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1. Resum / Summary 

1.1. Resum 

Introducció 

El trastorn bipolar és un trastorn mental greu caracteritzat per alteracions de l’estat 

d’ànim amb presència de fases maníaques, depressives o mixtes i un important 

deteriorament funcional. La base biològica és multifactorial implicant factors genètics i 

ambientals. El tractament ha evolucionat amb el temps, però des de fa més de setanta 

anys el liti encara és el fàrmac més eficaç en la prevenció de recaigudes. La resposta al 

tractament amb liti és un concepte que ha anat variant al llarg de la literatura i encara 

avui no té un consens unànime. Fins a un terç dels pacients tractats amb liti presenten 

una excel·lent resposta, un altre terç no responen i la resta presenten una resposta 

parcial. L’escala Alda és una eina validada per valorar aquesta resposta. S’han descrit 

diverses variables clíniques i genètiques relacionades amb la resposta al tractament 

amb liti (la seqüència mania-depressió, l’absència de ciclació ràpida o l’absència de 

símptomes psicòtics). La predominança de polaritat és una variable clínica present en 

un 50% dels afectats i amb implicacions clíniques en l’edat d’inici de la malaltia, la 

polaritat de l’episodi de debut o la resposta al tractament. Aquest és el primer treball en 

el qual s’estudia la relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament 

amb liti avaluada amb l’escala Alda.  

 

Metodologia 

Es tracta d’un estudi observacional multicèntric en el qual s’ha recollit dades clíniques 

de 1058 persones diagnosticades de trastorn bipolar tractades amb liti i la seva resposta 

mesurada amb l’escala Alda. S’ha valorat graus d’associació entre les variables clíniques 

i la resposta al tractament amb liti mitjançant l’odds ratio amb un interval de confiança 

del 95% amb models univariants de regressió logística.  
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Resultats 

La predominança de polaritat maníaca s’associa a una millor resposta al tractament 

amb liti en comparació a la predominança de polaritat depressiva (OR: 1,95; IC 95%: 1,39 

- 2,74; p<0,001) i a la no predominança de polaritat (OR: 1,39; IC 95%: 1,03 - 1,88; 

p=0,032). Els pacients diagnosticats d’un trastorn bipolar tipus II tenen una millor 

resposta al tractament amb liti respecte als diagnosticats d’un trastorn bipolar tipus I 

(OR: 1,78; IC 95%: 1,20 - 2,63; p=0,004). Els pacients amb un primer episodi maniforme 

presenten una millor resposta al tractament amb liti respecte als que debuten amb un 

episodi depressiu (OR: 1,51; IC 95%: 1,12 - 2,03; p=0,007). Els pacients sense 

antecedents de temptatives autolítiques presenten una millor resposta al tractament 

amb liti respecte als que en tenen (OR: 0,41; IC 95%: 0,29 - 0,57; p<0,001). No s’han 

trobat diferències significatives en les variables de gènere, edat d’inici del trastorn, 

antecedents familiars de trastorn bipolar ni antecedents de familiars amb tractament 

amb liti.  

 

Conclusions 

La predominança de polaritat maníaca és un factor associat a la bona resposta al 

tractament amb liti en el trastorn bipolar juntament amb el diagnòstic de trastorn bipolar 

tipus II, presentar un primer episodi de tipus maníac i no presentar temptatives 

autolítiques en l’evolució. La polaritat de l’episodi de debut i el subtipus diagnòstic no 

són variables independents de la predominança de polaritat.  

 

1.2. Summary 

Introduction 

Bipolar disorder is a serious mental disorder characterized by mood changes with the 

presence of manic, depressive or mixed phases and significant functional impairment. 

The biological basis is multifactorial involving genetic and environmental factors. 

Treatment has evolved over time, but for more than 70 years lithium has remained the 
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most effective drug in relapse prevention. The response to lithium treatment is a concept 

that has varied throughout the literature and even today does not have a unanimous 

consensus. Up to one-third of patients treated with lithium have an excellent response, 

another third have no response, and the rest have a partial response. The Alda scale is a 

validated tool to assess this response. Several clinical and genetic variables related to 

response to lithium treatment (the mania-depression sequence, the absence of rapid 

cycling or the absence of psychotic symptoms) have been described. The predominant 

polarity is a clinical variable present in 50% of those affected and has clinical 

implications in the age of onset of the disease, the polarity of the debut episode or the 

response to treatment. This is the first work in which the relationship between 

predominant polarity and the response to lithium treatment assessed with the Alda scale 

is studied. 

 

Methodology 

This is a multicentre observational study in which clinical data have been collected from 

1058 people diagnosed with bipolar disorder treated with lithium and their response 

measured with the Alda scale. Degrees of association between clinical variables and 

response to lithium treatment were assessed using the odds ratio with a 95% confidence 

interval using univariate logistic regression models. 

 

Results 

Manic polarity predominance is associated with a better response to lithium treatment 

compared to depressive predominant polarity (OR: 1.95; 95% CI: 1.39 - 2.74; p<0.001) 

and no predominant polarity (OR: 1.39; CI 95%: 1.03 - 1.88; p=0.032). Patients diagnosed 

with bipolar II disorder have a better response to lithium treatment than those diagnosed 

with bipolar I disorder (OR: 1.78; 95% CI: 1.20 - 2.63; p=0.004 ). Patients with a first 

maniform episode have a better response to lithium treatment compared to those who 

debut with a depressive episode (OR: 1.51; CI 95%: 1.12 - 2.03; p=0.007). Patients 

without a history of autolytic attempts have a better response to lithium treatment than 

those with one (OR: 0.41; CI 95%: 0.29 - 0.57; p<0.001). No significant differences were 
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found in the variables of gender, age of onset of the disorder, family history of bipolar 

disorder or family history of lithium treatment. 

 

Conclusion 

Maniac predominant polarity is a factor associated with good response to lithium 

treatment in bipolar disorder along with the diagnosis of bipolar II disorder, presenting 

with a first manic-type episode and not presenting autolytic attempts in evolution. The 

polarity of the debut episode and the diagnostic subtype are not independent variables 

of predominant polarity.  



 19 

2. Abreviatures 

A través d'aquest document, es faran servir diverses abreviatures per facilitar la lectura i 

la comprensió del text. A continuació, es presenta una llista d'aquestes abreviatures 

juntament amb el significat complet: 

• ADN: Àcid desoxiribonucleic 

• AMPc: Monofosfat d'adenosina cíclic 

• BALANCE: Bipolar Affective disorder: Lithium/ Anticonvulsant Evaluation 

• BDNF: Factor neurotròfic derivat del cervell 

• COMT: Catecol-o-metiltransferasa  

• ConLiGen: Consorci Internacional en Genètica del Liti 

• DPPNR: No responedor i predominança de polaritat depressiva 

• DPPR: Responedor i predominança de polaritat depressiva 

• DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

• EUA: Estats Units d’Amèrica  

• FDA: Food and Drug Administration 

• GABA: Àcid gamma-aminobutíric 

• GSK3β: Glucògen Sintasa Kinasa 3β 

• GWAS: estudis d'associació del genoma complet 

• IC95%: interval de confiança al 95% 

• IMC: índex de massa corporal 

• MPPNR: No responedor i predominança de polaritat maníaca 

• MPPR: Responedor i predominança de polaritat maníaca 

• Na+/K+ ATPasa: bomba de sòdi-potàssi adenosina trifosfatasa 

• NEC: Not elsewhere classified 

• NIMH: National Institute of Mental Health 

• NOS: Non otherwise specified 

• NPP: Predominança de polaritat no determinada 

• NPPNR: No responedor i predominança de polaritat no determinada 

• NPPR: Responedor i predominança de polaritat no determinada 

• OMS: Organització Mundial de la Salut 
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• OR: Odds ratio  

• PI: Índex de Polaritat 

• PKA: Proteïna quinasa dependent de monofosfat d'adenosina cíclic 

• PP: Predominança de polaritat 

• PPD / DPP: Predominança de polaritat depressiva 

• PPM / MPP: Predominança de polaritat maníaca 

• R-LiNK: Response to Lithium Network 

• SNP: Polimorfismes d'un sol nucleòtid  

• TB: Trastorn Bipolar 
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3. Introducció 

3.1. Història del trastorn bipolar 

El primer pensador que va descriure, de forma sistemàtica, la malenconia i la mania va 

ser Hipòcrates (460-337 aC) formulant la primera classificació dels trastorns mentals en 

malenconia, mania i paranoia (Jackson, 1986). La base de les seves observacions era la 

teoria humoral i era amb la que va al·ludir a una connexió entre mania i malenconia 

(Adams, 1856). Però qui es considera el “pare del trastorn bipolar” és Areteu de 

Capadòcia que probablement va ser el primer a descriure clarament la mania i la 

malenconia com a dos components d'una mateixa malaltia (Jackson, 1986). Més 

endavant, l'historiador de la medicina Stanley Jackson va resumir els punts més 

importants sobre la relació entre malenconia i mania des de l'antiguitat fins a l'edat 

mitjana. Reconeixent que les dues condicions es donaven en la mateixa malaltia, eren 

cròniques, cursaven sense febre i es referia a la mania com a un estat psicòtic amb 

agitació.  

 

A mitjans el segle XIX, per primera vegada es va descriure com una sola entitat 

nosològica la presència de mania i depressió. El 1851, Jean-Pierre Falret, va crear el 

terme Folie circulaire i el 1857, Jules Baillarger, va presentar el concepte de la Folie à 

double forme. Tots dos treballaven a l’Hospice de la Salpêtrière a París i la diferència 

fonamental entre les seves definicions residia en l’estat lliure de malaltia que per Falret 

era un component central i, en canvi, per Baillarger no tenia significat (Marneros & Angst, 

2000). A finals de segle, Emil Kraepelin va escriure el seu llibre seminal sobre la “malaltia 

maníac-depressiva”, en què va dicotomitzar les psicosis endògenes en la “demència 

precoç” (referint-se a l’esquizofrènia)  i la “malaltia maníaco-depressiva” (referint-se al 

trastorn bipolar) (Kraepelin, 1921). Va incloure tots els trastorns afectius en un concepte 

unitari de malaltia maníac-depressiva, però altres psiquiatres com Wernicke i Kleist van 

criticar aquesta visió i van ressaltar la importància de la polaritat. 

 

Hi ha hagut diverses etapes en l'evolució de la comprensió actual sobre la 

fenomenologia del trastorn bipolar començant per reconèixer gradualment la relació 



 22 

entre un estat depressiu i un altre maniforme. El següent pas va ser separar 

l'esquizofrènia de la "bogeria" maníac-depressiva i després distingir l’entitat maníac-

depressiva de la depressió unipolar recurrent (Carlson & Glovinsky, 2009). La potencial 

importància de la polaritat davant la recurrència, va ser abordada per diversos 

psiquiatres (Karl Leonhard, Jules Angst i Carlo Perris), que finalment van donar suport a 

la diferenciació nosològica entre la depressió unipolar i la maníac-depressiva bipolar 

(Marneros & Angst, 2000).  

 

Després de l'estudi de l’Organització Mundial de la Salut (OMS) el 1973 (World Health 

Organization, 1973) hi va haver un major interès a sistematitzar i operativitzar els criteris 

diagnòstics. Es van desenvolupar entrevistes estructurades i semiestructurades per a 

adults i els investigadors van començar a fer servir criteris definits operacionalment 

(American Psychiatric Association, 1987; Spitzer et al., 1978). 

 

Les controvèrsies més recents en la nosologia del trastorn bipolar han estat definir els 

límits d'un espectre bipolar, que inclou una població cada vegada més extensa, i mirar 

de trobar un endofenotip que permeti comprendre millor la base subjacent del trastorn 

(Carlson & Glovinsky, 2009). 

 

3.2. Característiques clíniques del trastorn bipolar 

L’estat d’ànim és una condició variable en totes les persones, però quan es veu afectat 

per una intensitat anòmala, sobretot quan es parla de l’estat d’ànim més elevat, és quan 

es fa referència al trastorn bipolar. Es poden classificar els trastorns afectius al llarg d'un 

espectre definit per l'extensió i la gravetat de l’elevació de l'estat d'ànim, des de la 

depressió unipolar al trastorn bipolar tipus II i al trastorn bipolar tipus I (Phillips & Kupfer, 

2013).  

 

El trastorn bipolar afecta aproximadament 8 milions d'adults als Estats Units d’Amèrica 

(EUA) i aproximadament 40 milions de persones a tot el món (Nierenberg et al., 2023). La 

taxa d'incidència se centra en gran manera en el trastorn bipolar tipus I i s’estima en 

aproximadament un 6,1 per cada 100.000 persones per any (Jongsma et al., 2019). 



 23 

Aquesta taxa és una mica més alta en els països occidentalitzats. Aquest fet pot reflectir 

uns millors models per entendre i estudiar els símptomes així com un major 

coneixement, acceptació i conceptualització dels símptomes dels trastorns psiquiàtrics 

(Kessler et al., 2022). L'edat d'inici sol ser entre els 15 i els 25 anys, i la depressió és la 

presentació inicial més freqüent (Nierenberg et al., 2023).  

 

Descrivim clínicament una mania quan parlem d’un estat d’ànim atípic i persistentment 

elevat, expansiu o irritable, associat a un augment patològic de l’activitat i l’energia 

(American Psychiatric Association, 2008). Durant la mania, qui la pateix pot experimentar 

eufòria, grandiositat, disminució de les necessitats de son, irritabilitat, pensament 

accelerat, distractibilitat, augment de la sociabilitat, conductes de risc i fins i tot (en un 

40% dels casos) símptomes psicòtics (Goodwin & Jamison, 2007). La gravetat dels 

símptomes provoca un important deteriorament funcional i la durada d'un episodi 

maníac com a mínim és d’una setmana podent arribar a durar de dos a quatre mesos 

(Goldberg et al., 1999). 

 

Dins de la mateixa polaritat, trobem els episodis hipomaníacs que consisteixen en una 

exaltació lleu de l’estat d’ànim i un augment de l’energia d’una intensitat insuficient per 

provocar un deteriorament funcional acusat o la necessitat d’una hospitalització (Vieta 

& Suppes, 2008). Solen ser més breus que els maníacs, durar com a mínim quatre dies i 

com a màxim una mitja d’entre un i tres mesos (Judd & Akiskal, 2003). La diferència 

fonamental entre la mania i la hipomania és la gravetat, ja que fins i tot els episodis 

hipomaníacs poden arribar a passar desapercebuts pel pacient (Hirschfeld & Vornik, 

2003). Una altra diferència és, per definició, l’absència de símptomes psicòtics (si 

apareixen es passa a considerar com a episodi maníac) (American Psychiatric 

Association, 2008). 

 

A l’altra banda de l’espectre afectiu estan situats els episodis depressius. Aquests 

consisteixen en una tristesa patològica, disminució de la capacitat per sentir plaer, 

alteracions de la son i de la gana, sentiments de culpa, alentiment psicomotriu, 

cansament, problemes de concentració i pensaments recurrents sobre la mort (Judd et 
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al., 2003). En comparació amb els episodis maníacs, solen ser més llargs i poden arribar 

a durar entre 3 i 6 mesos (Kupka et al., 2007; Tondo et al., 2017). 

 

Per acabar de descriure els diferents tipus d’episodis, n’hi ha un que al llarg de la 

categorització del trastorn bipolar ha anat variant dins de les definicions, inicialment 

sent descrit com a un tipus d’episodi independent (American Psychiatric Association, 

1994) i posteriorment com a especificador dels episodis maniformes i depressius 

(American Psychiatric Association, 2008; Tondo et al., 2017). Es tracta dels episodis 

mixtos, que consisteixen en la presència simultània de símptomes maníacs i depressius 

(Baldessarini et al., 2013). El pacient pot presentar agitació, acceleració del pensament, 

irritabilitat, disfòria, insomni, pensaments de caràcter depressiu, ansietat i altres 

símptomes que poden acompanyar-se de símptomes psicòtics. Aquest tipus d’episodis 

solen ser més greus i tenir pitjor pronòstic que els episodis maníacs o depressius purs 

(Swann, 2010). 

 

Segons els diversos tipus d’episodis maniformes que presenten, els pacients es 

classifiquen en dos subtipus principals de trastorn bipolar: El tipus I, caracteritzat per 

l’alternança d’episodis maníacs i depressius, i el tipus II, on només apareixen episodis 

hipomaníacs i depressius (Merikangas et al., 2011). El trastorn bipolar tipus I cursa amb 

més gravetat transversal, té un inici més precoç, més comorbiditat psiquiàtrica i taxes 

més elevades d’hospitalització, tot i que els períodes asimptomàtics solen ser més nets 

i duradors (Dell’Osso et al., 2017). Mentre que el tipus II el diagnòstic sol endarrerir-se 

una mitjana de deu anys des de l'inici dels símptomes a causa de la dificultat més 

elevada per detectar els episodis hipomaníacs (Goldberg et al., 1999). Tanmateix, el 

tipus II també provoca un deteriorament funcional important i clàssicament s’associa 

amb un predomini dels episodis depressius i la persistència de simptomatologia 

subclínica en els períodes interepisòdics (Tondo et al., 2022). 

 

3.3. Bases fisiopatològiques del trastorn bipolar 

Com altres trastorns psiquiàtrics, el trastorn bipolar està probablement causat per una 

interacció complexa de múltiples factors, poblacionals i individuals (Kendler, 2019). Es 
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considera que presenta una base biològica multifactorial que implica diversos factors 

genètics i ambientals (Phillips & Kupfer, 2013). Aquests convergeixen per produir les 

alteracions neuroquímiques, estructurals i funcionals característiques de la malaltia. 

 

El component genètic és important, els estudis d'agregació familiar i de bessons han 

estimat una contribució genètica d’entre un 60% i un 80% (Lichtenstein et al., 2009; 

Smoller & Finn, 2003). En la literatura hi ha menys estudis sobre el trastorn bipolar tipus 

II, però descriuen una menor heretabilitat (Song et al., 2018). S'han identificat diversos 

gens “candidats” com els que codifiquen pel transportador de serotonina, pel receptor 

D2 de la dopamina i pel factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF) (Craddock & Sklar, 

2013). Però a més, a causa de  l'heterogeneïtat genètica, és probable que múltiples gens 

de susceptibilitat estiguin implicats a l'etiopatogènia (Hou, et al., 2016). 

 

La visió més generalitzada és que el risc genètic del trastorn bipolar s'estén amb moltes 

variants comunes de mides d'efecte reduïdes (Goes, 2016; Mullins et al., 2021). Estudis 

recents en variacions rares han trobat proves preliminars de mides d'efecte lleugerament 

superiors, amb evidència inicial de convergència amb variacions comunes en els gens 

associats a la sinapsi i la densitat postsinàptica (Goes et al., 2021; Palmer et al., 2022). 

El trastorn bipolar té evidència en la coheritabilitat basada en variants comuns amb 

l'esquizofrènia. El tipus I té una coheritabilitat més forta amb l'esquizofrènia en 

comparació amb el tipus II, que està més correlacionat genèticament amb el trastorn 

depressiu major (Mullins et al., 2021). 

 

Els factors ambientals també juguen un paper fonamental com a detonants en l’aparició 

de la malaltia en individus genèticament vulnerables. L'estrès psicosocial, els traumes 

infantils, les infeccions virals o l'abús de substàncies s'han relacionat amb el 

desenvolupament posterior de la malaltia (Alloy et al., 2005). 

 

En l’àmbit neuroquímic, el sistema monoaminèrgic és el més estudiat com a principal 

causa. S'han descrit alteracions en la densitat de receptors i en la recaptació dels 

neurotransmissors de noradrenalina, serotonina i dopamina (Berk et al., 2007). I també 
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s'han descrit canvis en els nivells de neurotransmissors aminoàcids com l'àcid glutàmic 

i l’àcid gammaaminobutíric (GABA) (Sanacora et al., 2008). 

 

Una altra possible base neuroquímica estudiada és la senyalització alterada del calci 

intracel·lular. Els gens que codifiquen canals de calci voltatge-dependents com el 

CACNA1C i el CACNB3 s'han associat consistentment amb el risc de patir el trastorn 

bipolar (Ferreira et al., 2008; Nurnberger et al., 2014). Estudis en cèl·lules de pacients 

també han mostrat anormalitats en la senyalització del calci intracel·lular que podrien 

normalitzar-se amb el tractament amb sals de liti (Berridge, 2014).  

 

Des del punt de vista neuroanatòmic, s'han evidenciat alteracions estructurals i 

funcionals en regions prefrontals, límbic-estriades i paralímbic-temporals que formen 

part dels circuits emocionals i cognitius (Strakowski et al., 2005). 

 

Aquesta complexitat etiopatogènica i el desconeixement dels mecanismes implicats en 

l’aparició de la malaltia són les dificultats més importants que es tenen a l’hora 

d’entendre la malaltia i de poder dissenyar tractaments efectius per estabilitzar-la.  

 

3.4. Repercussió del trastorn bipolar 

La repercussió del trastorn bipolar en els pacients és global. Es tracta d’una malaltia 

mental greu que genera una important discapacitat i un deteriorament funcional en 

múltiples àrees de la vida del pacient. 

 

L’afectació cognitiva del trastorn bipolar s'associa habitualment amb dèficits en les 

funcions executives, l’atenció, la memòria verbal i la velocitat de processament. 

Aquestes alteracions cognitives no es limiten a les fases de descompensació afectiva, 

sinó que són presents fins i tot durant l'eutímia i prediuen un pitjor funcionament 

psicosocial (Huang et al., 2023). 

 

L'esperança de vida es redueix aproximadament entre 12 i 14 anys en persones amb 

trastorn bipolar, amb un augment d’1,6 a 2 vegades de la mortalitat cardiovascular que 
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es dona uns disset anys abans en comparació amb la població general. Les taxes de 

prevalença de la síndrome metabòlica (37%), l’obesitat (21%), el tabaquisme (45%) i la 

diabetis tipus 2 (14%) són més altes entre les persones amb trastorn bipolar, factor que 

contribueix al risc de mortalitat precoç (Nierenberg et al., 2023).  

 

Quan parlem de la repercussió de la malaltia en l’àmbit laboral, els números impacten. 

S'estima que la taxa d'atur en els pacients amb trastorn bipolar és d’entre el 60% i el 70% 

a escala mundial (Marwaha et al., 2013). Als Estats Units, el trastorn bipolar genera una 

pèrdua de productivitat laboral que ve entre els 11 i els 30.000 milions de dòlars anuals 

en costos directes i fins a 120 milions de dòlars en costos indirectes (Dilsaver, 2011). Si 

parlem de l’estat espanyol, els costos indirectes per discapacitat laboral associada al 

trastorn bipolar s'estimen en 6.728 milions d'euros a l'any (Olesen et al., 2012). 

 

Però l’aspecte que més sol preocupar als pacients i a les famílies és el social. El trastorn 

bipolar comporta dificultats en les relacions interpersonals, aïllament social i estigma 

(Cerit et al., 2012) i les persones afectades presenten taxes més altes de divorci i menor 

nombre de relacions properes (Etain et al., 2012). Aquest funcionament psicosocial 

també es veu afectat per la comorbiditat psiquiàtrica que sol ser habitual, especialment 

amb els trastorns d'ansietat i l’abús de substàncies (McIntyre et al., 2006).  

 

Per acabar, la presència de la malaltia eleva la taxa de suïcidi entre 10 i 30 vegades més 

que la que presenta la població general (Tondo et al., 2021). La taxa anual de suïcidis és 

aproximadament del 0,9% entre les persones amb trastorn bipolar, en comparació amb 

el 0,014% de la població general. Aproximadament del 15% al 20% de les persones amb 

trastorn bipolar moren per suïcidi (Nierenberg et al., 2023). 

 

3.5. Evolució històrica del tractament del trastorn bipolar 

Fins a l’aparició dels primers tractaments farmacològics efectius, els principals 

abordatges terapèutics incloïen la institucionalització, els banys freds, la dieta i 

l'aïllament (Shorter, 2009). Posteriorment, els fàrmacs que demostraven propietats 

sedatives van passar a ser els principals protagonistes (Alamo C et al., 1998; Brownstein, 
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1993; López-Muñoz et al., 2011) fins a l’aparició del tractament amb sals de liti (Cade, 

1949) que va marcar un abans i un després en l’evolució de la malaltia i del seu 

tractament. Més endavant, altres fàrmacs com els antiepilèptics i els antipsicòtics 

atípics (Bowden et al., 2003; Ghaemi & Goodwin, 1999; Henry, 2003; Loebel et al., 2015) 

han complementat el tractament amb liti que, malgrat tot,  fins el dia d’avui encara és el 

tractament de referència del trastorn bipolar (Goes, 2023; J. K. Rybakowski & 

Ferensztajn-Rochowiak, 2023). 

 

A mitjan segle XIX es va poder comptar amb els primers agents sedants i calmants 

aplicats al maneig simptomàtic de la mania (López-Muñoz et al., 2011). L'aparició dels 

derivats alcaloides de l’opi com la morfina (Brownstein, 1993) o altres derivats de plantes 

de la família Solanaceae, com l'escopolamina, van ser els primers tractaments utilitzats 

com a sedants en el trastorn bipolar (Alamo C et al., 1998). 

 

Els bromurs van ser introduïts com a sedants del sistema nerviós central (Ucha-Udabe 

et al., 2014) i es van fer servir de forma generalitzada fins a principis del segle XX en el 

control de l'agitació psicòtica i maníaca, així com en altres patologies com fòbies o 

trastorns de la son. El seu ús va decaure pels freqüents efectes adversos dosi-

dependents com ara la letargia, l’atàxia, el tremolor i la irritabilitat (López-Muñoz et al., 

2005). 

 

Com ja s’ha comentat abans, la troballa crucial que va revolucionar el tractament del 

trastorn bipolar va ser el descobriment de les propietats antimaníaques de les sals de liti 

per part del psiquiatre australià John Cade (Cade, 1949). Des de llavors el liti es va 

convertir en el primer fàrmac amb una indicació específica i una major eficàcia pel 

trastorn bipolar i va establir les bases de la psicofarmacologia moderna del seu 

tractament.  

 

El següent pas va donar-se a la dècada de 1970 quan es va demostrar la utilitat dels 

fàrmacs antiepilèptics com el valproat o la carbamazepina en l'estabilització de l'estat 

d'ànim i en la prevenció de nous episodis (Bowden et al., 2003; Henry, 2003; Johnson GF, 

2014). Posteriorment, la majoria dels fàrmacs amb potencial anticonvulsiu han estat 
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testats com a antimaníacs o com a estabilitzadors (gabapentina, pregabalina, 

eslicarbazepina,  topiramat o levetiracetam), encara que només la lamotrigina ha estat 

incorporada a les guies de tractament del trastorn. Cadascun d’ells té un perfil 

lleugerament diferent; en general,  podríem afirmar que valproat i carbamazepina 

prevenen prioritàriament les fases maníaques i mixtes i la lamotrigina s’ha mostrat útil 

en la profilaxi de les fases depressives, però no de les fases maniformes (Yatham et al., 

2021). Els antipsicòtics atípics com l'olanzapina, la quetiapina, l’aripiprazol, la 

lurasidona i la cariprazina han demostrat eficàcia en el control de la mania aguda, i 

alguns també en la prevenció de recaigudes i en la depressió bipolar (Earley et al., 2020). 

La seva introducció en la dècada dels noranta va revolucionar novament l'abordatge 

farmacològic de la malaltia. 

 

El descobriment de les propietats terapèutiques del liti va marcar un punt d'inflexió a la 

història del tractament del trastorn bipolar. Els antiepilèptics i antipsicòtics atípics han 

complementat el liti, millorant el control simptomàtic i la prevenció de recaigudes, tot i 

que el liti continua sent actualment el tractament de primera elecció en la profilaxi a llarg 

termini (Goes, 2023; Rybakowski & Ferensztajn-Rochowiak, 2023). 

 

3.6. Liti i trastorn bipolar: breu revisió històrica 

El liti (Li+) és un element químic que pertany a la família dels metalls alcalins i es 

posiciona a la taula periòdica com el tercer element, sent el metall més lleuger 

(Greenwood and Earnshaw, 1997). La seva estructura atòmica sembla simple, però el 

seu impacte bioquímic és complex i profund, essent capaç de modificar la 

neurotransmissió i regular les respostes neuronals (Berridge et al.,1979).  

 

Des de mitjan segle XIX, el liti ha estat emprat amb finalitats mèdiques com per exemple 

pel tractament de la gota, com a anticonvulsivant, com a antimigranyós o com a hipnòtic 

(Garrod, 1870). No va ser fins al 1871 que es va fer servir per primer cop com a tractament 

psiquiàtric quan el neuròleg William Alexander Hammond es va convertir en el primer 

metge a prescriure el liti per al tractament de la mania en veure que disminuïa l'excitació 

nerviosa (Todman, 2008). Tanmateix, aquests primers usos psiquiàtrics del liti van ser 
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oblidats posteriorment. Abans del redescobriment del liti per John Cade (Cade, 1949), 

no hi ha pràcticament referències al liti en la literatura psiquiàtrica de la primera meitat 

del segle XX. 

 

La història psiquiàtrica moderna del liti va començar, per tant, el 1949. El psiquiatre 

australià John Cade, conscient de l'èxit de Garrod un segle abans en emprar liti per 

tractar la gota, va plantejar la hipòtesi que l'àcid úric podria estar relacionat amb 

"l’excitació psicòtica" dels seus pacients maníacs. Cade, fent servir com a laboratori una 

cuina abandonada de la institució manicomial on treballava, va començar a tractar 10 

pacients amb citrat de liti i carbonat de liti. Alguns van respondre notablement bé 

remetent els símptomes psiquiàtrics i podent ser donats d'alta després d'anys patint la 

malaltia (Cade, 1949). Malauradament, l'article va aparèixer en un moment 

desfavorable, just després d'un experiment fallit amb clorur de liti com a substitut del 

clorur de sodi en pacients amb insuficiència cardíaca congestiva (Corcoran et al., 1949). 

El descobriment de Cade va ser significatiu no només perquè va afegir un important nou 

agent al ventall psicofarmacològic, sinó també perquè va il·lustrar el triomf del mètode 

científic en un moment en què la psiquiatria estava en perill de perdre de vista la ciència. 

 

Tot i això, l'article de Cade no va passar completament desapercebut, i va impulsar 

alguns estudis aïllats amb liti (Kingstone, 1960; Noack & Trautner, 1951). El 1954, l'estudi 

controlat aleatoritzat de Schou sobre el tractament de la mania amb liti (Schou et al., 

1954), va tenir un gran impacte i va despertar la possibilitat del seu ús per a una malaltia 

que en aquell moment es tractava principalment amb barbitúrics (Kingstone, 1960). A la 

dècada del 1960, Samuel Gershon va introduir el liti als Estats Units, incitant nombrosos 

estudis que finalment van conduir a l'aprovació del liti per la Food and Drug 

Administration (FDA) el 1970 (Fieve et al., 1968; Gershon & Yuwiler, 1960; Stokes et al., 

1971). 

