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PRESENTACIO I JUSTIFICACIODE LA TESI

Aquesta tesi és el resultat de cinc anys de treball de la doctorant amb la supervisio de la
Dra. Anabel Martinez-Aran i el Dr. Eduard Vieta, i amb la col-laboracié de diversos
membres de la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital Clinic de Barcelona,
destacant la contribucio en primer lloc, de la Dra. Maria Reinares, i en segon lloc, de la
Dra. Caterina del Mar Bonnin.

El present treball d’investigacio, ha estat financat per I'Institut de Salut Carlos Il a través
dels projectes FIS P112/01498 i P117/00941.

La tesi S’estructura, seguint la normativa del Programa de Doctorat de Medicina de la
Universitat de Barcelona, com un compendi de publicacions cientifiques. Aquests articles
deriven d’un projecte de recerca que va adregat a provar I’evidencia de I’impacte de
diferents intervencions psicosocials dirigides al TB per tal de millorar el seu funcionament

psicosocial. Consta de dos articles originals més un article del protocol del segon estudi.

Estudil:

Bonnin CDM, Valls E, Rosa AR, Reinares M, Jimenez E, Solé B, Montejo L, Meseguer A,
Pacchiarotti I, Colom F, Martinez-Aran A, Tomioka Y, Vieta E, Torrent C. Functional
remediation improves bipolar disorder functioning with no effects on brain-derived
neurotrophic factor levels. Eur Neuropsychopharmacol. 2019 Jun; 29(6):701-710.

IF (2019): 3.85

Quartil: 1

Area de coneixement: Mecanismes cerebrals i conductuals, farmacologia i tractament en

salut mental.

14



Estudill:

Valls E, Sanchez-Moreno J, Bonnin CM, Solé B, Prime-Tous M, Torres |, Brat M, Gavin
P, Morilla I, Montejo L, Jiménez E, Varo C, Torrent C, Hidalgo-Mazzei D, Vieta E,
Martinez-Aran A, Reinares M. Effects of an integrative approach to bipolar disorders
combining psychoeducation, mindfulness-based cognitive therapy and functional
remediation: Study protocol for a randomized controlled trial. Rev Psiquiatr Salud Ment.
2020 Jul-Sep; 13(3):165-173. English, Spanish.

IF (2019): 2.63

Quiartil: 2

Area de coneixement: Psiquiatria i salut mental, médica i social.

Estudilll:

Valls E, Bonnin CM, Torres |, Brat M, Prime-Tous M, Morilla I, Segu X, Solé B, Torrent
C, Vieta E, Martinez-Aran A, Reinares M, Sanchez-Moreno J. Efficacy of an integrative
approach for bipolar disorder: preliminary results from a randomized controlled trial.
Psychol Med. 2021 Apr 16:1-12.

IF (2019): 5.81

Quartil: 1

Area de coneixement: Psiquiatria, psicologia clinica i ciéncies basiques relacionades.

Justificacio

El trastorn bipolar (TB) constitueix un considerable problema de salut publica, generant
conseqiiencies economiques i socials importants associades a la dependencia i a la falta de
productivitat que de vegades presenten les persones que pateixen aquesta malaltia, i es
relaciona amb un alt nivell de carrega personal, familiar, social i economica.

En els dos ultims decennis s'ha desenvolupat i assajat un nombre considerable
d'intervencions psicologiques en I'ambit del TB. La majoria dels tractaments inicials es
van desenvolupar amb l'objectiu de millorar I'adheréncia farmacologica i prevenir les
recaigudes. No obstant, la reduccio de les deficiéncies psicosocials, que és crucial per als
subjectes que pateixen la malaltia, segueix representant un repte pel sistema sociosanitari

actual que amb prou feines s’ha estudiat.
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Per tant, és primordial identificar, implementar i estudiar més a fons estrategies efectives i
assequibles, que no Gnicament contribueixin en prevenir recaigudes, promoure una bona
adheréncia farmacologica, que és suboptima en el TB, i en disminuir la carrega de la
malaltia, sino que també aportin evidéncia sobre un tema de vigent actualitat com és la
millora del funcionament psicosocial en el TB.

D’aquesta necessitat, s’ha anat confeccionant aquesta tesi doctoral, adrecada a provar
I’evidéncia de I’impacte de diferents intervencions psicosocials dirigides al TB per tal de
millorar el seu funcionament psicosocial.

En relacié a la meva vinculacié amb aquest projecte, el primer pas va ser vincular-me en
un estudi que ja estava iniciat en la unitat, que es va centrar en investigar els efectes d'una
intervencid psicologica de rehabilitacid funcional (RF, per les seves sigles en angles) en
els nivells en serum del factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF, per les seves sigles
en angles) en pacients adults eutimics amb TB, comparat amb un grup de pacients que
rebien psicoeducacio, i un altre nicament tractament habitual (TAU).

El descobriment de biomarcadors en medicina ha obert nous horitzons a I'estudi de
diverses malalties mentals, inclos el TB. Ates que el BDNF és una proteina implicada en
la neuroplasticitat i la neurogenesi, es planteja el proposit d'analitzar la possible existencia
d'efectes neuroprotectors a partir de determinades intervencions psicologiques utilitzades
en el tractament de malalties psiquiatriques. La inclusié de biomarcadors abans i després
d’una intervencio terapéutica podria ajudar als clinics a decidir la millor opci6 de
tractament.

Partint de I’estudi anterior, i ates que les terapies desenvolupades fins ara aborden per
separat les diferents necessitats de la malaltia, ens va portar a plantejar-nos la necessitat de
desenvolupar un nou enfocament d’orientacid psicoterapéutica holistica que inclogués
diversos objectius i arees a tractar en un mateix tractament. Es combinen els principals
components de diferents enfocaments per tal d’aconseguir resultats diferents, amb un
disseny suficientment breu i factible per a ser implementat en centres amb pocs recursos,
sent menys restrictius en les caracteristiques dels pacients als qui va dirigida amb
I’objectiu de representar a la poblaci6 ("pacients del mon real"), contribuint a arribar a una
gran guantitat de persones que d'altra manera no tindrien accés a intervencions basades en

I'evidéncia, maximitzant els efectes de l'assisténcia sanitaria.
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Vaig tenir I’oportunitat d’implicar-me des d’un inici en el projecte d’abordatge integral.
En el segon estudi d’aquesta tesis doctoral presentem el protocol del disseny de I’assaig
controlat d’aquest projecte, mentre que en el tercer estudi presentem els resultats
preliminars.

Aquests estudis em van resultar molt destacables donat que el programa parteix d’una
orientacio holistica d’implementacié eficag, que combina components terapeutics de
tractaments més amplis dels que la seva eficacia ha estat demostrada previament per
separat, aixi com perqué inclou components de terapies de tercera generacio en un modul
de terapia cognitiva basada en mindfulness. L’entrenament en mindfulness ha anat
guanyant forca aquests Ultims anys com a complement de diferents intervencions
destinades a reduir I’estrés i la simptomatologia ansiosa-depressiva i en promoure la salut,
obtenint resultats positius en atencié primaria. Considero de gran rellevancia poder
estudiar I’efecte d’aquestes estratégies especificament en el TB, donat que el seu caracter
experiencial i contextual pot arribar a modificar patrons cognitius i conductuals
disfuncionals a un nivell més ampli i flexible. D’altra banda, poder realitzar un master en
Mindfulness, m’ha permeés participar en el disseny de les sessions i en implementar-les,
amb una formacié més acurada i exhaustiva.

L'abordatge integrador representa una intervencid psicologica prometedora, rendible, curta
i factible, que podria implementar-se en centres amb pocs recursos. Els enfocaments cost-
efectius contribuirien a assumir una gran quantitat de persones que d'altra manera no
tindrien accés a intervencions basades en l'evidéncia, maximitzant aixi els efectes de

I'atencié medica i psicosocial.
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1. INTRODUCCIO

1.1. INTRODUCCIO GENERAL AL TB

ElI TB és una malaltia mental greu, cronica i recurrent consistent en fluctuacions
significatives de I'estat d'anim (que van de la mania o hipomania a la depressio) que pot
resultar en un alt nivell de carrega personal, familiar, social i economica. Es caracteritza
per simptomes persistents (De Dios et al., 2012), un possible deteriorament cognitiu i
psicosocial (Rosa et al., 2011), que pot afectar el benestar i la qualitat de vida dels
pacients, a mes a més d’una taxa substancial de recaigudes (Gignac et al., 2015), una alta
morbiditat (Serra et al., 2017) i mortalitat (Hayes et al., 2015). S’estima que afecta
aproximadament al 2,4% de la poblacié adulta mundial, incloent les formes menors i
atipiques (Merikangas et al., 2011). S’assoleix un 0,6% en els casos de TB tipus I, un 0,4%
en els del TB tipus Il, mentre que s’aproximen al 1,4% els casos de TB sub-llindar
(Merikangas et al., 2011). L’aparici6 de la malaltia acostuma a tenir Iloc durant la joventut
(major frequiencia al voltant dels 15-25 anys), tot i que el diagnostic sol demorar-se
(Altamura et al., 2015). Es per aquest motiu que un diagnostic preco¢ és crucial per a
establir un tractament apropiat tant aviat com sigui possible. Avui en dia, aquest trastorn es
considera una entitat altament discapacitant per alguns casos, suposant una gran carrega
tant pels pacients com pel sistema de salut, situant-se dins de les 20 primeres causes de
discapacitat a nivell mundial (Vos et al., 2012). A més a més, en els Gltims anys s’ha
observat una tendéncia creixent tant a nivells d’incidencia com de discapacitat de la
malaltia. Partint de les dades de I’estudi Global Burden of Disease (GBD) del 2017, un
recent estudi (He et al., 2020) ha estimat que la incidéncia ha augmentat un 47,74%,
passant de 3,06 milions en el 1990 a 4,53 milions en el 2017, i que la carrega de
discapacitat associada ha incrementat un 54,4%, passant de 6,02 milions el 1990 a 9,29
milions el 2017 (He et al., 2020).

Per tant, el TB constitueix un considerable problema de salut pablica (Grande et al., 2016),
generant conseqliencies economiques i socials importants associades a la dependenciai a la
falta de productivitat que de vegades presenten les persones que pateixen aquesta malaltia,

considerant-se la cinquena causa principal de discapacitat laboral entre les malalties
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psiquiatriques, contribuint a situar-la entre les que constitueixen la principal causa de
discapacitat (Catala-Ldpez et al., 2013).

El major nombre d'episodis previs s'ha relacionat amb una menor qualitat de vida, major
discapacitat i simptomes persistents (Magalhdes et al., 2012). Alguns estudis suggereixen
que com més gran és el nombre de recaigudes, especialment les de tipus maniac, majors
son els deficits cognitius (LOpez-Jaramillo et al., 2010) i el deteriorament en el
funcionament psicosocial (Rosa et al., 2012; Solé et al., 2018). L'entorn social en forma
d'adversitats o traumes en la infancia (Gilman et al.,, 2014) i esdeveniments vitals
estressants en l'edat adulta (Gilman et al., 2014; Lexet al., 2017), aixi com una atmosfera
familiar negativa (Reinares et al., 2016), tenen un paper crucial en el curs del TB. L'abus
de substancies és particularment comu en les persones que pateixen TB i també pot afectar

negativament al curs de la malaltia (Messer et al., 2017).

1.1.1. Caracteristiques cliniques

Les persones gque pateixen aquest trastorn es caracteritzen per presentar oscil-lacions en
I’humor caracteritzades per periodes d'elevacio de I'estat d'anim (hipomanies 0 manies) i
periodes de depressio, fases que s'alternen amb époques d'estabilitat (eutimia) (veure figura
1). Tant la intensitat com la freqliencia d'aquestes fluctuacions varien d'una persona a una

altra.

Mania
Hipomania

Eutimia

Depressio

v

Figura 1. Representacio de les posibles fluctuacions animiques en el TB
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Actualment, el diagnostic de la malaltia es basa purament en criteris clinics, detallats en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cinquena edicié (DSM-V) (APA,
2013), publicat per American Psychiatric Association, i en el International Classification
of Diseases, onzena edicié (ICD-11), publicat per World Health Organization (OMS,
2018).

1.1.2. Diagnostic Transversal

Criteris diagnostics de les caracteristiques de les diferents fases.

Fase de Mania

Periode delimitat de temps (que dura com a minim una setmana, o qualsevol duracié si es
requereix hospitalitzacio) en el que existeix una alteracié de I’estat d’anim en la que
predomina tant la euforia com I’expansivitat i la irritabilitat, i un increment anormal i
persistent de I’activitat o energia amb simptomes associats que inclouen: autoestima
excessiva o0 grandiositat (que pot ser delirant), disminucio del son, verborrea, fuga d’idees,
distraccio, augment de la implicaci6é en activitats plaents o d’alt risc amb menyspreu
d’aquest, i inquietud o agitacio psicomotriu. L alteracio present hauria de ser suficientment
greu com per provocar un clar deteriorament en les activitats sociolaborals de I’individu,
per requerir la seva hospitalitzacio, o perqué existeixen caracteristiques psicotiques (APA,
2013).

Fase de Hipomania

Es caracteritza per preséncia de simptomes propis de la fase de mania esmentada
anteriorment, durant un periode delimitat en el temps (com a minim 4 dies consecutius),
pero en tal grau que la alteracio no arriba a ser suficientment greu com per provocar un
marcat deteriorament social o laboral, o per requerir hospitalitzaci6. Si apareix
simptomatologia psicotica, I’episodi és, per definicié, maniac. La frontera entre una
hipomania i una exaltacio de les emocions no patologica és, en ocasions, dificil de tracar,

especialment en persones d’alt nivell cultural o intel-lectual (APA, 2013).
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Fase Depressiva

El periode de fase depressiva es caracteritza per presencia d’estat d’anim deprimit i/o
pérdua de I’interés o del plaer, amb simptomes associats que poden incloure apatia,
inhibicié psicomotriu, labilitat emocional i hipersomnia, com a minim durant dos

setmanes, 1 presentant un canvi en el funcionament anterior (APA, 2013) .

1.1.3. Diagnostic longitudinal
Criteris diagnostics de les caracteristiques dels patrons dels subtipus del trastorn.

Trastorn Bipolar | (TBI)
Correspon al patré classic de la malaltia, i la seva caracteristica principal és la preséncia

de mania. El patré més frequent és el de fase de mania seguida de fase de depressidé major.

Trastorn Bipolar 11 (TBII)

Correspon al patré que combina episodis depressius majors amb episodis de hipomania.
Entre un 5 i un 15% dels afectats acaben presentant algun episodi maniac convertint-se,
consequentment, en diagnostic de TBI, i és molt comu que pacients amb el diagnostic de
TBII siguin diagnosticats i tractats com si presentessin trastorn depressiu unipolar, ja que

acostumen a acudir a visitar-se quan estan deprimits (APA, 2013).

1.2. ETIOLOGIA: BASES BIOLOGIQUES

1.2.1. Fisiopatologiadel TB

Des de la perspectiva biologica, anatomicament existeix consens en que els trastorns
d’estat d’anim, incloent el TB, es troben associats amb alteracions en el sistema limbic
(coordina emocions, respostes autonomes, i es troba involucrat en processos

d’aprenentatge i memoria) (veure figura 2).
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Figura 2. Sistema limbic (Blausen.com staff, 2014).