 

Mentrestant, creixia l'interès en el liti per a la profilaxi de la depressió, començant amb 

les observacions de Schou i els seus col·legues. A la dècada de 1970, es van dur a terme 

importants assajos controlats que van proporcionar evidència convincent de l'eficàcia 

del liti en la prevenció de recaigudes en la malaltia depressiva (Angst et al., 1970; 
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Baastrup et al., 1970), però, no obstant això, la FDA encara no ha acceptat una indicació 

per a la profilaxi amb liti en la depressió. 

 

3.7. Mecanisme d’acció del liti.  

El liti ha demostrat ser un tractament eficaç per al trastorn bipolar, tant a les fases agudes 

de mania i depressió, com a la prevenció a llarg termini de recaigudes i recurrències 

(Rybakowski, 2020). Com s’ha comentat amb anterioritat, és un fàrmac que es va 

descobrir quasi per casualitat i no és un fàrmac dissenyat específicament per tractar una 

malaltia com se solen dissenyar els fàrmacs actuals. Això fa que el seu mecanisme 

d’acció s’estigui estudiant de manera inversa i actualment hi ha diverses hipòtesis 

malgrat dècades de recerca (Mármol, 2006; Rybakowski, 2020), cap d’elles definitiva 

(Taula 1). 

 

3.7.1. Efectes sobre el cicle del fosfatidilinositol 

Un dels objectius moleculars més estudiats del liti és l'enzim inositol-monofosfatasa. La 

inhibició d’aquest enzim redueix els nivells d'inositol lliure (Berridge et al., 1989). Aquest 

és un efecte dosi dependent observat a concentracions terapèutiques de liti (Allison & 

Stewart, 1971). La depleció d'inositol alteraria el retorn del fosfatidilinositol i la 

senyalització intracel·lular d'aquest lípid de membrana, amb conseqüències sobre el 

creixement i la plasticitat neuronal (Berridge et al., 1989). Tot i això, el liti també podria 

actuar sobre altres enzims com la fosfolipasa C, incrementant els nivells del missatger 

intracel·lular d’inositol 1,4,5-trifosfat en algunes regions cerebrals (Lee et al., 1992), 

suggerint una modulació complexa d'aquesta via. 

 

3.7.2. Inhibició del sistema adenilat ciclasa-AMPc 

Hi ha una àmplia evidència des de fa dècades que el liti és un inhibidor de l'enzim 

adenilat-ciclasa, reduint la síntesi del segon missatger monofosfat d'adenosina cíclic 

(AMPc) (Mori et al., 1996; Mørk et al., 1990). Aquesta acció inhibidora sobre la via de 

l’adenilat-ciclasa-AMPc probablement està relacionada amb diversos dels efectes 
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cel·lulars del liti a l’alterar la funció de proteïnes que es trobarien més avall en la cascada 

intracel·lular com la proteïna quinasa dependent d'AMPc (PKA). De fet, s'ha demostrat 

que liti inhibeix directament l'activitat fosfotransferasa d’aquesta proteïna i la inhibició 

d'aquesta important via de senyalització intracel·lular que regula l'expressió gènica 

podria explicar algunes de les accions terapèutiques del liti (Mori et al., 1996). 

 

3.7.3. Interacció amb receptors serotoninèrgics 5HT1B 

El liti ha demostrat incrementar la unió de l'agonista al receptor de serotonina 5HT1B en 

estudis in vitro i in vivo (Massot et al., 1999). Aquest receptor està implicat en la 

fisiopatologia i el tractament dels trastorns de l'estat de l'ànim, modulant la 

neurotransmissió serotoninèrgica (Blier, 2001; Massot et al., 1999). Per aquest motiu, la 

interacció amb el receptor 5HT1B podria ser rellevant per entendre l’acció antidepressiva 

del liti. 

 

3.7.4. Inhibició de l’enzim prolil-oligopeptidasa 

El gen LisA va ser el que van utilitzar els grups dels doctors Harwood (Harwood, 2001) i 

Williams (Williams et al., 1999) per crear un organisme haploide de Dictyostelium amb 

baixa sensibilitat al Liti. Aquest gen codifica la proteïna prolil-oligopeptidasa que està 

relacionada amb els processos de la memòria i la seva concentració es troba alterada 

en pacients bipolars (Williams et al., 1999). És responsable d’un efecte inhibidor de la 

memòria (Morain et al., 2002; Polgár, 2002; Williams et al., 2002) i el Liti seria capaç de 

antagonitzar aquesta acció (Maes et al., 1995; Williams et al., 1999). Els canvis d’activitat 

en aquest enzim s’han relacionat amb alteracions anímiques i en l’esquizofrènia 

(Harwood & Agam, 2003). 

 

3.7.5. Augment de proteïnes neuroprotectores 

El liti incrementa els nivells de proteïnes antiapoptòtiques de la família Bcl-2 en l’escorça 

prefrontal i l’hipocamp (Manji et al., 1999). L'augment d'aquestes proteïnes 
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neuroprotectores probablement contribueix a l'efecte neurotròfic del liti observat en 

estudis de neuroimatge (Hajek et al., 2014). 

 

3.7.6. Alteració del transport iònic 

Estudis en eritròcits i plaquetes de pacients bipolars han posat de manifest alteracions 

en el balanç iònic intracel·lular amb augment dels nivells de sodi i calci (El-Mallakh, 2004; 

Yoon et al., 2001). Aquestes alteracions es normalitzen amb el tractament crònic amb 

liti, suggerint que un dels mecanismes d'acció seria la restauració de l'homeòstasi iònica 

(El-Mallakh, 2004). S'ha proposat que hi ha un defecte genètic en la regulació de la 

bomba de sòdi-potassi  adenosinatrifosfatasa (Na+/K+ ATPasa) en pacients bipolars, cosa 

que explicaria la disfunció en el maneig de l'estrès iònic (Looney & el-Mallakh, 1997), el 

liti podria actuar corregint aquest defecte. 

 

3.7.7. Efectes sobre el Brain Derived Neurotrophic Factor 

L’estimulació de l'expressió cerebral del Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) s’ha 

proposat com al darrer possible mecanisme d’acció del Liti, ja que és el factor 

neurotròfic més important dins del sistema nerviós central (Rybakowski, 2014). 

L'augment del BDNF intervindria diversos efectes neuroprotectors, neurotròfics i 

procognitius del liti (Rybakowski, 2014; Rybakowski & Suwalska, 2010). Estudis 

d'associació genètica han vinculat variants del BDNF amb la resposta al liti i han donat 

suport a la rellevància d’aquest factor (Rybakowski et al., 2005). 

 

3.7.8. Inhibició de la Glucògen Sintasa Kinasa 3β  

El liti inhibeix aquesta serina/treonina quinasa implicada en la regulació gènica, la 

plasticitat sinàptica, l’apoptosi i els ritmes circadiaris (Jope, 2011). Atès el paper central 

de la Glucògen Sintasa Kinasa 3β (GSK3β) en diversos processos relacionats amb la 

fisiopatologia del trastorn bipolar, la seva inhibició s'ha proposat com a mecanisme 

primordial en l'acció estabilitzadora de l'estat d'ànim del liti (Jope, 2011; Rybakowski & 

Suwalska, 2010).  
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Mecanisme d’acció Autor Any 

Efectes sobre el cicle del fosfatidilinositol Berridge (Berridge 

et al., 1989) 

1989 

Inhibició del sistema adenilat-ciclasa-AMPc Mørk (Mørk et al., 

1990) 

1990 

Interacció amb receptors serotoninèrgics 5HT1B 

 

Massot (Massot et 

al., 1999)1999 

Inhibició de l’enzim prolil-oligopeptidasa 

 

Williams (R. S. 

Williams et al., 

1999) 

1999 

Augment de proteïnes neuroprotectores 

 

Manji (Manji et al., 

1999) 

1999 

Alteració del transport iònic 

 

El-Mallakh (El-

Mallakh, 2004) 

2004 

Efectes sobre el BDNF 

 

Rybakowski (J. K. 

Rybakowski & 

Suwalska, 2010) 

2010 

Inhibició de GSK3β 

 

Jope (Jope, 2011) 2011 

Taula 1. Hipòtesis proposades sobre els mecanismes d’acció del liti. 

 

Altres teories que s’han suggerit han sigut les relacionades amb la immunitat. Els 

resultats dels estudis que descriuen les connexions entre els canvis del sistema 

immunitari i l'eficàcia del liti són sovint incoherents i es necessiten més investigacions 

per entendre la connexió entre la modulació del sistema immunitari i l'acció terapèutica 

del liti en el trastorn bipolar (Herrera-Rivero et al., 2023; Szałach et al., 2023). 
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3.8. Paper del Liti en el tractament actual del trastorn bipolar 

3.8.1. Tractament dels estats aguts  

Des de la primera publicació de Cade (Cade, 1949) descrivint l'efecte terapèutic del liti 

en deu pacients maníacs, corroborat per un grup més gran d’investigadors australians 

(Noack & Trautner, 1951) i posteriorment demostrat per Schou i els seus col·laboradors 

que van confirmar l'efecte antimaníac del liti utilitzant un disseny controlat amb placebo 

(Schou et al., 1954), el liti ha demostrat ser efectiu en el tractament dels episodis 

maníacs aguts.  

 

Al segle XXI, s'han realitzat diversos metaanàlisis sobre l'eficàcia del liti en els episodis 

maníacs. En la revisió de Poolsup i el seu equip (Poolsup et al., 2000) de 12 estudis 

controlats, va demostrar una eficàcia significativament superior del liti comparat amb 

placebo i similar als fàrmacs anticonvulsivants com la carbamazepina i el valproat. En 

un altre estudi es va comparar el tractament de tres setmanes de liti amb placebo en 

episodis maníacs de moderats a greus i va demostrar un efecte significativament millor 

del liti amb un risc relatiu de 0,40 (Storosum et al., 2007). Tot i això, en un metaanàlisi 

posterior comparant diversos tractaments antimaniacs, el liti va ser superat tant per 

l'haloperidol com pels nous antipsicòtics com l'olanzapina i la risperidona en el 

tractament de la mania aguda (Cipriani et al., 2011). Gairebé tots els antipsicòtics són 

eficaços per tractar la mania, amb els antagonistes més potents del receptor de 

dopamina D2 com la risperidona i l'haloperidol que demostren una eficàcia 

lleugerament superior (Kishi et al., 2022). 

 

Per a la mania aguda que requereix un tractament ràpid, totes les directrius prioritzen l'ús 

d'antipsicòtics de segona generació com ara aripiprazol, quetiapina, risperidona, 

asenapina i cariprazina. Es recomana el tractament amb  liti o valproat juntament amb 

un antipsicòtic de segona generació per episodis maníacs amb psicosi, agitació 

important o símptomes mixtos (Fountoulakis et al., 2017; Malhi et al., 2018; Yatham et 

al., 2018). 
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Actualment, els millors candidats per rebre tractament amb liti en context de 

descompensació aguda són pacients amb una descompensació hipomaniaca amb els 

que el liti es pot utilitzar en monoteràpia amb una concentració en el rang de 0,6-0,8 

mmol/l (Henssler et al., 2016). En un episodi maníac, la monoteràpia amb liti està més 

indicada per a pacients amb elevació de l'estat d'ànim "eufòric", sense irritabilitat de 

característiques mixtes, i amb hiperactivitat psicomotora moderada (Cipriani et al., 

2011). La concentració de liti per al tractament d'episodis maníacs es recomana dins del 

rang de 0,8-1,2 mmol/l (Malhi et al., 2018). Per a pacients amb trastorn bipolar sever, 

hospitalitzacions freqüents i patró de ciclació ràpida, el liti en el tractament de l’estat 

maníac se sol combinar amb altres estabilitzadors de l'estat d'ànim (Samalin et al., 

2016).  

 

A la dècada dels anys setanta es va demostrar que el liti també tenia efectes 

antidepressius (Mendels, 1976). Es va suggerir que aquesta resposta al liti podia ser 

millor en la depressió bipolar que en la unipolar, encara que generalment menor que 

l’assolida amb els antidepressius tricíclics. Posteriorment, l'ús de liti per al tractament 

de la depressió bipolar va ser recomanat en diverses guies. Tot i això, sembla que la 

troballa més important en aquest aspecte va ser la dels psiquiatres canadencs que van 

demostrar que en cas d'efecte insuficient del tractament antidepressiu, l'addicció de liti 

als fàrmacs antidepressius produeix una millora substancial, i de vegades molt ràpida, 

de l'estat d'ànim (Dé Montigny et al., 1981). Això va inaugurar l'era de l'ús de liti per 

potenciar l'eficàcia de fàrmacs antidepressius. Rybakowski i Matkowski (Rybakowski & 

Matkowski, 1992) van demostrar que l'addició de liti al tractament amb antidepressius 

és una estratègia més efectiva en la depressió bipolar que en la unipolar. Una revisió 

sobre aquest tema, també comparant l'efecte del liti amb placebo, va demostrar que el 

liti és un tractament efectiu per potenciar l'efecte de fàrmacs antidepressius en la 

depressió resistent al tractament, tant bipolar com unipolar, i es pot esperar un resultat 

exitós en fins al 50% dels pacients (Crossley & Bauer, 2007). 

 

Per a la depressió bipolar, les directrius recents recomanen antipsicòtics específics de 

segona generació com ara quetiapina, lurasidona i cariprazina. Per a símptomes més 

moderats, es considera primer l'ús de liti i lamotrigina (Fountoulakis et al., 2017; Malhi et 
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al., 2018; Yatham et al., 2018). Però la conclusió més acceptada és que es necessiten 

més estudis sobre el tractament de la depressió bipolar (Riedinger et al., 2023). 

 

Atesa l'aparició creixent de depressió resistent al tractament, l'estratègia d'afegir liti al 

tractament amb antidepressius es pot considerar una indicació important per l'ús del liti. 

El liti es pot afegir de manera segura amb diversos tipus d'antidepressius (tricíclics, 

inhibidors selectius de la recaptació de serotonina i en els inhibidors no selectius de la 

recaptació de la serotonina), dins d’un rang terapèutic entre 0,6-0,8 mmol/l. En 

aproximadament 1/4 pacients, s'observa una resposta ràpida (en pocs dies). S'han 

reportat associacions de millors resultats amb simptomatologia depressiva més severa, 

pèrdua significativa de pes, retard psicomotor, història de més de tres episodis 

depressius majors i antecedents familiars de depressió major (Bauer et al., 2014). Adli i 

els seus col·laboradors (Adli et al., 2007) van suggerir un rol predictiu del polimorfisme 

de nucleòtid simple 50 T/C de la GSK3b en la probabilitat de resposta a la potenciació 

amb liti. 

 

3.8.2. Tractament de manteniment 

Després de més de quaranta-cinc anys, el liti continua sent un dels tractaments més 

efectius per a la prevenció de recurrències en pacients amb trastorn bipolar 

(Rybakowski, 2020). L’efectivitat del liti com a tractament de manteniment va ser 

demostrat inicialment en una sèrie d'estudis controlats realitzats entre 1970 i 1973, on 

es va observar que la taxa de recurrències en pacients tractats amb liti va ser 

d'aproximadament d’un 30%, comparat amb el 70% de les recurrències en aquells 

pacients tractats amb placebo (Schou & Thompsen, 1975). 

 

Aquestes troballes han estat confirmades posteriorment en diverses metaanàlisis. 

L’equip de Geddes (Geddes et al., 2004) va reportar, d’acord amb l'anàlisi de cinc assajos 

controlats aleatoritzats amb 770 pacients, que el liti va ser significativament més efectiu 

que el placebo en la prevenció de recaigudes afectives, amb una lleugera millor 

efectivitat en la prevenció dels episodis maníacs respecte als depressius. Una altra 

metaanàlisi amb 1561 pacients va mostrar que el liti semblava tenir una eficàcia gairebé 



 38 

equitativa contra la mania i la depressió (Nivoli et al., 2010), mentre que en altres 

investigacions posteriors el seu efecte profilàctic es percebia com a més efectiu contra 

recaigudes del pol maníac. Finalment, una metaanàlisi de Severus (Severus et al., 2014) 

amb 1580 pacients va concloure que el liti va ser significativament superior al placebo 

tant en la prevenció d'episodis de qualsevol mena com d'episodis maníacs 

específicament. Per al tractament de manteniment, les directrius són generalment 

coherents a l'hora de recomanar el liti si es tolera i sense que n’hi hagi contraindicacions 

relatives, com ara la malaltia renal prèvia (Verdolini et al., 2021). 

 

Per tant, el liti es considera actualment el fàrmac de primera elecció per a la prevenció a 

llarg termini de recurrències de l'estat d'ànim en trastorns bipolars (Grande et al., 2016; 

J. Rybakowski, 2020; Goes, 2023). Es recomanen concentracions sèriques de 0,6-0,8 

mmol/L quan s’està utilitzant com a tractament profilàctic. Aproximadament un terç dels 

pacients bipolars presenten una resposta excel·lent al liti en monoteràpia (Houet al., 

2016). En la resta de pacients, és habitual fer servir teràpia combinada amb antipsicòtics 

com quetiapina, olanzapina o aripiprazol. Aquestes estratègies farmacològiques de 

combinació han demostrat una major eficàcia profilàctica que qualsevol d'aquests 

fàrmacs en monoteràpia (Rybakowski, 2020). 

 

L'estudi Bipolar Affective disorder: Lithium / Anticonvulsant Evaluation (BALANCE) 

(BALANCE, 2010) va comparar l'ús de liti en monoteràpia versus la combinació de 

valproat més liti per a la prevenció de recaigudes en trastorn bipolar. Els resultats van 

mostrar que tant el liti en monoteràpia com la combinació de valproat més liti, van ser 

més efectius que el valproat en monoteràpia en la prevenció de recurrències, 

independentment de la gravetat de la malaltia. Això reforça l'ús del liti com a primera línia 

de tractament. Tanmateix, una metaanàlisi de l’equip de Vieta (Vieta et al., 2011) va 

evidenciar una major eficàcia profilàctica de la combinació de quetiapina i liti o valproat 

comparada amb cada fàrmac per separat. 

 

Un estudi finlandès ha comparat l'efectivitat de diferents tractaments farmacològics en 

una cohort nacional de pacients amb trastorn bipolar (Lähteenvuo et al., 2018). Els 

investigadors han observat que el liti va ser el tractament més efectiu en la prevenció 
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d'hospitalitzacions en aquests pacients, en comparació amb altres estabilitzadors de 

l'estat de l'ànim com ara el valproat, la lamotrigina, l’olanzapina i la quetiapina. Aquestes 

troballes es van replicar en un estudi recent (Pompili et al., 2023) i reforcen el liti com la 

primera línia de tractament profilàctic en el trastorn bipolar. 

 

El liti també ha demostrat ser efectiu en la prevenció de recaigudes en depressió unipolar 

recurrent, amb una eficàcia comparable als antidepressius (Undurraga et al., 2019). Per 

tant, el seu ús profilàctic s'hauria de considerar també en aquest grup de pacients. 

 

Per tota aquesta evidència en la literatura el trastorn bipolar és una síndrome altament 

reconeixible amb moltes opcions de tractament efectives, inclosa la teràpia de 

referència a llarg termini amb liti (Goes, 2023;Rybakowski & Ferensztajn-Rochowiak, 

2023). El liti encara és avui en dia el fàrmac de primera elecció pel tractament de 

manteniment en el trastorn bipolar en les grans guies clíniques del trastorn bipolar 

(Fountoulakis et al., 2017, 2022; Malhi et al., 2018; Yatham et al., 2021). 

 

3.8.3. Prevenció del suïcidi  

El risc de suïcidi consumat és alt en tots els subtipus de trastorn bipolar, amb taxes 

estimades del 10 al 15% al llarg de la vida (Angst et al., 2005; Miller & Black, 2020; Tondo 

et al., 2021). Les taxes de temptativa de suïcidi al llarg de la vida són molt més altes, amb 

gairebé la meitat de tots els individus amb trastorn bipolar, quan presenten com a mínim 

una temptativa autolítica en l’evolució (Tondo et al., 2021). Aquest risc augmenta en 

episodis depressius i mixtes (Pallaskorpi et al., 2017; Tondo et al., 2021). 

 

Hi ha una àmplia evidència que demostra un efecte preventiu del suïcidi amb l'ús de liti 

en pacients bipolars. Un dels primers estudis va ser el de l’equip de Müller-

Oerlinghausen (Müller-Oerlinghausen et al., 1992) que va evidenciar una mortalitat dues 

vegades més gran a l'inici del tractament amb liti, la qual es va reduir a nivells similars a 

la població general després de dos anys de tractament (Müller-Oerlinghausen et al., 

1994). Un altre estudi del mateix grup va evidenciar una reducció significativa en 
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mortalitat i conducta suïcida durant el tractament perllongat amb liti (Müller-

Oerlinghausen et al., 2005). 

 

Posteriorment, diverses metaanàlisis han confirmat aquest efecte. Baldessarini 

(Baldessarini et al., 2006) va reportar un risc de suïcidi 5 vegades menor amb el 

tractament amb liti i Cipriani (Cipriani et al., 2013) va concloure que el liti va ser superior 

a placebo i altres fàrmacs en la reducció de suïcidis i morts per qualsevol causa. Així 

mateix, la suspensió del tractament amb liti s'associa a un augment significatiu del risc 

suïcida (Lewitzka et al., 2015). 

 

L’efecte antisuïcida del liti no és exclusiu del trastorn bipolar i també es dona en 

persones lliures de malaltia. S'ha demostrat una associació inversa entre les taxes de 

suïcidi i els nivells de liti a l'aigua potable en l’àmbit poblacional (Blüml et al., 2013; 

Kapusta et al., 2011). Això ha portat a propostes de suplementar l'aigua en àrees 

deficitàries en liti com a estratègia de salut pública, encara que cal més investigació 

sobre aquestes propostes (Hamstra et al., 2023). 

 

3.9. Resposta al tractament amb liti 

3.9.1. Definició 

La definició de resposta al tractament amb liti és una idea que ha anat canviant i 

matisant-se al llarg dels anys i actualment encara no existeix un consens clar entre 

professionals sobre la definició. Inicialment, es considerava que una resposta positiva al 

liti simplement implicava una millora en els símptomes maníacs o depressius. Amb el 

temps, però, es va fer evident que la resposta al liti és un concepte més complex. 

 

Durant les dècades de 1970 i 1980, investigadors com Paul Grof (Grof et al., 1993) van 

introduir el concepte “excel·lent responedor” per descriure aquells pacients que no 

només milloraven amb el liti, sinó que a més romanien estables sense recaigudes durant 

llargs períodes. Això va revolucionar la visió de resposta al tractament, ja que implicava 

mantenir una estabilitat de l'estat d'ànim a llarg termini.  
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Més endavant, el mateix Grof (2010) va establir la definició d’“estabilització amb liti” que 

definia un particular tipus de pacient bipolar amb les següents característiques amb 

relació al tractament amb liti:  

1. Supressió completa o marcada de recurrències tant maníaques com 

depressives. 

2. Estabilitat depenent de les concentracions terapèutiques de liti. 

3. No presentar recaigudes a l’interrompre el tractament amb liti durant la remissió 

completa. 

4. La resposta és reproduïble mitjançant la reinstauració del tractament amb liti. 

5. Toxicitat per liti observada únicament amb nivells de liti anormalment elevats. 

 

Posteriorment, el grup d’Alda va proposar una escala d’avaluació de la resposta al 

tractament amb liti: Retrospective criteria of lithium Response in Research Subjects o 

també anomenada escala Alda (Grof et al., 2002) que ha estat validada (Nunes, et al., 

2020) i que permet mesurar l'efectivitat del tractament d’una manera més objectiva. En 

estudis de recerca, s'ha utilitzat una representació dicotòmica de la puntuació Alda en 

la que els pacients amb una puntuació igual o superior a 7 (l’escala puntua del 0 al 10) 

es consideren “bons responedors” al tractament amb Liti (Nunes, et al., 2020). 

 

Tot i les diverses propostes de resposta al tractament, sí que hi ha un consens en el fet 

que aproximadament el 30% dels pacients bipolars tractats amb liti presenten una 

excel·lent resposta a llarg termini, al voltant d'un 30% presenten una resposta intermèdia 

i un 30% no respon (Hou, et al., 2016).  

 

Donades aquestes taxes de resposta, que el liti pot tenir una variable gamma d’efectes 

secundaris (Malhi et al., 2012) i que requereix un control dels nivells plasmàtics a causa 

del  risc de ser tòxic a elevades concentracions (Schubert & Wisdom, 2018), per aquest 

motiu sorgeix la necessitat d’adaptar el millor possible la seva prescripció (Cearns et al., 

2022). Els factors predictors de resposta o els factors associats a una bona resposta al 

tractament amb liti poden ser d’ajuda a l’hora de l’elecció del tractament en els pacients 

bipolars.  
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Per acabar de parlar sobre la resposta al tractament amb liti, creiem important 

mencionar la reflexió de l’estudi de Garnham (Garnham et al., 2007a) en la que els 

investigadors van proposar que una resposta completa al tractament hauria de ser més 

àmplia que la remissió de símptomes i incloure també la recuperació del funcionament 

psicosocial anterior a l'inici del trastorn.  

 

3.9.2. Factors relacionats amb la resposta al tractament amb liti 

3.9.2.1. Clínics 

Hi ha una extensa literatura que descriu múltiples possibles factors relacionats amb la 

resposta al tractament amb liti que han estat recentment revisades per Hui (Hui et al., 

2019). En aquesta revisió i en altres articles posteriors (J. Scott, et al., 2020) arriben a les 

mateixes conclusions sobre les limitacions dels estudis que fan referència a factors 

clínics predictors de resposta al tractament amb liti: 

 

• En moltes ocasions les mides mostrals són petites i els estudis són heterogenis 

(sobretot en la dosi, la duració del tractament i en les definicions diagnòstiques).  

• La qualitat dels estudis és baixa segons l'escala de Downs i Black (Downs & Black, 

1998) i no es van analitzar possibles interaccions o interdependències entre els 

predictors clínics. 

• No es pot diferenciar entre possibles predictors específics de resposta al liti de 

predictors d'un curs més benigne de la malaltia. 

 

Tot i això, aquesta metaanàlisi (Hui et al., 2019) és el més actual i el que es pren com a 

referència pel que fa als predictors clínics de resposta al tractament amb liti. Les 

conclusions més rellevants de la metaanàlisi són les següents: 

 

• La seqüència mania-depressió prediu una bona resposta al tractament amb liti. 

Els pacients amb aquesta seqüència tenen 4 vegades més probabilitats de 
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respondre al liti en comparació amb els pacients que presenten la seqüència 

depressió-mania. 

• L'absència de ciclació ràpida també s'associa amb una millor resposta al 

tractament amb liti. Els pacients sense ciclació ràpida van presentar 3 vegades 

més probabilitats de respondre al liti que els que en presentaven. 

• L’absència de símptomes psicòtics prediu una millor resposta al tractament amb 

liti. Els pacients sense símptomes psicòtics van tenir el doble de probabilitats de 

respondre al tractament amb liti. 

• Els antecedents familiars de trastorn bipolar també s'associen amb una millor 

resposta al liti. Els pacients amb història familiar de trastorn bipolar van tenir 1,6 

més probabilitats de respondre al tractament.  

• L'edat d'inici del trastorn bipolar es va associar amb la resposta al liti. Es va trobar 

una associació entre una edat d'inici més tardana i una millor probabilitat de 

resposta al tractament amb liti.  

• La durada de la malaltia abans d’iniciar el tractament amb liti és la darrera 

variable que es va associar amb una millor resposta. Una durada més curta de la 

malaltia abans d’iniciar el tractament amb liti s'associava significativament amb 

una millor resposta al liti.  

 

La metaanàlisi també parla d’altres possibles variables clíniques que podrien associar-

se a la resposta al tractament, però o bé eren variables estudiades en poques 

publicacions o tenien una mostra petita o els intervals de confiança no eren suficients. 

D’aquestes variables referien que cal més evidència per establir conclusions definitives 

sobre la seva utilitat com a predictors de resposta al tractament. 

 

• El nombre d'episodis previs al tractament amb liti. La metaanàlisi va suggerir que 

un nombre més gran d'episodis previs al liti s'associava feblement amb una 

menor probabilitat de bona resposta. 

• L'índex de massa corporal (IMC). En els dos estudis que s’ha investigat, un IMC 

més baix es va associar amb una millor resposta al liti. 
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• Història familiar de resposta al liti. Només es va estudiar en dues publicacions i 

van tenir estimacions puntuals que suggereixen que una bona resposta al liti en 

familiars es pot associar amb una bona resposta en el pacient índex.  

 

També es van analitzar altres variables que hem decidit estudiar en la nostra mostra com 

el sexe, la predominança de polaritat, el tipus de trastorn bipolar i la polaritat del primer 

episodi. Totes elles sense arribar a poder associar-les amb la resposta al tractament amb 

liti.  

 

• L’estudi del sexe com a possible predictor de resposta al liti no va trobar 

associació amb resposta al tractament amb liti.  

• La predominança de polaritat es va documentar únicament en 3 estudis els 

resultats individuals dels estudis van ser contradictoris.  

• L'associació entre els subtipus de trastorn bipolar i una bona resposta al liti es va 

estudiar en un total de 1556 pacients, però els resultats van indicar una evidència 

insuficient per determinar al trastorn bipolar tipus I com a predictor clínic de 

resposta al liti en comparació al trastorn bipolar tipus II. 

• No hi va haver evidència d'una associació entre la resposta al liti i l'episodi inicial. 

 

En conclusió, el sexe, la polaritat predominant, el subtipus de trastorn bipolar i la 

polaritat de l'episodi índex no van mostrar una clara associació amb la resposta al liti en 

la metaanàlisi. En alguns casos els estudis per separat van ser contradictoris entre ells.  