Especificament pel que respecte al TB, alguns estudis han trobat una disminucié del volum
de I’hipocamp, el talem, I’amigdala (hnomés en TBI) (Hibar et al., 2016) i del cortex
temporal inferior esquerre (Niu et al., 2017).

A més a més, hi ha evidencies en anomalies en altres zones relacionades amb el sistema
limbic com serien el cortex cingulat, el cortex frontal inferior (Bora et al., 2010; Wise et
al., 2017; Chen et al., 2018a), i la insula (Bora et al., 2010; Wise et al., 2017). També s’ha
observat un augment dels ventricles laterals en persones que ja han patit diversos episodis
(Arnone et al., 2009; Hibar et al., 2016), i possibles anomalies en el cerebel (He et al.,
2018; Kim et al., 2020). Pel que fa a mesures de gruix i superficie de la materia gris
cortical en el TB, un recent estudi, essent el més gran que s’ha dut a terme fins ara
relacionat amb aquest tema en el qual s’han inclos 6503 individus, ha posat de manifest
una reduccio de matéria gris cortical en regions frontals, temporals i parietals dels dos
hemisferis cerebrals, principalment en el gir fusiforme esquerre i en el cortex frontal central
rostral esquerre (Hibar et al., 2018) (veure figura 3). També es va objectivar una
disminuci6 del gruix cortical en les regions prefrontals tant en pacients que pateixen TB,

com en els parents de primer grau no afectats (Hibar et al., 2018).
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Left Lateral Left Medial

Figura 3. Aprimament cortical en pacients adults amb TB en comparacié amb controls sans (Hibar et al.,
2018).
A nivell funcional, el TB mostra anomalies generalitzades que es caracteritzen per

activacié incrementada d’estructures subcorticals (amigdala, hipocamp, ganglis basals) i
una activacio reduida de regions prefrontals i en altres regions corticals (Green et al., 2007;
Kupferschmidt & Zakzanis, 2011; Chen et al., 2011; Houenou t al., 2011; Strakowski et al.,
2012).

Aixi mateix, s’ha evidenciat que durant la realitzacié d’una tasca de memoria de treball:

1) Existeix fracas en desactivar el cortex ventromedial en totes les fases, inclosa l'eutimia
(Pomarol-Clotet 2014, Alonso-Lana 2019) (veure figura 4 i 5).

2) La recuperacio de la mania s’associa unicament amb la normalitzacidé en I’activitat
reduida detectada en I’escorca frontal i parietal, (perdo no amb la millora del fracas en la
desactivacid) (Alonso-Lana 2019) (veure figura 4 i 5).

3) El fracas en la desactivacio no s’associa amb el deteriorament cognitiu persistent en
eutimia, si no que aquest deteriorament correlaciona amb I’activitat reduida detectada en
I’escorca prefrontal dorsolateral (Alonso-Lana 2016).

Finalment, tenint en compte els resultats anteriors, els canvis funcionals del cervell en el
TB es poden dividir en els que estan relacionats amb I’estat, i els que estan presents en

diverses fases de manera continuada (Alonso-Lana et al., 2019).
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Pel que fa a nivell de neurotransmissors, la dopamina (Ashok et al., 2017; Nikolaus et al.,
2017), la 5-HT (Nikolaus et al., 2017) i la noradrenalina (Kurita et al., 2014; Kurita, 2016)
han estat les més estudiades en relacio al TB. No obstant, troballes recents posen de
manifest que també podrien tenir un paper clau I’alteracié en altres neurotransmissors com
I’acetilcolina (Dulawa & Janowsky, 2019), el glutamat (Henter et al., 2018) i el gaba (acid
y-aminobutiric) (Romeo et al., 2018).

El sistema endocri responsable de I’alliberament hormonal, també s’ha vist que juga un
paper important en aquest trastorn. La preséncia de disfunci¢ tiroidal en un substancial
nombre de pacients (Barbuti et al., 2017) i I’increment del risc de patir un episodi
depressiu 0 maniac durant el post-part, essent I’época de més risc de recaiguda (66% de les
pacients no tractades) (Wesseloo et al., 2016), relacionat amb un descens d’estrogens
(Meinhard et al., 2014), son un dels factors que reforcen la implicacié d’aquest sistema en
el TB.

1.2.2. Heretabilitat i base genetica

El TB és un trastorn complex amb diversos gens de susceptibilitat i factors de risc
ambientals implicats en la seva patogenesi. S’ha hipotetitzat que el TB podria respondre al
que es coneix com model de “llindar de susceptibilitat”, caracteritzat per una distribucié
continua entre la poblacio en general de manera que només els individus que superin el
llindar el desenvoluparan (Mellerup et al., 2012). Pel que fa als estudis familiars, s’ha
demostrat que el risc de patir TB en familiars de primer grau és aproximadament del 9%
(Barnett & Smoller, 2009). Per un altre costat, també s’ha assenyalat que els familiars de
pacients amb TB tenen un risc incrementat de patir depressié unipolar, un altre trastorn
psicotic com esquizofrénia, trastorn esquizoafectiu (Song et al., 2015; Chen et al., 2019), o
trastorn per déficit d’atencié amb hiperactivitat (TDAH) (Chen et al., 2019). Les mesures
de correlacio genética apunten a similituds genétiques entre TBII i trastorn de depressid
major, i entre TBI i esquizofrenia (Almeida et al., 2020), proporcionant evidéncia de que
els determinants genétics compartits suggereixen efectes pleiotropics en diferents trastorns
psiquiatrics (Song et al., 2015). Pel que fa als estudis entre bessons, tenint en compte que
els bessons monozigotics o univitel-lins comparteixen el 100% de la informacié genetica i

que els dizigotics o bivitel-lins només la meitat, s’ha trobat que la concordanga genética en
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el TB varia fins al 45% entre els bessons monozigotics i només el 5-6% entre els dizigotics
(Kieseppa et al., 2004). Per tant, tot i que la variabilitat genética contribueix en gran
mesura a la variabilitat total del fenotip, no es pot ignorar la influéncia dels factors
ambientals (Barnett & Smoller, 2009). En aquest sentit, diferents estudis han demostrat que
un trauma primerenc pot contribuir a I’aparicio o al curs i gravetat de la malaltia (Post et
al., 2006; Gilman et al., 2014; Anand et al., 2015). Durant tota la vida, molts components
ambientals (complicacions al naixement, esdeveniments estressants de la vida, clima, falta
de suport social, etc.) també podrien desencadenar I’aparicio de la patologia o I’aparici6 de
nous episodis (Aldinger et al., 2017).

Pel que fa a les interaccions gen x entorn, diferents estudis han explorat la interaccio entre
el polimorfisme de I'al-lel BDNF Val (66) Met i els esdeveniments estressants vitals en el
TB. Quasi consistentment, aquests estudis han revelat que els polimorfismes en el gen
BDNF podrien interactuar amb estressors vitals, significativament amb I’estrés de la vida
primerenca i trauma infantil, (Liu, 2010; Hosang et al., 2010; Miller et al., 2013; Misiak et
al., 2018), aixi com d’altres com I’abls o dependéncia del cannabis (Misiak et al., 2018),
sobre la patogenesis, gravetat i cronicitat de la malaltia. A més, el BDNF és un dels
mediadors que expliquen el concepte de carrega alostatica ("desgast” corporal que sorgeix
quan I’individu es veu sotmes a elements d’estrés sostinguts de manera que el seu equilibri
intern es veu afectat). Aquest concepte ajuda a explicar la vulnerabilitat a l'estres, el
deteriorament cognitiu i la comorbiditat fisica que es troben en els pacients amb TB
(Kapczinski et al., 2008).

1.2.3. Models biologics relacionats amb el BDNF

En el camp de les neurotrofines (tipus de proteines que afavoreixen la supervivencia,
diferenciacid i proliferacio neuronal durant el desenvolupament del sistema nervios central
i periféric), el BDNF ha estat ampliament estudiat en Neurociéncies. Es un membre de la
familia dels factors de creixement i un agent clau en la promocio6 de I’eficiéncia sinaptica,

col-laborant en I’arboritzacio (Grande et al., 2010) (veure figura 6).
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Figura 6. BDNF. Adaptaci6é de Habtemariam, 2018.

En el TB existeix una consistent evidencia d’alteracions dels nivells de BDNF a nivell
periferic (Fernandes et al., 2011). Un examen sistematic i una metaanalisi, que va incloure
un total de 1113 pacients amb TB, van trobar que els nivells periférics de BDNF es van
reduir tant en els episodis maniacs com en els depressius pero presentaven nivells normals
en I’eutimia i hi havia una augment dels nivells de BDNF després del tractament de la
mania aguda (Fernandes et al., 2011). D’altra banda, els nivells baixos de BDNF també
s’han vist relacionats amb la cronicitat del TB, presentant una correlacio negativa amb la
duracio de la malaltia (Kauer-Sant’Anna et al., 2009; Baykaraetal.,2021). La secrecio de
BDNF pot ser constitutiva, tot i que majoritariament es troba regulada per estimuls
(Grande et al., 2010). Determinats polimorfismes funcionals en el gen BDNF, juntament
amb mecanismes de regulaci6 epigenétics, determinen la secreci6 de BDNF (Egan et al.,
2003; Boulle et al., 2012). Aixi mateix, aquests polimorfismes es troben associats al
diagnostic (Green et al., 2006), al patré de ciclacio rapida (Muller et al., 2006), i a un inici
precoc de la malaltia bipolar (Strauss et al., 2005).

Atés que el BDNF és una proteina implicada en la neuroplasticitat i la neurogenesi, s'ha

plantejat la hipotesi de que el BDNF juntament amb altres neurotrofines podria participar
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en alguns canvis estructurals descrits en el TB, que involucra I'amigdala, I'hipocamp i el
cortex prefrontal (Vieta et al., 2013b). Referent a aix0, la comprensié de les variacions dels
nivells de BDNF i altres neurotrofines durant els episodis de I'estat d'anim o després de
rebre qualsevol medicament o tractament és de rellevant importancia. En aquest sentit,
com a minim dos estudis han reportat un augment dels nivells de BDNF en els responedors
al liti en comparacié amb els no responedors (de Sousa et al., 2011; Rybakowski, 2014).
També s'ha comprovat que altres tractaments com la ketamina (Rybakowski et al., 2013;
Grunebaum et al., 2018) i altres estabilitzadors de I'estat d'anim, inclos el valproat (Chen et
al., 2014), augmenten els nivells de BDNF, encara que no tots els estudis troben canvis
significatius (Cevher Binici et al., 2016).

Quan es tracta de tractaments psicologics, la literatura és encara més escassa, com a minim
en el camp del TB. Un estudi precursor ha avaluat els canvis en neurotrofines després d'un
tractament psicologic en pacients amb TB. Concretament, els autors van trobar un augment
significatiu del factor neurotrofic derivat de les cel-lules glials (GDNF) entre la linia de
base i la psicoeducacié postcombinada (Wiener et al., 2017). També hi ha un altre estudi
en curs del que I'objectiu és avaluar els canvis en el BDNF després d'una terapia cognitiva
basada en I'atencio plena versus psicoeducacié en una mostra de pacients amb TB, pero
fins ara, no hi ha resultats disponibles (Lahera et al., 2014). Contrariament, en la depressid
unipolar, en un estudi no es van trobar canvis significatius en els factors neurotrofics
(BDNF, beta-nervi factor de creixement, beta NGF i GDNF) en pacients que van rebre 16
sessions de Terapia Cognitiu-Conductual (da Silva et al., 2018). Finalment, en
I'esquizofrénia, Penadés i col.laboradors (2018) van constatar que els pacients amb genotip
Val/Val, presentaven un augment dels nivells de BDNF després d’un tractament de
rehabilitacio cognitiva.

Aquestes troballes revelen la necessitat d'analitzar la possible existéncia d'efectes
neuroprotectors de certes intervencions psicologiques utilitzades en el tractament de
malalties, incloent el TB. La inclusié de biomarcadors abans i després d'una intervencio
terapéutica, podria ajudar als clinics a decidir la millor opcié de tractament. En aquesta
linia, els resultats de la investigacié suggereixen que les intervencions psicologiques tenen
efectes en el cervell a més del seu "impacte psicologic" (Gabbard, 2000). Aixi mateix,

s’ha objectivat que el BDNF té una alta expressid en les arees del cervell involucrades en

29



la regulacio de la cognicio i l'emocio (Gorski et al., 2003), aixi com una associacio
significativa amb la disfuncié cognitiva en el TB (Mora et al., 2019), fet que recolzaria la
utilitat que pot tenir com a biomarcador en aquelles psicoterapies enfocades en
I’entrenament d’habilitats neurocognitives com seria la FR (Martinez-Aran et al., 2011),
essent probable que els nivells de BDNF millorin. Aixi mateix, cal remarcar que els
deficits cognitius son més susceptibles de millorar en fases inicials del TB que en fases
més croniques, gracies a la plasticitat cerebral i als probables efectes neuroprotectors de les
intervencions psicoterapeutiques. En aquesta linia, I’evidéncia recent suggereix que les
intervencions son més efectives si s'instauren en fases inicials (Grande et al., 2016; Solé et
al.,, 2017), esdevenint d’essencial prioritat introduir intervencions primerenques, des
d’enfocaments multidisciplinaris i transversals, donada la nocié d’un estat prodromic i un

curs progressiu d’aquesta malaltia (Vieta et al., 2018).

1.3. TRACTAMENT PSICOLOGICEN EL TB

Les consequeéncies de la malaltia tant per I’individu com pels seus familiars, fan necessari
un esforg terapéutic multiple que vagi més enlla de la farmacoterapia i al mateix temps, la
faciliti.

Actualment hi ha tractaments farmacologics que poden millorar els episodis aguts i que
juntament amb determinades terapies psicologiques han demostrat ser eficacos per a la
prevencio de recaigudes (Reinares, Sanchez-Moreno & Fountoulakis, 2014).

El tractament farmacologic estandard a dia d’avui en el TB es centra en el tractament de
manteniment (eutimitzants que sén estabilitzadors de I'anim), i en els tractaments en fases
agudes (antidepressius i antipsicotics).

No obstant aixo, cal ampliar el nombre d'estudis rigorosos de noves intervencions que
millorin la salut fisica, alteracions cognitives, el funcionament psicosocial, la qualitat de
vida i el benestar d'aquests pacients.