 

L’estudi poblacional més extens que s’ha realitzat en la literatura que ha estudiat les 

possibles variables clíniques ha sigut el de Kessing (Kessing et al., 2011). Que no es va 

incloure en l’estudi estadístic de la metaanàlisi de Hui (Hui et al., 2019). L’equip danès 

(Kessing et al., 2011) va realitzar un estudi poblacional retrospectiu per identificar 

predictors clínics de resposta excel·lent al liti en pacients amb trastorn bipolar. Van fer 

servir els registres psiquiàtrics de Dinamarca i van incloure tots els pacients que van 

iniciar monoteràpia amb liti entre 1995 i 2006 (n = 3761). 
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Van definir els "excel·lents responedors" al liti com aquells pacients que després de sis 

mesos de tractament no van requerir canviar a un altre estabilitzador de l'estat d’ànim ni 

van ser hospitalitzats per un episodi afectiu. Així mateix, els episodis previs a l'inici del 

liti van ser identificats en base de les hospitalitzacions. 

 

Els resultats de l’anàlisi multivariada van determinar que els excel·lents responedors al 

liti eren aquells que tenien més probabilitat de: 

• Ser homes. 

• Presentar un baix nombre d’hospitalitzacions abans d’iniciar el tractament amb 

liti. 

• Tenir un episodi índex d’inici de la malaltia de tipus maníac. 

• No presentar comorbiditats somàtiques. 

 

Les limitacions de l’estudi inclouen la naturalesa observacional retrospectiva, la manca 

de dades sobre adhesió al tractament i els nivells plasmàtics de liti. A més, la definició 

de “resposta excel·lent” es va basar principalment en hospitalitzacions, la qual cosa 

podria subestimar responedors si no van requerir hospitalitzacions. Finalment, com que 

és un estudi poblacional, els resultats podrien no ser completament extrapolables a 

altres poblacions. 

 

Més recentment, nous estudis com els de Woo i Scott (J. Scott, et al., 2020; Woo et al., 

2020) amb més rigorositat metodològica, mostres grans de pacients i criteris de resposta 

similars als que s’han escollit pel nostre estudi han continuat estudiant possibles 

variables clíniques relacionades amb la bona resposta al tractament amb liti.  

 

L’estudi de Woo (Woo et al., 2020) va incloure registres mèdics de 645 pacients dels 

quals 172 havien rebut liti com a mínim sis mesos. La resposta al tractament va ser 

avaluada amb l'escala Alda, considerant una resposta insuficient una puntuació ≤6 i 

bona resposta una puntuació ≥7. A l'anàlisi multivariada, els predictors de resposta 

insuficient al liti van ser: diagnòstic de trastorn bipolar II, comorbiditat amb trastorn per 

ús d'alcohol/substàncies i història d'episodis mixtos. Les limitacions de l'estudi inclouen 
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la seva naturalesa retrospectiva, la manca de dades sobre nivells plasmàtics i 

adherència al tractament, i la mida relativament petita de la mostra de pacients al grup 

del liti.  

 

L’estudi de Scott (J. Scott, et al., 2020) utilitza un nou camp d’estudi que és l'anàlisi de 

xarxes i que ofereix una nova perspectiva per estudiar les interrelacions complexes entre 

símptomes en salut mental (Borsboom & Cramer, 2013). Aquest grup ha treballat sobre 

una mostra de 900 pacients amb trastorn bipolar tipus I. Va definir la bona resposta al liti 

mitjançant el resultat de l’escala major o igual a 8 i va estudiar diferents variables 

clíniques racionades amb la resposta al tractament amb liti.  

 

3.9.2.2. Genètics 

Diversos estudis han estudiat els factors genètics associats amb la resposta al liti en 

pacients amb trastorn bipolar. Entre els gens candidats més prometedors hi ha el gen de 

la kinasa 3 beta de glucogen sintasa (GSK3B), els gens relacionats amb el metabolisme 

de l’inositol (INPP1, IMPA2), el gen del factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF), el gen 

del transportador de serotonina (SLC6A4) i el gen de la catecol-o-metiltransferasa 

(COMT) (Pisanu et al., 2022; Rybakowski et al., 2012; Serretti et al., 2001). Per exemple, 

variants del gen GSK3B com l'SNP rs334558 s'han associat amb millor resposta al liti en 

diversos estudis independents (Adli et al., 2007; Benedetti et al., 2005; Lin et al., 2013; 

Mitjans et al., 2015). De la mateixa manera, sembla que l'al·lel Meteonina de la variant 

funcional Val66Met del gen BDNF està relacionat amb la bona resposta al liti (Dmitrzak-

Weglarz et al., 2008; Rybakowski et al., 2012). 

 

Tot i això, aquestes troballes no han estat replicades consistentment en estudis 

d'associació del genoma complet (GWAS). Fins ara, només dos GWAS han identificat 

variants genètiques relacionades amb la resposta al liti quant a significació del genoma 

complet, una al cromosoma 21 (rs74795342) i una altra al cromosoma 3  en el gen GADL1 

(rs17026688) (Chen et al., 2014). Estudis posteriors no van poder replicar l'associació 

amb el GADL1 (Hou et al., 2016). 
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En general, els factors genètics semblen explicar només una petita part de la variabilitat 

en la resposta al liti. Les discrepàncies entre estudis de gens candidats i GWAS es 

podrien deure a limitacions metodològiques com la mida de la mostra, l'heterogeneïtat 

clínica i el coneixement limitat sobre els mecanismes d'acció del liti. Calen estudis més 

grans que integrin múltiples aproximacions òmiques per identificar biomarcadors 

genètics fiables de resposta al liti (Pisanu et al., 2022). 

 

3.9.3. Iniciatives dedicades a la recerca en factors relacionats a 

la resposta al tractament amb liti 

En la darrera dècada s’han format diversos consorcis internacionals amb l'objectiu 

d'estudiar els factors genètics i altres biomarcadors relacionats amb la resposta al liti. 

 

Un dels primers va ser el Consorci Internacional en Genètica del Liti (ConLiGen), format 

el 2008 inicialment per investigadors dels Estats Units d’Amèrica i d’Europa (Schulze et 

al., 2010), però que ha anat incorporant investigadors d’arreu del món. El consorci 

reuneix mostres de més de 2000 pacients amb trastorn bipolar caracteritzats per a la 

resposta al liti (utilitza l’escala Alda com a criteri de resposta al tractament). El seu 

objectiu principal és el de definir el fenotip de la resposta al liti i avaluar tots els aspectes 

de la farmacogenètica del seu tractament. El seu principal projecte va ser el de realitzar 

un GWAS de resposta estrictament definida al tractament amb liti en el trastorn bipolar 

(Hou et al., 2016). Els membres de ConLiGen i els diferents centres de recerca als quals 

estan afiliats uneixen les seves mostres per a un esforç de genotipat centralitzat que es 

du a terme a la Unitat de Bases Genètiques dels Trastorns de l'Ansietat i de l'Ansietat del 

National Institute of Mental Health (NIMH) i al Departament de Genòmica del Centre de 

Vida i Cervell a la Universitat de Bonn, Alemanya. 

 

Un altre consorci és el Response to Lithium Network (R-LiNK), format el 2018 i integrat 

per 16 centres europeus (J. Scott et al., 2019). R-LiNK fa un estudi prospectiu de cohorts 

a 300 pacients amb diagnòstic de trastorn bipolar tipus I que inicien tractament amb liti. 

Combina la tipificació clínica sistemàtica amb biomarcadors multimodals com 
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neuroimatge, omics i actigrafia, per millorar la predicció primerenca de resposta al liti. 

Els participants se segueixen prospectivament durant 2 anys. Un panell d'experts avalua 

la resposta a liti segons els criteris predefinits. R-LiNK també explora un "fenotip digital" 

mitjançant automonitoreig electrònic diari de símptomes. 

 

Totes dues iniciatives representen esforços importants per avançar en la medicina de 

precisió en el tractament amb liti per al trastorn bipolar. No obstant això, enfronten 

desafiaments metodològics com els criteris variables entre estudis per definir la 

resposta al liti, les diferències en les mesures d'activitat de la malaltia, i la dificultat de 

diferenciar la no resposta de la no adherència al tractament.  

 

El nostre grup de recerca forma part de les dues iniciatives. 

 

3.10. Predominança de polaritat 

3.10.1. Definició 

La predominança de polaritat (PP) es refereix a quina és la tendència dominant en la 

polaritat de les descompensacions (maniforme vs. depressiva) al llarg de l’evolució de la 

malaltia en una persona afectada. Existeixen dues propostes de definició al voltant del 

terme proposat inicialment per Angst (Angst, 1986).  

 

En el seu estudi prospectiu sobre el curs dels trastorns afectius (Angst, 1986) va analitzar 

la polaritat predominant en pacients amb trastorn bipolar i va definir la polaritat 

predominant basant-se en la proporció d'episodis depressius i d’episodis maniformes 

(maníacs/hipomaníacs) al llarg de l'evolució del trastorn. Específicament, Angst va 

avaluar la polaritat dels episodis previs a cada pacient a l'inici de l'estudi per determinar 

si hi havia una predominança d'episodis depressius o maníacs. Després va analitzar si hi 

havia diferències en el curs, el pronòstic i l’evolució de la malaltia entre els pacients amb 

predomini d'episodis depressius versus els pacients amb predomini d'episodis maníacs. 

Es basava únicament en els episodis previs fins al moment l’inici de l’estudi i no tenia en 

compte la polaritat dels episodis durant el seguiment prospectiu, per la qual cosa podria 
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no reflectir adequadament la polaritat predominant al llarg de tot el curs del trastorn 

bipolar. El concepte de predominança de polaritat introduït per Angst va establir les 

bases per als estudis posteriors que van buscar definir aquest fenomen de manera més 

sistemàtica i precisa en el trastorn bipolar. 

 

Dos estudis han proposat definicions operatives de la predominança de la polaritat: 

 

1. Colom (Colom et al., 2006) va proposar una definició en el que els pacients havien de 

tenir com a mínim dos terços dels episodis d'una polaritat per a ser classificats com a 

predominança de polaritat maníaca (PPM) o predominança de polaritat depressiva 

(PPD). Definint el grup que no presentava predominança de polaritat com a sense 

predominança de polaritat o de predominança de polaritat no determinada (NPP). 

Aquesta definició es coneix com la de Barcelona. Compta amb el desavantatge de no 

cobrir tota la població, però és una definició força estricta i molt estable. 

 

2. Baldessarini (Baldessarini et al., 2012) va utilitzar una definició més àmplia, 

classificant als pacients en funció de si tenien més episodis maníacs o més episodis 

depressius, sense un estricte llindar com el dels dos terços d'episodis. Aquesta definició 

inclou a més subjectes i distingeix als pacients en predominança de polaritat maníaca 

(PPM) o predominança de polaritat depressiva (PPD). Aquesta definició es coneix com la 

de Harvard. Malgrat que sigui molt intuïtiva, és força laxa i inestable, ja que un subjecte 

pot canviar de signe només amb un episodi. 

 

La definició de Colom (Colom et al., 2006) és més estricta, precisa i ha estat validada per 

múltiples estudis en la literatura (Mazzarini et al., 2009; Nivoli et al., 2011; Pacchiarotti 

et al., 2013; Rosa et al., 2008; Vieta et al., 2009). La definició de Baldessarini és més 

inclusiva, però introdueix una major heterogeneïtat en els grups de polaritat perquè no 

requereix una predominança tan marcada i és una categorització inestable al llarg del 

temps (Baldessarini et al., 2012). 

 

Ambdues definicions són vàlides i han estat utilitzades en estudis posteriors. L'elecció 

entre una o altra depèn dels objectius de l'estudi. Si es busca identificar subgrups més 
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distintius dins del trastorn bipolar, la definició estricta de Colom (Colom et al., 2006) pot 

ser més adequada. Però si l'interès inclou una mostra més àmplia i representativa, la 

definició més inclusiva de Baldessarini (Baldessarini et al., 2012) pot ser preferible.  

 

3.10.2. Implicacions clíniques 

Basant-nos en la classificació del grup de Barcelona (Colom et al., 2006), diversos 

estudis han estimat que al voltant del 50% dels pacients amb trastorn bipolar es poden 

classificar segons la seva predominança de polaritat, sent la predominança de polaritat 

depressiva la més prevalent (21-34%), seguida de la maníaca (12-26%), essent un 

percentatge elevat de pacients els que presenten una predominança de polaritat 

indeterminada (40-62%) (Carvalho et al., 2014; Fico et al., 2022).  

 

La importància del concepte de predominança de polaritat radica en el fet que aporta 

informació rellevant per al pronòstic i el tractament d'aquests pacients (Carvalho et al., 

2014). A la literatura hi ha diverses variables clíniques associades a la predominança de 

polaritat revisades per diferents articles (Carvalho et al., 2015; García-Jiménez et al., 

2019; Pal, 2019).  

 

La predominança de polaritat maníaca s'ha associat consistentment a les variables 

clíniques següents: 

• Edat d'inici més primerenca de la malaltia (Baldessarini et al., 2012; Colom et al., 

2006; González-Pinto et al., 2010; Popovic et al., 2014). 

• Primer episodi de tipus maníac (Baldessarini et al., 2012; Forty et al., 2009; 

García-Jiménez et al., 2019). 

• Consum de substàncies (Colom et al., 2006; García-Jiménez et al., 2019; Popovic 

et al., 2014). 

• Millor i més ràpida resposta a antipsicòtics i estabilitzadors de l'ànim (García-

Jiménez et al., 2019; Popovic et al., 2014; Vieta et al., 2009). 

• Major afectació cognitiva (Martínez-Arán et al., 2004). 
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Variables clíniques associades a la predominança de polaritat depressiva han estat les 

següents: 

• Gènere femení (Popovic et al., 2014).  

• Episodi inicial de tipus depressiu (Baldessarini et al., 2012; Daban et al., 2006; 

Etain et al., 2013; Forty et al., 2009; García-Jiménez et al., 2020; Grover et al., 

2021). 

• Més nombre d'episodis depressius al llarg de l'evolució (Colom et al., 2006). 

• Major nombre d'intents de suïcidi (Baldessarini et al., 2012; Colom et al., 2006; 

García-Jiménez et al., 2019). 

• Comorbiditat amb trastorns d'ansietat (Nivoli et al., 2011; Popovic et al., 2014). 

• Retard en el diagnòstic del trastorn bipolar (Baldessarini et al., 2012; Rosa et al., 

2008). 

• Pitjor resposta al tractament farmacològic (Vieta et al., 2009). 

• Patró estacional (Goikolea et al., 2007). 

 

Un article recent (Fico et al., 2022) ha descrit diverses variables clíniques associades al 

grup de pacients denominats de predominança de polaritat no determinada. Aquests 

pacients acostumen a presentar un curs clínic més greu i refractari. S’associa a un 

nombre més gran d'episodis afectius de qualsevol polaritat, episodis mixtos, conductes 

agressives (tant auto com heterodirigides), estacionalitat i ús de lamotrigina. Un altre 

treball també va relacionar la predominança de polaritat no determinada amb una pitjor 

resposta al tractament farmacològic i amb un deteriorament cognitiu més pronunciat 

(Martínez-Arán et al., 2004). 

 

Les dades disponibles suggereixen que determinar la predominança de polaritat en 

pacients amb trastorn bipolar podria orientar a l'elecció de tractaments més 

personalitzats i efectius per a cada cas. L’Índex de Polaritat (PI) és una mesura proposada 

per classificar els tractaments del trastorn bipolar segons la seva capacitat relativa per 

tractar episodis depressius o maníacs (Popovic et al., 2012). Els valors de PI>1 indiquen 

més efecte antimaníac, mentre que PI<1 s'associen a un efecte antidepressiu. En 

general, s'ha observat que els pacients amb una predominança de polaritat maníaca 
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reben tractaments amb PI més elevats (major efecte antimaníac), mentre que els de 

predominança de polaritat depressiva es tracten més freqüentment amb fàrmacs de PI 

més baix (major efecte antidepressiu) (Nivoli et al., 2013; Popovic et al., 2014). 

 

Els principals problemes metodològics dels estudis sobre l’estudi de la predominança 

de polaritat i el trastorn bipolar són la manca de consens en la definició i l'escassetat 

d'estudis prospectius. A més, la majoria d'estudis procedeixen d'uns pocs centres, per 

la qual cosa caldria replicar els resultats en mostres més àmplies i representatives 

(Carvalho et al., 2014).  

 

3.10.3. Paper com a possible especificador en el DSM 

Els criteris diagnòstics actuals al DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) inclouen diversos especificadors que proporcionen informació addicional 

sobre les característiques dels episodis i el curs de la malaltia (Colom & Vieta, 2009). 

 

Els especificadors d'episodi descriuen característiques de l'episodi depressiu o maníac 

més recent, com la presència de símptomes psicòtics, malenconiosos o atípics. Els 

especificadors de curs proporcionen informació sobre patrons al llarg del temps, com 

ara la ciclació ràpida si es produeixen quatre o més episodis en un any (American 

Psychiatric Association, 2013). Alguns autors han argumentat que es podrien afegir 

especificadors addicionals per millorar la validesa i la utilitat clínica dels criteris 

diagnòstics (Colom & Vieta, 2009). Un d’aquests especificadors proposat és la 

predominança de polaritat. 

 

La predominança de polaritat podria ser un especificador diagnòstic útil en tenir 

implicacions per al pronòstic i el tractament del trastorn (Carvalho et al., 2014) i ajudar 

els clínics a prescriure els tractaments més efectius per cada perfil de pacient i poder 

predir el curs de la malaltia (Vieta & Suppes, 2008).  

 

Encara que la predominança de polaritat mostra potencial com a especificador 

diagnòstic, hi ha algunes limitacions que cal considerar. La primera limitació és que 
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requereix que el trastorn del pacient tingui una durada prou llarga per establir una 

predominança clara (Vieta & Suppes, 2008). Una altra limitació és el consens sobre com 

definir operacionalment la predominança de polaritat. I el tercer consistiria en el fet que, 

tot i que la predominança de polaritat pretén capturar informació sobre el curs 

longitudinal, només considera la polaritat i no altres aspectes com la severitat o durada 

dels episodis. Caldrien estudis prospectius i longitudinals per poder millorar la nostra 

capacitat per predir el curs de la malaltia i identificar tractaments personalitzats. 
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4. Justificació 

El trastorn bipolar ha sigut una entitat que ha evolucionat al llarg del temps gràcies al seu 

estudi, inicialment de manera observacional i posteriorment de manera sistematitzada 

dins del mètode científic. Aquesta evolució ha abraçat tots els aspectes del trastorn, des 

de la seva caracterització inicial, passant a les diverses classificacions posteriors fins a 

arribar als debats sobre l’espectre bipolar i els possibles especificadors en l’actualitat. 

També ha evolucionat pel que fa al seu tractament viatjant des dels fàrmacs sedatius 

inicials als tractaments més específics fins a les guies de recomanacions actuals.  

 

El protagonista que més ha estat present al llarg de tota aquesta història ha estat el liti. 

És el tractament de manteniment d’elecció i és capaç de reduir les taxes de suïcidi i 

d’hospitalització a més de ser efectiu en els estats aguts. Tot i això, avui en dia encara 

desconeixem el seu mecanisme d’acció i els factors pels quals no funciona en un terç 

dels pacients.  

 

Al llarg de la literatura hi ha múltiples estudis que intenten trobar factors de resposta al 

tractament amb liti per poder aconseguir un tractament més personalitzat i efectiu pels 

pacients amb trastorn bipolar. La principal limitació d’aquests estudis són l’absència 

d’un criteri únic en la definició de resposta al tractament. Les altres limitacions són les 

mides mostrals petites, l’heterogeneïtat entre els estudis, la seva qualitat i la dificultat 

en la diferenciació entre un factor específic de resposta o els predictors d’un curs 

benigne de la malaltia.  

 

La predominança de polaritat es relaciona amb diverses variants clíniques i entre elles 

amb el tractament. La principal dificultat metodològica en els seus estudis és la definició 

i altres dificultats inclourien la manca d’estudis prospectius i la baixa variabilitat entre 

mostres.  

 

Aquest estudi es justifica per la necessitat de profunditzar en el coneixement de la 

terapèutica del liti en el trastorn bipolar. Es tracta d’un estudi amb una definició clara i 

validada de resposta al tractament que com hem comentat amb anterioritat és el 
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principal problema en els estudis d’aquest tipus. Així mateix, utilitza les dues definicions 

acceptades i validades per l’estudi de la predominança de polaritat que torna a ser la 

problemàtica cabdal en ser valorada. Per tant, intenta donar resposta a una suposició 

clínica que molts psiquiatres assumeixen i posen en pràctica en el seu dia a dia en el 

moment d’elecció del tractament en funció de les característiques clíniques del pacient.  

 

Com a una altra justificació, però no menys important, m’agradaria comentar la 

important necessitat de continuar estudiant el tractament amb liti i el trastorn bipolar. 

Com ja s’ha comentat, el liti és un fàrmac “antic” i no té “padrins”. La germinació dels 

anticonvulsivants i dels nous antipsicòtics amb tota la maquinària de la indústria 

farmacèutica dona suport a que els estudis amb aquests fàrmacs siguin molt més 

freqüents i que es deixin de banda els estudis amb el liti. La prescripció de liti ha decaigut 

en els darrers anys arreu del món (Malhi et al., 2023) tot i que el liti encara és superior i 

d’elecció en totes les guies clíniques en el tractament de manteniment. Això ha generat 

múltiples veus de grans experts en el trastorn bipolar demanant tornar a posar el liti al 

lloc on la ciència li reconeix (Malhi et al., 2020, 2023; Montlahuc et al., 2019). 
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5. Hipòtesis 

5.1. Hipòtesis 

5.1.1. Hipòtesi principal 

Basant-me en la revisió exhaustiva de la literatura científica i l'experiència clínica prèvia, 

plantejo com a hipòtesis principals:  

• En les persones amb diagnòstic de trastorn bipolar, existeix una associació 

significativa entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb 

liti. 

La hipòtesi operativa seria la següent:  

• En les persones amb diagnòstic de trastorn bipolar, existeix una associació 

significativa entre la predominança de polaritat calculada amb la definició de 

Barcelona (Colom et al., 2006) i la resposta al tractament amb liti mesurada amb 

la representació dicotòmica de l’escala Alda (Grof P et al., 2002; Nunes, et al., 

2020). 

 

5.1.2. Hipòtesis secundàries  

Com a hipòtesis secundàries, dins del treball de la tesi, es plantegen les següents 

afirmacions: 

1. La resposta al tractament amb Liti serà diferent en funció del gènere.  

2. L'edat d'inici tardana del trastorn bipolar es correlacionarà amb una millor 

resposta al tractament amb liti.  

3. Els subtipus diagnòstics estaran relacionats amb la resposta al tractament amb 

liti. 

4. La polaritat del primer episodi estarà relacionada amb la resposta al tractament 

amb liti. 

5. La presència d’antecedents de temptatives autolítiques es correlacionarà amb 

una pitjor resposta al tractament amb liti. 
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6. Els pacients que presenten història familiar de trastorn bipolar s'espera que 

tinguin una millor resposta al tractament.  

7. Els pacients que presenten familiars amb tractament amb liti s'espera que tinguin 

una millor resposta al tractament. 

8. La polaritat del primer episodi i la predominança de polaritat no seran variables 

del tot independents. 
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6. Objectius 

6.1. Objectiu principal:  

• Investigar la relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament 

amb liti en pacients amb trastorn bipolar.  

 

6.2. Objectius secundaris: 

• Analitzar l’associació entre diverses variables sociodemogràfiques, 

d’antecedents familiars i clíniques (com per exemple el tipus de trastorn bipolar, 

l’edat d’inici del trastorn, el nombre total d’episodis, els antecedents de 

temptatives autolítiques, el gènere, la polaritat del primer episodi, presentar 

història familiar de trastorn bipolar o de tractament amb liti) amb la resposta al 

tractament amb liti.  

• Determinar si la polaritat del primer episodi s’associa a la predominança de 

polaritat  i si es un factor independent de la resposta al tractament amb liti.  
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7. Materials i mètodes 

L’estudi s’ha dut a terme seguint un disseny metodològic observacional que va implicar 

la recopilació exhaustiva de variables clíniques i sociodemogràfiques d’usuaris amb 

diagnòstic de trastorn bipolar tipus I, tipus II o “NOS” (“Non otherwise specified”) 

seguint criteris DSM-III, DSM-III-R o DSM-IV que havien rebut tractament amb liti en 

algun moment de la seva vida. En tots els casos, la resposta a aquest fàrmac havia estat 

avaluada pel psiquiatre que tractava el cas mitjançant l’escala Alda.  

 

7.1. Materials 

7.1.1. Mostra 

La mostra d'estudi va ser obtinguda a partir de dades clíniques recopilades d’un total de 

nou centres mèdics que formen part del Consorci d’Estudis Genètics sobre el Liti 

(ConLiGen; http://www.conligen.org/index.html) ubicats a sis països diferents, abastant 

així una àmplia diversitat de població i contextos clínics. Concretament, els centres 

participants van ser (Taula 2): 

  

http://www.conligen.org/index.html
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Centre  Localització 

University Hospital Frankfurt - Goethe 

University Department of Psychiatry, 

Psychosomatic Medicine and 

Psychotherapy. 

Frankfurt, Alemanya 

Psychiatric Genetics Research Unit. 

Alexandru Obregia Clinical Psychiatric 

Hospital. 

Bucarest, Romania 

Department of Psychiatry, National 

Institute of Mental Health & Neuro 

Sciences (NIMHANS), Hombegowda 

Nagar, Hosur Road, Bangalore. 

Bangalor, Índia 

Université Paris Diderot, Centres Experts 

Troubles Bipolaires & Dépressions 

Résistantes. Département de Psychiatrie 

et de Médecine Addictologique. Hôpital 

Fernand WIDA. 

Paris, França 

Department of Psychiatry 

and Psychotherapy. Lab division of 

Molecular Neurobiology of Mental 

Health. University of Münster. 

Münster, Alemanya 

Mood Disorder Outpatient Clinic Centro 

Lucio Bini. 

Càller, Itàlia 

IDIBAPS, Hospital Clínic i Provincial de 

Barcelona. 

Barcelona, Espanya 

Department of Biomedical Science 

Cagliari. 

Càller, Itàlia 

Institut de Salut Mental, Hospital del Mar 

de Barcelona.  
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Taula 2: Centres reclutadors de la mostra  
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Es van recollir dades de 1256 participants entre tots els centres, amb els següents 

criteris d'inclusió: 

• Diagnòstic de trastorn bipolar (I, II o NOS) segons criteris DSM-III, DSM-III-R o 

DSM-IV. 

• Informació del nombre d’episodis maniformes al llarg de l’evolució fins al 

moment de l’avaluació (episodis maníacs i hipomaníacs). 

• Informació del nombre d’episodis depressius al llarg de l’evolució fins al moment 

de l’avaluació. 

• Resultat numèric de l’escala Alda. 

 

Després del procés de depuració, en el que es van excloure els subjectes que no 

disposaven de la informació completa de nombre d’episodis maniformes o depressius 

i/o del resultat numèric de l’escala Alda, es va obtenir una mostra final de 1058 pacients. 

 

7.1.2. Variables clíniques 

Es van recollir les següents variables mitjançant una entrevista semiestructurada amb el 

participant i la informació emmagatzemada als registres clínics corresponents:  

 

1. Nombre d'episodis maníacs al llarg de la vida. 

2. Nombre d'episodis hipomaníacs al llarg de la vida. 

3. Nombre d'episodis depressius al llarg de la vida. 

4. Puntuació escala Alda: Total de puntuació assolida a l'escala Alda restant la 

puntuació total B a la A. 

5. Gènere. 

6. Edat d'inici del trastorn bipolar. 

7. Edat de la primera depressió. 

8. Edat de la primera mania. 

9. Edat de la primera hipomania. 

10. Tipus d’episodi d’inici: depressiu, hipomaníac, maníac o mixt. 

11. Subtipus diagnòstic de trastorn bipolar: tipus I, tipus II o NOS.  

12. Nombre de temptatives autolítiques. 
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13. Antecedents familiars de trastorn bipolar, variable dicotòmica: sí/no. 

14. Antecedents familiars de tractament amb liti, variable dicotòmica: sí/no. 

 

Es van calcular les següents variables mitjançant la informació recollida en l’entrevista 

clínica semiestructurada amb el participant i la informació emmagatzemada als 

registres clínics corresponents: 

 

1. Nombre total d'episodis: suma total d'episodis maníacs, hipomaníacs i 

depressius experimentats per cada pacient. 

2. EpM/EpD: Relació entre el nombre d'episodis maníacs i el nombre d'episodis 

depressius a cada pacient. 

3. Predominant Polarity Barcelona: Indicador de la polaritat predominant 

(depressiva, maníaca o sense predominança) a cada pacient. [(episodis maníacs 

+ episodis hipomaníacs) / episodis depressius]. Si PP => a 2/3 =PPM, si PP =< 1/3 

= PPD, resta de resultats = NPP.  

4. Predominant Polarity Harvard: Indicador de la polaritat predominant (depressiva 

o maníaca) a cada pacient. [(episodis maníacs + episodis hipomaníacs) / episodis 

depressius]. Si PP > a 1/2 =PPM, si PP < 1/2 = PPD.  

5. RESPONEDOR: Indicador que classifica els pacients en responedors o no 

responedors al tractament amb liti segons la puntuació de l'escala Alda (>= a 7). 

 

7.1.3. Instruments 

7.1.3.1. Escala Alda 

L'escala Alda o anomenada també Retrospective criteria of lithium Response in 

Research Subjects és una eina utilitzada per avaluar la resposta al tractament amb liti en 

pacients amb trastorn bipolar (Grof P et al., 2002) que ha estat validada (Nunes, 

Trappenberg, et al., 2020) i que permet mesurar l'efectivitat del tractament. És una escala 

de tipus Likert que avalua la gravetat dels símptomes de manera dimensional (Díaz-

Zuluaga et al., 2023). 
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Consta de dos components:  

• La Subescala A: Proporciona una puntuació ordinal (de 0 a 10, inclusivament) de 

la resposta general en un assaig terapèutic amb liti avaluant el grau de millora en 

el curs del tractament (Nunes, Trappenberg, et al., 2020). 

• La Subescala B: Intenta qualificar el grau en què qualsevol millora està 

causalment relacionada amb el liti avaluant els factors que poden confondre la 

resposta al tractament (Grof P et al., 2002; Scott et al., 2020). 

 

La puntuació total de l'escala ALDA es calcula restant les puntuacions de les subescales 

B a la puntuació de l’escala A. Una puntuació total més alta indica una millor resposta al 

tractament amb liti (Nunes, et al., 2020) (Figura 1). 

 

Figura 1: Escala Alda (Grof P et al., 2002). 