Tot i que el tractament farmacologic és essencial en el tractament clinic del TB (Yatham et
al., 2018), sovint no és suficient per aconseguir una recuperacio clinica i funcional
completa i millorar la qualitat de vida (Vieta et al., 2013a, 2013b). Referent a aixo, les
intervencions psicologiques complementaries sdn necessaries, ja que tenen un paper crucial

en l'autocontrol de la malaltia, podent garantir I’efecte de la medicacié mitjancant la
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promoci6 del compliment terapéutic (MacDonald et al., 2016), que sol ser suboptim en les
persones amb TB (Levin et al., 2016), i poden abastir aspectes que la medicacio per si sola
no aconsegueix assolir (Reinares, Sanchez-Moreno & Fountoulakis, 2014). Encara que
molts enfocaments comparteixen components, I’émfasi donat a aquests, les técniques
emprades i les principals variables varien entre els tractaments (Reinares, Sdnchez-Moreno
& Fountoulakis, 2014). En els dos ultims decennis s’ha desenvolupat i assajat un nombre
considerable d'intervencions psicologiques en I'ambit del TB. La majoria dels tractaments
inicials es van desenvolupar amb l'objectiu de millorar I'adheréncia farmacologica i
prevenir les recaigudes. Entre aquestes terapies, la psicoeducacio ha demostrat eficacia per
augmentar el temps entre els episodis d'estat d’anim i reduir el risc de recaigudes i
hospitalitzacions (Colom et al., 2003; Colom et al., 2009). Les intervencions familiars
també han demostrat eficacia per reduir el risc de recaigudes i augmentar el temps fins a la
recaiguda (Miklowitz et al., 2003; Reinares et al., 2008), i tenen un efecte positiu en els
cuidadors familiars (Reinares et al., 2016). S'ha informat de troballes positives pel que fa a
la prevencié de les recaigudes amb la terapia cognitiu-conductual (Lam et al., 2003), en
particular en els pacients de menor gravetat (Scott et al., 2009). Altres tractaments, com la
Terapia del Ritme Interpersonal i Social (IPSRT), van suggerir que l'adopcié d'habits
regulars i la regularitat dels ritmes socials podria millorar el funcionament ocupacional
(Frank et al., 2008) i els simptomes de I'estat d'anim (Swartz et al., 2017; Inder et al.,
2017).

No obstant aixo, en els ultims anys el disseny de les intervencions psicologiques ha ampliat
els seus objectius més enlla de la prevencio de les recaigudes i la millora dels simptomes,
ja que inclouen altres objectius com la millora del funcionament psicosocial, la qualitat de
vida i fins i tot la millora del funcionament cognitiu. La definicié de funcionament
psicosocial parteix d’un concepte molt complex, de tal manera que es pot desglossar en
diferents dominis, els quals inclouen: capacitat per treballar, capacitat per viure
independentment, capacitat per gaudir, capacitat per a les relacions conjugals, i capacitat
per estudiar (Rosa et al., 2007). L'interés pel funcionament psicosocial podria ser degut
principalment al fet de que a principis de la década de 2000, un creixent conjunt de proves
va comengar a assenyalar que els pacients amb TB patien de déficits cognitius que

comprometien greument el seu resultat funcional (Martinez-Aran et al., 2004, 2007;
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Tabarés-Seisdedos et al., 2008; Bonnin et al., 2010). De fet, va ser el comencament dels
programes de rehabilitacié cognitiva i funcional que tenien com a objectiu millorar el

funcionament psicosocial i les habilitats cognitives.

1.3.1. Intervencions psicologiquesen el TB

Tenint en compte les diferents intervencions referides, les quals milloren diferents aspectes
de la malaltia, es justifica la introducciéo d'abordatges psicologics integrals que
complementen la farmacoterapia.

Fins a dia d’avui els enfocaments psicologics que s'han fet servir més freqiientment per al
tractament del TB, i que han obtingut evidéncia cientifica, sén per un costat la terapia
cognitiu-conductual (TCC), la intervencio en psicoeducacio, intervencio familiar, IPSRT, i
com a nous abordatges que s’estan utilitzant recentment, la FR, i la terapia cognitiva
basada en atencio plena (MBCT) (Novick & Swartz, 2019) (veure figura 7).

Terapia
Cognitiu-
Conductual
(TCC)
Terapia
Cognitiva Rehabilitacio
basadaen cognitivai
atencio plena Funcional (FR)
(MBCT)

Abordatges
psicologics

enel TB

Terapia del
Ritme
Interpersonal i
Social (IPSRT)

Psicoeducacio

Intervencio
Familiar

Figura 7. Enfocaments psicologics amb evidéncia cientifica en el TB.

Terapia cognitiu-conductual (TCC)
La TCC es centra en ajudar a I’individu a detectar, examinar i modificar conductes i

pensaments inadaptats per tal de desenvolupar estrategies i habilitats per afrontar la
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malaltia. Sobre la base de la metanalisi realitzada per Chiang et al. (2017), s'ha vist que la
TCC és eficac per reduir el risc de recaiguda i millorar els simptomes de I'estat d'anim i
funcionament psicosocial en el TB.

No obstant aix0, quan els assajos s'analitzen amb mes detall, s'han obtingut resultats variats
I contradictoris.

S’ha observat resultats positius al associar la TCC amb un menor nombre d'episodis i dies
de durada, menys ingressos, disminucio de simptomes, i millora del funcionament social
(Lam et al., 2003). Tanmateix, als 18 mesos de seguiment, la intervencio va deixar de ser
efica¢ pel que fa a la reduccid de recaigudes (Lam et al., 2005). La perdua d'eficacia al
Ilarg del seguiment també s'ha evidenciat en d’altres estudis (Ball et al., 2006). D’altra
banda, s’ha objectivat la superioritat d'afegir TCC a la psicoeducacio breu per a la reduccio
de dies en fase depressiva (Zaretsky et al., 2008), aixi com l'eficacia a llarg termini d’un
abordatge que combina TCC i psicoeducacio en la reduccié de simptomes i millora del
funcionament sociolaboral (Gonzalez et al., 2014). Per un altre costat, s’ha informat
millora significativa en la recuperacié incrementant el temps de latencia davant de noves
recaigudes, en subjectes amb TB d'inici recent que rebien TCC (Jones et al., 2015). No
obstant, altres estudis apunten a resultats contradictoris evidenciant la manca d’eficacia en
intervencions en TCC (Scott et al., 2006; Meyer & Hautzinger, 2012).

Psicoeducacio

La psicoeducaci6 proporciona educacid, coneixements i capacitacio en tecniques
d'afrontament, a les persones que pateixen la malaltia per tal de millorar els seus recursos
per a la prevencio de recaigudes, promovent la seva participacio activa en la gestio de la
malaltia. En format individual s'ha vist que és Util per augmentar el temps fins a la primera
recaiguda maniaca i millorar el funcionament psicosocial (Perry et al., 1999). Pel que fa al
format grupal, s’ha demostrat la seva eficacia en reduir el nombre d'hospitalitzacions
(Colom et al., 2003; Scott et al., 2009; Chen et al., 2018b), el temps de les recidives
(Colom et al., 2003; Chen et al., 2018b), reduir la simptomatologia (Parikh et al., 2012,
Chen et al., 2018b), i millorar el funcionament psicosocial (Chen et al., 2018b). No
obstant, algunes investigacions han reportat resultats negatius, coincidint en suggerir que

I’absencia de les diferéncies podia ser deguda a la gravetat de la mostra, remarcant la
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importancia de dur a terme intervencions primerenques i d'introduir la psicoeducacio a
I'inici de la malaltia (De Barros et al., 2013; Morriss et al., 2016).

Finalment, abordatges multicomponents dels que la psicoeducacié era un dels components
centrals, han demostrat eficacia en la prevencié de recaigudes (Castle et al., 2010),
reduccio dels simptomes maniacs (Bauer et al., 2006; Simon et al., 2006), i millora del

funcionament psicosocial i de la qualitat de vida (Bauer et al., 2006).

Intervencio familiar

La intervencid familiar va adrecada a disminuir lI'important paper que té I'impacte de la
malaltia en els membres de la familia per un costat (Reinares et al., 2016), i per l'altre
disminuir les influéncies negatives de I'emocio altament expressada pels familiars en el
curs de la malaltia, tenint en compte tots dos aspectes al planificar I'enfocament terapéutic
(Reinares et al., 2016). Diversos estudis recolzen l'eficacia d'aquest tractament per reduir
les recaigudes i augmentar el temps fins a la recaiguda (Miklowitz et al., 2000; Miklowitz
et al., 2003; Rea et al., 2003; Chatterton et al., 2017), en particular d’hipomania (Reinares
et al., 2008), millorar el funcionament social dels pacients i reduir els simptomes
depressius (Fiorillo et al., 2015), i disminuir la carrega dels familiars (Reinares et al.,
2004; Madigan et al., 2012; Perlick et al., 2010; Fiorillo et al., 2015; Baruch, Pistrang, &
Barker, 2018). Contrariament un estudi no va demostrar eficacia en comparacié amb el
tractament exclusivament farmacologic (Miller et al., 2004), excepte en un subgrup de

pacients de families més disfuncionals (Miller et al., 2008).

Ritme Interpersonal i Social (IPSRT)

Es basa en la hipotesi de que al resoldre els problemes interpersonals aixi com mantenir
ritmes diaris regulars permetra augmentar la qualitat de vida, reduir simptomes i ajudar a
prevenir recaigudes als pacients amb TB. Els esdeveniments vitals estressants i lI'alteracio
en les rutines diaries, poden conduir a una inestabilitat dels ritmes socials i circadians amb
el seu consequent efecte sobre els episodis afectius en individus vulnerables. Es va trobar
que els pacients que van rebre la IPSRT en tractament de fase aguda, van estar més temps

sense presentar un episodi i van mostrar major regularitat dels ritmes socials, (Frank et al.,
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2008), milloraven més rapid el funcionament ocupacional (Frank et al., 2008) i els
simptomes de I'estat d'anim (Inder et al., 2015; 2017; Swartz et al., 2017).

Rehabilitacio cognitiva i funcional (FR)

La rehabilitacio funcional és una intervencié que inclou técniques i entrenament
neurocognitiu i també educacio sobre la cognicio i la resolucio de problemes dins d'un
marc ecologic amb l'objectiu principal de millorar el funcionament psicosocial i les
habilitats cognitives. Per tant, aquest enfocament representa una opci6 Util pels pacients
amb TB que presenten dificultats en el seu funcionament diari, que representen una alta
proporicid de les persones que presenten TB. De forma bastant consistent s'ha establert
I'existéncia d'una estreta relacié entre els deficits cognitius i les dificultats en el
funcionament psicosocial (Sanchez-Moreno et al., 2018). En el TB, s’han descrit deficits
cognitius en atencié, memoria i funcions executives, no només durant les fases agudes sin6
també en eutimia (Martinez-Aran et al., 2004), amb una alta variabilitat i heterogeneitat
conformant subgrups o perfils de pacients en base al seu rendiment cognitiu (Burdick et al.,
2014; Solé et al., 2016) o el seu funcionament psicosocial (Reinares et al., 2013; Solé et al.,
2018). Aquestes troballes han derivat en el fet de que el tractament dels deficits cognitius
s'hagi incorporat com a objectiu terapéutic destacat en el TB (Miskowiak et al., 2018).
Diversos estudis han demostrat I’eficacia de la rehabilitacié cognitiva i funcional en el TB
millorant el rendiment en diferents arees; velocitat de processament, aprenentatge visual,
memoria, rendiment cognitiu global (Lewandowski et al., 2017), memoria verbal a I’any de
seguiment (Bonnin et al., 2016), i simptomatologia subsindromica en pacients amb TBII
(Solé et al., 2015). Aixi mateix, s’han obtingut beneficis significatius en el funcionament
psicosocial (Torrent et al., 2013; Bonnin et al., 2016; Tsapekos et al., 2020), que es
mantenien a llarg termini (Bonnin et al., 2016). Contrariament, Demant et al., (2015) no
van reportar cap efecte d’aquesta intervencid sobre el funcionament cognitiu o psicosocial,
suggerint que podria ser necessaria una intervenci6 més llarga, més intensiva i
individualitzada per tal d’obtenir millora. No obstant, cal puntualitzar que aquest resultat
negatiu podria esta influenciat per algunes limitacions metodologiques presents en
I’estudi, com serien el tamany excessivament reduit de la mostra (n=40), només una

valoracio subjectiva del déficit cognitiu mancant una avaluacié objectiva, i la inclusid
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d’alguns pacients que es trobaven en remissio parcial. Pel que fa a I’esquizofrénia, tambeé
s’ha vist que aquest tipus d’intervencions son eficaces per millorar la memoria (Wykes et
al., 2007), la simptomatologia (Revell et al., 2015) i el funcionament psicosocial (Wykes et
al., 2007; Revell et al., 2015). D’altra banda, s’ha evidenciat millora mitjancant la
rehabilitacié funcional, en memoria i funcionament psicosocial en casos de pacients
ambulatoris psiquiatrics que han presentat un primer episodi tant de depressidé com psicotic
(Lee et al., 2013).

Terapia cognitiva basada en atenci6 plena (MBCT)

La terapia en atencié plena o mindfulness, pretén entrenar la capacitat de mantenir lI'atencio
centrada, sense jutjar mentalment, en el moment present (Kabat-Zinn, 1994). Predisposa
una actitud d'acceptacio per ajudar a observar, enlloc de reaccionar als pensaments, les
emocions i les sensacions corporals i respondre amb més habilitat. Encara que existeixen
pocs estudis controlats que inclouen a pacients bipolars que utilitzen MBCT, s'ha reportat
una disminuciod de l'ansietat (Williams et al., 2008; Perich et al., 2013;), dels simptomes
depressius (Williams et al., 2008), una millora de la regulacié emocional, aixi com
beneficis en la promocid de la salut (lves-Deliperi et al., 2013). Diverses revisions recents
assenyalen els beneficis del mindfulness sobre la simptomatologia ansiosa i depressiva, el
funcionament cognitiu i la regulacié emocional en el TB (Bojic & Becerra, 2017; Lovas &
Schuman-Olivier, 2018), encara que un metanalisi (Chu et al., 2018) suggeria que els
resultats positius derivaven principalment d'assajos no controlats, ressaltant la necessitat de

dur a terme més investigacions rigoroses en aquest ambit i en aquesta poblacio.

1.3.2. Fonaments d’un abordatge integral pel TB

Atés que les terapies desenvolupades fins ara aborden per separat les diferents necessitats
de la malaltia (adherencia, millora dels simptomes, millora del funcionament, etc.), es
requereix del desenvolupament d'un abordatge psicologic integral que complementi la
farmacoterapia i que inclogui diversos objectius.

Fins i tot, durant els periodes de remissio, molts pacients es segueixen queixant de
simptomes residuals persistents en l'estat d’anim (De Dios et al., 2012), deteriorament

cognitiu (Martinez-Aran et al.,, 2004), ansietat comorbida (Spoorthy et al., 2019),
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dificultats en el funcionament psicosocial (Bonnin et al., 2019), benestar i qualitat de vida
deficients (Morton et al., 2018). Tots aquests factors, combinats amb I'important paper que
exerceix l'estres com a desencadenant de les recaigudes de I'estat d’anim (Lex et al., 2017)
i I'impacte de la malaltia en els membres de la familia (Reinares et al., 2016), justifiquen la
introduccié d'abordatges psicologics integrals que complementin la farmacoterapia.

La majoria de les intervencions psicologiques dissenyades pel TB comparteixen diferents
components, pero poden variar en lI'emfasi que se'ls déna. Els principals resultats també
difereixen, ja que la majoria dels tractaments psicologics es centren en la profilaxi de les
recaigudes de I'estat d'anim, i poques intervencions atenen a altres aspectes significatius
com el funcionament psicosocial, el benestar i la qualitat de vida (Bonnin et al., 2019). Una
altra preocupacio important és que hi ha subpoblacions poc estudiades (per exemple, TB
tipus 11, pacients amb comorbiditats psiquiatriques, amb simptomes subsindromics, entre
d'altres), perque sovint compleixen els criteris d'exclusio en els assajos clinics. A més, la
durada de les terapies sol ser d'unes 20 sessions, especialment en el cas dels tractaments
psicologics que han demostrat ser més eficacos en el TB, com la psicoeducacid, la
intervencio familiar, la terapia cognitiu-conductual, la terapia de ritme interpersonal i
social i, recentment, la rehabilitacio funcional.