 

En estudis de recerca, s'ha utilitzat una representació dicotòmica de la puntuació de 

l’escala Alda per avaluar la resposta al Liti, basada en un estudi de confiança entre 
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avaluadors que va mostrar que un punt de tall de 7 tenia una concordança substancial, 

segons la classificació de (Landis & Koch, 1977) entre avaluadors, amb una Kappa 

ponderada de 0,66 (Manchia et al., 2013; Nunes, et al., 2020). 

 

És important destacar que en tots els centres on es van reclutar pacients per a aquest 

estudi, els avaluadors van ser degudament entrenats i capacitats per a l'aplicació i la 

puntuació de l'escala Alda a través del consorci ConLiGen, que garanteix la uniformitat 

a l'administració de l'escala i la interpretació dels resultats (Scott, et al., 2020). 

 

7.1.3.2. Programari 

• Microsoft Word i Excel: s’han utilitzat els programes Microsoft Word i Excel per a 

la creació i l'organització de documents, així com per a la recopilació inicial de 

dades de forma estructurada en un full d'Excel.  

 

• Bases de dades electròniques internes: s’ha comptat amb bases de dades 

electròniques internes que emmagatzemaven la informació clínica i demogràfica 

dels pacients participants en l'estudi. Aquestes dades es van unir, mitjançant la 

identificació que codificava al pacient, amb la resta de la informació essencial del 

projecte. 

 

• SPSS Statistics versió 26 (Armonk, NY: IBM Corp): es va fer servir per al tractament 

de dades i l'anàlisi estadística. Inicialment, es va fer servir per a importar les 

dades al sistema SPSS, es van etiquetar convenientment les variables i, en el cas 

de les variables qualitatives, també les categories. Es van crear variables 

derivades necessàries per a l’anàlisi, com la principal variable dependent, la 

resposta al tractament amb Liti, en funció de la puntuació de l’escala Alda amb el 

punt de tall de 7, o la principal independent, la predominança de la polaritat. Un 

cop finalitzat el tractament de les dades, es van tancar i congelar definitivament 

per a les següents anàlisis estadístiques conforme s’ha descrit a l’apartat anterior 

corresponent. 
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• Plataforma digital Mendeley: S’ha fet servir per recopilar i organitzar les 

referències bibliogràfiques. 

 

7.2. Mètodes 

7.2.1. Determinació de la mida mostral 
Amb base en estudis previs i en la revisió de la literatura especialitzada, es va estimar 

que la prevalença de la predominança de polaritat a la població objectiu seria del 50% 

(42,4-71,8%; mitjana del 52,7%) pels que no presenten predominança de polaritat, del 

12,4-55,0% (mitjana del 26%) en els que presenten predominança de polaritat maníaca 

i del 17,0-34,1% (mitjana del 21,4%) en els que presenten predominança de polaritat 

depressiva (García-Jiménez et al., 2019). Donat que el moment de màxima variabilitat 

d’una proporció es produeix quan és del 50% i aquesta és una xifra plausible en 

l’estimació del predomini de la polaritat, per a tenir una estimació, fent servir un interval 

de confiança del 95%, amb 385 casos la precisió seria del 5% (Dixon & Massey, 1983). 

Tot i això, es va decidir ampliar la mida de la mostra, fins a assolir com a mínim 1000 

pacients classificables per la seva polaritat, per augmentar la robustesa estadística als 

tres estrats: maníaca, depressiva o mixta, tot i l’augment de la representativitat dels 

resultats que implica una mostra més gran. Es tracta, per tant, d’un mostreig no 

probabilístic de conveniència, seleccionant els subjectes que complien els criteris 

d'inclusió a cada centre i valoració clínica prèvia. 

 

7.2.2. Elecció de la mostra 
Inicialment es va fer una crida a la participació amb una proposta d’estudi en la que se 

sol·licitaven les següents dades clíniques dels participants del The International 

Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen): número i tipus d'episodis afectius, 

puntuació en l’escala Alda i que els pacients estiguessin genotipats.  

 

Des del ConLiGen van facilitar una base de dades global dels pacients participants en 

els seus estudis dividits en dos grups depenent del moment en què es va realitzar l’estudi 

genètic de la mostra. La primera amb el nom de Genome-Wide Association Studies 1 
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(GWAS1) amb un total de 1187 individus i la segona amb 1402 individus genotipats i 

anomenada Genome-Wide Association Studies 2 (GWAS2). Les dues bases de dades 

tenien moltes pèrdues de dades en les variables sol·licitades, sigui perquè no es van 

recollir o perquè estaven recollides com a dades perdudes. Per aquest motiu es va 

decidir tornar a fer una crida a tots els centres col·laboradors del consorci perquè fessin 

arribar les seves pròpies bases de dades dels pacients.  

 

Finalment, van participar 9 centres mèdics ubicats a diferents regions geogràfiques arreu 

del món. Aquests centres van incloure institucions de renom en el camp de la salut 

mental i la investigació clínica, i cadascun d'ells va contribuir amb un nombre significatiu 

de subjectes a la mostra. El nombre total de subjectes va ser de 1256 subjectes. Quan ja 

es va disposar de la base de dades unificada, es va procedir a depurar-la i es van 

descartar totes les dades de pacients que no tenien quantificats tots els episodis 

afectius al llarg de l’evolució o que no tenien registrat el resultat de l’escala Alada, 

quedant-nos finalment amb una mostra de 1058 subjectes.  

 

Les mostres utilitzades en aquest estudi es van obtenir d'estudis clínics previs que 

havien estat realitzats a cada centre i havien passat els rigorosos processos d'aprovació 

ètica per part dels comitès d'ètica respectius. Aquests estudis previs es van dur a terme 

per investigar diversos aspectes del trastorn bipolar i la resposta al tractament amb liti. 

Els criteris d'inclusió i exclusió per a la participació en aquests estudis previs van ser 

definits a cada centre. Els subjectes que van complir aquests criteris i van donar el seu 

consentiment informat van participar en els estudis corresponents. La recopilació de 

dades es va dur a terme a través d'entrevistes clíniques, revisions d'històries clíniques i 

qüestionaris estandarditzats usats en els estudis clínics previs.  

 

7.2.3. Procediments 
Quan ja es va tenir la base de dades depurada y tancada amb els 1058 subjectes, es va 

realitzar el tractament de dades descrit anteriorment que a continuació es mostra de 

forma més exhaustiva per a les variables principals de l’estudi: 
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1. Càlcul de la polaritat predominant (PP) de cada subjecte de la mostra utilitzant les 

dues definicions més acceptades avui en dia (Baldessarini et al., 2012; Colom et al., 

2006):  

 

a. La definició proposada pel grup de Barcelona (Colom et al., 2006). Es basa en 

l'avaluació de la proporció dels dos terços d'episodis predominants al llarg de 

l’evolució de la malaltia. La polaritat predominant es va classificar en tres 

possibles condicions: polaritat predominant depressiva (PPD), polaritat 

predominant maníaca (PPM) i sense polaritat predominant (NPP). 

b. La definició suggerida pel grup de Harvard (Baldessarini et al., 2012). En 

aquest cas la definició es basa únicament en una proporció major de la meitat 

dels episodis experimentats pel subjecte al llarg de l’evolució. La polaritat 

predominant es va classificar en dues condicions possibles: polaritat 

predominant depressiva (PPD) i polaritat predominant maníaca (PPM). 

 

2. Creació de grups de polaritat predominant relacionats amb l'escala ALDA: Es va 

classificar els subjectes en sis grups d'acord amb la resposta al liti, utilitzant una 

definició dicotòmica basada en la puntuació de l'escala Alda (Nunes, et al., 2020). Es 

van considerar bons responedors aquells subjectes amb una puntuació d'ALDA 

major o igual a 7.  

a. Els grups resultants segons la classificació de Barcelona van ser: responedor 

PPD (DPPR), PPD sense resposta (DPPNR), responedor PPM (MPPR), PPM 

sense resposta (MPPNR), responedor NPP (NPPR) i NPP sense resposta 

(NPPNR) (Figura 2). 

b. Els grups resultants d’acord amb la classificació de Harvard van ser: 

responedor PPD (DPPR), PPD sense resposta (DPPNR), responedor PPM 

(MPPR) i PPM sense resposta (MPPNR) (Figura 3). 
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Figura 2: Determinació dels grups de predominança de polaritat amb relació a la 

resposta al tractament amb liti (Barcelona).  

 

 

Figura 3: Determinació dels grups de predominança de polaritat amb relació a la 

resposta al tractament amb liti (Harvard). 
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7.3. Anàlisi estadística 

Les dades formen part de l’estudi ConLiGen i en el present treball es fan servir per a la 

valoració de les hipòtesis descrites. 

 

Les variables s’han descrit en funció de les seves característiques. Les variables 

quantitatives s’han descrit mitjançant la mitjana i la mediana per a descriure la 

tendència central i la desviació estàndard i el rang interquartílic, definit pels percentils 

25 i 75, com a mesura de la seva dispersió; addicionalment s’ha calculat el rang absolut 

per a contextualitzar l’àmbit de representativitat d’aquestes variables o detectar a les 

primeres fases de les anàlisis possibles valors aberrants que calia revisar. Les variables 

qualitatives o ordinals s’han descrit amb la freqüència absoluta i la relativa 

(percentatge). 

 

La descripció s’ha fet per a la totalitat dels pacients i estratificats en funció del seu grau 

de resposta al tractament amb Liti. Per a la classificació de responedors s’ha aplicat el 

punt de tall major o igual a 7 a l’escala Alda (Manchia et al., 2013; Nunes, et al., 2020). 

 

La valoració del grau d’associació de variables clíniques amb el grau de resposta al 

tractament amb Liti (responedor/no responedor) s’ha avaluat com a l’estimació de la 

propensió de resposta relativa estimant l’odds ratio (OR) i el seu interval de confiança al 

95% (IC95%) amb models univariants de regressió logística.  

 

Donat que la polaritat es classifica com a maníaca, depressiva o sense polaritat, segons 

la classificació de Barcelona (Colom et al., 2006) les anàlisis per a veure la propensió a 

la bona resposta al tractament amb liti s’han fet prenent com a categoria de referència 

els models de regressió logística univariant per a l’estimació de les OR. 

 

• Sense polaritat, per a valorar les diferències relatives de resposta de la polaritat 

depressiva o maníaca respecte als que no tenen polaritat. 

• Depressiva, per a valorar les diferències relatives de resposta de la polaritat 

maníaca o sense polaritat respecte a la polaritat depressiva. 
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Per a valorar si la classificació de la polaritat és un factor pronòstic independent de la 

bona resposta al tractament amb liti s’ha ajustat la polaritat per sexe, edat, tipus de 

trastorn bipolar, història de temptativa autolítica en l’evolució, antecedents familiars de 

trastorn bipolar i, d’aquests, mala resposta al tractament amb liti. Addicionalment s’ha 

avaluat la polaritat estratificada pel tipus d’episodi al diagnòstic de la malaltia. La 

classificació de la polaritat dicotòmica (Baldessarini et al., 2012) es va fer servir com a 

anàlisis de robustesa del resultat principal. 

 

Totes les anàlisis es van dur a terme amb el programa SPSS versió 26 (Armonk, NY: IBM 

Corp) fent servir, en totes les anàlisis, un error de tipus I bilateral del 5%.  

 

7.4. Consideracions ètiques 

Aquest estudi es va portar a terme seguint estrictes principis ètics i respectant els 

estàndards internacionals de recerca. Es va obtenir l’aprovació dels comitès d’ètica de 

cadascun dels centres participants. 

 

Tots els participants van ser informats adequadament sobre els objectius de l'estudi, els 

procediments involucrats, els possibles riscos i beneficis, així com els seus drets com a 

participants. Se'ls va proporcionar un formulari de consentiment informat, en el qual es 

detallava la informació rellevant i se'ls va atorgar l'oportunitat de fer preguntes abans de 

decidir la seva participació. El procés de consentiment informat es va dur a terme 

d'acord amb els principis establerts a la Declaració de Hèlsinki (última revisió el 2013). 

 

Es va garantir la confidencialitat i l'anonimat de tots els participants en totes les etapes 

de l'estudi. Les dades personals i clíniques van ser tractades amb la màxima 

confidencialitat i només es van utilitzar per a fins de recerca, complint amb la legislació 

vigent sobre protecció de dades i privadesa.  
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8. Resultats 

8.1. Característiques generals de la mostra 

La mostra de l'estudi va comprendre un total de 1058 participants, 592 dels quals 

(56,01%) eren dones. Pel que fa al tipus de trastorn bipolar, 632 individus (81,13%) 

complien criteris de trastorn bipolar tipus I, 144 (18,49%) de trastorn bipolar tipus II, i 3 

(0,39%) de trastorn bipolar tipus NOS. L'edat mitjana d'inici del trastorn va ser de 25,52 

anys, amb una desviació estàndard de 9,71 anys i l’edat mitjana a l’entrevista d’inclusió 

a la mostra va ser de quaranta-tres anys. 

 

Un total de 404 pacients (49,39%) van presentar un episodi inicial de tipus maniforme, 

384 (46,94%) de tipus depressiu i 30 (3,67%) de tipus mixt. Un grup de 269 pacients 

(34,09%) presentaven antecedents familiars de trastorn bipolar i 192 (30,72%) tenien 

antecedents de familiars tractats amb liti. Es va objectivar que 268 individus (32,37%) 

havien fet temptatives autolítiques.  

 

Pel que fa a la predominança de la polaritat definida amb la proposta de Barcelona, 405 

(38,28%) van exhibir predominança de polaritat maníaca, 287 (27,13%) una 

predominança de polaritat depressiva i 366 (34,59%) sense predominança de polaritat. 

Amb la proposta de Harvard, 518 subjectes van presentar una predominança de polaritat 

maníaca (48,96%).  

 

Referent a la resposta al tractament amb liti, 323 pacients (30,53%) van ser categoritzats 

com a responedors mitjançant la valoració dicotòmica de l’escala Alda.  

 

A la Taula 3 es mostren les variables clíniques i sociodemogràfiques de la mostra. 
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Sexe 
 

N (%)  
Dona 592 (56,01%) 

Edat d'inici del TB Mitja  (DE) 25,52 (9,71)  
Mitjana (P25%-
P75%) 

22,00 [18,00; 30,00] 
 

Rang 8,00 - 67,00  
N 928 

Tipus de diagnòstic 
 

N (%)  
1 632 (81,13%)  
2 144 (18,49%)  
NOS 3 (0,39%) 

Polaritat primer episodi 
 

N (%)  
Mixta 30 (3,67%)  
Depressiu 384 (46,94%)  
Maníac 404 (49,39%) 

Antecedents de temptativa autolítica 
 

N (%)  
Si 268 (32,37%) 

Historia familiar de trastorn bipolar 
 

N (%)  
Si 269 (34,09%) 

Historia familiar de tractament amb Liti 
 

N (%)  
Si 192 (30,72%) 

Predominança Polaritat Definició 
Barcelona 

 
N (%) 

 
Sense Polaritat 366 (34,59%)  
Depressiva 287 (27,13%)  
Maníaca 405 (38,28%) 

Predominança Polaritat Definició 
Harvard 

 
N (%) 

 
Depressiva (>=50%) 540 (51,04%)  
Maníaca (>=50%) 518 (48,96%) 

Resultats Escala Alta Mitja  (DE) 4,31 (3,12)  
Mitjana (P25%-
P75%) 

5,00 [1,00; 7,00] 
 

Rang 0,00 - 10,00  
N 1058 

ALDA >= 7 
 

N (%)  
Si 323 (30,53%) 

 
Taula 3. Variables clíniques i sociodemogràfiques. 
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A la Taula 4 es descriuen les dades de les variables clíniques tabulades en funció de la 

resposta al tractament amb liti.  

 
 
Taula 4. Resultats generals de la sèrie completa, tabulats per la resposta al liti, junt amb 

l’anàlisi inferencial de l’efecte dels factors de forma independent.  

 

8.2. Resultats de les variables clíniques en relació amb la resposta 

al tractament amb liti 

8.2.1. Resultats de l’estudi de la relació entre la predominança de 

polaritat i  la resposta al tractament amb liti 

Amb relació al factor independent principal estudiat, la predominança de la polaritat, 

s’observa un efecte diferenciador per a la bona resposta clínica observada amb el 

tractament amb liti. 
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Utilitzant la definició de Barcelona, respecte als subjectes que no presenten 

predominança de polaritat, els pacients amb una predominança de polaritat maníaca 

presenten una millor resposta al tractament amb liti (OR: 1,39; IC 95%: 1,03 - 1,88; 

p=0,032). Si es valora l’anàlisi fixant com a referència als participants amb una 

predominança de polaritat depressiva, els pacients amb una predominança de polaritat 

maníaca també presenten una millor resposta al tractament amb liti (OR: 1,95; IC 95%: 

1,39 - 2,74; p<0,001).  

 

Utilitzant la definició de Harvard, respecte als afectats amb una predominança de 

polaritat depressiva, els pacients amb una predominança de polaritat maníaca 

presenten una millor resposta al tractament amb liti (OR: 1.35; IC 95%: 1,04 - 1,73; 

p=0,025). 

 

8.2.2. Resultats de l’estudi de la relació entre les altres variables 

clíniques i la resposta al tractament amb liti 

Existeix una diferència significativa entre grups diagnòstics dins del trastorn bipolar pel 

que fa a la resposta al tractament amb liti. Els pacients diagnosticats d’un trastorn 

bipolar tipus II presenten una millor resposta al tractament amb liti respecte als 

diagnosticats d’un trastorn bipolar tipus I (OR: 1,78; IC 95%: 1,20 - 2,63; p=0,004). 

Tanmateix, s’ha observat una diferència significativa entre la polaritat del primer episodi 

i la resposta al tractament. Els pacients amb un primer episodi maniforme presenten una 

millor resposta al tractament amb liti respecte als que debuten amb un episodi depressiu 

(OR: 1,51; IC 95%: 1,12 - 2,03; p=0,007). La darrera diferència significativa detectada en 

funció de la resposta al tractament amb liti ha estat entre els individus que al llarg de 

l’evolució han presentat una temptativa autolítica i els que no ho han fet. Els pacients 

sense antecedents de temptatives autolítiques presenten una millor resposta al 

tractament amb liti respecte als que en presenten (OR: 0,41; IC 95%: 0,29 - 0,57; 

p<0,001). 
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Referint-nos al sexe, no hi ha hagut diferències significatives en l’àmbit de resposta al 

tractament entre homes respecte a dones (OR: 1,20; IC 95%: 0,92 - 1,56; p=0,183). 

Tampoc s’han observat diferències significatives pel que fa a l’edat d’inici del trastorn i la 

resposta al tractament (OR: 0,93; IC 95%: 0,80 - 1,07; p=0,317). En l’estudi de les 

variables clíniques dels antecedents familiars de trastorn bipolar (OR: 0,99; IC 95%: 0,73 

- 1,35; p=0,950) i dels antecedents de familiars amb tractament amb liti (OR: 1,44; IC 

95%: 0,97 - 2,13; p=0,072) tampoc s’han objectivat diferències significatives entre els 

grups. 

 

8.3. Estudi de la relació de dependència entre les diverses 

variables i la predominança de polaritat en relació a la 

resposta al tractament amb liti 

8.3.1. Predominança de polaritat i sexe 

Com s’ha indicat prèviament, respecte als pacients sense predominança de polaritat, 

els que presenten una predominança de polaritat maníaca tenen més possibilitats de 

respondre al tractament amb liti (OR: 1,39; IC 95%: 1,03 - 1,88; p=0,032), resultat que, 

quan ajustem l'efecte pel sexe, no hi ha variacions rellevants en l’estimació de l'efecte 

(OR: 1,37; IC 95%: 1,01 - 1,86; p=0,041). La mateixa situació es dona si els comparem 

respecte als pacients amb una predominança de polarita depressiva (OR: 1,95; IC 95%: 

1,39 - 2,74; p<0,001), que al ajustar l'efecte pel sexe, tampoc hi ha variacions rellevants 

(OR: 1,91; IC 95%: 1,35 - 2,69; p<0,001). Es veuen els valors ajustats pel sexe en la Taula 

5 on la referencia són els subjectes sense predominança de polaritat i en la Taula 6 on la 

referencia són els participants amb predominança de polaritat depressiva. 

 
Factor  OR (IC95%) p-valor 
Sexe Home 1,12 (IC9%: 0,86; 1,46) 0,415 
Predominança de polaritat  Depressiva Ref. 0,001 

 Sense polaritat 0,72 (IC9%: 0,51; 1,03) 0,071 

 Maníaca 1,37 (IC9%: 1,01; 1,86) 0,041 
 
Taula 5. Valors ajustats per sexe tenint com a referència els subjectes sense 

predominança de polaritat. 
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Factor  OR (IC95%) p-valor 
Sexe Home 1,12 (IC9%: 0,86; 1,46) 0,415 
Predominança de polaritat Depressiva Ref. 0,001 

 Sense polaritat 1,39 (IC9%: 0,97; 1,98) 0,071 

 Maníaca 1,91 (IC9%: 1,35; 2,69) <0,001 
 
Taula 6. Valors ajustats per sexe tenint com a referència els subjectes amb 

predominança de polaritat depressiva. 

 

8.3.2. Predominança de polaritat i edat d’inici del trastorn bipolar 

A l’anàlisi on s’avaluava la predominança de polaritat, prenent com a referència els 

pacients amb predominança de polaritat depressiva, s’observa un efecte d’increment de 

possibilitats de resposta en els pacients amb polaritat maníaca (OR: 1,95; IC 95%: 1,39 - 

2,74; p<0.001). Quan s’ajusta l'efecte per l’edat d’inici, no hi ha variacions rellevants en la 

estimació de l'efecte, tant en la magnitud de l’efecte com en la significació estadística 

(OR: 1,96; IC 95%: 1,36 - 2,83; p<0,001. Veure Taules 7 i 8. 

 
Factor  OR (IC95%) p-valor 
Edat d'inici del trastorn bipolar 0,997 (IC9%: 0,98; 1,01) 0,658 
Predominança de polaritat Sense polaritat Ref. 0,001 

 Depressiva 0,7 (IC9%: 0,47; 1,02) 0,066 

 Maníaca 1,37 (IC9%: 0,99; 1,9) 0,058 
 
Taula 7. Valors ajustats per edat i predominança de polaritat (referència sense polaritat). 

 
Factor  OR (IC95%) p-valor 
Edat d'inici del trastorn bipolar 0,997 (IC9%: 0,98; 1,01) 0,658 
Predominança de 
polaritat Depressiva Ref. 0,001 

 
Sense 
polaritat 1,44 (IC9%: 0,98; 2,11) 0,066 

 Maníaca 1,97 (IC9%: 1,37; 2,84) <0,001 
 
Taula 8. Valors ajustats per edat i predominança de polaritat (referència polaritat 

depressiva). 
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8.3.3. Predominança de polaritat i polaritat del primer episodi  

L’estudi estadístic indica la presència d’un efecte d’interacció entre la predominança de 

polaritat i la polaritat del primer episodi en la resposta al tractament. 

 

Ja s’ha comentat la relació entre la polaritat del primer episodi i la resposta al tractament 

amb liti, de forma que, els que debuten amb un primer episodi maniforme presenten una 

millor resposta al tractament amb liti respecte als que debuten amb un episodi depressiu 

(OR: 1,51; IC 95%: 1,12 - 2,03; p=0,007). 

 

La relació entre la millor resposta i la predominança de polaritat maníaca es perd a 

l’ajustar l’estudi per la polaritat del primer episodi, tant en magnitud de l’efecte com en 

significació estadística (OR: 1,27; IC 95%: 0,9 - 1,8; p=0.178) respecte als que no 

presenten predominança de polaritat i també respecte als subjectes amb una 

predominança de polaritat depressiva (OR: 0,71; IC 95%: 0,47 - 1,07; p=0,098), on la 

variació en la magnitud de l’efecte és menor. Veure Taula 9. 

 

Factor  OR (IC95%) p-valor 
p-valor 

interacció 
Polaritat del primer episodi Depressiu Ref. 0,39 0,097 

 Mixt 1,14 (IC9%: 0,51; 2,52) 0,749  

 Maníac 1,26 (IC9%: 0,91; 1,74) 0,17  
Predominança de polaritat Sense polaritat  Ref. 0,022  

 Depressiva 0,71 (IC9%: 0,47; 1,07) 0,098  

 Maníaca 1,27 (IC9%: 0,9; 1,8) 0,178  
 
Taula 9. Valors ajustats per polaritat del primer episodi i predominança de polaritat.  

 

Tot plegat podria indicar una influència del tipus de debut amb la predominança de 

polaritat en el perfil de pacient responedor i que afectaria més els subjectes amb una 

predominança de polaritat maníaca. 

 

L’estudi de les variables mostra una discordança significativa entre elles (McNemar, 

p<0.001). Aquesta discordança és major en els pacients que debuten amb un episodi 

depressiu, on 144 (37,5%) dels 384 pacients mantenen la mateixa polaritat del debut que 
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la predominança de polaritat al llarg del trastorn. Per altra banda, els subjectes que 

debuten amb un episodi maníac mantenen en major proporció la polaritat del primer 

episodi i la polaritat predominant al llarg del trastorn 252 (62,4%) dels 404 pacients que 

debuten amb aquest pol (vegeu Taula 10). 

 

Variable  
Polaritat del primer 
episodi  Total 

  Mixta Depressiva Maníaca  
Predominança de 
polaritat 

Sense 
predominança 10 153 108 271 

 Depressiva (>= 2/3) 10 144 44 198 
 Maníaca (>= 2/3) 10 87 252 349 

Total  30 384 404 818 
 

Taula 10. Tabulació creuada entre polaritat del primer episodi i predominança de 

polaritat.  

 

En un segon model on es valora l'efecte de la interacció entre la polaritat de l'episodi de 

debut i la classificació dins de la predominança de polaritat amb relació a la possible 

resposta al tractament amb liti, hi ha una significació estadística de p=0,097; fent 

possible que la interacció sigui l'explicació a aquest resultat suggerit per la relació. 

Aquesta dada deriva a avaluar la resposta en funció de classificació del pacient pel seu 

episodi de debut (vegeu Taula 11).  
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Debut Mixt 
   

 

Factor  OR (IC95%) 
p-
valor  

Predominança de polaritat Sense 
predominança  

0,111 

  
Depressiva 0,17 (IC9%: 0,02; 1,23) 0,079   
Maníaca 0,17 (IC9%: 0,02; 1,23) 0,079   
  

 

Debut Depressiu 

  

 

 

Factor  OR (IC95%) 
p-
valor  

Predominança de polaritat Sense 
predominança  

0,401 

  
Depressiva 0,71 (IC9%: 0,43; 1,18) 0,187   
Maníaca 0,93 (IC9%: 0,53; 1,63) 0,793   
  

 

Debut Maníac 

  

 

 

Factor  OR (IC95%) 
p-
valor  

Predominança de polaritat Sense 
predominança  

0,01 

  
Depressiva 0,73 (IC9%: 0,33; 1,61) 0,428   
Maníaca 1,74 (IC9%: 1,08; 2,8) 0,022 

 
Taula 11. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció de la polaritat del primer episodi. 

 

Els resultats de l’estudi de la resposta i la predominança de polaritat en funció de la 

polaritat del primer episodi mostren la confirmació numèrica de què la probabilitat de 

bona resposta es dona més en els pacients que debuten amb un episodi maniforme i 

presenten una predominança de polaritat maníaca que no pas als que presenten una 

predominança de polaritat depressiva amb relació als que no presenten predominança 

de polaritat (OR: 1,74; IC 95%: 1.08 - 2,80; p=0,022). L’associació perd significació 

estadística en la resta de classificacions de polaritat inicial, tant mixta com depressiva.  
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8.3.4. Predominança de polaritat i subtipus de trastorn bipolar 

Com es descriurà a continuació, tot sembla indicar la presència d’un efecte d’interacció 

entre la resposta al tractament associada a la predominança de polaritat i el tipus de 

diagnòstic de trastorn bipolar. Els resultats s’han de prendre amb precaució, donat que 

hi ha més de 200 casos sense determinació del tipus de trastorn bipolar, amb la qual 

cosa aquesta anàlisis es realitza sobre un subgrup de 776 pacients (el 73,3%). 

 

A l’anàlisi dels factors de resposta de manera univariada ja es va observar que el tipus 

diagnòstic de trastorn bipolar, en concret els subjectes diagnosticats de trastorn bipolar 

tipus II, tenien més possibilitats de respondre al tractament amb liti (OR: 1,78; 1,20 - 

2,63; p=0,004).  

 

Aquesta magnitud de l’efecte es manté significativa (p=0.002) i, fins i tot, incrementada 

(OR: 1.99; IC 95%: 1.30 - 3.07) si ajustem l’estudi pel diagnòstic de trastorn bipolar. Es 

veu una pèrdua de rellevància i significació estadística amb l’associació de la resposta 

al tractament en funció de la predominança de polaritat dels subjectes, on sembla que 

els pacients amb una predominança de polaritat maníaca tindrien més possibilitats de 

presentar una bona resposta (vegeu taules 12 i 13).  

 

A l’ajustar l’estudi de la resposta al tractament dels subjectes diagnosticats de trastorn 

bipolar tipus II a la predominança de polaritat, aquesta relació es perd. Per poder valorar 

si l’associació del perfil responedor podria estar condicionada pel tipus diagnòstic de 

trastorn bipolar s’ha fet l’estudi del factor d’interacció, sent negatiu (p=0.455). El 

diagnòstic de trastorn bipolar tipus II podria tenir més força en l’associació a resposta al 

tractament amb liti (vegeu taules 12 i 13). 
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Factor  OR (IC 95%) p-valor 
Subtipus diagnòstic Tipus 2 1,99 (IC9%: 1,3; 3,07) 0,002 

Predominança de polaritat 
 
Sense polaritat Ref. 0,338 

 Depressiva 0,75 (IC9%: 0,5; 1,13) 0,174 

 Maníaca 1,01 (IC9%: 0,67; 1,51) 0,982 

    
Taula 12. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció del tipus de diagnòstic de trastorn bipolar (referència sense polaritat).  

 
Factor  OR (IC95%) p-valor 
Subtipus diagnòstic Tipus 2 1,99 (IC9%: 1,3; 3,07) 0,002 
 
Predominança de polaritat Depressiva Ref. 0,338 

 Sense polaritat 1,33 (IC9%: 0,88; 2,01) 0,174 

 Maníaca 1,34 (IC9%: 0,84; 2,12) 0,215 
 
Taula 13. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció del tipus de diagnòstic de trastorn bipolar (referència polaritat depressiva). 

 

8.3.5. Predominança de polaritat i antecedents familiars de 

trastorn bipolar 

La presència d’antecedents familiars de trastorn bipolar i la resposta al tractament amb 

liti no mostrava significació estadística en la seva anàlisi com a factor independent (OR: 

0,99; IC 95%: 0,73 - 1,35; p=0,950). Característica que es manté en formar part de 

l’estimació de l’associació amb la predominança de polaritat (OR: 0,97; IC 95%: 0,71- 

1,33; p= 0,868). Aquesta associació sí que es veu afectada, quan es pren com a punt de 

referència els subjectes sense predominança de polaritat, amb una OR per als subjectes 

amb una predominança de polaritat maníaca d’1,36 (IC 95%: 0,98 - 1,89; p=0,071). No 

és així a l’utilitzar com a referència els pacients amb una predominança de polaritat 

depressiva, on els pacients amb una predominança de polaritat maníaca conserven la 

significació estadística (OR: 2,05; IC 95%: 1,36 - 3,09; p=0,001) amb una magnitud de 

l’efecte comparable a l’estimació com a factor independent (vegeu taules 14 i 15). 

Aquesta possible influència que podríem observar no es confirma com a factor 

d’interacció (p=0.399).  
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  OR (IC95%) p-valor 
Història familiar de TB Si 0,97 (IC9%: 0,71; 1,33) 0,868 
Predominança de polaritat Sense polaritat  Ref. 0,002 

 Depressiva 0,66 (IC9%: 0,43; 1,02) 0,06 

 Maníaca 1,36 (IC9%: 0,98; 1,89) 0,071 
 
Taula 14. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció dels antecedents de familiars amb de trastorn bipolar (referència sense 

polaritat). 

 

  OR (IC95%) p-valor 
Història familiar de TB Si 0,97 (IC9%: 0,71; 1,33) 0,868 
Predominança de polaritat Depressiva Ref. 0,002 

 Sense polaritat  1,51 (IC9%: 0,98; 2,32) 0,06 

 Maníaca 2,05 (IC9%: 1,36; 3,09) 0,001 
 
 
Taula 15. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció dels antecedents de familiars amb de trastorn bipolar (referència 

Predominança de polaritat depressiva). 

 

8.3.6. Predominança de polaritat i antecedents familiars de 

tractament amb liti 

Els antecedents familiars de tractament amb liti, valorats en 625 casos (59,1%) no van 

mostrar un efecte estadístic amb la resposta al tractament en els subjectes de la mostra 

(OR: 1,44; IC 95%: 0,97 - 2,13; p=0,072). Efecte que s’observa comparable en fer-lo servir 

com a factor d’ajust (OR 1,44; IC 95%: 0,97 - 2,14; p=0,07).  

 

El que sí que s’aprecia és la pèrdua de la significació estadística de la predominança de 

polaritat com a factor associat a una bona resposta al tractament, on a més, en el model 

d’interacció, aquesta és significativa (p=0.045). Aquesta significació en el model 

d’interacció porta a valorar la capacitat d’associació estratificada per la presència o no 

d’antecedents familiars de tractament amb Liti. S’analitza que l’absència de relació amb 

la resposta al tractament amb liti es manté en els subjectes sense antecedents familiars 
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de tractament amb liti, independentment de la referència que es consideri (sense 

predominança de polaritat i/o polaritat depressiva, veure taula 16).  

 

  OR (IC95%) 
p-
valor  OR (IC95%) 

p-
valor 

Antecedents 
familiars 
de tractament  
amb liti 

1,44 (IC9%: 
0,97; 2,14) 0,07  

1,44 (IC9%: 
0,97; 2,14) 0,07 

 
 
Predominança 
de polaritat 

Sense 
predominança  Ref.  0,437 Depressiva Ref.  0,437 

 Depressiva 
0,74 (IC9%: 
0,47; 1,18) 0,204 

Sense 
predominança  

1,35 (IC9%: 
0,85; 2,13) 0,204 

 Maníaca 
0,92 (IC9%: 
0,59; 1,45) 0,721 Maníaca 

1,24 (IC9%: 
0,76; 2,01) 0,721 

 
Taula 16. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció dels antecedents familiars de tractament amb liti (referència sense 

predominança de polaritat en la primera columna, referència amb predominança de 

polaritat depressiva en la segona). 

 
En el cas dels subjectes amb antecedents familiars de tractament amb liti, amb relació 

als subjectes sense predominança de polaritat es considera un patró de no resposta pel 

que fa als pacients amb una predominança de polaritat depressiva (OR: 0,42; IC 95%: 

0,19 - 0,92; p=0,03) i amb els que presenten una predominança de polaritat maníaca 

(OR: 0,44; IC 95%: 0,2 - 0,96; p=0,039). Quan s’utilitza com a referència els pacients amb 

predominança de polaritat depressiva, els subjectes amb una predominança de 

polaritat maníaca no presenten un millor perfil de resposta (OR: 1,04; IC 95%: 0,44 - 2,47; 

p=0,926), però si el presenten els subjectes sense predominança de polaritat (OR: 2,38; 

IC 95%: 1,09 - 5,2; p=0,030). Veure taula 17.  
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Antecedents familiars de 
tractament amb liti: No 
(n=433)      

  OR (IC95%) 
p-

valor  OR (IC95%) 
p-

valor 
Predominança 
de polaritat 

Sense 
predominança Ref. 0,475 Depressiva Ref. 0,475 

 Depressiva 
1,02 (IC9%: 

0,57; 1,8) 0,956 
Sense 
predominança 

0,98 (IC9%: 
0,56; 1,75) 0,956 

 Maníaca 
1,37 (IC9%: 
0,78; 2,41) 0,271 Maníaca 

1,35 (IC9%: 
0,75; 2,42) 0,313 

       
Antecedents familiars de 
tractament amb liti: Si 
(n=192)      

  OR (IC95%) 
p-

valor  OR (IC95%) 
p-

valor 
Predominança 
de polaritat 

Sense 
predominança Ref. 0,039 Depressiva Ref. 0,039 

 Depressiva 
0,42 (IC9%: 
0,19; 0,92) 0,03 

Sense 
predominança 

2,38 (IC9%: 
1,09; 5,2) 0,03 

 Maníaca 
0,44 (IC9%: 

0,2; 0,96) 0,039 Maníaca 
1,04 (IC9%: 
0,44; 2,47) 0,926 

 
Taula 17. Relació estratificada entre la predominança de polaritat i la resposta al 

tractament amb liti en funció dels antecedents familiars de tractament amb liti 

(referència sense predominança de polaritat en la primera columna, referència amb 

predominança de polaritat depressiva en la segona). 

 

8.3.7. Predominança de polaritat i antecedents de temptatives 
autolítiques.  

En l’anàlisis de factors independents, el fet de presentar antecedents de temptatives 

autolítiques en l’evolució del trastorn va evidenciar una relació significativa de mala 

resposta al tractament amb liti (OR: 0,41; IC 95%: 0,29 - 0,57; p< 0,001). Quan s’ajusta 

l’estudi per la predominança de polaritat, l’antecedent de temptatives autolítiques es 

manté com a factor associat a mala resposta independentment de la predominança de 

polaritat.  

 

Quan s’estudia als pacients amb antecedents de temptatives autolítiques, els subjectes 

amb una predominança de polaritat depressiva presenten pitjor resposta al tractament 



 87 

amb liti que els que no presenten predominança de polaritat (OR: 0,63; IC 95%: 0,41 - 

0,96; p=0,033). Si la comparació es realitza agafant com a referència als subjectes amb 

predominança de polaritat depressiva, tant els que no presenten predominança de (OR: 

1,59; IC 95%: 1,04 - 2,43; p=0,033) com els que presenten predominança de polaritat 

maníaca (OR: 1,8; IC 95%: 1,2 - 2,71; p=0,004) presenten una millor resposta al 

tractament amb liti (vegeu taula 18). S’ha valorat l’efecte de la interacció i el resultat ha 

sigut negatiu p=0,235.  

 

  OR (IC95%) p-valor  OR (IC95%) p-valor 

Antecedents 
de temptatives 
autolítiques  Si 

0,44 (IC9%: 
0,31; 0,63) <0,001 Si 

0,44 (IC9%: 
0,31; 0,63) <0,001 

 
Predominança 
de polaritat 

Sense 
predominança Ref. 0,016 Depressiva Ref. 0,016 

 Depressiva 
0,63 (IC9%: 
0,41; 0,96) 0,033 

Sense 
predominança 

1,59 (IC9%: 
1,04; 2,43) 0,033 

 Maníaca 
1,14 (IC9%: 

0,8; 1,61) 0,47 Maníaca 
1,8 (IC9%: 
1,2; 2,71) 0,004 

       

 
Taula 18. Relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb liti 

en funció dels antecedents de temptatives autolítiques (referència sense predominança 

de polaritat en la primera columna, referència amb predominança de polaritat 

depressiva en la segona). 
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9. Discussió 
9.1. Relació entre predominança de polaritat i resposta al 

tractament amb liti 

Aquest és el primer estudi que relaciona la predominança de polaritat amb la resposta 

al tractament amb liti utilitzant unes definicions objectives i validades per descriure les 

dues variables. També és l’estudi amb la mostra més gran fins a la data que avalua 

aquesta relació que s’ha estudiat mitjançant les dues definicions de predominança de 

polaritat (Baldessarini et al., 2012; Colom et al., 2006) i amb la definició de bona resposta 

dicotòmica de l’escala Alda (Nunes, et al., 2020). 

 

Quan s’ha analitzat amb la definició de Barcelona (Colom et al., 2006), es posa de 

manifest una relació estadísticament significativa entre la predominança de polaritat 

maníaca i la bona resposta al tractament amb liti, respecte als pacients amb una 

predominança de polaritat depressiva i als que no presenten predominança de polaritat. 

Tanmateix, a l’estudiar la relació amb la definició de Harvard (Baldessarini et al., 2012) 

també hi ha una relació estadísticament significativa entre la predominança de polaritat 

maníaca i la bona resposta al tractament amb liti, respecte als pacients amb una 

predominança de polaritat depressiva.  

 

Per tant, es pot asseverar que la predominança de polaritat maníaca és un factor clínic 

associat a la bona resposta al tractament amb liti en els pacients bipolars 

independentment de la definició de predominança de polaritat que s’utilitzi.  

 

Fins a la data, aquesta associació s’havia documentat únicament en 3 estudis valorats 

en el metanaàlisi de Hui (Hui et al., 2019) amb un total de 280 pacients entre els tres 

estudis (Kulhara et al., 1999; Okuma, 1993; Yazici et al., 1999) en comparació amb els 

1058 de la nostra mostra. En l’estudi del metaanàlisi no hi va haver evidència 

d'associació entre la resposta al liti i la predominança de polaritat maníaca en 

comparació amb la polaritat depressiva (OR: 1,07; IC 95%: 0,07-15,74; p = 0,959). Els 

resultats individuals dels estudis van ser contradictoris, un va trobar una forta associació 
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entre la predominança de polaritat maníaca i la no resposta al liti (Yazici et al., 1999), un 

altre va trobar una associació entre predominança de polaritat maníaca i la bona 

resposta al liti (Okuma, 1993) i en el darrer estudi (Kulhara et al., 1999) arribaven a la 

conclusió de què els pacients amb un nombre major d’episodis depressius abans 

d’iniciar el tractament amb liti tenien una pitjor resposta al tractament. En els tres 

estudis no utilitzen les definicions validades que utilitzem en el nostre estudi ni pel que 

fa a la predominança de polaritat ni en referència a la resposta al tractament.  

 

Recentment, en el treball de Scott (Scott et al., 2020) es fa servir un nou camp d’estudi 

que és l'anàlisi de xarxes i que ofereix una nova perspectiva per estudiar les 

interrelacions complexes entre símptomes en salut mental (Borsboom & Cramer, 2013). 

Aquest grup ha treballat sobre una mostra de 900 pacients amb trastorn bipolar tipus I. 

Es va definir la bona resposta al liti mitjançant el resultat de l’escala major o igual a 8 i va 

estudiar diferents variables clíniques racionades amb la resposta al tractament amb liti. 

Aquest estudi encara és més restrictiu amb la definició de resposta al tractament que el 

nostre. Tanmateix, fa una subclassificació en funció de variables de la subescala Alda 

per intentar separar els pacients amb una bona resposta i un baix risc de confusió i els 

de bona resposta i un alt risc de confusió mitjançant tècniques de machine learning. En 

els pacients amb un elevat canvi en l'activitat de la malaltia mesurat amb el subapartat 

A de l’escala Alda hi ha una associació de la predominança de polaritat i una bona 

resposta al tractament amb liti (mesurat de manera més estricta que en el nostre estudi 

amb un resultat de l’escala Alda >=8). Aquesta associació no és tan forta en tenir en 

compte els subgrups amb els confussors de l’escala, tot i mantenir l’associació. S’ha de 

tenir en compte que dels 900 pacients de l’estudi, únicament 28 (3%) complien criteris 

de predominança de polaritat maníaca i bona resposta al liti. Per tant, el nostre estudi 

confirma, amplia i complementa les troballes d’aquesta publicació.  

 

Altres dades disponibles en la literatura que orientaven cap a la certesa de la hipòtesi era 

eren les relacionades amb el Polarity Index (PI). El PI es defineix com la relació entre el 

nombre necessari de pacients a tractar (NNT) per a la prevenció d'un episodi depressiu i 

el NNT per a la prevenció d'un episodi maníac. Un PI de més d'1 denota una propietat 

antimaníaca superior, mentre que un PI de menys d'1 denota una propietat 
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antidepressiva superior. En l’estudi de Popovic (Popovic et al., 2012) se li assigna al liti un 

PI d’1,39, que implica un major poder de prevenció dels episodis maníacs. En general, 

s'ha descrit que els pacients amb una predominança de polaritat maníaca reben 

tractaments amb PI més elevats (major efecte antimaníac), mentre que els de 

predominança de polaritat depressiva es tracten més sovint amb fàrmacs de PI més baix 

(major efecte antidepressiu) (Nivoli et al., 2013; Popovic et al., 2014).  

 

Amb els resultats de l’estudi aquestes observacions tenen sentit a l’afirmar que els 

pacients amb una predominança de polaritat maníaca responen millor als tractaments 

que els clínics ja prescrivien i, per tant, els professionals estàvem actuant amb una 

intuïció que s’acaba confirmant amb les dades que aportem.  

 

Els principals problemes metodològics dels estudis sobre la predominança de polaritat 

i el trastorn bipolar solen ser la manca de consens en la definició, la grandària de les 

mostres i l'escassetat d'estudis prospectius. Aquest estudi aborda dues de les 

limitacions més freqüents definint clarament els criteris de predominança de polaritat i 

fins i tot realitzant un estudi amb doble abordatge pel que fa a les definicions. Tantmateix, 

la grandària de la mostra és important, però sí que segueix sense poder aportar 

informació de manera prospectiva.  

 

Amb les troballes de l’estudi, els clínics podran recolzar-se en l’evidència científica que 

aportem quan prescriguin tractament amb liti en pacients amb una predominança de 

polaritat maníaca, ja que aquests pacients tindran més probabilitats de tenir una bona 

resposta al fàrmac que si tenen una predominança de polaritat depressiva i no en tenen.  

 

9.2. Relació entre el sexe i la resposta al tractament amb liti 

En la literatura no s’ha descrit que el sexe pugui estar relacionat amb la resposta al 

tractament amb liti. En la metaanàlisi de Hui (Hui et al., 2019) on es va analitzar un total 

de 1729 subjectes, no es va trobar associació amb la resposta al tractament amb liti 

(sent home OR: 0,89; IC 95%: 0,68 a 1,15; p = 0,356). Sí que hi ha descrita una major 

associació entre el gènere femení i la predominança de polaritat depressiva (Popovic et 
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al., 2014), fet que podria indicar que el sexe podria estar associat amb la resposta al 

tractament i per aquest motiu s’ha plantejat com a hipòtesis en l’estudi.   

 

Després d’analitzar les dades, tampoc s’ha trobat aquesta associació, ja que no hi ha 

hagut diferències significatives en l’àmbit de diferència de resposta entre homes 

respecte a dones (OR: 1,20; IC 95%; 0,92 - 1,56; p=0,183).  

 

En l’anàlisi ajustada pel sexe la relació entre la predominança de polaritat i la resposta al 

liti, no s’observen variacions en les Odds Ratio. Aquests resultats semblen indicar que la 

predominança de polaritat, com a factor pronòstic de resposta al tractament amb Liti, 

podria ser independent del sexe del pacient. Per tant, es pot concloure que la millor 

resposta al tractament amb liti en pacients amb una predominança de polaritat maníaca 

és independent del sexe.  

 

9.3. Relació entre l’edat d’inici del trastorn bipolar i la resposta al 

tractament amb liti 

En l’estudi no hi ha hagut diferències significatives a escala d’edat d’inici del trastorn i la 

resposta al tractament amb liti. Aquest resultat difereix dels resultats de la metaanàlisi 

del Hui (Hui et al., 2019) on l'edat d'inici del trastorn bipolar es va associar amb la 

resposta al liti amb un total de pacients major als analitzats en el nostre estudi (n=2063). 

L’equip de Hui va trobar una associació entre una edat d'inici més tardana i una millor 

probabilitat de resposta al tractament amb liti (diferència de mitjanes estandarditzada = 

0,17; IC 95%: 0,02 a 0,33; p = 0,029), però amb una elevada heterogeneïtat (I2 = 58,3,6%; 

P = 0,003) i amb resultats contradictoris en la literatura. Dels 14 estudis de la metaanàlisi 

quatre van trobar que l'augment de l'edat s'associava amb una major probabilitat de 

resposta al liti (Coryell et al., 2000; Masui et al., 2008; Tondo et al., 2001; Yazici et al., 

1999) i un va trobar que l'augment de l'edat estava associat amb una possibilitat reduïda 

de resposta (Garnham et al., 2007). 
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En la mostra de l’estudi, les mitjanes del percentil 75 dels valors de l’edat de debut són 

al voltant dels trenta anys, això significa que hi ha poca població amb un debut tardà i és 

possible que sigui el motiu pel qual no trobem associació entre la resposta al tractament 

i l’edat d’inici del trastorn. L’Estudi de Schurhof (Schürhoff et al., 2000) va estratificar la 

mostra en diversos grups d’edat i va descriure que el debut tardà a partir dels quaranta 

anys estava associat amb una bona resposta al liti. 

 

Per tant, no es demostra en la mostra de l’estudi que el debut tardà de trastorn bipolar 

sigui un factor associat a la bona resposta al tractament amb liti, segurament per falta 

de representativitat d’aquest subgrup d’edat de població en els subjectes de l’estudi.  

 

A l’estudiar en la nostra mostra una possible associació entre variables, ajustant la 

resposta de la predominança de polaritat per l’edat d’inici del trastorn, no s’objectiva 

variacions en les Odds Ratio i es pot concloure que la predominança de polaritat 

maníaca respon millor al tractament amb liti independentment de l’edat d’inici de la 

malaltia, essent variables independents.  

 

9.4. Relació entre la polaritat del primer episodi i la resposta al 

tractament amb liti 

Els resultats de l’estudi descriuen que existeix una diferència significativa entre la 

polaritat del primer episodi i la resposta al tractament. Els pacients amb un primer 

episodi maniforme presenten una millor resposta al tractament amb liti respecte als que 

debuten amb un episodi depressiu (OR: 1,51; IC 95%: 1,12 - 2,03; p=0,007). 

 

En la literatura hi ha resultats contradictoris i en la metaanàlisi de  Hui (Hui et al., 2019) 

no hi va haver evidència d'una associació entre la resposta al liti i l'episodi de debut 

maníac (OR: 1,12; IC 95%: 0,56-2,21; p = 0,753) en una mostra de 1265 subjectes tot i 

que l’heterogeneïtat dels estudis va ser alta (I2 =73,7%). Per separat, un estudi va suggerir 

que l'episodi inicial maníac era un bon predictor de resposta (Coryell et al., 2000), i un 
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altre que ho era l'episodi índex depressiu (Yazici et al., 1999). Als altres quatre estudis els 

resultats van ser no concloents.  

 

En la mostra de l’estudi sembla que l’estabilitat de la polaritat al llarg de la malaltia 

difereix de la descrita a la literatura on refereixen que la polaritat depressiva del primer 

episodi suggereix una predicció de la major part de la polaritat depressiva dels episodis 

posteriors i, per tant, es relacionaria millor amb la predominança de polaritat depressiva 

(Carvalho et al., 2014; Colom et al., 2006; Perugi et al., 2018; Tundo et al., 2015; Yoldi-

Negrete et al., 2021). En la mostra de l’estudi, dels subjectes que debuten amb un 

episodi depressiu únicament el 37,5% mantenen aquesta polaritat a l’estudiar la 

predominança de polaritat i la majoria 39,84% evolucionen cap al grup que no té 

predominança de polaritat. En els que debuten amb una primera fase maníaca, sí que la 

majoria (62,37%) mantenen la polaritat en classificar-los en predominança de polaritat 

maníaca tal com està descrit (Baldessarini et al., 2012; Forty et al., 2009; García-Jiménez 

et al., 2019). Per tant, la capacitat de predir la polaritat al llarg del curs del primer episodi 

és més forta en els que debuten amb un episodi del pol maníac. 

 

Quan s’ajusta la resposta al tractament de la predominança de polaritat en funció del 

primer episodi detectem una interacció entre les variables que explicaria aquesta 

peculiaritat en la mostra. Els resultats mostren la confirmació numèrica de què la 

probabilitat de bona resposta es dona més en els pacients que debuten amb un episodi 

maniforme i presenten una predominança de polaritat maníaca. Aquest resultat dirigiria 

de nou cap a la capacitat més gran del liti de prevenir episodis de tipus maniforme 

(Popovic et al., 2012) i, per tant, que la resposta al liti està més relacionada amb la 

predominança de polaritat maníaca.  

 

9.5. Relació entre el tipus de diagnòstic de trastorn bipolar i la 

resposta al tractament amb liti 

La relació entre el tipus de trastorn bipolar i la resposta al tractament amb liti ja ha estat 

estudiada en la literatura i en la metaanàlisi de Hui (Hui et al., 2019), però els resultats 
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no van mostrar una clara associació amb la resposta al liti a la metaanàlisi essent els 

estudis per separat contradictoris entre ells. La metaanàlisi va estudiar en un total de 

1556 pacients amb alta heterogeneïtat entre estudis (I2 = 70,7%). Els resultats van indicar 

evidència insuficient per determinar al trastorn bipolar tipus I com a predictor clínic de 

resposta al liti en comparació al trastorn bipolar tipus II (OR: 1,01; IC 95%: 0,58 a 1,76; p 

= 0,971). Estudi per estudi: dos estudis van suggerir que el trastorn bipolar tipus I es pot 

associar a una millor resposta al liti (Coryell et al., 2000; Masui et al., 2008), i altres tres 

van suggerir que és el trastorn bipolar tipus II el que pot presentar una resposta 

preferencial al tractament amb liti (Garnham et al., 2007; Hartong et al., 2003; Tondo et 

al., 1998). 

 

Més recentment, l’estudi de Woo (Woo et al., 2020) va incloure registres mèdics de 645 

pacients dels quals 172 havien rebut liti com a mínim sis mesos. La resposta al 

tractament va ser avaluada amb l'escala d'Alda, considerant una resposta insuficient 

una puntuació <6 i bona resposta una puntuació ≥7. A l'anàlisi multivariada el diagnòstic 

de trastorn bipolar tipus II es va relacionar significativament amb una resposta 

insuficient al tractament amb liti (OR: 8.868; IC 95% 1.123 - 70.046; p = 0.038).  

 

En el nostre estudi sí que s’evidencia una diferència significativa entre grups diagnòstics 

dins del trastorn bipolar pel que fa a la resposta al tractament i els pacients diagnosticats 

d’un trastorn bipolar tipus II tenen una millor resposta al tractament amb liti respecte als 

diagnosticats d’un trastorn bipolar tipus I (OR 78%; IC 95%: 1,20 a 2,63; p=0,004). S’han 

analitzat un total de 632 subjectes, dels quals 490 amb diagnòstic de trastorn bipolar 

tipus I (81,13%), 144 amb diagnòstic de trastorn bipolar tipus II (18,49%) i 3 amb 

diagnòstic de trastorn bipolar tipus NOS (0,39%).  

 

Revisant la literatura que coincideix amb els resultats de l’estudi (Garnham et al., 2007; 

Grof et al., 1993; Tondo et al., 1998), ja es comenta que a primera vista, aquesta 

informació pot semblar contraintuïtiva. Els pacients bipolars II es descriuen sovint amb 

variables clíniques de mal pronòstic com ansietat comòrbida, trastorns per abús de 

substàncies i sovint tenen un curs clínic caracteritzat per ciclacions ràpides, inestabilitat 

de l'estat d'ànim i patró d'interval depressió-hipomania (Koukopoulos et al., 2006). 
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També s’han descrit amb depressions més prominents, nivells més alts de morbiditat a 

llarg termini, major risc de suïcidi i en els que terapèuticament s’utilitza menys el 

tractament amb el liti o amb els antipsicòtics, i sí que es prescriuen més els tractaments 

amb antidepressius i benzodiazepines (Tondo et al., 2022). Tots ells factors de mal 

pronòstic i alguns d’ells relacionats amb la mala resposta al liti i per això  es podria 

pensar en una mala resposta a la profilaxi de liti en aquest subtipus de pacients. 

 

Granham (Garnham et al., 2007) ho raona valorant que en la seva mostra els pacients 

amb diagnòstic de tipus II que van rebre el tractament van ser més ben seleccionats. En 

la mostra dels tipus I, el 75% va rebre liti, en canvi, en els tipus II només el 43% i d’aquests 

12/16 presentaven un curs episòdic recurrent en comparació als 3/21 que no van rebre 

liti. El que conclou és que sembla que van ser principalment pacients del subtipus II 

percebuts com a susceptibles de beneficiar-se del liti, els que realment van rebre el 

tractament. Shinozaki (Shinozaki et al., 2022) i Tondo més recentment (Tondo et al., 2022) 

confirma la menor prescripció de liti en el subtipus II i aquest darrer a més descriu la 

necessitat d’unes dosis més baixes sense diferències en les litèmies, justificant-ho per 

l’edat més jove dels subtipus I.  

 

Per altra banda, l’estudi més recent de Brancati (Brancati et al., 2023) amb 808 subjectes 

diagnosticats de trastorn bipolar tipus I (N = 587) i de tipus II (N = 221) no va trobar 

diferències entre els dos subtipus de trastorn en la resposta global, però sí en el nombre 

d’episodis abans del tractament (item B1 de l’escala Alda) i per a l'ús de medicaments 

addicionals durant els períodes d'estabilitat (item B5 de l’escala Alda).  

 

En la mostra de l’estudi, com en la majoria dels estudis sobre el trastorn bipolar, la 

proporció de pacients categoritzats de trastorn bipolar tipus II és menor que el nombre 

de pacients amb diagnòstic de trastorn bipolar tipus I. Tant el diagnòstic com la detecció 

dels pacients bipolars tipus II és més complexa, arribant a les unitats especialitzades els 

més greus i possiblement els que presenten uns estats hipomaníacs més propers a la 

mania, ja que els de bon curs o els de predomini depressiu o no es diagnostiquen o no 

arriben a les unitats especialitzades.  
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Com comenta Granham (Garnham et al., 2007), en aquest tipus de pacients s’intenten 

utilitzar altres tipus d’estabilitzadors o de fàrmacs abans d’assajar el tractament amb liti 

per tal d’evitar els possibles efectes secundaris que pot implicar. El liti s'associa amb 

efectes secundaris aguts i crònics, alguns dels quals són potencialment greus (Malhi et 

al., 2012). Tanmateix, cal distingir entre les dificultats reals i les dificultats que es 

perceben o que s'han exagerat (Malhi et al., 2023). I possiblement l’ús del liti es reserva 

en aquells on hi ha més possibilitats de respondre correctament i després d’haver 

assajat altres alternatives farmacològiques.  

 

Per altra banda, segurament és més fàcil prevenir els episodis hipomaníacs que els 

maníacs i, per tant, la resposta podria ser encara millor en els pacients bipolars tipus II 

que responguin al tractament amb liti.  

 

Una altra possibilitat a tenir en compte és la que implica el fet que els pacients han estat 

reclutats mitjançant els criteris diagnòstics del DSM IV i del DSM IV TR, on els pacients 

amb diagnòstics de Tr. bipolar tipus II, segons la definició diagnòstica, no presentaven 

episodis mixtos en l’evolució (Colom & Vieta, 2009; Tondo et al., 2022). Els episodis 

mixtos estan associats a una edat més jove de presentació, a un risc més elevat 

d'hospitalització, a una major comorbiditat mèdica i psiquiàtrica, a una major freqüència 

i gravetat dels episodis, a un major risc de suïcidi i a una pitjor resposta al tractament 

(Yatham et al., 2021). Per aquesta raó, els pacients seleccionats com a tipus II dins de la 

mostra amb aquests criteris diagnòstics inclourien pacients amb un biaix de selecció 

amb factors clínics de millor resposta que els que es podrien trobar en la població 

general.  

 

A l’ajustar l’anàlisi de la resposta i la predominança de polaritat pel subtipus del trastorn 

bipolar sembla que hi ha una relació entre les variables i no són del tot independents, ja 

que hi ha una diferència entre les Odds Ratio.  
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9.6. Relació entre presentar antecedents familiars de trastorn 

bipolar i de familiars amb tractament amb liti i la resposta al 

tractament 

No s’han trobat diferències significatives entre grups amb o sense antecedents de 

familiars amb trastorn bipolar i la resposta al tractament amb liti ni tampoc s’han trobat 

diferències significatives entre grups amb o sense antecedents de familiars amb 

tractament amb liti i la resposta al tractament amb liti.  

 

Aquest apartat difereix del que hi ha a la literatura, on es descriu que els subjectes amb 

antecedents familiars de trastorn bipolar tenen 1,6 probabilitats més de respondre al 

tractament (OR: 1,61; IC 95%: 1,03 - 2,52; p=0,036) revisat en 1454 pacients en la 

metaanàlisi de Hui (Hui et al., 2019). A més, en el mateix metaanàlisi es considera que 

altres possibles variables clíniques que podrien associar-se a la resposta al tractament, 

però o bé eren variables estudiades en poques publicacions, o tenien una mostra petita 

o els intervals de confiança no eren suficients i entre elles es troba el fet de tenir història 

familiar de resposta al liti (N = 79). Només es va estudiar en dos treballs i van tenir 

estimacions puntuals que suggereixen que una bona resposta al liti en familiars es pot 

associar amb una bona resposta en el pacient índex, però els intervals de confiança es 

van superposar amb no efecte (OR: 10,28; IC 95%: 0 ,66 - 161,26; p=0,097).  