Per tant, cal que la intervencid sigui més breu i integradora i que combini els principals
components dels diferents tractaments perque sigui més senzilla i generalitzable, cobrint
resultats terapeutics més amplis, per tal de millorar el pronostic del TB. Aquestes
caracteristiques i el seu conseqlient menor cost, poden ajudar a generalitzar els programes
d'intervencio desenvolupats en centres especialitzats. Aixi mateix, els criteris d'inclusié
dels pacients als quals s'ofereixi la intervencio, cal que siguin menys restrictius que els dels
assajos clinics anteriors, de manera que sigui possible proporcionar el tractament a un
major nombre de subjectes que siguin més representatius de la poblacié amb TB.

Els avantatges d'un abordatge terapéutic que combini tractaments farmacologics amb
intervencions psicologiques complementaries, contribuiria a prevenir les recurréncies i a
disminuir la carrega del TB, aconseguint la recuperacio sindromica per0 també la
recuperacio simptomatica i funcional, totes elles essencials per millorar la qualitat de vida i

el benestar dels pacients (Reinares, Sanchez-Moreno & Fountoulakis, 2014).
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Sobre la base d'aquests antecedents, la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius de
I'Hospital Clinic ha desenvolupat recentment un abordatge integral complementari
(Reinares et al., 2019) que consisteix en 12 sessions setmanals grupals per a pacients amb
TB. Aquest abordatge integral combina components terapeutics de tractaments més amplis,
que han estat préviament provats i dels que s’ha demostrat I'eficacia per separat, com la
psicoeducacio grupal (Colom et al., 2003; Colom et al., 2009), la intervencio familiar
(Reinares et al., 2004; Reinares et al., 2008) i la rehabilitacié funcional (Torrent et al.,
2012; Bonnin et al., 2014). A més, inclou el tema de la salut fisica i incorpora un modul
d'entrenament en mindfulness basat en la terapia cognitiva basada en mindfulness (Segal et
al.,, 2001), ja que algunes proves suggereixen els beneficis de mindfulness en els
simptomes de depressid i ansietat (Williams et al., 2008; Perich et al., 2013; Ives-Deliperi
et al., 2013; Demarzo et al., 2015; Chu et al., 2018), que s6n simptomes residuals comuns
en el TB i poden afectar negativament el pronostic (Spoorthy et al., 2019; Mclntyre et al.,
2019).

El programa d’abordatge integral va dirigit a persones que presenten TB, que mantenen un
tractament farmacologic usual, i que es troben en un estat estable de la malaltia (eutimia o
simptomes subsindromics). EI programa s’estructura en un format d’un total de 12 sessions
setmanals de 90 minuts de duraci6 cada una, incloent una sessié que va dirigida
exclusivament als familiars. Les sessions son impartides per dos psicoterapeutes amb
experiéncia tant en el tractament del TB com en els diferents components de les
intervencions psicologiques que es duen a terme en el programa. En el seglient quadre es

mostra I’estructura de les diferents sessions (veure taula 1):
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Taula 1. Sessions abordatge integral.

Sessions

Sessio 1

Sessio 2

Sessio 3

Sessio 4

Sessid 5

Sessio 6

Sessio 7

Sessio 8

Sessid 9

Sessi6 10

Sessi6 11

Sessi6 12

TB: causes i desencadenants

Simptomes del TB: detecci6 preco¢ dels

signes d’alerta i accié preco¢

Tractament del TB i adherencia
terapéutica
Regularitat d’habits i estii de vida

saludable

Psicoeducacio adrecada a membres de la

familia: TB i familia.
Entrenament mindfulness: pilot automatic
VErsus consciéncia

Entrenament de mindfulness: habits de la

ment i importancia del cos

Entrenament de mindfulness: pensaments

i emocions

Millora cognitiva i funcional: atencio i

memoria

Millora cognitiva i funcional: funcions

executives

Capacitacio en habilitats per a la resolucié

de problemes

Habilitats d'assertivitat i comunicacio

Exercicis

Dibuixar un grafic amb el curs de la malaltia

Creaci6 d’una llista de prodroms

Entrenament respiracio6 diafragmatica

La relaxaci6 muscular progressiva de
Jacobson
Aplicacions i enllacos per promoure el

seguiment i habits saludables

Exercici de panses (menjar atent)

Respiraci6 conscient

Espai respiratori de tres minuts
Practicar la dinamica de "deixar anar"

Exploracio corporal

Atencio6 plena als sons i pensaments

Atenci6 plena a les emocions

Atencid plena al present
Tecnica d’explicacio de contes

Técnica de classificacid
Caminada conscient
Planificacio i gestié del temps

Formacio en resoluci6 de problemes

Habilitats comunicatives en el joc de rol
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1.4. PROGRAMA D’ABORDATGE INTEGRAL
A continuacio es reporten els diferents components terapéutics dels que esta confeccionada

la intervencid, descrits detalladament en el manual del programa (Reinares et al., 2019):

1.4.1. Psicoeducacié per pacients i familiars

El coneixement i I'acceptacio del TB, aixi com l'optimitzacié de les estrategies per a la
seva gestid, no nomes contribuiran a augmentar la sensacié de control i autoeficacia, sind
que també influiran positivament en el curs del trastorn, que és lI'objectiu primordial de tot
tractament.

S'han desenvolupat diferents manuals d'abordatge psicoeducatiu pel TB tant pel treball
amb pacients (Bauer & McBride, 2003; Colom & Vieta, 2006) com amb els seus familiars
incloent al pacient en la intervencié (Miklowitz & Goldstein, 2007) o bé exclusivament
amb els familiars (Reinares et al., 2015).

La psicoeducacio pot tenir un impacte crucial tant en la consciencia de la malaltia com en

el compliment terapéutic i, per tant, en el pronostic del TB.

Evitar consum de substancies
Maneigde 'estrés

v Son v" Comprensidiacceptacio del trastorn
v Alimentacié v Identificaci6 simptomes i prodroms
P Consciencia v' Detecci6 inici recaiguda

v del trastorn v’ Estratégies d'afrontament

v

Habits
regulars i
maneig de

I'estrés

Psicoeducacia
Programa
Integral

Adheréncia
farmacologica

Prevencid abandonamentmedicacio
Eutimitzants

Antidepressius

Antimaniacs

Altres tractaments

Terapies psicologiques

Deteccié precog d’episodis Psicoeducacié
Afrontament episodis
Prevencid recaigudes
Tenir cura de la propia salut

familiar

SN < <
Q2 < 2 CNER

Figura 8. Modul de psicoeducacio grupal en el TB, abordatge integral.
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La psicoeducaci6 es pot dur a terme de forma individual o en grup. Per aquesta intervencio
vam optar pel format grupal ja que el treball amb grups no només és una opcié menys
costosa, sind que també ofereix un marc molt apropiat per treballar en la conscienciacio
sobre les malalties i la lluita contra l'estigma. A més, els grups faciliten I'observacid i
I'aprenentatge de models i augmenten el suport i la xarxa social dels participants. Aixo
permet destacar un objectiu fonamental del tractament: la prevencié de les recaigudes.

Un dels principals estudis dirigit a avaluar I'eficacia de la psicoeducacio grupal, ha
obtingut resultats molt positius pel que fa a la prevencié de recaigudes (Colom, et al.,
2003), mantenint-se als 5 anys de seguiment (Colom et al., 2009).

Fins a dia d’avui, aquest abordatge representa, per les seves caracteristiques i els estudis
realitzats, un dels més reconeguts a nivell internacional.

La psicoeducacid, sempre com a complement de la medicacid, forma part de les
recomanacions terapeutiques per al tractament del TB en la fase de manteniment, segons
les directrius de la practica clinica assenyalades per al tractament del TB (Goodwin et al.,
2016; Yatham et al., 2018).

A continuacio es descriu breument els continguts del modul de psicoeducacio (veure figura
8).

La consciéncia del trastorn

La malaltia es manifesta com a resultat de la interrelacid entre la vulnerabilitat (o
predisposicié genetica) i els factors ambientals que poden precipitar la seva aparicié o
influir en I'evolucio del trastorn. Treballar en aquests aspectes és crucial per a comprendre i
acceptar la necessitat d'un tractament a llarg termini.

Per tant, la consciéncia del TB reforgara els factors de proteccio que asseguraran un millor
pronostic, com la bona adheréncia a la medicacio, I'evitacié de 1'Us indegut de drogues, la
regularitat dels habits i el control de I'estrés. Un exercici Gtil per a aquest bloc de sessions
consisteix en dibuixar un grafic amb I'evolucié de la malaltia durant els Gltims 8-10 anys

aproximadament (veure figura 9).
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Consum de drogues
Discussié amb amics
Multiples despeses
Preparacio examens Promiscuitat
Reduccio hores de son
Consum cannabis &~ Viatge
Mania \ & . ) ) ~ Surt cada nit
\ N In.gres‘ho.spltalan ) ~" Despeses
N Diagnostic trastorn bipolar Discussia amb la familia
. . \ * Inicia tractament amb
Hipomania antipsicotics
\ Inicia tractament amb Liti
\"
Eutimia - A — I —
Empitjorament
estudis
depressio _ Retraiment social Abandonament de la universitat
< Tractament amb Aillament social
antidepressiu ) ~ Ideacié suicida
Depressié — Ingrés hospitalari
21anys 22 anys 23 anys 24 anys 25 anys

Figura 9. Exemple de grafic representatiu del curs del TB.

El programa psicoeducatiu també proporciona directrius precises que s’han de seguir quan

s'identifiquen signes d'adverténcia d’hipomania o depressio.

L'elaboracié d'una llista de prodroms individualitzada és un altre exercici util que es

realitza en aquest modul, i pot ser un instrument adient per calibrar el comportament i per a

la detecci6 primerenca de I'inici de les recaigudes (veure taula 2).

Adheréncia farmacologica

El tractament farmacologic és essencial per al

adheréncia és un clar predictor de recaigudes, amb totes les complicacions que aquestes

comporten.

TB, i el seu abandonament o una mala
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Taula 2. Elaboracio d'una llista de prodroms.

Exemple elaboracié d'una llista de prodroms

Fer migdiada: si / no

J +de 1h horari habitual de son:si/no
Canvis a I'hora d'anar a dormir (+ de 1h o 2h)
N2 discussions amb la parella o familiars

N2 hores dedicades a Internet

N2 compres i quantitat de diners gastats

Canvi vestimenta habitual (ex. Vestirroba discreta = vestir amb colorsi roba cridanera): si/no

«Bg «FE P8 <« PR

Canvi tipus musica habitual (ex. Escoltar musica classicai vetllades =2 escoltar rock, punk o
viceversa): si/no

<

N2 de vegades de salutacio o parlar amb desconeguts.

{\.

Saludar a persones gue normalment no se saluden: si/ no

Incrementingesta (ex. Picar entre hores: si/no, n2 quantitat de plats)

Psicoeducacio familiar per a pacients amb trastorns bipolars

L’ abordatge integral inclou una sessié que es lliura a cuidadors familiars, basada en el
programa de psicoeducacio familiar, el contingut del qual ha estat detallat a (Reinares et
al., 2015). Hem considerat necessari incloure-la en un programa integrador ja que el
diagnostic d’un trastorn mental cronic i recurrent també té un fort impacte en tots els
membres de la familia. Tant I'abordatge dirigit a pacients i familiars conjuntament
(Miklowitz et al., 2003; Fiorillo et al., 2015), com els dirigits exclusivament a familiars
(Reinares et al., 2008; Perlick et al., 2018), han demostrat efectes positius sobre I'evolucio
de la malaltia. Els estudis sobre I’emocié expressada han demostrat que la presencia de
comentaris critics, hostilitat i/o sobre implicacié emocional per part de familiars, tenen una

influéncia negativa en el transcurs de la malaltia (Reinares et al., 2016) (veure taula 3).
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Taula 3. Reaccions emocionals dels familiars i les seves conseqiiéncies.

Negaclo ————————————————

* Mala adheréncia terapéutica * Sobreproteccio

* No fomentar les pautes de conducta s Dificultats per marcar limits
recomanades e Limitar les aspiracions i |'autonomia del

¢ Atribuir a la voluntat del pacient conductes pacient per por a les recaigudes
simptomatiques s Interpretar tota conducta o emocié com

¢ Expectatives no realistes patoldgiques

e Critica * Rol exclusiu de cuidador, desatenent altres

e Irritacié rols i descuidant les necessitats propies i

* Culpabilitzacié d'altres membres
« Conflictivitat s Co-dependéncia

® Ansietat

La psicoeducacié familiar vol reforcar actituds favorables, estratégies d’afrontament i de
gestio d’estres, habilitats de comunicacio i de resolucié de problemes i, en el cas de la
intervencid en grup, aprofitar aquest context per modelar i fomentar comportaments que
puguin reduir el nivell d’estres i millorar I’ambient familiar, disminuir la carrega i
promoure I’auto-cura (veure figura 10), aspectes tots ells essencials per promocionar de
forma indirecte un curs més favorable de la malaltia, i millorar la qualitat de vida i del

benestar tant del pacient com de la familia.
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El paper dels familiars és limitat.
Contactaramb el clinic o servei d’urgéncies
Comprendre que la conducta és conseqiiéncia de la

i Promoure autonomia
malaltia

Promoure factors preventius:

* Bonaadheréncia farmacologica

» Habits regulars i saludables
Autocura de la familia i d’'un mateix/a

L N

Episodiagut

Inicid’un episodi

Aprendre a
detectariactuar
davantde les
primeres senyals
d’alarma

Després de |'episodi

Reduir situacions estressants
Ajustar expectatives i acceptarque la
recuperacio del pacient és gradual
Fixar objectius realistes

Figura 10. Pautes i estratégies familiars segons cada fase del TB.

Habits regulars i maneig de I'estres

En aquest modul es posa émfasis en la necessitat de mantenir un estil de vida saludable ja
que cada vegada hi ha més consciéncia de la necessitat de promoure un patré d’habits
regulars i adequats en el TB, reduint el risc de recaigudes i fomentant un curs més
favorable de la malaltia.

En persones amb un trastorn mental greu, I’esperanca de vida és de 9 anys inferior a la
resta de la poblacié (Crump et al., 2013), i les persones amb TB tenen més probabilitats de
tenir un estil de vida sedentari (Vancamfort et al., 2017). L'obesitat esta relacionada amb
un deteriorament del TB (Fagiolini et al., 2003), mentre que les dietes riques en fruites,
verdures, peixos i cereals integrals s’associen a un menor risc de depressio en la poblacid
general (Lai et al., 2014). EI consum de drogues en el TB afecta negativament al curs de la
malaltia, a la manifestacid clinica de la mateixa, incrementa el risc d'hospitalitzacions,
redueix la resposta al tractament i empitjora el pronostic (Messer, et al., 2017). Els
esdeveniments negatius de la vida i I’estrés poden provocar recaigudes (Lex et al., 2017),
per tant la gestio de I’estrés és una part important del procés terapeutic, aixi com els
patrons de son, ja que la reduccié de I'nora de dormir pot desencadenar un episodi
d’hipomania 0 mania. Al mateix temps, la pertorbacio del son és un clar simptoma tant en

la depressié com en els episodis hipomaniacs/maniacs.
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Tot i que la importancia de mantenir un estil de vida saludable és fonamental pel TB, els
estudis sobre tractaments destinats a millorar els habits saludables encara sén escassos en
aquesta poblaciod (Sylvia et al., 2013; Bauer et al., 2016; De Rosa et al., 2017). No obstant,
s’ha reportat una reduccio en I'index de massa corporal, particularment en pacients de sexe
femeni, després de participar en un entrenament fisic setmanal (Gillhoff et al., 2010),
impacte positiu en la perdua de pes després d'una intervencié conductual en una mostra
mixta que incloia pacients bipolars (Daumit et al., 2013), associacié entre el grau de
practica d'exercici fisic, la reduccio de simptomes depressius i de comorbiditat
psiquiatrica, i la millora de la qualitat de vida i el funcionament (Melo et al., 2016), mentre
que un estudi pilot recent, ha posat de manifest els beneficis en el funcionament
psicosocial d'una intervencié cognitiu-conductual consistent en tres moduls: nutricio,

exercici fisic i benestar (Sylvia et al., 2019).

1.4.2. Atencio plena (mindfulness)

L’estrés no depén només de la situacid objectiva, sin6 especialment dels factors relacionats
amb la manera d’interpretar la situacid i els recursos que es creu que es té per afrontar-la.
Davant de la realitat de que en el TB, I’estrés pot actuar com a un factor desencadenant de
recaigudes, es pot adoptar una actitud d’indefensié i passivitat o una actitud més
constructiva que situi a la persona en una posicio activa cap a estrategies que permetin
gestionar millor I’estres. Tal com afirma Kabat-Zinn al seu llibre “Alla on vagis, alla estas”
(wherever you go, there you are): no pots aturar les ones, pero pots aprendre a navegar
(Kabat-Zinn, 1994).

L atenci6 plena o mindfulness, és un enfocament que ha anat guanyant forca gradualment
com a tractament o complement de moltes intervencions destinades a reduir I’estres i la
simptomatologia ansiosa i depressiva. Es tracta d’una tecnica d’entrenament mental
provinent de tradicions contemplatives orientals, concretament del budisme. L'impuls, des
d'aguesta perspectiva, donat per Jon Kabat-Zinn ha vingut en gran mesura a insistir en
aquest aspecte. La meditacio com a forma d'experimentar i aconseguir experiéncies
mindfulness (Vallejo, 2006).
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Principis del mindfulness

Pel que fa als origens del Mindfulness, el psicoanalisi va ser la primera orientacio
psicologica que va mantenir certa relacié amb el budisme. Posteriorment Erich Fromm el
va introduir a Occident amb el seu llibre “Budisme zen i psicoanalisis”. Al 1977, 'APA
recomana examinar l'eficacia clinica de la meditacio. La fita més important per al
desenvolupament d'aquest tipus de terapies va ser la fundacio, al 1979, del “Center for
Mindfulness”, a la Universitat de Massachussets, per part de Jon-Kabat-Zinn, que va
escriure I'obra pionera sobre el «Mindfulness-based stress reduction » (MBSR) (Campayo,
2008; Kabat-Zinn, 1990; 2011). Jon-Kabat-Zinn va reunir-se per separat amb els directors
del seu hospital d'atencio primaria, de dolor i de cliniques ortopediques, per tal de proposar
la creacié d’un nou programa, que adoptaria el format d'un curs de vuit setmanes, perquée
els metges poguessin derivar pacients que estiguessin essent tractats, i que ells
consideressin que no responien adequadament als seus tractaments. Va obtenir una
resposta i resultats molt positius (Kabat-Zinn, 2011). Des de llavors, diferents estudis han
demostrat que les terapies basades en Mindfulness poden tenir un efecte positiu sobre el
rendiment cognitiu i l'activitat cerebral, fins i tot arribant a repercutir positivament sobre
els volums de substancia gris i en la connectivitat funcional en algunes estructures com
I'nipocamp, molt relacionada amb la memoria i I’aprenentatge, I’amigdala, implicada en la
regulacié de les emocions (Luders, Cherbuin & Kurth, 2015; Holzel, 2011; Gotink et al.,
2016; Kral et al., 2018; Greenberg et al., 2019); I’escor¢a cingulada posterior, unid
temporoparietal, i cerebel implicats en el processament auto-referencial i presa de
perspectiva (Holzel et al., 2011). Aixi mateix, s’ha associat la millora cognitiva amb la
practica de mindfulness, en diferents funcions cognitives (Bojic & Becerra, 2017; Lovas &
Schuman-Olivier, 2018), com I’atencio (Chiesa, Calati & Serretti, 2011; Jensen et al.,
2011; Bojic & Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018; Bulzacka et al., 2018), la
flexibilitat cognitiva (Bulzacka et al., 2018), la memaria de treball, les funcions executives
(Chiesa, Calati & Serretti, 2011; Greenberg et al., 2019), la metacognicié (Holzel et al.,
2011; Cebollaet al., 2014), i la consciéncia corporal (Naranjo & Schmidt, 2012).

Seguint la mateixa linia, un cimul d’evidéncia ha demostrat efectes positius sobre I'estat
d'anim i simptomatologia depressiva (Strauss et al., 2014; Demarzo et al., 2015; Goldberg
et al., 2018; Bojic & Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018; Chu et al., 2018;
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Wang et al., 2018; Marske et al., 2020), aix0 inclou la prevencié de recaigudes en
depressié recurrent (Piet et al., 2011) i en aquells pacients amb 3 0 més episodis depressius
previs (Khouri et al., 2013); I’ansietat (Khoury et al., 2013; Demarzo et al., 2015; Bojic &
Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018; Chu et al., 2018); la regulacié emocional
(Ives-Deliperi et al., 2013; Bojic & Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018); el
dolor (Goldberg et al., 2018; Zou et al., 2018; Marske et al., 2020); els trastorns d’addiccio
(Goldberg et al., 2018); la qualitat de vida (Hilton et al., 2017); la qualitat de la son
(Khoury et al., 2013; Strauss et al., 2014; Demarzo et al., 2015; Zou et al., 2018; Rusch et
al., 2019; Wang et al., 2020; Marske et al., 2020); aixi com beneficis en la promocio de la
salut (Ives-Deliperi et al., 2013).

Pel gue fa a troballes dins del camp de la biologia cel-lular i molecular, s’ha descrit que les
intervencions basades en mindfulness poden incrementar els nivells de BDNF periferics
(Gomutbutra et al., 2020), mentre que d’altra banda, sembla que produeixen una major
activitat de I’enzim telomerassa en les cél-lules mononuclears de sang periferica,
repercutint en la longevitat de cel-lules del sistema immunitari (Schutte et al., 2014) (veure
figura 11).

Rendiment cognitiu:
Atencio, f.Executives,
metacognicio,
consciéncia corporal

Activitat
funcional
cerebral i

Estat d’anim,
prevencio de
recaigudes en

depressié, ansietat i
regulacié emocional

Qualitat de vida,
benestari
qualitatdel son

Dolori promocié
de la salut

increment de
BDNF periféric

Sistema
immunitari

Atencio plena:
possibles
beneficis en
poblacio
general

Trastorns
d'addiccié

Figura 11. Evidencia de possible efecte positiu de la practica d’atencid plena en la poblacié general.
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Que és el mindfulness?

Els budistes solen comparar el funcionament de la ment ordinaria amb un mico molt
inquiet que salta continuament, de branca en branca, d'arbre en arbre, incapag¢ de romandre
immobil i tranquil (Mafias, 2009). EI mindfulness ha estat considerat com una técnica de
“cognitive difusion” (Blackledge, 2007); "desactivacio cognitiva” en catala. Practicar
mindfulness és generar un espai entre els estimuls (externs i interns) i les respostes
(externes i internes), creant entre tots dos un temps per a respondre més adequadament,
amb més capacitat, aportant amb aixo certa llibertat.

Significa prestar atencié d’una manera particular: a proposit, en el moment actual, i sense
judicis (Kabat-Zinn, 1994). Aix0 permet a la persona observar i ser més conscient dels
pensaments, sentiments i sensacions fisiques, al mateix temps que la situa en una posicid
de resposta més habil. Per tant, significa deixar el "pilot automatic", entés com la tendencia
a comportar-se com automats, sense ser conscients del que passa en el moment actual

(veure figura 12).

realitzacio
de tasques

constant.
d’experiencies

el passato
futur

Figura 12. Modul d’atencio plena, abordatge integral. Pilot automatic versus prendre consciencia.
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Tal com afirma Vicente Simon, (2010), el mindfulness és una manera d’afrontar el que
apareix a la consciéncia amb una atenci6 equilibrada i equitativa, sense intentar excloure-la
ni aferrar-s’hi. Les experiencies doloroses generen un major patiment si ens resistim a
acceptar-les. Aquesta resistéencia es manifesta sovint en la negacié d’un problema o
malestar derivat del problema, sentiments de culpabilitat, ruminacid, o autocritica, en lloc
d’acceptar la realitat tal com és. Com a consequéncia, en lloc de reduir el nivell d’estres,

I’augmenta.

Intervencio psicoterapeutica en mindfulness

Com a procediment terapeutic I’atencidé plena busca, abans de res, que els aspectes
emocionals i qualsevol altres processos de caracter no verbal, siguin acceptats i viscuts en
la seva propia condicio, sense ser evitats o intentar controlar-los.

La seva principal utilitat, més enlla de les tecnigues concretes que ofereixi, potser sigui el
contrastar amb una psicologia que propugna el control, el benestar, I'eliminacié de I'estres,
I'ansietat, etc., mitjancant procediments que, a falta d'aquesta experimentacié natural,
poden contribuir a perpetuar.

El mindfulness es pot considerar també com un constructe de personalitat, i com una
técnica i component de les terapies desenvolupades en el marc del conductisme radical i
contextual: terapia d'acceptacio i compromis, terapia de conducta dialectica o psicoterapia
analitica funcional.

La caracteristica essencial d'aquesta anomenada tercera generaciéo de la terapia de
conducta és, entre d’altres, que adopta una perspectiva més experiencial i opta per
estratégies de canvi de caracter indirecte, més que les més habituals de caracter directe de
la primera i segona generacio.

Aguesta manera de procedir afavoreix la flexibilitat i la variabilitat en el comportament,
caracteristica essencial de la seva capacitat adaptativa (Vallejo, M.A., 2006).

Al centre de la intervencié en mindfulness, es troba el reconeixement que no son els
pensaments 0 emocions experimentats els que provoquen patiment; més aviat sén els

intents infructuosos de tractar-los. Es recomana el seu Us terapéutic per millorar la salut
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mental en general, reduir I’estrés, ansietat, depressid, i millorar la qualitat de vida de

persones amb malalties croniques (Cebolla, Campayo & Demarzo, 2014).

Deteccié patronsfixes de pensaments
Deteccié pautes mentals negatives
Atencié plenaals sonsi pensaments
Gestid apropiada de les emocions
Exercici de les emocions

Atencid a les emocions

Qué és el mindfulness?
Comprensidde I'atencié plena
Atencid plena enl'alimentacié
Practica formal/informal
Atencid plena a la respiracid

Prendre
consciencia

L NESENER
- L SENEN

Atencio plena
Pensaments i (Mindfulness) Pilot
emocions Programa automatic
Integral

-~

Sentiments:
agradables/desagradables/neutres
Resist&ncia/acceptacio del dolor

v Comés el nostre diaa dia?
Habits de la v Tendénciaa automatitzar conductes

Exploracié corporal ment i v Atencio plena al present
Caminada conscient Importancia

Meditacié de 3’ del cos
Practica: hola, graciesi adéu

S RN

Figura 13. Modul d’atenci6 plena grupal en el TB, abordatge integral.

Terapia cognitiva basada en mindfulness

Tot i que el mindfulness pot ser un component de diferents enfocaments, hi ha dues
terapies cognitives principals basades en mindfulness, el MBSR i el MBCT (Segal et al.,
2001). El MBSR (Kabat-Zinn, 1990) es va dissenyar I’any 1979 originalment per ajudar a
aquelles persones amb condicions de salut fisica croniques aguditzades per I’estres a tenir
una millor qualitat de vida, aprenent a tractar amb més habilitat aquelles situacions
estressants que agreujaven els seus simptomes fisics. EIl MBCT (Segal et al., 2001) va ser
dissenyat per combatre la prevencié de recaigudes en depressio recurrent mitjancant la
comprensié dels processos que mantenen la depressio i es troben subjacents a una
recaiguda després de la recuperacié. El MBCT combina elements de practica de meditacio

de mindfulness, juntament amb técniques cognitives per permetre als individus treballar i
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veure amb més claredat patrons de pensament, la relacio que s’estableix entre ells (aixi
com amb les emocions i les sensacions fisiques), sense centrar-se en el seu contingut.
Portant consciencia (atencid) i acceptacio (actitud) a I’experiéncia del moment present,
podrem utilitzar un ventall més ampli i adaptatiu d’habilitats d’afrontament.

Les terapies basades en Mindfulness cada vegada compten amb més presencia en 1’ambit
de la salut, estant avalades per multiple literatura cientifica. No obstant aixo, les dades en
persones que pateixen TB son molt més limitades.

Murray i col-laboradors (2017) suggereixen la rellevancia i les implicacions cliniques que
la regulacié de I’atencid i les emocions, la consciéncia corporal i el canvi en la seva
perspectiva tenen en el TB. Destaquen com aquests aspectes poden afectar potencialment
la millora de la neurocognici6 i el funcionament sociolaboral; la deteccio i la gestié de
prodroms; regulacio cognitiva i comportamental emocional; I’evitacié de la progressio a
les recaigudes; el tractament de comorbiditats i simptomes com I’ansietat; la millora de la
qualitat de vida; i la reduccid de I’autoestigma. Alguns d’aquests temes van sorgir en un
estudi qualitatiu en el qual els participants amb TB van posar de manifest els avantatges
dels aspectes seguents: centrar-se en allo que hi ha present; consciéncia d’estat
d’anim/canvi; acceptacid; practica de consciencia en diferents estats d’anim;
reduccid/estabilitzacié d’afectes negatius; relacionant-se diferent amb pensaments
negatius; i reduccié de I’impacte de I’estat d’anim (Chadwick et al., 2011).

D'altra banda, un estudi recent amb pacients que presenten TB (Weber et al., 2017),
suggereix que alguns d'aquests canvis poden mantenir-se de forma sostinguda (2 anys
després de la intervenci6). En particular, els pacients referien mantenir una major
consciencia sobre aspectes amb els que poden influir d'una manera beneficiosa per a
promoure la seva propia salut.

Altrament, hi ha alguns estudis d’assajos clinics en curs que pretenen valorar I’eficacia de
protocols d’intervencid basats en mindfulness en una mostra de pacients amb TB, pero fins
ara, encara no hi ha resultats disponibles (Chan et al., 2019; Hanssen et al., 2019).
Finalment, enfocant-nos en les caracteristiques avantatjoses demostrades en les
investigacions precedents, hem inclos en I’abordatge integral un modul d’atencié plena
(Mindfulness) adaptat al TB, fonamentat en el programa MBCT (Segal et al., 2001) (veure
figures 131 14).
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Qué has notat? Qué has experimentat? En el teu cos? En la teva

ment? Fora del cos?

Quan la teva ment divaga, on va? Es manté en el present, passat o

futur? Com et sents? Quina és la teva reaccio quan divaga?

Quins pensaments, sensacions, i emocions has experimentat?