 

El que es veu en la mostra és una tendència a la bona resposta en els subjectes amb 

antecedents familiars de tractament amb liti (OR: 1,44; IC 95%: 0,97 - 2,13; p=0,072) que 

d’acord amb les publicacions referides a la genètica de la resposta al liti podrien tenir 

més sentit. En els estudis de genètica resumeixen les troballes genètiques com a 

variants de petit efecte que explicarien només una petita part de la variabilitat en la 

resposta al liti (Goes et al., 2016; Mullins et al., 2021). Per tant, podria explicar que els 

subjectes amb familiars que hagin respost al liti presentessin més probabilitats de 

respondre també al mateix tractament. A més es descriu la resposta al tractament amb 

liti com a tret familiar en una revisió recent de Scott (K. Scott et al., 2023). 
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El que sorprèn dels resultats és que, quan ajustem l’estudi de la resposta al tractament 

associada a la predominança de polaritat per l’antecedent familiar de tractament amb 

liti, la tendència general en tot l’estudi de què la predominança de polaritat maníaca 

s’associa a una millor resposta en comparació a la resta de grups desapareix i 

l’associació que esdevé significativa és la del grup que no presenta predominança de 

polaritat.  

 

El problema principal d’aquest apartat és l’àmplia definició de la categoria en la qual 

únicament es té en compte la història de familiar en tractament amb liti i no si el familiar 

ha presentat una bona o mala resposta al tractament. Molt possiblement si la categoria 

es definís com a antecedents familiars de bona resposta al tractament amb liti, aquesta 

seria més probable que s’associés a una bona resposta com a l’estudi deGrof (Grof P et 

al., 2002).  

 

9.7. Relació entre presentar o no antecedents de temptativa 

autolítica i la resposta al tractament amb liti 

Els pacients que no presenten antecedents de temptatives autolítiques presenten una 

millor resposta al tractament amb liti respecte als que en tenen (OR: 0,41; IC 95%; 0,29 

- 0,57; p < 0,001).  

 

Aquesta relació ja s’havia reportat a la literatura en l’estudi de Lin (Lin et al., 2021), on 

van observar una relació "dosi-resposta" entre la gravetat de la conducta suïcida i 

l'augment del risc de fracàs del tractament amb liti. I remarcaven que aquesta troballa 

no s'ha de prendre com una raó per no prescriure liti als pacients suïcides, perquè s'ha 

demostrat que el liti és eficaç per reduir el risc de suïcidi (Baldessarini et al., 2006; 

Cipriani et al., 2013), fins i tot en persones que no experimenten una estabilització total 

de l'estat d'ànim amb liti (Ahrens & Müller-Oerlinghausen, 2001). També comentaven que 

les troballes en la seva mostra de 345 subjectes requerien una validació futura per 

confirmar si aquests marcadors clínics estan associats amb el fracàs del tractament i si 
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es poden utilitzar clínicament per distingir amb eficàcia la capacitat de predicció de 

resposta al tractament abans d'iniciar-lo.  

 

En el nostre estudi la mostra és major (828 subjectes). Perquè no és un estudi prospectiu 

no es pot estudiar causalitat, per tant, es pot asseverar que els antecedents de 

temptatives autolítiques s’associen a una pitjor resposta al tractament amb liti en 

comparació als subjectes que no presenten aquest tipus d’antecedents ampliant i 

replicant resultats de l’estudi deLin (Lin et al., 2021). 

 

A l’estudiar la relació entre la predominança de polaritat i la resposta en funció dels 

antecedents de temptatives autolítiques s’observa que es manté la tendència de tot 

l’estudi amb una millor resposta pel que fa al grup de la predominança de polaritat 

maníaca respecte als altres grups.  
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10. Limitacions i fortaleses  

10.1. Limitacions 
Les limitacions de l’estudi són inherents al seu disseny i és fonamental tenir-les en 

compte l’hora d’interpretar els seus resultats. 

 

En ser un estudi multicèntric, hi ha una varietat en la formació i pràctica clínica entre els 

diferents centres involucrats i a més hi ha una evolució temporal en la recollida de dades 

que implica un canvi de model classificatori en els subjectes (Canvis de model de DSM 

al llarg dels anys). També hi poden haver diferències en la qualitat i consistència amb què 

es registren i recopilen les dades i considerar possibles discrepàncies o variabilitats en 

els mètodes de cada centre.  

 

La naturalesa observacional de l’estudi permet identificar associacions entre variables, 

però no es pot establir una causalitat directa. És a dir, encara que es pugui observar que 

certes variables clíniques estan associades a una resposta millor al liti, no es pot afirmar 

amb certesa que aquestes variables siguin la causa d'aquesta resposta. 

 

En tot estudi hi poden haver variables confussores no observades o no registrades que 

puguin influir en els resultats. Tot i que s'han controlat diverses variables clíniques i s’han 

estudiat les possibles associacions entre elles dins de l’estudi, sempre hi ha factors 

addicionals (genètics, ambientals, etc.) que podrien estar actuant. 

 

El recull retrospectiu de la Informació inclou biaixos típics d'aquest tipus de recopilació, 

com el biaix de memòria principalment al qual se li afegeixen les dificultats en l’insight 

pròpies del trastorn bipolar (Grover et al., 2023).  

 

Tot i que la mostra és gran, cal anar amb compte en generalitzar els resultats a totes les 

poblacions amb trastorn bipolar, especialment a aquelles no representades o 

sobrepresentades en aquest estudi, com ja s’ha comentat amb el grup de pacients 

bipolars d’inici tardà.  
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Aquest estudi aporta valuoses troballes sobre els factors associats a la resposta al 

tractament amb liti en el trastorn bipolar, però és essencial interpretar els resultats amb 

cautela i considerar les limitacions esmentades. Les investigacions futures podrien 

abordar aquestes limitacions i proporcionar una comprensió encara més profunda 

d'aquest àmbit. 

 

10.2. Fortaleses  
Aquest és el primer estudi que relaciona la predominança de polaritat amb la resposta 

al tractament amb liti utilitzant unes definicions objectives i validades per descriure les 

dues variables. També és l’estudi amb la mostra més gran fins a la data que avalua 

aquesta relació que s’ha estudiat mitjançant les dues definicions de predominança de 

polaritat (Baldessarini et al., 2012; Colom et al., 2006) i amb la definició de bona resposta 

dicotòmica de l’escala Alda (Nunes, et al., 2020). 

 

La profunditat de l’estudi i la rigorositat s’expliquen principalment per la important mida 

de la mostra, sent una de les principals fortaleses de l’estudi. Una mida mostral tan 

àmplia permet detectar relacions significatives entre les variables d'interès i facilitar la 

generalització de les troballes en l’àmbit poblacional d’una manera més acurada. 

Proporciona una major robustesa estadística, permetent una fiabilitat més gran en els 

resultats i una reducció del marge d'error en les conclusions extretes.  

 

Les limitacions associades a la definició de resposta al tractament i de predominança de 

polaritat estan han estat tingudes en compte en el disseny de l’estudi i a diferència dels 

altres estudis de la literatura que fan recerques similars, en el nostre estan ben definides 

i valorades amb escales clíniques i definicions validades. Des del ConLiGen es va a dur 

terme un procés d'entrenament exhaustiu amb els avaluadors i els investigadors 

involucrats a l'estudi. Tots els avaluadors van rebre formació específica en l'aplicació de 

l'escala Alda. Aquest entrenament garanteix la uniformitat en la interpretació i l'aplicació 

dels instruments d'avaluació a tots els centres de reclutament (J. Scott, et al., 2020). 

 

  



 103 

11. Futures línies d’investigació 

La primera línia que es considera més lògica és la d’ampliar la mostra per poder donar 

encara més poder estadístic als resultats. L’estudi s’ha realitzat en una mostra molt gran 

en comparació amb els estudis previs que han estudiat característiques similars però, 

tot i això, sempre és necessari ampliar la mostra per poder aconseguir una generalització 

més fiable a la població general.  

 

La segona línia i en la qual ja s’està treballant, és la combinació dels factors clínics 

estudiats i l’estudi genètic. El treball conjunt amb el ConLiGen facilitarà l’estudi de la 

combinació d’aquestes dues variables mitjançant el Polygenic risk score (PRS). 

Aquestes puntuacions de risc poligènic, calculades com la suma ponderada dels al·lels 

de risc del polimorfisme d'un sol nucleòtid (SNP) i identificades pels estudis d'associació 

a tot el genoma (GWAS), són predictors de la susceptibilitat genètica dels individus a les 

malalties. Tots els individus tenen variants de risc d'ADN per a totes les malalties 

comunes, però les diferències de susceptibilitat genètica entre les persones reflecteixen 

la càrrega acumulada d'aquestes. Les puntuacions de risc poligènic per a un individu es 

calculen com a recomptes ponderats de milers de variants de risc, on les variants de risc 

i els seus pesos específics s'han identificat en estudis d'associació a tot el genoma (Wray 

et al., 2021).  

 

Dins de l’àrea de la genètica, com a estudi complementari de la primera proposta, seria 

molt interessant l’estudi genètic de marcadors diferencials entre els grups de la 

predominança de polaritat, ja que en la literatura no hi ha cap estudi d’aquestes 

característiques. Aquesta part permetria poder aprofundir més en l’estudi de la 

predominança de polaritat. Una tercera fase d’estudi a escala genètica podria ser la 

validació de la segregació els SNPs trobats en els GWAS en famílies grans.  

 

Una tercera línia, molt més costosa en recursos i en temps, però amb una continuïtat 

lògica, seria la realització d’un estudi prospectiu. En aquest cas s’hauria d’establir un 

disseny prou robust per estudiar els factors d’associació identificats en l’estudi com a 

factors predictors i així donar una nova dimensió als factors clínics de cara a la seva 
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utilització en la pràctica clínica. En una línia similar ja s’ha estat treballant durant 

aquests darrers anys amb el consorci R-Link (Scott et al., 2019) reclutant pacients per a 

la iniciativa que com s’ha explicat amb anterioritat realitzarà un estudi prospectiu de 

cohorts a 300 pacients amb diagnòstic de trastorn bipolar tipus I que iniciaran 

tractament amb liti. També en aquesta línia s’ha col·laborat amb el grup del professor 

Martin Alda en un estudi que mitjançant tècniques de Machine Learning estudia 

múltiples factors clínics de bona resposta al tractament amb liti i altres estabilitzadors 

de l’estat d’ànim (lamotrigina i àcid valproic) per intentar millorar un model predictiu de 

la resposta (Nunes, et al., 2020), actualment s’està ampliant la mostra de l’estudi per 

poder ser publicat.  
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12. Extrapolació a la clínica 

Aquest estudi aporta dades rellevants a la literatura que no s’havien descrit abans. La 

troballa principal, el fet de relacionar la bona resposta al tractament amb liti amb la 

predominança de polaritat maníaca, implica que els clínics tenen suport en l’evidència 

científica per utilitzar aquesta variable clínica en la seva presa de decisions diària. 

Sempre tenint en compte que no es pot fer servir com a factor predictor perquè l’estudi 

no està dissenyat en aquest sentit.  

 

Per altra banda, també dona més consistència a la predominança de polaritat com a 

possible especificador de cara a la revisió dels criteris diagnòstics dels pròxims 

materials classificatoris de trastorns mentals.  

 

El perfil de pacient responedor que es descriu també dona suport científic als clínics a 

l’hora d’identificar probables responedors en les seves consultes i ajudar en la presa de 

decisions a l’hora d’escollir el millor tractament per a cada pacient.  

 

Els resultats de l’estudi obren portes i aporten dades importants a altres grups per 

treballar en la identificació del perfil responedor al tractament amb liti i a l’estudi d’un 

possible model predictiu de resposta.  
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13. Resolució d’hipòtesis  
13.1. Hipòtesi principal 

• En les persones amb diagnòstic de trastorn bipolar, existeix una associació 

significativa entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament amb 

liti. 

La hipòtesi principal és certa i l’estudi permet afirmar que existeix una associació entre 

la predominança de polaritat maníaca i la bona resposta al tractament amb liti respecte 

als que no presenten predominança de polaritat i els que presenten una predominança 

de polaritat depressiva. 

 

13.2. Hipòtesis secundàries  

1. La resposta al tractament amb Liti serà diferent en funció del gènere.  

En aquest cas no és certa, en l’estudi no s’han trobat diferències significatives entre 

homes i dones pel que fa a la resposta al tractament amb liti. 

2. L'edat d'inici tardana del trastorn bipolar es correlacionarà amb una millor 

resposta al tractament amb liti.  

En la nostra mostra no s’observa aquesta correlació, però possiblement no s’ha pogut 

replicar per falta de mida mostral representativa en el grup de debut de la malaltia en 

majors de quaranta anys.  

3. Els subtipus diagnòstics estaran relacionats amb la resposta al tractament amb 

liti. 

Es confirma la hipòtesi que els subtipus diagnòstics estan relacionats amb la resposta 

al tractament, concretament el subtipus de trastorn bipolar tipus II que presenten una 

millor resposta que els del subtipus I. 

4. La polaritat del primer episodi estarà relacionada amb la resposta al tractament 

amb liti. 
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Es confirma que presentar un debut de característiques maniformes s’associa a una 

probabilitat de resposta al tractament amb liti més elevada que els que debuten amb un 

episodi depressiu. 

5. La presència d’antecedents de temptatives autolítiques es correlacionarà amb 

una pitjor resposta al tractament amb liti. 

Es confirma que els pacients amb antecedents de temptatives autolítiques presenten 

menys probabilitats de resposta al tractament amb liti que els que no en presenten.  

6. Els pacients que presenten història familiar de trastorn bipolar s'espera que 

tinguin una millor resposta al tractament.  

No es compleix aquesta hipòtesi en la mostra de l’estudi.  

7. Els pacients que presenten familiars amb tractament amb liti s'espera que tinguin 

una millor resposta al tractament.  

No es compleix aquesta hipòtesi en l’estudi de la mostra, però en el grup de subjectes 

amb antecedents familiars amb tractament amb liti sí que s’evidencia una millor 

resposta en els subjectes del grup que no presenten predominança de polaritat. Es 

trenca la tendència de la bona resposta en els pacients amb una predominança de 

polaritat maníaca constant en tot l'estudi.  

8. La polaritat del primer episodi i la predominança de polaritat no seran variables 

del tot independents. 

L’estudi de dependència entre variables confirma la hipòtesi i revela que els subjectes 

amb un debut maníac i una predominança de polaritat maníaca al llarg del trastorn són 

els que millor resposta presenten.  
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14. Assoliment d’objectius 

14.1. Objectiu principal:  

• Investigar la relació entre la predominança de polaritat i la resposta al tractament 

amb liti en pacients amb trastorn bipolar.  

Assolit. S’ha realitzat un ampli estudi de la predominança de polaritat i la resposta al 

tractament amb liti en pacients amb trastorn bipolar i de la seva interacció amb les altres 

variables. 

 

14.2. Objectius secundaris: 

• Analitzar l’associació entre diverses variables sociodemogràfiques, 

d’antecedents familiars i clíniques (com per exemple el tipus de trastorn bipolar, 

l’edat d’inici del trastorn, el nombre total d’episodis, els antecedents de 

temptatives autolítiques, el gènere, la polaritat del primer episodi, presentar 

història familiar de trastorn bipolar o de tractament amb liti) amb la resposta al 

tractament amb liti.  

Assolit. S’ha estudiat l’associació entre les diverses variables sociodemogràfiques, 

d’antecedents familiars i clíniques amb la resposta al tractament amb liti i s’ha discutit 

els possibles orígens i causes d’aquestes interaccions. 

• Determinar si la polaritat del primer episodi s’associa a la predominança de 

polaritat  i si és un factor independent de la resposta al tractament amb liti.  

Assolit. S’ha estudiat l’associació entre les dues variables i l’evolució de la polaritat al 

llarg del trastorn detectant el fenotip amb més probabilitat de resposta en la interacció 

de les dues variables (debut maníac i predominança de polaritat maníaca).  
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15. Conclusions 

1. La predominança de polaritat maníaca s’associa a una millor resposta al 

tractament amb liti independentment de la definició que s’utilitzi. 

2. Els pacients que debuten amb un episodi de característiques maniformes 

presenten una millor resposta al tractament amb liti. 

3. La polaritat del primer episodi i la predominança de polaritat no són variables 

independents pel que fa a la resposta al tractament amb liti, l’associació amb una 

millor resposta es dona amb la combinació de polaritat de debut maníaca i 

posterior predominança de polaritat maníaca. 

4. Els antecedents de temptatives autolítiques s’associen a una pitjor resposta al 

tractament amb liti. 

5. Els subtipus diagnòstics estan relacionats amb la resposta al tractament, 

concretament el subtipus de trastorn bipolar tipus II presenta una millor resposta 

que els del subtipus I. 

6. No s’ha trobat relació entre el sexe i la resposta al tractament amb liti. 

7. No s’ha trobat relació entre l’edat de debut del trastorn bipolar i la resposta al 

tractament amb liti. 

8. No s’ha trobat relació entre presentar o no antecedents familiars de trastorn 

bipolar i la resposta al tractament amb liti. 

9. No s’ha trobat relació entre presentar o no antecedents familiars de tractament 

amb liti i la resposta al tractament amb liti. 
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16. Projecte 360º 

Mentre estava realitzant assistència al CSMA de Santa Coloma de Gramenet, em vaig 

adonar de diverses situacions que em van impactar.  

 

La primera va ser que hi havia usuaris que havien participat en algun estudi d’investigació 

i que no sabien en què havien participat i en cap moment no se’ls havia donat un retorn 

dels resultats o de les conclusions a les quals s’havia arribat a l’estudi on havien 

participat. Per tant, l’esforç que els usuaris del CSMA estaven fent a l’ajudar-nos en els 

estudis d’investigació no tenien cap mena de retorn cap als protagonistes de manera 

directa. Entenem que els resultats dels estudis tenen la finalitat de poder millorar en els 

coneixements de les malalties mentals i en els tractaments d’aquestes i que els 

participants es beneficiarien de manera directa o indirecta dels avanços de la ciència 

gràcies a la seva participació, però és important que aquest esforç es vegi recompensat 

d’alguna manera més immediata o com a mínim que el pacient sigui plenament 

conscient que el seu esforç es tradueix en alguna cosa tangible.  

 

Per altra banda, al llarg de tota la meva formació com a metge se m’havia parlat de la 

importància de treballar en les tres grans àrees de la medicina: l’assistència, la docència 

i la investigació. Les dues primeres les he anat desenvolupant diàriament sense 

problemes (sempre en condicions millorables). Quan parlem de la recerca és una 

història a part. En la pràctica mèdica, fa la sensació que la investigació és una àrea 

opcional dins de l’acte mèdic, tot i que és la base de totes les decisions mèdiques que 

s’han de prendre dins de la medicina basada en l’evidència. És difícil trobar lloc per fer 

recerca dins del dia a dia amb les càrregues assistencials que els professionals de la 

medicina tenim, però el fet d’estar a l’atenció primària on les agendes saturades són el 

pa de cada dia, encara ho fa més complicat.  

 

Aquestes dues situacions em van fer veure que calia impulsar d’alguna manera la part 

de la recerca, tant de cara als usuaris del CSMA com als mateixos professionals i això 

em va donar l’empenta per dissenyar un pla de promoció de la recerca en salut mental 

al CSMA de Santa Coloma (vegeu annex 1). Aquest pla de promoció es va acceptar per 
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part dels caps d’àrea i del servei i es va dur a terme aconseguint un augment de la 

productivitat investigadora del CSMA amb la participació de diferents professionals en 

diversos projectes d’investigació dels del grup d’investigació en salut mental de 

l’Hospital del Mar i en projectes propis de recerca realitzats des del CSMA i presentats a 

congressos nacionals i internacionals.  

 

Dins del pla de promoció es van dur a terme dues jornades de promoció de la recerca en 

salut mental a Santa Coloma que van ser un èxit d’assistència i de treball en xarxa amb 

la comunitat. Posteriorment, l’Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mèdiques (IMIM) 

va escollir el projecte de la jornada com a un dels representants de la institució als 

premis ORION Open Science, Premios de investigación e innovación responsable (RRI) 

en salud (vegeu annex 2).  

 

El 2020, el Cap de Servei de l’Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions (INAD), el Dr. 

Víctor Pérez Sola em va demanar que ampliéssim l’abast de la jornada de promoció a tot 

l’INAD i a causa de la situació de pandèmia per la COVID-19 ho vaig haver d’ajornar al 

2021. Finalment,  el 08/10/2021 es va realitzar la primera jornada de recerca en salut 

mental de l’INAD i de nou va ser un èxit d’assistència i de treball amb la xarxa de salut 

mental (vegeu annex 3). La jornada va ser en format mixt (presencial i en línia) i es pot 

veure en el següent enllaç https://www.youtube.com/watch?v=PhzHwxvGhd0&t=1025s 

que s’ha visualitzat per més de 400 persones a més dels assistents i les que la van seguir 

en directe per streaming.  

 

Per altra banda, en treballar amb el liti, es va decidir amb els directors de la tesi fer un 

material psicoeducatiu sobre la terapèutica del liti en forma de llibre titulat Las 101 

preguntas que usted se debería hacer sobre el litio que s’ha facilitat a tots els 

participants en l’estudi i a tots els pacients atesos durant aquests anys mentre s’ha estat 

realitzant la tesi i oferint-los participar com a lectors beta (vegeu annex 4). La intenció és 

la publicació del llibre en format digital i gratuït per a qualsevol persona interessada.  

 

Aquest petit apartat del projecte de la tesi, encara que no tingui un valor de recerca per 

si sol, és una part molt important del treball, ja que aconsegueix equilibrar una mica la 
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balança de l’esforç desinteressat dels usuaris amb la recompensa acadèmica que els 

professionals aconseguim gràcies a ells. En finalitzar la tesi, quedarà pendent una nova 

jornada de promoció a l’INAD on es convidarà a tots els participants de l’estudi per agrair-

los la participació i informar-los dels descobriments que s’han fet gràcies a la seva 

participació.  
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Pla de promoció sobre la recerca al CSMA Martí i Julià 

Introducció 

El sistema sanitari actual es basa en tres branques fonamentals: l'assistència, la 

docència i la recerca. El centre de salut mental d'adults (CSMA) s'encarrega de donar 

cobertura assistencial a la població de la ciutat de Santa Coloma de Gramenet de 

117.597 habitants. Es tracta d'una zona  on hi una presència notable de trastorns 

mentals greus.  

 

Pel que fa a la docència, cada any realitzen estades formatives al CSMA diversos tipus 

de estudiants/professionals. Acudeixen estudiants de sisè de medicina de la unitat 

docent de l'Hospital Germans Trias i Pujol de la Universitat Autònoma de Barcelona 

(UAB), 3-4 residents de Medicina de Família de la Unitat Docent Multiprofessional 

d'Atenció Familiar i Comunitària Metropolitana Nord, 2 residents de l'especialitat de 

Psiquiatria de Medicina i un resident de l'especialitat de Psiquiatria de Infermeria del Parc 

de Salut Mar de Barcelona. Es realitzen sessions formatives específiques per aquests 

estudiants i metges en formació i se'ls integra a les dinàmiques de l'equip des del primer 

dia.  

 

Referent a la recerca, el sector té un gran potencial tant en capacitat investigadora per 

part dels professionals com pel fet de disposar d’una amplia població de pacients amb 

trastorns psiquiàtrics. Malgrat això, el centre no aprofita tota la capacitat que té. En 

l’anàlisi de les causes es detecten diversos factors com: l'elevada pressió assistencial, 

l'escassa tradició en participació en projectes d’investigació, la inestabilitat en els 

membres de la plantilla de professionals i la manca de planificació d’espais dedicats a 

la recerca dins de l’horari laboral entre d’altres. Recentment hem constatat una millora 

en les condicions esmentades amb anterioritat que ens ha portat a intentar fer un salt 

qualitatiu en la recerca al CSMA. D’aquí neix la decisió de plantejar aquest projecte de 

promoció de la recerca.  
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Objectius 

L'objectiu d'aquest pla d'accions és el d'aconseguir augmentar la productivitat en 

l’investigació al CSMA, optimitzant al màxim els recursos disponibles del dispositiu i 

promocionant l'interès per a la recerca per part dels professionals. Per altra banda, ha de 

promoure la implicació dels usuaris i les seves famílies fent-los partícips dels projectes 

i fent-los conscients dels beneficis potencials que pot tenir la recerca per a ells mateixos.  

 

Material i mètodes 

Es realitzaran accions amb la finalitat de promocionar la investigació dins de l'àmbit del 

CSMA (promoció interna) i del territori, dirigides tant a professionals com a usuaris, 

familiars i institucions (promoció externa). A continuació es detallen les mesures a 

aplicar.  

 

Accions de promoció interna 

Aquestes accions estan dirigides a incentivar l’interès i la dedicació de tots els 

professionals que desenvolupen la seva activitat assistèncial al CSMA. Inclou les 

diverses branques d'activitats laborals (administratius, treball social, infermeria, 

psicologia i psiquiatria) promocionant l'activitat interdisciplinar i el treball en equip. 

Principalment es basaran en responsabilitzar i apropar als professionals l'activitat 

investigadora del centre, intentant generar un increment de l'interès pels projectes en 

marxa i buscant la manera de treure'n un profit a nivell personal i/o professional.  

 

Creiem que aquest punt és vital dins del pla de promoció de la investigació, ja que si els 

professionals del centre no tenen la motivació suficient, serà impossible incrementar 

l'activitat investigadora.  

Accions internes:  

• Designació d'un responsable de recerca al CSMA que es coordini dins del centre 

i amb la resta del Parc de Salut Mar (Estanislao Mur i Milà). Aquesta figura serà 

l’encarregada de les següents funcions:  
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o Acudir a les reunions periòdiques del grup d'investigació del Parc de Salut 

Mar que es realitzen el primer dimarts de cada mes a l'IMIM. 

o Transmetre a l'equip del CSMA de manera periòdica la informació tractada 

en les reunions del grup d'investigació del Parc de Salut Mar.  

o Organitzar l'activitat investigadora dins del CSMA. Això inclou els projectes 

propis del CSMA i els estudis en els que el CSMA participa com a centre 

reclutador.  

• Incloure en l’horari laboral la realització d’una reunió mensual de 1 hora de durada  

sobre aspectes de recerca amb tot l'equip del CSMA. En aquesta reunió 

s'actualitzaran de manera periòdica, els estudis en marxa per cada grup de 

professionals (estudis, comunicacions, pòsters, articles, etc.), es realitzaran 

recordatoris dels estudis en marxa al Parc de Salut Mar i serà punt de trobada per 

noves idees i projectes.  

• Assignació d'un investigador referent al CSMA per a cada estudi en el que es 

vulgui fer participar al CSMA. Aquest professional serà l'encarregat de coordinar-

se amb l’investigador principal (IP) del estudi i dur a terme les següents tasques: 

o Realitzar una presentació o convidar a un ponent extern per a exposar 

l'estudi als altres companys del CSMA. 

o Fer arribar al responsable d'investigació del CSMA els criteris d'inclusió de 

l'estudi per tal de fer-ne difusió entre la resta dels professionals.  

o Actualitzar l'estat de l'estudi i del reclutament a la resta de l'equip en les 

reunions mensuals de investigació.  

o Els responsables de l'estudi i l'investigador referent d'aquest al CSMA 

acordaran la participació/representació d'aquest últim en els resultats de 

les publicacions derivades de l'estudi, sempre respectant les decisions de 

l’IP de l’estudi. 

• Es facilitarà un espai amb el responsable d'investigació del CSMA on els 

professionals del CSMA podran acudir a presentar possibles idees d'estudis de 

recerca i facilitar totes les eines possibles per poder realitzar-los.  

• S'enviaran e-mails mensuals amb la informació principal dels estudis en marxa 

dels criteris d'inclusió i de l'investigador referent.  



 149 

• Espais de presentació a tot l'equip del CSMA de nous estudis que es posaran en 

marxa. 

• Presencia mensual a la sessió d'investigació del grup de recerca del Parc de Salut 

Mar i actualització posterior a l'equip del CSMA. 

• Actualització mensual dels projectes de recerca actius al CSMA. 

• Facilitació de formació i recursos relacionats i necessaris en la investigació:  

o Facilitar programes imprescindibles en un ordinador del CSMA com poden 

ser l'SPSS o el Microsoft Office. 

o Formació en cursos d'estadística, d'escriptura científica i en altres temes 

relacionats amb la recerca. 

o Tenir un consultor referent a nivell estadístic amb el que poder 

consultar/planificar l’anàlisi estadístic dels estudis.  

• Assignació dels metges en formació als diversos projectes actius al dispositiu.  

o Considerem que els residents de psiquiatria del Parc de Salut Mar haurien 

d'estar implicats en els diversos projectes d'investigació que es realitzin al 

CSMA. També n'haurien de realitzar un de propi dins dels 9 mesos que dura 

la rotació. En cas d'arribar a un acord amb l'IP de l'estudi i amb 

l'investigador referent al CSMA, es valorarà el reconeixement de la 

participació/representació del resident en els resultats de les 

publicacions derivades de l'estudi entre ells.  

o Amb els metges residents de l'especialitat de família de la Unitat Docent 

Multiprofessional d'Atenció Familiar i Comunitària Metropolitana Nord, 

s'intentarà incloure’ls dins dels projectes de producció pròpia del CSMA 

en la mesura de la seva integració, participació i dedicació.  

 

Accions de promoció externa 

Aquestes accions tenen l'objectiu de promocionar la participació dels pacients en els 

diversos estudis. L'objectiu és el de desmitificar o evitar l’estigmatització de la recerca 

en els pacients, familiars i associacions relacionades amb la salut mental.  
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Les classificarem en dos tipus: les passives i les actives. Les passives no requeriran 

d'una actuació planificada i constant per part dels professionals del CSMA tret del seu 

disseny i la seva distribució. Les actives si requeriran de la participació activa dels 

professionals del CSMA, però creiem que seran a l'hora les més atractives.  

Accions externes passives 

• Tríptics informatius sobre "què és la recerca en salut mental":  

o Dirigits a usuaris, familiars i associacions 

o Repartits al CSMA, ABS i associacions 

• Pòsters informatius sobre "què és la recerca en salut mental": 

o Dirigits a usuaris, familiars i associacions 

o Repartits al CSMA, ABS i associacions 

• Pantalla informativa dels estudis en marxa al CSMA 

o Pantalla de televisió activa situada a la sala d'espera on s'informarà de 

manera clara i concisa dels estudis en marxa i dels criteris de selecció 

juntament amb el psiquiatre referent de l'estudi al CSMA.  