Al prestar atencio a aquesta experiéencia, es veu afectada?
Aquest patro d’experiencia et resulta familiar ?

De quina manera?

Figura 14. Modul d’atenci6 plena, abordatge integral. Preguntes de divagacio en exercicis de practica formal.

1.4.3. Rehabilitaci6 cognitiva i funcional

Les funcions cognitives engloben els processos mentals que tenen lloc al cervell, al sistema
nervios central, relacionats amb el pensament, la presa de decisions, la planificacid,
I’atencid, el record.

Si bé factors com el nombre d’hospitalitzacions prévies (Comes et al., 2017) i sobretot els
simptomes depressius residuals (Roux et al., 2017; Samalin et al., 2017) afecten a la
funcionalitat en el TB, el rendiment en funcions cognitives sembla ser un dels principals
predictors longitudinals del funcionament psicosocial en aquest trastorn (Martinez-Aran et
al., 2004, 2007; Tabarés-Seisdedos et al., 2008; Bonnin et al., 2010; Sanchez-Moreno et
al., 2018; Ehrminger et al., 2019; Solé et al., 2020a).

El deteriorament cognitiu afecta aproximadament el 30-50% dels pacients amb TB
(Volkert et al., 2015), en major o menor mesura, tant en el tipus |1 com en el tipus Il. En
algunes persones diagnostiques de TB, el deteriorament cognitiu roman fins i tot en
eutimia tot i la millora clinica (Bourne et al., 2013; Bortolato et al., 2015). Els déficits es

manifesten principalment en els dominis cognitius d’atencio, de memoria (sobretot la
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memoria verbal) i funcions executives (veure taula 4), essent les queixes més freqlents les
de memoria i concentracio (Martinez Aran et al., 2004).

A més dels dominis cognitius esmentats, en els darrers anys, la cognicio social ha adquirit
una major rellevancia. La cognicio social és un conjunt de processos que ens permet
processar informacié en situacions socials i, per tant, comprendre i predir el comportament
dels altres, aixi com treure inferéncies d’allo que percebem en els altres i prendre decisions
a partir d’aquesta informacio. La cognicié social compren diferents dimensions com el
reconeixement de les emocions, I’empatia i la teoria de la ment. Tot i que les proves
disponibles son escasses, els resultats preliminars demostren que els pacients amb TB
poden presentar deficits en la teoria de la ment, fins i tot durant periodes d’eutimia (Bora et
al., 2016; Varo et al., 2017; de Siquieria et al., 2020). La preséncia de menys
simptomatologia depressiva, millor rendiment neurocognitiu global i millor funcionament
psicosocial, s’han associat a un millor rendiment en cognici6 social en el TB (Varo et al.,
2017), mentre que la durada més llarga de la malaltia, genere masculi, i quocient
intel-lectual (Ql) més baix s’han vinculat a un pitjor rendiment (Varo et al., 2019).
Aproximadament dos terceres parts dels pacients amb TB presentarien algun tipus de
dificultat en aquestes habilitats (Varo et al., 2019), fet que fa palés la necessitat d’incloure-
la en els programes de rehabilitacié cognitiva.

Cal destacar que el deteriorament cognitiu és altament heterogeni entre els pacients amb
TB, de manera que no tots els individus presenten dificultats cognitives i que entre els
afectats, existeixen diferents subgrups o perfils diferents (Sole et al., 2016; Sparding et al.,
2017; Lima et al., 2019). D’altra banda s’ha suggerit que aquesta heterogeneitat cognitiva
sembla ser caracteristica premorbida del TB, precedint I’aparici6 de la malaltia i els
simptomes prodromics (Bora et al., 2019). Pel que respecte 1’evolucio dels déficits cognitius
alguns estudis indiquen que la cognicié tendeix a romandre bastant estable al llarg del
temps (Torrent et al., 2012; Mora et al., 2016), tot i que manca més investigacid per poder
acabar de confirmar aquests resultats referents a les caracteristiques i la progressio del

deteriorament cognitiu en el TB.

54



Taula 4. Principals funcions cognitives afectades en el TB i la seva rellevancia en la vida diaria.

FUNCIO COGNITIVA EXEMPLES DE L'US EN ACTIVITATS DE LA VIDA QUOTIDIANA
ATENCIO | Capacitat que permet l'orientacid cap - Conduir, llegir, veure una pellicula...
VELOCITAT DE aun determinatestimulosituacié i _ Reaccionar rapidament si cau un objecte.

ignorar el resta.

PROCESSAMENT

—  Verificar rapidament si s'ha completat correctament un

Temps dedicat a produir una resposta. document amb les dades personals.

Memoria declarativa:

MEMORIA Processos implicats en I'adquisicio, —  Recordar una llista de la compra, noms de persones famoses.

arxivament i recuperacio posterior de , . P
P P —  Recordar on 5'ha comprat un vestit o detalls d’'un viatge.

la informacic (recordar experiéncies

passades, coneixements generals Memoria de treball
adquirits, reconéixer informacid —  Recordar un nimero de teléfon just quan I'acaben de
préviament apressa, aprenentatges proporcionar.

implicits o procedimentals, recordar .
. ’ - Calcular el canvi que s’ha de rebre al fer una compra.
coses que s’han de fer en un futur).

- Memoritzar uns plats a servir i a quins comensals corresponen a
cada un.

FUNCIONS Funcions necessaries per planificar, Planificar i organitzar unafesta d’aniversari.

EXECUTIVES guiar, revisar, regular i avaluar les ~ Solucionar un imprevist
conductes amb l'objectiu d’adaptar-se

eficacment a lentorn. - Presa de decisions.

COGNICIO Processos que permeten processar Reconéixer si una persona esta trista o no a partir de la seva

SOCIAL informacid de situacions socials, expressio facial.

comprendre | interpretar les emocions _ Posar-se al lloc d'una altre personai comprendre perqué ha

tintencions dels altres. actuat d’'una determinada manera.

Variables que afecten al funcionament cognitiu

D'acord amb diferents estudis, les variables que meés s’associen a un pitjor funcionament
cognitiu inclouen les segiients: cronicitat (nombre d’anys de malaltia) (Cullen et al., 2016),
nombre d’episodis afectius, principalment aquells episodis maniacs que produeixen efectes
neurotoxics majors al cervell (Camelo et al., 2019; Sarmento et al., 2020),
simptomatologia subclinica de tipus depressiva (Volkert et al., 2015; Grunze et al., 2020),
trastorns del son (Volkert et al., 2015; Kanady et al., 2017), tractaments farmacologics
(Torrent et al., 2011; Volkert et al., 2015; Cullen et al., 2016), comorbilitat amb altres
afeccions mediques (Volkert et al., 2015), o menor nivell d’educacié (Sarmento et al.,
2020) (veure figura 15).
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Menor nivell
d‘educacié
Nombre académica
d’episodis Comorbiditat
(especialment médica
maniacs)

Cronicitat
(durada
malaltia)

Tractaments
farmacologics

Sil .o
sabelinits Dificultats
{sobretor cognitives

depressius)

Trastorns del son

Figura 15. Variables que afecten al funcionament cognitiu.

Reserva cognitiva

El concepte de reserva cognitiva, desenvolupat inicialment en el camp de la neurologia,
reflecteix la capacitat d’un cervell adult de resistir la patologia cerebral per tal de
minimitzar les manifestacions cliniques i compensar el deteriorament cognitiu (Stern,
2009). En els ultims cinc anys s'han publicat diversos articles cientifics que apunten cap a
una possible associacio entre la reserva cognitiva, I'execucié en determinats dominis
cognitius, i el nivell de funcionament psicosocial (Forcada et al., 2015; Anaya et al., 2016;
Lin et al., 2020).

La reserva cognitiva esta fonamentalment relacionada amb tres factors: el QI premorbid, el
nivell d’assoliments académics i educatius i les activitats de lleure. Variables com I’estil de
vida, la dieta, I’activitat intel-lectual o la capacitat de parlar diversos idiomes també tenen

una influéncia important en la reserva cognitiva.
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Per tant, es pot enriquir o potenciar exercitant el nostre cervell amb I’acumulaci6 de
coneixement mitjancant formacio continuada i activitats intel-lectuals i culturals, com ara
aprendre noves habilitats o participar en activitats de lleure que tenen una problematica
mental. Millorar la reserva cognitiva entre d’altres factors no excloents, podria retardar el
proces d’envelliment en el TB (Kohler et al., 2019).

Per tant, la cognicid sera un objectiu principal en el tractament de la malaltia, especialment

per minimitzar I’impacte dels déficits cognitius sobre el funcionament diari.

Rehabilitacio cognitiva i funcional

No va ser fins al 2010 que el “The Cognitive Remediation Experts Workshop” (principals
desenvolupadors i avaluadors de la rehabiliatacié cognitiva), va donar una definicio clara
sobre aquest tipus d’intervencions. Aquest grup d’experts va definir la rehabilitacid
cognitiva i funcional com una intervencio basada en I’entrenament del comportament,
dirigit a millorar els processos cognitius (atencidé, memoria, funcions executives, cognicid
social 0 metacognicid) amb I’objectiu d’aconseguir una millora duradora i generalitzada
(Wykes & Spaulding, 2011). D’altres autors, pero, defineixen la rehabilitacié cognitiva
com un tractament per millorar el funcionament neurocognitiu, que implica un procés

d’aprenentatge i intenta influir en el funcionament psicosocial (Penades & Gasto, 2010).
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CURS TRASTORN BIPOLAR

genetica

Funcionament cognitiu i psicosocial

e

—— %

Potenciarla reserva cognitiva
Promoure habits saludables

. . . . Terapia farmacologicai psicoeducacio
Estratégies per prevenir o reduir

la disfuncio cognitiva i les

dificultats en funcionament Controlar comorbiditats )
psicosacial Tractar simptomatologia subclinica

Rehabilitacié cognitiva i
Adaptacio de Solé et al., 2017; Reinares, 2019 funcional

Figura 16. Estrategies per prevenir o mitigar la disfuncio cognitiva.

L’ experiéncia acumulada durant els darrers deu anys d’implementacié del programa de
rehabilitacié cognitiva i funcional ha servit de guia per seleccionar el contingut considerat
imprescindible per incloure’s a la psicoterapia breu integradora del TB (veure figura 16).
El manual que explica en més detall la implementaci6 de la rehabilitacio funcional (Vieta
E, Torrent C, & Martinez-Aran A, 2015), ha estat préviament publicat i disponible en linia:

http://www.cambridge.org.
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Queé és |'assertivitat?
Procés de comunicacié
Escolta activa Atencid i
Entrenament en comunicacio assertiva
Iniciar/mantenir/finalitzar una conversa
Expressarirebutjar peticions
Expressar disgust i rebre critiques

Que significa cognicid?

Alteracions cognitives i funcionament
Coneixement de |I'atencio i memaoria
Pautesi técniques de millora

Reserva cognitiva

Recursos disponibles en internet i APPS

memoria

- SENENENEN
L NENENER

Rehabilitacio
Assertivitat i cognitiva i
habilitats en funcional

comunicacio Programa
Integral

Funcions
executives

Coneixement de les f. executives
Flexibilitatcognitiva

Capacitat d’inhibicio

Pautesi técniques de millora

Control i gestid del temps

Estratégies en organitzacio de tasques

v Qué és un problema? Resolucio de
v Entrenament en estratégies problemes
d’analisiiresolucié de problemes

A N N N

Figura 17. Modul de rehabilitaci6 cognitiva i funcional grupal, abordatge integral.

L abordatge integral inclou un modul de millora funcional que engloba les estrategies i
teécniques principals utilitzades per millorar la capacitat d’atencié, la memoria i les
funcions executives, com ara la planificacio i I’organitzacio d’activitats i la gestio del
temps. En aquest modul s'incorporaran algunes estrategies, com ara tecniques de resolucio
de problemes i formacid en habilitats comunicatives i assertivitat, que també s'utilitzen en

altres programes esmentats anteriorment (veure figura 17).
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS
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HIPOTESIS

1. Els pacients que participen en el grup de Rehabilitacié Funcional augmentaran els
nivells de BDNF en sérum després del tractament en comparacié als pacients que
participen en el grup de Psicoeducacid i als inclosos al grup control.

2. Els pacients que participen en el grup de Rehabilitacié Funcional presentaran un
millor funcionament psicosocial, i una reduccié de la simptomatologia en comparacio als
pacients que participen en les altres intervencions, aixi com un millor rendiment
neurocognitiu en comparacio als pacients inclosos en el grup control.

3. Els pacients que participen en el grup d’Abordatge Integral presentaran un millor
funcionament psicosocial, un millor benestar i una millor qualitat de vida en comparacio
amb els pacients del grup control.

4. Els pacients que participen en el grup d’Abordatge Integral mostraran un millor
curs de la malaltia, en termes de recaigudes i hospitalitzacions, una reduccié de la
simptomatologia i un millor rendiment neuropsicologic en comparacié amb els pacients

inclosos al grup control.
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OBJECTIUS

1. Avaluar els canvis en el nivell de BDNF després del tractament amb Rehabilitacio
Funcional en comparacio a la intervencio de Psicoeducacid i el grup control en pacients
eutimics.
2. Avaluar els canvis en els simptomes de I'estat d'anim i el funcionament psicosocial
despreés de la Rehabilitacié Funcional en comparacié amb les altres intervencions.
3. Avaluar els canvis neurocognitius després de la Rehabilitacio Funcional en comparacio
al grup control.
4. Desenvolupar i determinar I'impacte d'una intervencié d’ Abordatge Integral per al TB en
el funcionament psicosocial.
5. Explorar I'impacte de la intervencio d’Abordatge Integral sobre:

a) El curs de la malaltia (prevencio de recaigudes, hospitalitzacions).

b) Laqualitat de vida i el benestar.

c) Lasimptomatologia (simptomes depressius, maniacs, i d'ansietat).

d) El funcionament neurocognitiu.
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3.1. ESTUDI 1: Functional remediation improves bipolar disorder functioning with

no effects on brain-derived neurotrophic factor levels.

3.1.1. Disseny

Estudi de seguiment (6 mesos) per provar l'impacte d’una intervencid de Rehabilitacio
Funcional (FR) com a tractament addicional a la medicacié per pacients amb TB, avaluant
les diferencies en els nivells serics de BDNF quan es comparen amb el grup de
Psicoeducacié i TAU. Es un estudi de cohort naturalistic, ja que els pacients van ser
assignats a cada grup després de la decisio clinica (veure figura 18).

128 Pacients Trastorn

Bipolar p
< 9 (HDRS) GRUP REHABILITACIO FUNCIONAL (N = 46)

<7 (YMRS) GRUP PSICOEDUCACIO (N=53)
GRUP CONTROL (N =29)

Recollidade dades
A. Clinica
A. Funcional (FAST) 6 MESOS DE TRACTAMENT

A. Nivells de serum de

BDNF T2

A. Neuropsicologica

Rehabilitacio funcional
21 sessions setmanals (90 minuts)
Psicoeducacid
21 sessions setmanals (90 minuts)

Grup Control
Tractament habitual farmacologic

Totes les valoracions:
Avaluadors cecs.

Figura 18. Esquema disseny de I’estudi I.

3.1.2. Participants
Els participants d’aquest estudi van ser reclutats del Programa de Trastorns Bipolars de
I'Hospital Clinic de Barcelona (Universitat de Barcelona). Es tracta d'un programa que

ofereix una atencio integral per tractar els pacients amb TB de tot Catalunya, aixi com
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proporciona atencié als pacients amb TB d'una area de captacid especifica de Barcelona
(Vieta, 2011a).