Accions externes actives 

• Jornades sobre recerca en psiquiatria 

o Dirigides a usuaris, familiars, associacions i altres professionals 

o L'objectiu serà el de fer arribar als assistents informació objectiva i 

desmitificar la recerca en psiquiatria 

o Participaran professionals del CSMA, altres departaments del Parc de 

Salut Mar i pacients que ja hagin participat en estudis d'investigació al 

CSMA.  

• Difusió dels resultats dels estudis  

o A nivell dels professionals i dels usuaris  

o Exposició dels pòsters i dels treballs originals del CSMA a congressos 

nacionals i internacionals 

• S'oferirà a les associacions de pacients i familiars la possibilitat d'acudir i 

participar en la presentació dels estudis al CSMA per fer-los més partícips dels 

projectes.  



 151 

Revisió de la efectivitat del pla 

Anualment es revisarà la productivitat del CSMA tenint com a objectiu la producció 

global del CSMA en 5 anys. Es valorarà la producció científica en aquest periòde.  

 

Per altra banda es realitzarà un estudi en el qual s’administrarà un qüestionari en una 

mostra de usuaris, familiars i professionals sobre la percepció de la investigació al CSMA 

abans i després de posar en marxa el pla de promoció. El qüestionari  es  realitzarà  abans 

i després de l'any de iniciar el pla d'acció en el que hi hauria preguntes per valorar la 

percepció sobre la recerca en els usuaris, els familiars i els professionals. S’administraria 

a 100 pacients i a 100 familiars aleatoris de la sala d'espera abans d'iniciar el pla i 

repetiríem la mostra aleatòria de la sala d'espera (100 pacients i els 100 familiars) a l'any 

de haver iniciat el pla, i ho aniríem repetit cada any fins a 5 anys. També es passarà un 

qüestionari als assistents de les Jornades sobre recerca en psiquiatria abans i després 

de les xerrades.  
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18.2. Annex 2: Memòria presentada als premis ORION Open 

Science, Premios de investigación e innovación responsable 

(RRI) en salud. 
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18.3.  Annex 3: Pòster de la Jornada de promoció de la recerca en 

salut mental “Tu tens la paraula” realitzada per l’INAD a 

l’octubre del 2021. 
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18.4. Annex 4: Material psicoeducatiu en format de llibre titulat: 
“Las 101 preguntas que usted se debería hacer sobre el litio” 
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Introducción 

 

El objetivo de este es un libro es el de responder todas las dudas que pueda tener una 

persona que empieza o que se encuentra en tratamiento con litio. La primera pregunta 

que nos deberíamos hacer es: ¿por qué hacer un libro que únicamente hable del litio? 

Habitualmente nuestro médico nunca nos ha recomendado leernos un libro que hable 

sobre el Paracetamol o sobre el Ibuprofeno para saber más sobre nuestra medicación. 

¿Por qué es necesario para el litio? 

 

La respuesta breve a esta pregunta es que el litio es muy buen fármaco pero requiere una 

educación previa para entender como tomarlo y porque debemos hacer un seguimiento 

específico cunado estamos tomándolo. Hay otros ejemplos de fármacos que necesitan 

un control especial como por ejemplo la insulina o los anticoagulantes. Qué cantidad de 

sal tomar, con qué medicaciones debemos tener cuidado y porqué debemos hacer un 

seguimiento analítico cada cierto tiempo son aspectos importantes para estar en 

tratamiento con Litio de forma segura. La respuesta larga sería  escribiendo un libro 

sobre todo lo que deberíamos saber del litio (y por qué).  

 

La próxima pregunta qué nos viene rápido a la cabeza después de leer el motivo de éste 

libro es ¿Tan complicado en el litio? Realmente no lo es. Y si se nos permite un poco de 

humor en el prólogo, podríamos decir que es un ion “simple”. Todo lo que lleva una 

pastilla de litio es… sales de litio. No es un fármaco diseñado en un laboratorio, es un 

producto natural: una sal, el carbonato de litio (Li2CO3). Muy parecida a la sal de mesa, 

el famoso cloruro sódico o NaCl.  

 

En este documento intentaremos hacerle llegar la información básica y necesaria para 

que usted pueda tomar el tratamiento de la manera más eficiente y segura. Además si le 

interesa tener más información sobre el litio, podrá saber qué es el litio, para qué sirve, 

por qué se deben hacer controles analíticos periódicos, cada cuánto tiempo, y qué 

efectos secundarios puede llegar a tener.  
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El litio, como producto natural que es, no puede ser patentado. Y aunque lo pudiera ser, 

la patente ya habría expirado si tenemos en cuenta que en 2019 hizo exactamente 70 

años de su descubrimiento. Además es un compuesto tan abundante que, por ejemplo, 

en Sudamérica, donde están los salares de litio más grandes del mundo, se utiliza para 

esparcirlo por la carretera cuando hay riesgo de nieve o hielo.  No hay ninguna compañía 

que se encargue de campañas comerciales para aumentar la venta de litio. Y aún así, 

sigue siendo, de largo, el estabilizador del estado de ánimo que más se vende (al menos 

en España).  

 

Probablemente su psiquiatra le haya recetado litio porque considera que es una muy 

buena opción para mejorar los síntomas de su enfermedad, pero la decisión de tomarlo, 

es suya. Uno de los factores más decisivos que hacen que el litio a veces no alcance todo 

el efecto deseado es el siguiente: si no se toma, es mucho menos efectivo. Casi la mitad 

de la gente afectada de Trastorno Bipolar decide no tomar la medicación tal y  como se 

la prescribe el psiquiatra. En la mayoría de los casos, no tomar la medicación o tomarla 

en menor dosis o de forma irregular, está relacionado con el miedo, el prejuicio o la 

desinformación. Este libro es, en este sentido, un antídoto contra todos los temores que 

usted tiene acerca del litio.  

 

Esperamos que este libro le sirva para cambiar sus dudas por certezas y su miedo por 

optimismo, y se permita dar una oportunidad a un viejo fármaco, tan viejo como el 

planeta, que ha salvado muchas vidas:  el litio. 

 

¡Muchas gracias por leernos!  

 

Los autores. 
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1. ¿Qué es el litio? 

El litio es un elemento químico perteneciente al grupo de los metales alcalinos. Su 

símbolo es Li+ y su peso atómico es 3. El nombre viene del griego lithos y significa 

literalmente “piedra”. Lo encontramos en la naturaleza en forma de sal en la tierra.  

2. ¿Es solamente una medicación? 

No sólo se usa como fármaco. También es muy conocida su presencia en las baterías de 

dispositivos electrónicos como los teléfonos móviles y, como ya hemos comentado, su 

uso para prevenir que las carreteras se congelen con el frío. Curiosamente, para los dos 

primeros usos hablaremos de miligramos o incluso microgramos, mientras que en el 

tercer uso el litio se maneja por toneladas. Ello nos da una idea de lo común que es este 

elemento. 

3. ¿Cómo se descubrió como tratamiento? 

El descubrimiento del efecto eutimizante (estabilizador del estado del ánimo) fue una 

mezcla de errores metodológicos, perseverancia y suerte. Es, por lo tanto, uno de esos 

hallazgos que encajan en la categoría de “serendipia”, en los que la casualidad juega un 

papel muy relevante. 

 

El Dr. John Cade (1912-1980) fue un psiquiatra australiano. En la Segunda Guerra 

Mundial, el Dr. Cade fue enviado a la 2a/9a ambulancia de Campo en Singapur en 1941 

para trabajar como cirujano en el frente bélico. Desafortunadamente fue hecho 

prisionero por el ejercito japonés, quedando preso entre febrero de 1942 y septiembre 

de 1945  en un campo de concentración en Changi. Allí, según cuentan sus biógrafos, 

pudo observar muchos cuadros de psicosis orgánicas, de agitación y de manía, 

empezando a interesarse por estos fenómenos.  

 

Al terminar la guerra trabajó en el Hospital de Bundoora donde, usando como laboratorio 

una cocina abandonada, desarrolló experimentos basados en observaciones de 

cuadros maníacos que había hecho durante sus experiencia como prisionero de guerra. 

El Dr Cade, tenía la teoría de que la psicosis y la agitación estaban causadas por una 

toxina que se eliminaba por la orina (una hipótesis que hoy sabemos que es errónea). Por 
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ello, estaba muy interesado en estudiar el ácido úrico de los pacientes psiquiátricos. En 

estos estudios, en los que pretendía inyectar ácido úrico de pacientes psiquiátricos a 

cobayas, se vio obligado a usar las sales de litio para aumentar la solubilidad del ácido 

úrico y al hacerlo comprobó que las cobayas que recibían altas dosis de litio estaban 

“más tranquilas” (en realidad estaban aletargadas debido a una intoxicación por el 

propio litio). A partir de ahí concluyó, erróneamente, que si el litio era un calmante en los 

animales, también podía serlo para los humanos. Para buscar una dosis inicial no tóxica 

para los humanos, Cade necesitaba contar con un voluntario sano para no experimentar 

directamente con sus pacientes, y para ello decidió inyectarse una dosis de sales de litio 

a sí mismo. Por suerte no resultó letal. Posteriormente, ensayó con distintas dosis en 

varios pacientes con cuadros de manía.  

 

Su estudio en  el Medical Journal of Australia en 1949, con ocho sujetos, fue el primero 

en demostrar la eficacia del litio como antimaníaco y abrió el camino a que más tarde 

los estudios del danés Mögens Schou (quién tenía un hermano que padecía trastorno 

bipolar) con muestras mucho mayores, demostrarían la capacidad del litio para 

funcionar como eutimizante.  

4. ¿Qué efectos tiene el litio en la población? 

El carbonato de litio tiene un importante efecto sobre la conducta humana: reduce las 

variaciones del estado de ánimo, la irritabilidad y la impulsividad. Algunos estudios 

demuestran que en regiones con concentraciones elevadas de litio en el agua (algunos 

pueblos del Desierto de Atacama en Chile o del Altiplano Boliviano), los registros de 

suicidio y crímenes son menores comparadas con otras regiones con concentraciones 

inferiores.  

5. ¿Qué es el litio en relación al trastorno bipolar? 

El litio es a día de hoy (setenta años después del descubrimiento de su eficacia), el 

tratamiento más usado en el trastorno bipolar. A pesar de no contar con el respaldo de 

ninguna farmacéutica y competir con fármacos que cuentan con millones de dólares en 

marketing. Habitualmente los fármacos menos eficaces acaban por desaparecer del 
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uso habitual y los fármacos más eficaces terminan siendo los más usados, con 

independencia de su precio o de otros factores.  

6. ¿Para qué utilizamos el litio en el trastorno bipolar? 

Se usa principalmente como tratamiento estabilizador del estado del ánimo y como 

antimaníaco pero tiene otras propiedades importantes como el efecto antidepresivo y su 

capacidad para reducir el riesgo de suicidio. 

7. ¿Qué funciones tiene el litio? 

La cuatro grandes funciones del litio son:  

1. Eutimizante (estabilizador del estado del ánimo) 

2. Antimaníaco (tratamiento de las fases maníacas) 

3. Antidepresivo (tratamiento de las fases depresivas) 

4. Protector sobre el suicido (disminución del riesgo de suicidio) 

8. ¿Qué es un eutimizante? 

El efecto eutmizante o estabilizador del estado del ánimo consiste en la capacidad que 

tiene el fármaco de disminuir las oscilaciones o cambios de estado de ánimo que 

caracterizan las descompensaciones del trastorno bipolar. Cuando se utiliza con esta 

finalidad, se está realizando un tratamiento preventivo o profiláctico. Esto significa que 

se está tomado la medicación para intentar evitar descompensaciones futuras. Lo que 

se intenta conseguir con ésta función es que las descompensaciones maníacas y/o 

depresivas sean  menos frecuentes, menos graves y tengan una menor duración. 

9. ¿Cómo conseguir el mayor efecto eutimizante? 

Para conseguir este efecto, es muy importante tomar la medicación correctamente cada 

día con independencia de si estamos sufriendo síntomas o no. Porque el fármaco 

necesita estar en el cuerpo para poder prevenir las nuevas descompensaciones. Sería 

una inversión a largo plazo.  

 

Para empezar a observar el efecto estabilizador y antiimpulsivo debemos mantener el 

tratamiento un tiempo relativamente largo de, como mínimo, 8 semanas. Pero el 
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verdadero efecto profiláctico del litio no alcanza sus cotas más altas hasta los seis 

meses de estar tomarlo correctamente. Algunos usuarios incluso comentan que, a 

medida que pasan los años tomando litio, sienten que éste les resulta más eficaz. 

10. ¿Qué es un antimaníaco? 

Hablamos de la capacidad que tiene el fármaco de tratar las fases maníacas. Las manías 

o episodios maníacos son periodos de tiempo en los que el paciente presenta euforia, 

sensación de incremento de energía, aumento de actividades, disminución de las 

necesidades del sueño, disminución de la percepción del riesgo, hipersexualidad y que 

pueden estar acompañadas de sensación de grandes capacidades o delirios 

megalomaníacos, incluso de irritabilidad o disforia.  

11. ¿Cómo conseguir el mayor efecto antimaniaco? 

Existen más de 20 ensayos clínicos desde 1954 que demuestran la eficacia del litio. Se 

necesitan dosis más altas para que pueda actuar como antimaníaco que para que el litio 

desarrolle su función eutimizante. De hecho, podemos ver resultados significativos en el 

tratamiento de la mania en una semana.  

12. ¿Cómo se tratan las manias? 

Hay diferentes tratamientos para estas fases, como por ejemplo los antipiscóticos, pero 

el litio también es un fármaco eficaz para tratar estos estados. El Litio y los antipsicóticos 

son un 25% más efectivos si se toman combinados que si se toman por separado.  

 

Lo cierto es que en nuestro medio rara vez damos únicamente litio si queremos combatir 

un cuadro de manía, y lo más común es darlo en combinación con antipsicóticos para 

que el efecto antimaníaco aparezca al cabo de 1-2 días. 

13. ¿Qué es un antidepresivo? 

El litio también es capaz de tratar y prevenir recaídas depresivas, pero con menor 

efectividad de la que es capaz de prevenir las recaídas maníacas. La fases depresivas 

son las que más malestar suelen generar en el paciente y más preocupación en el 

clínico. Los síntomas van desde bajo estado de ánimo, disminución de la energía, de las 
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actividades, de la capacidad de disfrutar de las cosas, de la funcionalidad hasta la 

irritabilidad e incluso ideas de muerte o intentos de suicidio.  

14. ¿Cómo se tratan las depresiones? 

La depresiones bipolares son difíciles de tratar y muchas veces hay que realizar 

combinaciones de fármacos como por ejemplo con antipsicóticos o antidepresivos. En 

ese sentido, debemos esperar algunos meses de tratamiento con litio para ver este 

efecto en los pacientes.  

15. ¿Qué relación hay entre el litio y el suicidio? 

Los pacientes bipolares que no reciben tratamiento, presentan una tasa de suicidio entre 

20 y 30 veces mayor que la población general. Los estudios sobre la capacidad de evitar 

el suicidio que tiene el litio (que suman más de 10,000 pacientes) han demostrado que 

no sólo tiene esta capacidad, sino que este efecto es mayor cuanto más tiempo se toma 

la medicación. Si un paciente toma de manera correcta el tratamiento con litio durante 

un año, la tasa de riesgo suicida se reduce a casi la de la población general.  

16. ¿El litio es capaz de curar el trastorno bipolar? 

No. Es importante tener en cuenta que el litio no cura la enfermedad. Desgraciadamente, 

la medicina no es una ciencia exacta ni perfecta y en psiquiatría no hemos conseguido 

curar la mayoría de enfermedades de nuestra especialidad. Por otro lado, si que hemos 

sido capaces de encontrar medicaciones que estabilizan la mayoría de los trastornos 

para que las personas que los padecen puedan tener la mayor calidad de vida posible. 

Con el litio hemos conseguido tratar las descompensaciones y prevenir la aparición de 

nuevas recaídas futuras.   

17. ¿Cómo funciona el litio? 

No lo sabemos. Ésta es una muy buena pregunta pero no tiene una buena respuesta. El 

mecanismo exacto del funcionamiento del litio todavía nos resulta desconocido.  

 

Recordemos que el litio no es un producto diseñado para tratar las enfermedades 

psiquiátricas, sino que es un producto natural cuya eficacia se descubrió casi por 
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casualidad. Por ese motivo los científicos han tenido que estudiar porqué y cómo 

funciona después de saber que funciona. Algo impensable en los fármacos de hoy en 

día.  

18. ¿Cómo se piensa que funciona el litio? 

Hay diversas teorías sobre cómo puede estar actuando a el litio en el cerebro y el sistema 

nervioso central. Las  más importantes son:  

 

1. Aumenta los niveles de neurotransmisores relacionados con el estado del ánimo 

como la serotonina.  

2. Actúa a nivel de la plasticidad neuronal, es decir, de la capacidad de adaptarse a 

los cambios que tiene el cerebro.  

3. Incrementa los niveles de hormonas y proteínas encargadas de hacer crecer y 

reparar daños en las neuronas, como el BDNF (Brain Derived Neurotrophic 

Factor).  

4. Protege y repara estructuras del cerebro, sobretodo la conexión entre la amígdala 

y el lóbulo prefrontal que se encarga de hacer de “regulador” emocional.  

5. Afecta positivamente al mecanismo de lectura de los genes, haciendo a las 

células más resistentes y duraderas en épocas de estrés.  

19. ¿Qué hace el litio cuando entra en el cuerpo?  

Todas las medicaciones que  tomamos tienen que circular por el cuerpo y llegar donde 

interesa que actúen, hacer su función y después desaparecer del cuerpo. El litio no es 

una excepción.  

 

Vamos a repasar el camino que sigue el litio dentro del cuerpo: Primero lo ingerimos y 

pasa de la boca al esófago y luego al estómago e intestinos donde se disuelve y empieza 

a absorberse (pasa del tubo digestivo a la sangre). Una vez en la sangre, llega a tener una 

concentración máxima a las 2-4 horas después de ser ingerido y es distribuido por todo 

el cuerpo por la sangre, llegando al cerebro donde hace la función que nos interesa. 

También llega a otras partes del cuerpo en las que no nos interesa que actúe y en las que 

quizás provoca efectos indeseados, pero no podemos hacer que solo actúen en un lugar 
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concreto. Después el litio es eliminado cuando llega a los riñones y se expulsa del cuerpo 

por la orina.  

 

Ahora que sabemos qué le pasa al litio a lo largo de su camino dentro del cuerpo, ya 

podemos empezar a entender el motivo de los posibles problemas que podemos tener 

con la medicación. Cualquier factor que interfiera en algún punto del metabolismo del 

litio que acabamos de explicar, hará que se altere su función. A lo largo del libro iremos 

viendo cuáles son las situaciones que pueden hacer que el litio no funcione como 

esperamos o los efectos secundarios que puede llegar a tener.  

20. ¿Y si no se toma el litio como se recomienda? 

Es posible que no llegue a funcionar todo lo bien que debería. Para que el litio funcione 

debe ingerido. Esto parece una obviedad, pero hasta un 40% de los pacientes con un 

trastorno bipolar no toma la medicación como se la ha prescrito su psiquiatra. Y  sólo el 

10% de los pacientes en tratamiento con litio se lo toma el 90% del tiempo. Eso significa 

que la gran mayoría lo toma de manera irregular. Esto se traduce en una menor eficacia 

y en un mayor número de efectos secundarios. Así que el principal factor de la no 

respuesta al tratamiento con litio es su mal cumplimento.  

21. ¿Es suficiente tomar un poco de litio para que funcione? 

No. Es muy importante saber que además de ingerirlo, el litio solo funciona si se 

encuentra en una determinada cantidad en la sangre. Si se toma en menor cantidad y su 

concentración es más baja de la terapéutica, no es eficaz. Saber esto es muy importante 

porque si usted decide tomar menos dosis y está por debajo del límite de 

funcionamiento del litio, estará tomando la medicación en vano y no disfrutará de los 

beneficios del tratamiento y si podrá sufrir los posibles efectos secundarios.  

22. ¿Por qué hay que hacer las analíticas 

Para ver que la dosis que estamos tomando es la correcta para que el litio funcione y no 

esté intoxicándome. Debemos saber que el litio sólo funciona si se encuentra en un 

rango de concentración concreto. Eso significa que debemos tener una cantidad de litio 

en sangre lo suficientemente alta para que funcione pero no tan alta como para que nos 
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intoxique, por ello debemos medir con cierta frecuencia la concentración de litio en 

sangre o litemia.  

23. ¿Cuál es la concentración en sangre recomendada para el 

litio? 

El rango terapéutico varía según el procedimiento utilizado por el laboratorio, pero 

generalmente se encuentra entre 0,4 y 1,2 mEq/l (miliequivalentes por litro de sangre). 

La concentración de litio en el líquido cefaloraquídeo (que es el líquido que tenemos en 

el cerebro y la médula espinal) es el 40% de su concentración en el plasma. Esto significa 

que si la concentración en sangre es menor de 0,4 mEq/l, el litio no llega al cerebro, no 

está funcionando y todo el esfuerzo que estamos haciendo en tomarnos la medicación 

no esta sirviendo.  

 

Es muy importante entender esta parte para evitar confusiones como por ejemplo 

pensar que tomando menos dosis de litio funcionará un poco menos o que estando 

tomando mal la medicación todavía estará haciendo algo. En ese sentido, las analíticas 

son la única manera de conocer si la dosis que estamos tomando es la correcta para 

nosotros porque nos dirá si tenemos la concentración en sangre correcta.  

24. ¿Qué dosis de litio debo tomar? 

La dosis dependerá de la concentración en sangre que presentemos. Normalmente se 

encuentra entre 400 y 1.200 mg/día. Los niveles en sangre determinan si la dosis es 

correcta y puede que necesitemos más o menos dosis a lo largo de la vida y en función 

del momento de la enfermedad en el que nos encontremos.  

25. ¿Todas las personas tratadas con litio deben tomar la misma 

dosis? 

No. Los niveles de litio, y por lo tanto la dosis necesaria, varían bastante de persona a 

persona sin que  sean importantes factores tan aparentes como la talla, el peso o el sexo 

de la persona. La edad puede influir en el sentido en que los ancianos suelen necesitar 

dosis menores. 
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26. ¿Cómo elimino el litio de mi cuerpo? 

Los riñones son los encargados de filtrar la sangre y hacer salir el Litio del cuerpo 

mediante la orina. Para hacer salir el litio en la orina es necesario implicar al sodio que 

forma parte de la sal que ingerimos con la comida. Para éste paso es fundamental que 

la función del riñón esté en buenas condiciones y que la cantidad de sodio en el cuerpo 

sea la adecuada. Cualquier aspecto que pueda alterar el estado del riñón o de la 

cantidad de sodio en la sangre puede afectar a los niveles de litio en sangre, que como 

ya sabemos, son fundamentales para que el litio funcione. A las 22 horas de la ingestión, 

el cuerpo ha eliminado la mitad del litio ingerido. 

 

Ahora que sabemos esto, podemos hacernos dos preguntas muy importantes:  

27. ¿Puedo tomar otras medicaciones estando en tratamiento 

con litio? 

Sí, pero no todas. Éste “pero” tiene su origen en el paso del litio por el riñón. Todos los 

fármacos que alteran la función renal pueden afectar a la concentración de litio en 

sangre y con ello a su función.  

28. ¿Qué debo hacer si necesito empezar una medicación nueva 

y estoy en tratamiento con litio? 

Es muy importante que antes de empezar a tomar algún fármaco nuevo, consulte con su 

médico o su psiquiatra si hay que tomar alguna consideración especial al estar en 

tratamiento con Litio. Muchas veces sólo es necesario ajustar un poco la dosis o hacer 

los controles más seguidos para acabar de adecuar la medicación a las variaciones de 

los niveles causadas por los nuevos fármacos.  

29. ¿Qué medicaciones son las que debo tener en cuenta? 

Cualquiera que pase por el riñón o que afecte a su función. Las más habituales son los 

antinflamatorios no esteroideos que incluyen la aspirina, el ibuprofeno y el diclofenaco 

por ejemplo. O también los antihipertensivos que son muy habituales y realmente 
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pueden ser muy peligrosos si se toman en combinación con el litio y no se han tomado 

las medidas pertinentes antes de iniciarlos.  

 

Ante el inicio de cualquier fármaco, hay que avisar de que se está en tratamiento con litio 

y consultar al medico de familia o al psiquiatra.  

30. ¿Puedo tomar productos naturales? 

Sí, pero no todos. Estamos en la misma situación que con los fármacos. Hay productos 

naturales que afectan a la función del riñón, y en consecuencia, a la concentración del 

Litio. Antes de iniciar diuréticos de cualquier tipo se debe informar al psiquiatra, ya que 

es posible que se deban intensificar los seguimientos analíticos para ver que no alteran 

los niveles de Litio 

31. ¿Porqué debo ir con cuidado con la sal de la dieta? 

Porque puede alterar la concentración de litio en sangre. Como hemos explicado antes, 

la eliminación del litio de la sangre depende de un mecanismo en el que intervine el 

sodio. La sal que tomamos es la principal fuente de sodio del cuerpo, así que si 

modificamos la cantidad de sal de la dieta modificaremos la cantidad de litio en sangre.  

32. ¿Cómo afecta la sal de la dieta a la eliminación del litio? 

Cuanta menos sal incluyamos en la dieta, menos litio eliminaremos y más alta será la 

concentración en sangre. Por eso se recomienda comer siempre con la misma cantidad 

de sal, para que influya lo menos posible en las variaciones de concentración de litio en 

sangre. Esto no significa que si es necesario para su salud, una persona que tome litio 

no pueda llegar a hacer una dieta con poca sal o sin sal. Para eso deberemos informar  al 

psiquiatra referente y hacer una disminución muy progresiva de la cantidad de sal en la 

dieta junto con algunas litemias a lo largo del proceso para asegurarse que los niveles de 

litio siguen por debajo del nivel de toxicidad. 

 

Uno de los escenarios habituales es que en un control rutinario de la tensión, se detecte 

una hipertensión no conocida. Lo habitual seria recomendar comer con menos sal o 
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iniciar un tratamiento anti-hipertensivo, pero en el caso de estar tomando litio se debe 

informar al psiquiatra para hacerlo de la manera más segura posible.  

33. ¿Es el litio el mejor tratamiento para mi enfermedad? 

Los estudios científicos dicen que el litio es el tratamiento de referencia para mantener 

estables a las personas con un trastorno bipolar. Eso no significa que no haya otras 

opciones, entre otras cosas porque no todo el mundo responde o tolera el litio de la 

misma forma: hay personas que no mantienen una buena estabilidad o que tienen 

demasiadas molestias y no pueden tomarlo. Aun así, el litio es considerado por muchos 

psiquiatras como el primer fármaco que debe probarse en el caso de un trastorno bipolar 

siempre que no existan contraindicaciones como, por ejemplo, enfermedades del riñón 

previas, psoriasis grave, etc. 

La capacidad del litio para estabilizar el estado de ánimo en un trastorno bipolar ha sido 

estudiada en múltiples ensayos clínicos contra placebo. En estos estudios se comparan 

dos grupos de estudio, el primero recibe el tratamiento con litio y el segundo recibe una 

cápsula con una sustancia inocua para ver realmente la efectividad del tratamiento sin 

saber si se toma o no. En los que se ha visto que el litio es capaz de reducir las recaídas 

en la enfermedad. Este efecto es mayor como prevención en las recaídas maníacas, pero 

también en las depresivas. También de puede combinar con otros fármacos para 

aumentar su efectividad como por ejemplo el valproato, la carbamazepina, la 

lamotrigina, la quetiapina y un largo etcétera. 

34. ¿En qué se basa mi psiquiatra para decir que el litio es el 

mejor tratamiento para mi? 

Cada paciente es un caso individual y su psiquiatra debe valorar de forma personalizada 

el tratamiento acorde con las características particulares de cada caso. Hay variables 

como la edad, el sexo, las características de las descompensaciones, el estado de la 

función renal o tiroidea y, sobre todo, las experiencias previas de cada paciente con cada 

tratamiento que determinarán que el tratamiento sea distinto entre pacientes. La 

decisión final es del paciente, pero la opinión del psiquiatra de proponer el tratamiento 

con litio es el resultado de valorar las características individuales de cada persona y las 
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propiedades fundamentales del tratamiento con litio que han estado demostradas en 

múltiples estudios científicos y a lo largo de muchos años. 

35. ¿Cuánto tiempo tarda el litio en hacer efecto? 

Cada función tiene su tiempo de aparición. Los estados maníacos necesitan niveles de 

concentración de litio en sangre altos, y con ellos suele bastar una semana para que 

empiecen  a remitir los síntomas. Para el efecto eutimizante suelen ser necesarias unas 

8 semanas, sin que se requieran niveles en sangre tan altos. A nivel antidepresivo 

hablamos de meses para que pueda apreciarse el efecto y para el de protección contra 

el suicidio ya hemos dicho que hasta un año de tratamiento es necesario.  

36. ¿El litio Puede tener efectos secundarios? 

Sí. En todos los fármacos hay riesgo de padecer efectos secundarios. Todas las 

medicaciones tienen efectos deseados o terapéuticos con los que esperamos tratar las 

enfermedades y además pueden aparecer efectos no deseados o efectos secundarios.  

37. ¿Los efectos secudarios aparecen en todas las personas 

tratadas con litio? 

No. No todas las personas tratadas con litio van a desarrollar efectos secundarios. Estos 

efectos ocurren porque todavía no sabemos diseñar fármacos mejoresque sólo hagan lo 

que deseamos y no interfieran con otros mecanismos del cuerpo.  

38. ¿Qué se debe hacer si aparecen efectos secundarios? 

En ocasiones los efectos secundarios pueden hacer que retiremos el tratamiento con 

litio porque pueden llegar a ser muy molestos o graves. Hay algunos que mejoran con el 

tiempo porque el cuerpo empieza a tolerarlos mejor y otros que con alguna medida 

pueden mejorar o desaparecer. Es muy importante tener confianza con el psiquiatra y 

comentarle todas las dudas o síntomas que puedan aparecer con el tratamiento y evitar 

así sufrir molestias innecesarias o llegar al límite de abandonarla medicación al no 

tolerarla.  
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39. ¿Debo retirar el tratamiento si tengo efectos secundarios? 

Depende. El objetivo del tratamiento es el bienestar de la persona que lo toma. Entre 

usted y su psiquiatra deben valorar beneficios y riesgos a lo largo de todo el tratamiento 

y decidir de manera conjunta el tratamiento y el camino a seguir. Es muy importante tener 

en cuenta que lo habitual es no tener efectos secundarios o tenerlos muy leves. Los más 

habituales son leves o temporales y que los describimos a modo de información para 

que usted pueda identificarlos lo antes posible y pueda comentarlo en la consulta con 

su psiquiatra para valorar como afrontarlos.  