Els pacients havien de complir els seglients criteris d'inclusié:

a) Diagnostic de TB segons els criteris del DSM-V (APA, 2013).

b) Ser avaluats durant I’eutimia, definida com a una puntuaciéo maxima de 6 en la Young
Mania Rating Scale (YMRS) (Colom et al., 2002; Young et al., 1978) i una puntuacio
maxima de 8 en la Hamilton Depression Rating Scale-17 (HDRS) (Cordero Villaféfila,
1986 & Ramos-Brieva; Hamilton, 1960).

c) Edat compresa entre els 18 i els 65 anys.

Els criteris d'exclusid van ser:
a) Diagnostic d'abus o dependéncia de substancies en actiu.

b) QI estimat inferior a 85 o0 qualsevol condicio clinica que pogués interferir en I'entrevista.

Aquest estudi es va dur a terme conforme els principis étics de la Declaracio d'Helsinki i
les bones practiques cliniques. El protocol de I'estudi va ser aprovat pel comité d'etica de
I’Hospital Clinic. Tots els participants van rebre informacié amplia sobre l'estudi i van

aportar el seu consentiment informat per escrit abans de la inclusio.

3.1.3. Avaluacions cliniques

Tots els participants van ser avaluats mitjancant una entrevista clinica estructurada del
protocol del programa basada en el SCID pel DSM-V (APA, 2013). Es van recollir
variables com I'edat, el sexe, el diagnastic, el nombre i el tipus d'episodis, la cronicitat
(durada en anys de la malaltia), el nombre d'hospitalitzacions i I'nistorial de psicosi. Tota la
informacid proporcionada pels pacients va ser verificada revisant la historia clinica de cada
un d'ells.

Després de reunir les dades, es van avaluar els pacients amb diverses escales cliniques.
Primerament, es va administrar la HDRS (Cordero & Ramos Brieva, 1986), i la YMRS
(Colom et al., 2002) per assegurar que els pacients complissin els criteris d’eutimia en el

moment de la inscripci6 en l'estudi:
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1) La HDRS consta de 17 items; cada un d'ells té entre tres i cinc respostes possibles, amb
una puntuacié de 0 --- 2 0 0 --- 4 respectivament. La puntuacié total va de 0 a 52, amb
puntuacions més altes que representen simptomes depressius mes severs.

2) La YMRS consisteix en 11 items; set d'ells estan classificats en una escala de 0 --- 4 i
quatre en una escala de 0 --- 8. Les puntuacions totals van de 0 a 60, i les puntuacions més
altes indiquen simptomes maniacs mes severs.

3) EIl funcionament psicosocial es va avaluar mitjancant la prova breu d'avaluacié del
funcionament “Functioning Assessment Short Test” (FAST) (Rosa et al., 2007). La FAST
és un instrument administrat per I'entrevistador i desenvolupat per avaluar les dificultats
principals en la vida diaria dels pacients amb TB. Es una escala de 24 elements que
proporciona una puntuacio total i 6 puntuacions de subdominis especifics (autonomia,
funcionament ocupacional, funcionament cognoscitiu, assumptes financers, relacions
interpersonals i temps d'oci). La puntuaci6 global de la FAST va de 0 a 72, les puntuacions
més altes indiquen una major discapacitat. Una puntuacio Ilindar de 12 indica deteriorament
funcional lleu, de 20 moderat, i una puntuacio a partir de 40, representa discapacitat funcional

significativa (Bonnin et al., 2018a).

3.1.4. Avaluacio dels nivells de serum de BDNF

Es van recollir mostres de deu mil-limetres de sang venosa en tubs Iliures d’anticoagulants.
Les mostres de sang es van prendre al mati entre les 9:00 i les 11:00 a.m.; no es requeria
que els pacients es mantinguessin en deju abans de I'extraccié de sang. La sang es va
centrifugar a 4000 g durant 10 minuts i el serum es va separar i emmagatzemar a -80 ° C.
Els nivells de BDNF en sérum es van mesurar mitjancant un assaig inmunoenzimatic
(ELISA), d'acord amb les instruccions de fabricant (R & D Systems, USA - Cataleg No.
DBDO00). Les plaques microfiltre (96 de fons pla) pre-revestides amb anticos monoclonal
especific per BDNF lliure en humans, van ser incubades durant 2h a temperatura ambient
amb les mostres, i la corba estandard que va de 62,5 a 2000 pg/ml de BDNF. Les plagues
es van rentar tres vegades amb tampd de rentat, es va afegir a totes el conjugat de BDNF
Iliure huma, i es va incubar durant 1h a temperatura ambient. A continuacio, es va realitzar
la incubacié amb la solucié de substrat durant 30 minuts a temperatura ambient. Després

d'aquest temps, es va afegir la solucié d’interrupcid i es va determinar la quantitat de
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BDNF (absorbancia fixada a 450 nm). La corba estandard mostra una relacié directa entre
la densitat optica i la concentracio de BDNF. A més, la variacid dels coeficients és del
3,8% i del 11,3%, respectivament. Les proves es van realitzar per duplicat i lI'investigador

va ser cec a l'assignacio de grups durant I’experiment.

3.1.5. Avaluacio neuropsicologica

Els pacients que van rebre TAU o FR van ser avaluats utilitzant una amplia bateria
neuropsicologica en la linia base de I’estudi i als 6 mesos de seguiment. Aquesta avaluacio
va involucrar diferents funcions neurocognitives que es descriuen a continuacio:

1) El QI estimat va ser avaluat Unicament en la valoracié basal, amb la subprova de
vocabulari de I'escala d'Intel-ligéncia per a adults de Wechsler (WAIS-111) (Wechsler,
1997).

2) El domini de la velocitat de processament va consistir en dues subproves del WAIS- 111
(Wechsler, 1997): la codificacio de simbols i digits, i la recerca de simbols.

3) El domini de la memoria de treball inclofa la aritmética, els digits i la sequéncia de
lletres i numeros del WAIS-111 (Wechsler, 1997).

4) El domini de la memoria verbal consistia en la prova d'aprenentatge verbal de California
“California Verbal Learning Test” (CVLT) (Delis et al., 1987).

5) Les funcions executives es van provar mitjancant diverses proves que avaluaven els
canvis de sequéncies, la planificacio, la fluéncia verbal i la inhibici6 de la resposta, és a dir,
la versi6 computada de la prova de classificacio de targetes de Wisconsin (WCST)
(Heaton, 1981), la prova d'interferéncia de colors i paraules de Stroop (SCWT) (Golden,
1978), la prova de memoria de treball “Trail Making Test -part B” (TMT-B) (Reitan,
1958), la fluéncia verbal fonemica (F-A-S) i la fluéncia verbal categorica (denominacio
d’animals), ambdues formant part de la prova d'associacié de paraules orals controlades
“Controlled Oral Word Association Test” (COWAT) (Benton & Hamsher, 1976).

6) L'atencio es va mesurar amb el “Continuous Performance Test- II” (CPT-II), versio 5
(Conners, 2000), i amb el Trail Making Test-part A (TMT-A) (Reitan, 1958).
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3.1.6. Intervencions

Programa de Rehabilitacio Funcional (FR)

El programa de FR consisteix en 21 sessions setmanals, cadascuna d'elles de 90 minuts de
durada. Aquesta intervencid aborda temes neurocognitius com l'atencid, la memoria i les
funcions executives; pero, es centra principalment en millorar el funcionament de la rutina
diaria. El contingut de la intervencié es basa en tasques ecologiques a realitzar tant durant
les sessions com a casa, per tal d’augmentar la generalitzaci6. Els participants reben un
entrenament amb exercicis de memoria, atencio, resolucié de problemes i raonament,
execucid multitasca i organitzacié per millorar la seva funcionalitat. S'ha publicat un

manual d'aquesta intervencié (Vieta et al., 2015).

Programa de Psicoeducacio
El grup de Psicoeducacid també consta de 21 sessions setmanals de 90 minuts cadascuna,
destinades a prevenir la reaparicié d’episodis del TB millorant 5 aspectes principals: la
consciéncia de la malaltia, adherencia al tractament, deteccidé preco¢ dels simptomes
prodromics de recaiguda, I'evitacié del consum de substancies i la regularitat de I'estil de
vida (Colom & Vieta, 2006).

Tractament psiquiatric estandard habitual (TAU)
En el grup TAU, els participants van rebre el tractament farmacologic prescrit sense cap

terapia psicosocial complementaria.

3.1.7. Analisi estadistica

Les caracteristiques demografiques i cliniques en la linia de base i en el seguiment van ser
analitzades utilitzant una analisi de variancia (ANOVA) per a les variables continues i la
Xi quadrat per les variables categoriques. Aquestes analisis es van realitzar utilitzant el
Paquet Estadistic per a les Ciéncies Socials versio 20.0 (SPSS, Chicago, IL). Per provar la
hipotesi principal, es van analitzar els nivells generals de BDNF utilitzant mesures
repetides ANOVA comparant les diferencies de grup en la linia de base i en el seguiment

als sis mesos (després de la intervencio). En aquesta analisi només es tenen en compte els
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casos complets; per tant, els valors que falten a causa de la perdua de seguiment no es van
incloure en la present analisi.

La segona i tercera hipotesi sobre l'estat d'anim (HDRS i YMRS), el funcionament
psicosocial (FAST) i els canvis neuropsicologics també es van provar amb la mateixa
analisi utilitzat per a la hipotesi principal. No obstant aixo0, per avaluar els canvis en el
rendiment neuropsicologic, es van crear 5 puntuacions cognitives compostes d'acord amb
els dominis cognitius avaluats. En primer lloc, totes les variables neurologiques es van
estandarditzar amb puntuacions d'escala z. Després, les variables es van agrupar d'acord als
principals dominis cognitius. En total, es van obtenir 5 puntuacions compostes: 1) el
domini de velocitat de processament implicant dues variables derivades de les dues
subproves del WAIS-II1I (codificacié de digits i simbols i recerca de simbols); 2) el domini
de la memoria de treball que constava de tres variables derivades de les tres subescales del
WAIS-1I1 (aritmetica, digits, i sequéncia de lletres i numeros); 3) el domini compost de la
memoria verbal figurava en 5 variables: el total d'assaigs 1-5 llista A, el record immediat
lliure, el record immediat guiat, el record diferit lliure i el record diferit guiat; 4) la
puntuacié composta de funcions executives consistia en sis variables: categories i errors
perseveratius del WCST, interferéncia del SCWT, denominacié d'animals, fluéncia
fonética i TMT-B; 5) la puntuacié composta d'atencio consistia en quatre variables: errors
d'omissio de CPT-II, errors de comissio de CPT-II, detectabilitat de CPT (d ) i TMT-A.
Totes les analisis d'aquest estudi es van dur a terme amb proves bilaterals amb l'alfa fixat
en p <0,05.

3.2. ESTUDI II: Effects of an integrative approach to bipolar disorders combining
psychoeducation, mindfulness-based cognitive therapy and functional remediation:
study protocol for a randomized controlled trial.

Aquest estudi té com a objectiu presentar el protocol per un assaig clinic enfocat a avaluar
I'impacte d'un programa d’abordatge integral de 12 sessions complementari al tractament

farmacologic per a pacients amb TB.
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3.2.1. Disseny

Assaig controlat aleatori cec d'un abordatge integral més TAU versus TAU sol (veure
figura 19). L'estudi es dur a terme en la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius de
I'Hospital Clinic de Barcelona, d'acord amb els principis etics de la Declaracié de Helsinki
i Bones Practiques Cliniques. Ha estat aprovat pel comité d’Etica de I'Hospital Clinic i la
Junta de Recerca (HCB / 2017/0432), i ha estat registrat en assaigs clinics. Es demana a
tots els participants que donin el seu consentiment informat per escrit abans de la seva
inclusio en I'estudi NCT04031560.

132 Pacients Trastorn
Bipolar
< 14 (HDRS) GRUP INTERVENCIO INTEGRAL (N = 66)
<8 (YMRS) GRUP CONTROL (N =66 )
Recollidade dades 3 MESOS DE
A. Clinica TRACTAMENT

A. Funcional (FAST)
A. Psicopatologica

4

T3

A. Atencid Plena

A. Neuropsicologica

Abordatge integral grupal
12 sessions (90 minuts):
Psicoeducacio
Mindfulness
Rehabilitacio Funcional

Totes les avaluacions:
Avaluadors cecs.

Figura 19. Esquema disseny de I’estudi I1.

3.2.2. Participants

Cent trenta-dos subjectes son reclutats (66 en el grup d'intervencio i 66 en el grup de
control) en la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital Clinic de Barcelona.
La variable principal utilitzada per calcular la mida de la mostra és el canvi en el
funcionament psicosocial, que es mesura mitjancant el test d'avaluacid breu de

funcionament (FAST). Les dades de validacio i fiabilitat de I'escala FAST, que es van
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correlacionar amb I'escala de funcionalitat de referencia (GAF), es van utilitzar per als
pacients que van presentar TB, obtenint una mitjana + SD de 18,55 £ 13,19 punts en la
FAST. En base a aquestes dades i considerant una significacio del 5% i una potencia
estadistica de (1) del 90%, esperem trobar una millora en el grup experimental versus el
grup de control de 7,8 punts en l'escala FAST (rang 0 --- 72 dividit en 24 items). Assumint
la possibilitat d'una taxa d'abandonament del 10%, es necessiten 66 pacients per cada
branca d'intervencio.

La mostra compleix els seguents criteris d'inclusio: edats de 18 a 60 anys, diagnostic de TB
tipus 1 o Il segons els criteris del DSM-V (APA, 2013), estables o amb simptomes
subsindromics: HDRS <14 (Hamilton, 1960; Cordero & Ramos-Brieva, 1986); Young
Mania Rating Scale <8) (YYoung et al., 1978; Colom et al., 2002), i abséncia de qualsevol
episodi agut de ’estat d’anim en els 3 mesos anteriors a la inclusié en I'estudi. Els criteris
d'exclusié inclouen: un QI estimat inferior a 85, terapia electroconvulsiva en els ultims sis
mesos, malalties fisiques o neurologiques significatives que puguin afectar al rendiment
neuropsicologic, diagnostic de TUS segons els criteris del DSM-V (APA, 2013) (excepte
en el cas del tabac), incapacitat per comprendre els proposits de I'estudi i haver participat
en intervencions psicosocials en els darrers 2 anys (psicoeducacio grupal, rehabilitacid
funcional o intervencions basades en atencio plena).

Es va considerar la possibilitat de retirar als participants quan un pacient deixava de
participar voluntariament, quan no assistia com a minim a 8 sessions d'intervencio (APA,
2013), i/o requeria hospitalitzacié psiquiatrica durant el grup.

El present assaig controlat aleatori es va realitzar conforme amb els principis étics de la
Declaracio d'Hélsinki i les bones practiques cliniques. El protocol va ser aprovat pel comite
étic de I'Hospital Clinic i la Junta de Recerca (HCB / 2017/0432), i degudament registrat
en els assajos clinics (www.clinicaltrials.gov; NCT04031560).