 

Para que usted pueda saber todos los posibles efectos secundarios que puede llegar a 

tener, vamos a dedicar las siguientes preguntas a describirlos.  

40. ¿Cuáles son los efectos secundarios más comunes en el 

tratamiento con litio? 

Hablamos de efectos secundarios comunes cuando estos aparecen como mínimo en 

un paciente de cada diez y entre ellos se encuentran temblor, sed, alteración de la 

función renal, diabetes insípida, náuseas, diarrea, sabor metálico en la boca y aumento 

de peso. 

41. ¿Puede producir temblor? 

Sí. El temblor de manos es el efecto secundario más característico en el tratamiento con 

litio. Suele presentarse en forma de temblor que empeora al estar cansado o estresado 

y con los movimientos dirigidos a hacer alguna actividad concreta, por ejemplo escribir 

o usar un tenedor. Es más habitual en hombres (54%) que en mujeres (26%) y puede 

llegar a ser muy molesto.  

 

Suele asociarse a elevadas concentraciones de litio en sangre,  empeora con el consumo 

de cafeína, si se toma en combinación con  ácido valpróico o antidepresivos, es más 

frecuente si en la familia ya había habido personas afectadas de temblor y en hombres.   
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42. ¿Se puede mejorar el temblor producido por el litio? 

Hay algunos trucos útiles cómo coger las tazas o vasos con las dos manos, no llenar en 

exceso los vasos, etc. pero es importante comentarlo con el psiquiatra para valorar una 

posible reducción de dosis o añadir algún fármaco para mejorarlos como un beta-

bloqueante, gabapentina o vitamina B6. 

43. ¿Puede dar sed? 

Sí. El tratamiento con litio suele hacer que tengamos más sed. Es habitual casi duplicar 

la cantidad de agua que solíamos beber. Eso no tiene que conllevar ningún problema 

siempre que saciemos nuestra sed sobre todo con agua y no recurramos ni a las bebidas 

alcohólicas, ni a refrescos con cafeína que aumentarán nuestra ansiedad y pueden 

provocar insomnio o tomar bebidas refrescantes con azúcar que nos pueden hacer 

aumentar de peso. Evidentemente, ingerir más líquido va a hacer que necesitemos orinar 

con mayor frecuencia y puede afectar nuestro sueño haciendo que tengamos que 

levantarnos a orinar por la noche.  

44. ¿Puede afectar a la función renal? 

A lo largo de los años, el uso continuado de litio puede llegar a afectar el funcionamiento 

de los riñones. Se calcula que después de 15 años de tratamiento con litio, 1 de cada 5 

personas tratadas presentará leves alteraciones de la función renal. Es otro de los 

motivos por los que se hace un control periódico con analíticas. En ellas el médico 

solicita además de los niveles de litio en sangre otros parámetros relativos a la salud 

renal. Precisamente tener unos niveles estables de litio sin que en ningún momento haya 

habido litemias por encima de 1 mEq/l en dos analíticas distintas es la mejor manera de 

asegurar que el riñón no va a quedar alterado. Curiosamente, ello no depende de los 

años de tratamiento ni de la dosis tomada durante estos.  

45. ¿Qué es la diabetes insípida? 

Se llega a producir en un 12% de los pacientes y se produce por afectación directa de la 

función del riñón a la hora de concentrar la orina o por afectación de la liberación de la 

hormona ADH. La alteración de la capacidad de concentrar la orina se da de manera 

habitual con el tratamiento con litio (del 20-54%), pero con un seguimiento analítico es 
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suficiente para su control y evolución y se puede mejorar tomando una única dosis de 

litio al día si el psiquiatra lo considera oportuno.  

46. ¿Qué efectos secundarios a nivel digestivo pueden 

aparecer? 

El mismo hecho de tomar las pastillas ya puede generar nauseas. Si la pastilla es 

demasiado grande, puede partirla por la ranura y tomar dos medias pastillas. Presentar 

malestar estomacal o diarrea es otro efecto secundario habitual. La diarrea suele ser 

intermitente y empeorar con comidas grasas o picantes.  

47. ¿Puede aparecer un sabor metálico en la boca? 

Sí, puede aparecer un sabor metálico en la boca, sobretodo al inicio del tratamiento, que 

desaparece en unas semanas. Puede aparecer en dosis altas o con aumentos de la 

dosis.  

48. ¿Puedo aumentar de peso con el tratamiento? 

Un ligero aumento de peso es uno de los efectos secundarios más comunes del litio. Se 

da en casi la mitad de mujeres tratadas y en uno de cada cinco hombres, pero no debe 

llegar ser un problema si hacemos ejercicio regularmente y una dieta equilibrada. De 

media, los pacientes que inician tratamiento con litio aumentan de 4 a 7 Kg y es más 

habitual con dosis altas. Una parte del aumento de peso puede deberse a la retención 

de líquidos que se da al principio del tratamiento. Otras causas pueden ser una 

alteración del metabolismo y/o de la función tiroidea.  

49. ¿El aumento de peso se debo únicamente al litio? 

No siempre. En el tratamiento del trastorno bipolar se utilizan otro tipo de fármacos para 

poder realizar tratamientos más intensivos o cuando el litio por si sólo no es suficiente. 

Los fármacos más utilizados suelen ser los antipsicóticos que también suelen tener 

como efecto secundario el aumento de peso.  
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¿Cuáles son los efectos secundarios poco comunes en el 

tratamiento con litio? 

Estos efectos se producen entre 1 y 10 pacientes de cada 100 y son retención de líquidos 

y alteración de la función tiroidea.  

50. ¿El litio puede generar retención de líquidos? 

Sí. Ya hemos comentado la interacción del riñón con el litio: afecta a la cantidad de orina 

producida y a la capacidad de concentrarla. La retención de líquidos es común, pero es 

poco común que sea la causa principal del aumento de peso. Cuando la retención de 

líquido es muy grave, pueden aparecer edemas: llamamos así a la hinchazón de pies, 

tobillos, cara o estomago y la ganancia de peso debidas a la acumulación de agua. El 

edema es un efecto secundario infrecuente. Aunque exista esta retención de líquidos, 

en ningún caso debemos tomar ningún tipo de diurético, aunque sea natural, a no ser 

que lo recete y lo controle muy estrictamente un médico y su psiquiatra esté informado.  

51. ¿Debo tomar diuréticos cuando tenga retención de líquidos? 

No sin consultar al especialista. El consumo de diuréticos puede provocar una 

intoxicación por litio. El medico que prescribe el diurético debe de estar informado de la 

toma del litio y debe comunicar al psiquiatra referente el inicio del nuevo tratamiento 

para valorar un control más estrecho de la litemia con éste tipo de fármacos 

52. ¿Cómo puede afectar el litio al tiroides?  

El litio puede interactuar con la glándula tiroides y llegar a causar hipotiroidismo 

subclínico. En éste caso se debe realizar un seguimiento analítico y ver la evolución. 

Cuando ya no es subclínico y presenta síntomas, el hipotiroidismo es una enfermedad 

en la que las hormonas tiroideas no pueden llegar a regular el metabolismo como la 

hacen habitualmente y es necesario hacer un tratamiento con medicación para volver a 

regular su función habitual. En la mayoría de casos, este hipotiroidismo está presente 

sólo en la analítica y no suele dar síntomas. Aún así, es un efecto secundario importante 

y permanente, pero que no nos obliga a dejar el litio, sobre todo si éste está siendo eficaz 
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para prevenir las recaídas. Se puede dar a las semanas de iniciar el tratamiento o 

después de años de estar tomándolo.  

 

En menos del 1% de los pacientes hay un incremento de la hormona tiroidea 

(hipertirodismo), en este caso puede tratarse de una enfermedad autoinmune 

independiente del trastorno bipolar y que haya empeorado por el tratamiento con litio. 

Requerirá de un tratamiento especializado.  

 

Por estos motivos, en los controles analíticos que se realizan para el seguimiento del 

tratamiento con litio, su psiquiatra solicitará también los parámetros relativos a su perfil 

tiroideo, al menos una vez al año. 

53. ¿Cómo podemos tratar las alteraciones del tiroides 

producidas por el litio? 

El hipotiroidismo puede corregirse con el tratamiento con levotiroxina que es la propia 

hormona tiroidea producida artificialmente y no es motivo de retirada del tratamiento si 

este esta siendo efectivo a nivel de las recaías del trastorno bipolar. 

54. ¿Cuáles son los efectos secundarios raros en el tratamiento 

con litio? 

Estos efectos se producen entre 1 y 10 pacientes de cada 1000 y suelen ser problemas 

en la visión, lesiones en la piel, arritmias, tener la orina oscura, fallos renales, problemas 

de memoria y convulsiones.  

55. ¿Me puede afectar a la visión? 

En casos en los que los niveles de litio en sangre son demasiado altos puede aparecer 

visión borrosa, pero este efecto secundario es realmente infrecuente con niveles dentro 

de la normalidad. De todos modos, cuando nos estemos haciendo unas gafas o lentillas 

debemos informar al optometrista que estamos en tratamiento con litio. También se ha 

descrito incremento de la sensibilidad a la luz (fotofobia) que se puede paliar con el uso 

de gafas de sol para evitar lesiones de retina.  
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56. ¿Qué problemas en la piel puede generar el litio? 

Puede ser que seamos alérgicos a algún componente del fármaco y nos genere una 

reacción alérgica como un sarpullido en la piel. El litio suele empeorar el acné y la 

psoriasis, por lo que no sería el tratamiento de elección en personas que los padezcan. 

Entre los efectos secundarios muy infrecuentes encontramos picor, úlceras o caída del 

cabello.  

57. ¿Puedo tomar el sol tomando el litio?  

En muchas personas también va a empeorar la reacción de la piel ante la exposición 

continuada al sol. Dicho de otro modo: es común que aparezcan manchas en la piel 

similares a las que suelen aparecer con la vejez cuando tomamos el sol. Por ello, es poco 

recomendable tomar el sol o los rayos UV durante mucho rato y si lo hacemos debemos 

usar el protector solar más alto posible. 

58. ¿El litio puede dar pérdida de pelo? 

La caída del cabello se asocia a la alteración de los niveles de la hormona tiroidea y se 

puede corregir con el tratamiento del hipotiroidismo.  

59. ¿Puede alterar el ritmo del corazón? 

Si sentimos que el corazón nos late de manera irregular, demasiado rápido o lento, 

debemos consultar a con el especialista. Debemos revisar la concentración de litio en 

sangre, pero sobre todo consultar urgentemente con un médico para valorar la 

realización de un electrocardiograma. Tener una frecuencia cardiaca más baja de lo 

habitual, o bradicardia, se debe a un efecto secundario muy raro que afecta a las células 

encargadas del ritmo del corazón. Si aparece este efecto secundario se debe retirar el 

tratamiento. Por el otro lado, que el corazón nos vaya más rápido o taquicardia, se debe 

probablemente a una elevación de la concentración de calcio en sangre y es 

tremendamente infrecuente.   
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60. ¿Qué significa si se presenta la orina oscura? 

El oscurecimiento de la orina es un síntoma de que el riñón no está trabajando como 

debería y si en algún momento del tratamiento presentamos oscurecimiento de la orina, 

debemos acudir a urgencias para valorar la función renal.  

61. ¿Qué es el fallo renal? 

El fallo renal es un efecto secundario raro pero muy grave y es uno de los principales 

motivos por los que se realiza el seguimiento analítico. Se asocia a intoxicaciones con 

litio. El riesgo comparado con la población general es seis veces más para los tratados 

con litio. La clínica puede ser aguda, el riñón deja de producir orina, o crónica y se 

detecta en las analíticas de seguimiento.  

62. ¿Puede el litio afectar a la memoria? 

Es difícil atribuir la afectación de la memoria directamente al tratamiento con litio, ya 

que el propio trastorno bipolar puede dar afectación de la memoria, sobre todo si 

persiste un estado de ánimo bajo, aunque no llegue a depresión. Distintos estudios 

demuestran que la mayoría de los problemas de memoria que padecen las personas con 

trastorno bipolar se asocian o bien a la presencia constante de sintomatología depresiva 

leve, a elevada ansiedad o insomnio, o bien a un número muy alto de episodios maníacos 

graves (más de 14-15 episodios), pero raramente al litio.  

63. ¿Puede afectar al habla? 

Sí, es cierto que, especialmente en los primeros meses de tratamiento, pueden existir 

dificultades para encontrar palabras a la hora de expresarse, pero este efecto secundario 

suele mejorar con el paso del tiempo. 

64. ¿Qué son las convulsiones? 

Las convulsiones son un efecto secundario grave muy poco frecuente) y que requiere de 

una asistencia medica inmediata urgente. Pueden ocurrir en el caso de niveles tóxicos 

de litio.  
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65. ¿Qué se debe hacer si se cree que se tiene algún efecto 

secundario causado por el litio? 

Primero, explicárselo a su psiquiatra. Él sabrá valorar mejor que nadie si aquella molestia 

a la que usted se refiere es o no debida al litio. En ocasiones podemos asociar de manera 

errónea síntomas al tratamiento que en realidad no tienen su origen en él.  

66. ¿Se pueden solucionas los efectos secundarios? 

Es probable que el psiquiatra nos pueda ayudar a atenuar alguna de las molestias. 

Algunos efectos secundarios van a desaparecer a lo largo del tiempo sin necesidad de 

realizar ninguna acción, ya que el cuerpo va a ir creando tolerancia a los mismos. Otras 

molestias van a hacer necesario un cambio de forma de tomar la medicación.  

 

Algunos efectos secundarios son subsanables añadiendo una segunda medicación. 

Obviamente esta decisión la debe tomar el psiquiatra de forma consensuada con el 

paciente, ya que debemos pensar que esa segunda medicación también va a poder tener 

sus propios efectos secundarios. 

67. ¿Es lo mismo tomar la dosis en varias tomas que en una sola 

toma? 

Hay una gran diferencia entre realizar una sola toma de medicación que acumule toda la 

dosis diaria o tomar la dosis repartida en dos o más tomas. Teóricamente, la mejor 

manera de tomar el litio sería con tres o cuatro tomas al día, ya que así evitamos grandes 

concentraciones en sangre al cabo de dos horas de tomar la pastilla, lo que 

generalmente se asocia a mayores molestias. El gran inconveniente de repartir tanto la 

dosis es que va a ser mucho más probable que olvidemos tomar parte de la medicación. 

Al realizar menos tomas tendremos menos probabilidades de olvidar la medicación, 

pero los efectos secundarios podrían ser más molestos.  
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68. ¿Cómo se decide qué hacer con la medicación si se presenta 

algún efecto secundario? 

La alianza médico-paciente es fundamental para valorar de manera conjunta los riesgos 

y beneficios que supone el tratamiento con litio porque ante algunos efectos 

secundarios no va a quedar otro remedio que el de aprender a convivir con ellos. Sobre 

todo si los beneficios que aporta el litio superan de largo a las molestias. 

 

En definitiva, es imprescindible preguntarle al psiquiatra cualquier duda que se tenga 

respecto al tratamiento.  

69. ¿Puede ser malo el Litio? 

No. Las medicaciones no son buenas ni malas. Antes de que una medicación pueda ser 

indicada para un tratamiento, debe pasar por muchos procesos que aseguran que ésta 

es segura y aporta un beneficio.  

70. ¿Cómo se sabe que el litio es seguro? 

Es obligatorio realizar estudios sobre la la eficacia del fármaco, su tolerabilidad y su 

seguridad. Mediante estos estudios se procede a la aprobación o no del fármaco. Vamos 

a poner un ejemplo, un fármaco que presentara mucha eficacia pero tuviera muchos 

efectos indeseados o problemas médicos graves claramente asociados no sería 

aceptado para su venta. Tampoco lo serían fármacos que no dieran ninguna molestia 

pero tampoco tuvieran ningún efecto terapéutico.  

 

El litio, aunque empezó a comercializarse cuando las legislaciones sobre aprobación de 

fármacos eran algo menos exigentes, ha pasado posteriormente por infinidad de 

estudios. Precisamente por ser un fármaco disponible desde hace más de sesenta años, 

tenemos muchísima información acerca de él. 
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71. ¿Hay algunas situaciones médicas con las que se debe tener 

cuidado con el Litio? 

Sí. Después de haber pasado todos los estudios de seguridad, hay algunas situaciones 

que debemos tener en cuenta con el tratamiento con Litio.  

72. ¿Se puede tomar litio si se tienen problemas de corazón? 

Depende. La mayoría de problemas del corazón no imposibilitan el tratamiento con litio, 

pero tenemos que considerar que los efectos secundarios de tipo cardíaco pueden ser 

importantes en las arritmias. Distintos estudios señalan que las personas con un 

diagnóstico de trastorno bipolar tienen mayor riesgo de padecer una patología cardiaca. 

Ello no se debe a ninguna implicación genética o fisiológica de las dos enfermedades. 

Se trata de una relación más simple y que podemos evitar. La mayor frecuencia de 

enfermedades del corazón en personas con trastorno bipolar se debe principalmente a 

la mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular. Estamos hablando de no llevar 

una vida activa, el sobrepeso, las dietas inadecuadas o el consumo de tabaco.  

73. ¿Con que problemas de corazón no es recomendable el 

tratamiento con litio? 

No es recomendable iniciar tratamiento con litio si se padecen alteraciones del ritmo 

cardiaco graves como alargamiento del QT o el Síndrome de Brugada.  

74. ¿Se puede tomar litio si se tienen problemas de riñón? 

En este caso existen otras alternativas como tratamiento que pueden estar más 

indicadas. Como ya hemos visto, el litio tiene metabolismo renal y eso significa que su 

eliminación del cuerpo depende principalmente de que la función del riñón este 

conservada. Si el riñón presenta algún tipo de problema, el psiquiatra priorizará otro tipo 

de tratamiento estabilizador que por ejemplo se metabolice por el hígado.  

75. ¿Puede el litio dañar el cerebro? 

En principio no, pero depende de si los niveles de litio en sangre son los adecuados. El 

litio no solamente no daña el cerebro sino que lo protege y facilita el crecimiento de 
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nuevas neuronas. Por ello, los especialistas consideran al litio como un fármaco 

neuroprotector que incluso ha sido probado como tratamiento para la demencia sin 

éxito.  

 

Por el contrario, si se da una intoxicación por litio, esta puede causar afectaciones graves  

que pueden persistir en el tiempo. Cuando las concentraciones de litio en sangre 

sobrepasan los 2 o 3 mmol/L se considera una intoxicación muy grave y se pueden 

producir lesiones en el cerebelo que pueden ser permanentes. Dado que una de las 

funciones del cerebelo es coordinación del movimiento, las lesiones del cerebelo 

pueden causar pérdida de precisión del movimiento y descoordinación.  

76. ¿Existe la intoxicación por litio? 

Sí. La intoxicación por litio es potencialmente grave y debe tratarse a nivel hospitalario. 

La intoxicación se produce cuando los niveles de litio sobrepasan los 2.0 mmol/L, 

aunque hay gente que puede presentar síntomas de intoxicación con niveles más bajos.  

77. ¿Cuáles son los síntomas de una intoxicación por litio? 

La aparición súbita de muchos efectos secundarios o el empeoramiento repentino de 

los que ya sufríamos pueden indicar el inicio de una intoxicación. Los síntomas que 

debemos tener en cuenta son: 

- Agravamiento de la diarrea, vómitos o malestar físico general. 

- Debilidad muscular, falta de coordinación, convulsiones.  

- Fatiga repentina, problemas de equilibrio, mareos y vértigos.  

- Dificultades para caminar y/o hablar. 

- Ruidos o zumbidos en los oídos. 

- Visión borrosa.  

78. ¿Qué se debe hacer si se presenta alguno de estos síntomas? 

Acudir inmediatamente al servicio de urgencias del hospital más cercano y explicar que 

toma litio, ya que una intoxicación por litio es una circunstancia médica potencialmente 

muy grave.  
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Es importante acudir lo antes posible. Si se trata de una verdadera intoxicación por litio, 

cada hora cuenta. Dada la clínica tan llamativa que provoca, es difícil pasar por alto una 

intoxicación por Litio. 

79. ¿Puede darse una intoxicación aún tomando siempre la 

misma dosis? 

Sí. Un motivo muy común es estar tomando más medicación por error. No es poco 

frecuente el equivocarse en la preparación del pastillero o de tipo de comprimido. Todos 

nos equivocamos y esta es una de las principales causas de intoxicación. La 

deshidratación también es una causa muy habitual.  

80. ¿Se debe ir con cuidado con la hidratación? 

Sí. Otra causa muy común de aumento súbito de la litemia es la deshidratación. Si por 

algún motivo (una intoxicación o intolerancia alimentaria, una gastroenteritis por 

infección vírica, bacteriana o parasitaria,  etc.) presentamos abundantes vómitos y/o 

diarreas durante al menos dos días tenemos un alto riesgo de deshidratación. En este 

caso, el litio puede aumentar su presencia relativa en nuestro cuerpo, con el agravante 

que el aumento de litio puede por sí mismo provocar aún más diarrea y vómitos. Por ello, 

cualquier persona que tome litio debe contactar rápidamente con su psiquiatra en el 

caso de que presente un cuadro de gastroenteritis, para que reduzca las tomas de litio 

durante unos días. 

81. ¿En épocas de mucho calor se debe extremar la precaución? 

Sí. Otro motivo clásico de deshidratación es la sudoración excesiva, bien sea por alguna 

medicación, por el calor extremo o por un esfuerzo físico importante. Si el episodio de 

sudoración es aislado no se debe tomar ninguna medida (un día caloroso, una actividad 

física puntual) más que reponer líquidos. Si la sudoración es repetida en el tiempo como 

por ejemplo un verano muy caluroso, debemos consultar con el psiquiatra.  

82. ¿La sauna está indicada tomando litio? 

Precisamente por este motivo, una práctica como la sauna está del todo desaconsejada 

para las personas que toman litio. 
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83. ¿Debo ir con cuidado con la sal de la dieta? 

Otra causa habitual ya comentada del aumento de la litemia es reducir bruscamente los 

niveles de sal en las comidas: si se debe reducir la sal, se hará de un modo progresivo, 

lento y escalonado.  

84. ¿Puede el litio interactuar con otras medicaciones? 

Sí. Cuando estamos tomando litio y vamos a empezar algún medicamento nuevo por 

cualquier otro motivo, debemos informar al médico de que estamos tomando litio para 

que valore si pueden interactuar.  

85. ¿Cuáles son las medicaciones que incrementan los niveles 

de litio? 

Medicamentos que pueden incrementar los niveles de litio: 

• Metronidazol 

• AINE’s (AAS, Ibuprofeno, Naproxeno, etc.) 

• Inhibidores delectivos de la COX2 

• Diureticos 

• Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

• Corticoides 

• Trtraciclinas 

86. ¿Cuáles son las medicaciones que disminuyen los niveles de 

litio? 

Medicamentos que pueden disminuir los niveles de litio:  

• Xantinas 

• Productos con bicarbonato sódico 

• Diuréticos 

• Urea 
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87. ¿Cuáles son las medicaciones que pueden ser tóxicos en 

combinación con el litio? 

Medicamentos que en raras ocasiones pueden producir toxicidad en el sistema nervioso 

central en combinación con el litio: 

• Antipsicóticos (sobretodo haloperidol a dosis altas) 

• Flupentixol 

• Diazepam 

• Tioridazina 

• Flufenacina  

• Clorpromacina 

• Clozapina 

88. ¿Puedo tomar litio durante el embarazo? 

Sí. Lo ideal seria que se pudiera planificar el embarazo con su psiquiatra y decidir si se 

hacen cambios de medicación antes de empezar a buscar un embarazo. A veces y 

dependiendo de cada caso se puede valorar la retirada del tratamiento durante el 

periodo de embarazo o hacer algún cambio para minimizar riesgos para el feto. Otras 

veces no es posible y se puede tener un embarazo con el tratamiento con litio teniendo 

en cuenta alguna información sobre los riesgos que implica.  

 

En las mujeres con recaídas frecuentes se recomienda mantener el tratamiento durante 

el embarazo e intentar disminuir la dosis de litio durante el primer trimestre. Hay que 

realizar un seguimiento analítico más intensivo durante el embarazo para valorar los 

posibles cambios en la concentración de litio en sangre que se pueden dar por los 

cambios fisiológicos que el embarazo implica.  

89. ¿Qué debo saber sobre el litio y el embarazo? 

Los tres primeros meses de embarazo son los que tienen más riesgo de afectar al feto si 

se está tomando litio. El litio atraviesa la placenta con el flujo sanguino umbilical y 

también se encuentra en elevadas concentraciones en el líquido amniótico. Los riesgos 

para el feto van desde malformaciones cardiacas o del ritmo cardíaco hasta nacimientos 
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prematuros. La anomalía cardiaca más característica es la de Ebstein que aparece en 

uno de cada 20.000 nacimientos en la población general y que tomando tratamiento con 

litio el riesgo aumenta hasta tener una prevalencia de uno de cada 1.000 - 2.000 

nacimientos. Se puede detectar ésta anomalía por ecografía a partir de la semana 18-20 

y en la mayoría de casos tiene tratamiento quirúrgico.  

 

Los hijos de madres en tratamiento con litio presentan un desarrollo normal.  

90. ¿Le puedo dar el pecho a mi hijo si estoy tomando litio? 

No. Las concentraciones de litio en la leche materna llegan a ser del 40% de la presente 

en la sangre materna. Esta concentración es suficiente para poder generar alteraciones 

en la glándula tiroides y afectar de manera permanente al recién nacido (cretinismo). 

Hay que decidir junto con el psiquiatra si no damos el pecho o si damos el pecho y 

dejamos de tomar la medicación. Es muy importante tener en cuenta que el periodo 

después del parto es de elevado riesgo para presentar descompensaciones en el estado 

del ánimo antes de tomar una decisión en éste aspecto.  

91. ¿Me puedo quedar embarazada tomando litio? 

Sí. El litio no afecta a la menstruación ni a la funcionalidad ovárica.  

92. ¿El litio puede afectar a la efectividad del tratamiento 

contraceptivo? 

No directamente. No se ha visto que el litio reduzca la efectividad de la medicación 

contraceptiva, pero si se han presentado vómitos o diarrea como resultado de la toma 

del litio, deberemos tomar otras medidas anticonceptivas adicionales en ese momento.  

93. ¿Qué pasa cuando me hago mayor y sigo tomando litio? 

A medida que nos hacemos mayores aumentan las posibilidades de presentar algún 

efecto secundario del litio. Por eso es importante el seguimiento clínico y analítico por 

parte de su psiquiatra y su medico de cabecera. Es posible que tengamos que reducir 

dosis en función de la evolución o valorar otras medicaciones.  
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94. ¿Cuánto tiempo debo tomar litio? 

Es probable que el tratamiento con litio sea para toda la vida. Cuanto más tiempo sea 

posible tomarlo, mejor estabilidad podremos presentar. La evolución y la aparición de 

efectos secundarios, sobretodo la afectación de la función renal, nos determinaran la 

continuidad del tratamiento.  

95. ¿Puedo dejar el litio cuando quiera? 

No es recomendable. Primero porque siempre que uno quiere tomar una decisión 

respecto a la medicación, lo debe consultar con el psiquiatra y e intentar llegar a un 

acuerdo o en su defecto seguir las indicaciones para retirar de forma segura la 

medicación. Una retirada brusca de muchas medicaciones puede dar efectos 

indeseados y en ocasiones graves. Segundo porque si dejamos el tratamiento de golpe, 

hay mucho riesgo de hacer una descompensación maníaca. Y tercero, porque una vez 

retirado el litio, si se vuelve a reintroducir, en ocasiones se ha visto que su efectividad 

disminuye comparado con la época en que se ha tomado anteriormente.  

96. ¿Me puedo volver adicto/a al litio? 

No. El litio no tiene capacidad de generar tolerancia ni dependencia que son las 

características que tienen los fármacos y las drogas que pueden llegar a ser adictivas.  

97. ¿Puedo conducir si tomo litio? 

Sí. Se debe informar al médico de la revisión para el carnet de conducir de su 

enfermedad y el tratamiento en el momento de solicitar el carnet o de renovarlo y deberá 

pedir un informe clínico a su psiquiatra para presentarlo en la visita médica para los 

trámites del carnet. Ni el trastorno bipolar ni su tratamiento son un impedimento para la 

conducción si están estables, tratados y realiza el seguimiento con su psiquiatra.  

98. ¿Puedo beber alcohol tomando litio? 

No está recomendado. El litio puede aumentar los efectos del alcohol en el cerebro por 

eso se recomienda no consumir alcohol. Hoy en día sabemos que las personas que 

tienen un trastorno bipolar y consumen alcohol a diario van a sufrir una peor evolución 

de la enfermedad, con mayor tendencia a la depresión.  
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99. ¿Hay alguna comida o bebida que no deba tomar con el 

tratamiento con litio? 

No. No hay comidas ni bebidas, a excepción de bebidas alcohólicas que interaccionen 

con el litio. Las bebidas estimulantes que contienen elevadas cantidades de cafeína no 

interaccionan con el Litio directamente, pero no están recomendadas debido a que 

pueden afectar al estado del ánimo. Recordemos que deberíamos mantener siempre la 

misma cantidad de sal en la dieta para evitar cambios en la concentración de litio en 

sangre.  

100. ¿Qué hago si me he olvidado una toma de litio? 

Si han pasado menos de 12 horas des de la última toma, se debe tomar la dosis que se 

ha saltado y luego seguir tomando la dosis que tenía pautada. Si han pasado más de 12 

horas des de la última toma, debemos tomarnos la próxima dosis que nos tocaría según 

la pauta y no tomar la que nos hemos saltado.  

 

Y ahora a los autores nos gustaría regalarle una pregunta… 

101. ¿Hay estudios en marcha que investiguen sobre el litio? 

¡Claro que si!  

 

Aunque es un fármaco muy antiguo, todavía hay muchos aspectos que deben ser 

estudiados. Por ejemplo porqué hay personas que responden muy bien al tratamiento y 

otras que no. O porque algunas tienen efectos secundarios graves y otras nunca los van 

a tener. Para todo eso hay muchos estudios en todo el mundo que intentan esclarecer 

estas incógnitas y muchas más.  

 

Los autores de este libro están en algunos de éstos proyectos y si usted quiere ayudar a 

que la ciencia siga avanzando en el terreno del litio y el trastorno bipolar, no dude en 

contactarnos. 
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