3.2.3. Procediment

Durant les visites de seguiment, s'informa a tots els pacients que puguin ser candidats
potencials sobre la disponibilitat de I'estudi. Si mostren interés, se'ls proporciona
informacid verbal i escrita i es clarifica qualsevol pregunta o preocupacio. Si els pacients

confirmen la seva voluntat de participar, se'ls demana que llegeixin i signin un
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consentiment informat. Els participants son avaluats pel que fa a les variables
demografiques, cliniques, rendiment neuropsicologic, funcionament psicosocial, benestar,
qualitat de vida i la resta de les variables que es detallen a continuacid. Posteriorment,
s’assigna als pacients de forma aleatoria (1: 1) als dos grups diferents mitjangant nombres
aleatoris generats per ordinador. El grup experimental (66 pacients) participa en el
programa d'integraciéo com a complement al tractament farmacologic, mentre que el grup
de control (66 pacients) només rep TAU, és a dir el tractament farmacologic habitual sense
grup psicoterapéutic addicional.

La medicaci6 psiquiatrica s’enregistra durant I'estudi, aixi com les raons de modificacio.
Juntament amb I'avaluacio basal, tota la mostra és reavaluada amb tots els instruments als 3
mesos (després de la intervencid) i als 12 mesos de la linia de base per investigadors cecs a
la condicié de tractament. A causa del temps requerit per a l'avaluacié, aquesta es divideix
en dos dies: una primera visita per a la recollida d'informacié sociodemografica, dades
cliniques (simptomes, recurréncies, hospitalitzacions), funcionament psicosocial, qualitat

de vida i la resta de variables; i una segona per a l'avaluacio neuropsicologica.

3.2.4. Variables i instruments

Es realitza una entrevista semiestructurada del protocol del Programa basada en
I'Entrevista Clinica Estructurada per al DSM (APA, 2013) i es complementa amb revisions
de la historia clinica i instruments d'avaluacié per recollir les seglients variables: sexe, edat,
estat civil, nivell d'estudis i ocupacio, edat d'inici de la malaltia, edat en la primera
hospitalitzacid, nombre total i tipus d'episodis anteriors, nombre d'hospitalitzacions,
historial de simptomes psicotics, polaritat del primer episodi, patr6 estacional, presencia de
cicles rapids, subtipus bipolar (I o 1), polaritat predominant, comorbiditats psiquiatriques i
fisiques, antecedents psiquiatrics familiars, antecedents familiars de trastorns afectius,
antecedents familiars de suicidi complet, antecedents d'ideacié i comportament suicida,
nombre d'intents de suicidi i antecedents d'Us indegut de drogues. Durant cada avaluacid,
es fan preguntes sobre I'Us de substancies (tipus, quantitat i freqiéncia).

Les caracteristiques cliniques es mesuren:

1) Pel que fa a la simptomatologia depressiva amb I’escala HDRS (Cordero & Ramos
Brieva, 1986).
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2) Per als simptomes maniacs amb I'escala YMRS (Colom et al., 2002).

3) La gravetat dels simptomes d'ansietat es mesura mitjancant I'escala “Hamilton
Anxiety Rating Scale” (HAM-A) (Lobo et al., 2002). La HAM-A és una escala que consta
de 14 items, cada un d'ells definit per una serie de simptomes, i mesura tant l'ansietat
psiquica (agitacio mental i desordre psicologic) com l'ansietat somatica (queixes fisiques
relacionades amb l'ansietat). Cada item es qualifica en una escala de 0 --- 4, amb una
puntuacio total que va de 0 a 56, on les puntuacions més altes representen ansietat mes
severa.

4) El funcionament psicosocial s'avalua a través de la prova breu d'avaluacié del
funcionament (FAST) (Rosa et al., 2007).

5) Els temperaments afectius s'avaluen mitjancant la versi6 de Barcelona de
l'avaluacié del Temperament de la Memphis, Pisa, Paris i San Diego (TEMPS-A),
recentment validada en poblacié espanyola (Jiménez et al., 2019). Aquest instrument
autoaplicat consta de 110 items que requereixen una resposta de verdader/fals i avaluen la
presencia de cinc temperaments afectius, a saber: depressiu (items 1-21), ciclotimic (items
22-42), hipertimic (items 43-63), irritable (items 64-84) i ansios (items 85-110).

6) Els trets d’impulsivitat s’avaluen mitjancant l'escala d'impulsivitat de Barratt
“Barratt Impulsiveness Scale” (BIS-11) (Patton et al.,, 1995). Aquest qlestionari
autoaplicat incorpora tres subescales que avaluen tres components de la impulsivitat:
atencional/cognitiva, que avalua la tolerancia a la complexitat i la persisténcia atencional;
motora, que explora la tendencia a actuar en el impuls del moment; i no planificadora, que
mesura la manca d'orientacié futura. Els 30 items es classifiquen d'1 (poques vegades /
mai) a 4 (sempre). La puntuacié total oscil-la entre 30-120 i les puntuacions majors son
indicadors d'un major nivell d'impulsivitat.

7) L'entrevista de ritmes biologics d’avaluacié en neuropsiquiatria “Biological rhytms
interview of assessment in neuropsychiatry” (BRIAN) (Giglio et al., 2009) s'utilitza per
avaluar els problemes relacionats amb el manteniment de la regularitat del ritme circadia.
Els 18 items de I'escala es divideixen en 4 arees especifiques: son, activitats, ritme social i
patré d'alimentacid. Tots els items es qualifiquen d'1 (no dificultats) a 4 (dificultats
severes). Les puntuacions totals de la BRIAN van d'1 a 72, on les puntuacions més altes

suggereixen severes alteracions en el ritme circadia.
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8) L'adherencia s’avalua mitjangant una entrevista centrada en Il'adherencia amb el
pacient, combinada amb informacio del seu historial médic, en col-laboracié amb el seu
psiquiatre si cal. També es recullen els nivells de liti i acid valproic en sang, i durant
I'estudi es registren els medicaments psiquiatrics i les raons de modificacions.

9) S'utilitza el questionari de preocupacié “Penn State worry Questionnaire-11”
(PSWQ-11) (Meyer et al., 1990) per avaluar la gravetat de la preocupacié. L'escala inclou
11 items directes del tipus "likert" (que van de "res™ a "molt" amb puntuacions que van de
1 a 5), per avaluar la tendencia general a la preocupacié o el tret de preocupacid. La
puntuacio total va de 16 --- 80 amb l'algoritme de les puntuacions totals: preocupacio baixa
(16 --- 39), preocupacié moderada (40 --- 59), i preocupacio alta (60 --- 80).

10)  La cognicio subjectiva de déficits s'avalua a través de la puntuacié de queixes
cognitives en el TB “Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment”
(COBRA) (Rosa et al., 2013). Aquesta escala de qualificacié d'autoinforme consisteix en
I'avaluacié de I’alteraci6 cognitiva subjectiva en les activitats diaries que experimenten els
pacients amb TB. L'escala COBRA inclou 16 items que permeten als pacients informar
sobre avaluacions de disfunci6 cognitiva subjectiva relacionades amb la funcié executiva,
la velocitat de processament, la memoria de treball, I'aprenentatge i la memoria verbal,
I'atencio i la concentracio, i el seguiment mental. Tots els items es classifiquen utilitzant
una escala de 4 punts: 0 = mai, 1 = de vegades, 2 = sovint, i 3 = sempre. La puntuacid total
de la COBRA es calcula sumant les puntuacions de cada item, les puntuacions més altes
posen de manifest nivells més severs de déficits cognitius subjectius.

11)  El benestar s'avalua a través de la versié en espanyol de I'index de Benestar de la
OMS (Five) (WHO-5), que ha estat validada per a TB (Bonnin et al., 2018b); una escala
autoadministrada que conté cinc items (tipus likert) expressats positivament. Es sol-licita a
I'enquestat que qualifiqui que tan bé se li aplica cadascuna de les 5 afirmacions en les
ultimes dues setmanes. Cada item es qualifica en una escala Likert de sis punts que va des
de 5 (tot el temps) fins a O (cap de les vegades). Les puntuacions es sumen per obtenir una
puntuacio total bruta que va de 0 a 25 (0 es absencia de benestar i 25 e€s benestar maxim).
Les instruccions de I'escala recomanen multiplicar la puntuacio bruta per 4, de manera que

la puntuacié més alta possible és 100 en aquesta escala.
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12) La qualitat de vida s’avalua mitjangant l'escala de qualitat de vida en el TB
“Quality of Life in Bipolar Disorder scale” (QoL.BD) (Michalak et al., 2010), el primer
questionari de qualitat de vida dissenyat per a persones amb TB. Aquesta mesura es va
desenvolupar especificament avaluant 12 dominis derivats de factors (fisic, son, estat
d'anim, cognicid, oci, social, espiritualitat, finances, llar, autoestima, independéncia i
identitat), i dos dominis opcionals (treball i educacio) de I'instrument principal (el QoL.BD
de 56 elements). Aquesta escala es caracteritza per un format de resposta (5 punts - estic
molt en desacord - estic molt d'acord) en que les puntuacions més altes indiquen una major
qualitat de vida.

13)  La capacitat d’atencié plena (mindfulness) s'avalua mitjancant el questionari de
cinc facetes sobre l'atencid plena “Five Facet Mindfulness Questionnaire” (FFMQ)
(Aguado et al., 2015) i l'escala d'atencidé plena “Mindful Attention Awareness Scale”
(MAAS) (Soler et al., 2012). La FFMQ és un qiestionari de 39 items que es qualifica en
una escala de Likert que va del 1 (mai o poques vegades és cert) al 5 (molt sovint o sempre
és cert). Avalua 5 facetes:

a) Observacio: capacitat de notar experiéncies internes i externes. Sensacions, emocions o
pensaments.

b) Descripcio: capacitat d'etiquetar les experiencies amb paraules.

¢) Accid conscient: capacitat d'actuar conscientment i no estar en mode de pilot automatic.

d) No jutjar I'experiencia interna: capacitat d'actitud no avaluadora cap als pensaments i les
emocions.

e) No reaccionar davant I'experiencia interna: capacitat de permetre la lliure aparicié de
pensaments i emocions sense quedar-se atrapat per ells o rebutjar-los.

La MAAS avalua de forma global la capacitat d'un individu per estar atent i conscient de
I'experieéncia, al moment present en la vida quotidiana. El questionari consta de 15 items i
es qualifica d'acord a una escala de Likert, que va d'1 (gairebé sempre) a 6 (gairebé mai).
Les puntuacions altes indigquen una millor capacitat d'atencié plena.

14)  Finalment, es mesura un guestionari autoadministrat de 31 items de coneixement
del TB.
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El rendiment neurocognitiu s'avalua a través d'una bateria neuropsicologica completa que
dura aproximadament 180 minuts i que es compon de diferents tasques que avaluen
dominis cognitius:

1) QI estimat premorbid, que s'avalua amb la subprova de vocabulari del WAIS-III
(Wechsler, 1997).

2) L'index de velocitat de processament, que consisteix en dues subproves del WAIS-
I11, 1a codificaciod de digits i simbols, i la recerca de simbols (Wechsler, 1997).

3) Les funcions executives que es posen a prova mitjancant la flexibilitat en canvis de
seqliencies, planificacid i inhibicié de resposta, a partir de la prova de classificacio de
targetes de Wisconsin (WCST) (Heaton 1993), la prova d'interferencia de paraules i colors
de Stroop (Golden, 1978), els components fonétics (FAS) i categorics (homs d'animals) de
la prova d'associaci6 de paraules orals controlades “Oral Word Association Test” (Benton
& Hansher, 1976), i la prova TMT-B (Reitan et al., 1992).

4) Memoria visual i memoria verbal, que s'avalua mitjancant la figura complexa de
Rey “Rey-Osterrieth Complex Figure” per a la memoria visual (Rey, 1997), i la prova
d'aprenentatge verbal de California (CVLT) (Delis et al., 1987) per a la memaoria verbal.

5) L'index de memoria de treball, que s’avalua amb tres subproves del WAIS-III
(Wechsler, 1997), aritmética, digits, i sequéncies de nimeros i lletres.

6) Atencio, que es valora amb el “Continuous Performance Test-11”, versio 5 (CPT- 1)
(Conners 2000), i el TMT-A (Reitan et al., 1992).

7) Cognicié social, que s'avalua mitjancant el Test d'Intel-ligéncia Emocional Mayer-
Salovey-Caruso (MSCEIT) (Sanchez-Garcia et al., 2016), el “Reading the Mind in the
Eyes Test” (RMET) (Baron-Cohen et al., 1997), “Hinting Task” (Gil et al., 2012),
“Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire” (AIHQ) (Combs et al., 2007) i el “lowa
Gambling Test” (IGT) (Bechara et al., 1994).
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3.2.5. Intervencions

La intervencié en abordatge integral consisteix en 12 sessions grupals setmanals,
cadascuna d'elles de 90 minuts de durada, durant un periode de 3 mesos que s'ofereixen a
nivell ambulatori a pacients externs a més a més del TAU. S’han portat a terme Sis grups.
Com ja s’ha esmentat anteriorment, l'abordatge integral incorpora, entre d'altres,
components terapeutics d'enfocaments psicologics més amplis que la Unitat de Trastorns
Bipolars i Depressius de Barcelona ha desenvolupat préviament i que s’ha avaluat la seva
eficacia per separat. Per aix0, alguns continguts de la psicoeducacio per a pacients s'han
combinat amb una sessié només per a familiars (en la qual s'han admes un maxim de dos
familiars per pacient, sense que els pacients estiguin presents), i s'han complementat amb
aspectes relacionats amb la promocié de la salut, I'entrenament de I'atencio plena i les
estratégies de millora cognitiva i funcional. Els fonaments de I'enfocament i el contingut de
cada sessi6 s’han explicat ampliament en Reinares et al. (2019), i recentment publicat en
espanyol en Reinares et al. (2021). Els grups els han dirigit dos psicolegs amb experiéncia
clinica en el maneig del TB, dinamiques de grup i amb els diferents components del
tractament. Les sessions s’han estructurat dedicant els primers minuts a mantenir una
conversa informal en qué es comenten els possibles incidents i dubtes que hagin pogut
sorgir des de la Gltima sessid, es revisen els exercicis practics o s'introdueix la practica de
mindfulness (a partir de la primera sessié d'aquest modul). Seguidament, s'ha abordat el
tema del dia, incloent-hi els principals objectius de cada sessié6 amb flexibilitat temporal
per a fomentar la participacié i el debat. La formulaci6 de preguntes orientades als
continguts, les rondes i la utilitzacié dels exercicis fomenta la participacio de tots els
membres del grup. Després de cada sessié s’ha lliurat un resum del tema treballat. Cada
bloc tematic es complementa amb informacié addicional en forma d'aplicacions mobils,
enllacos, audios, registres de practiques setmanals i literatura, de manera que els membres
puguin aprofundir en la practica dels components implementats. En contrast, el grup TAU
no ha rebut cap tipus de psicoterapia addicional, només el tractament psiquiatric estandard
habitual.
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3.3. ESTUDI III: Efficacy of an integrative approach for bipolar disorder:
Preliminary results from a randomized controlled trial.

Aquest estudi té com a objectiu avaluar I'impacte del programa psicoterapéutic integral,
que combina els principals components de diferents enfocaments (incloent Ila
psicoeducacio, els habits de vida saludables, I'atencid plena i la rehabilitacié funcional) de

12 sessions dissenyat per a pacients amb TB.

3.3.1. Disseny
Assaig controlat aleatori (RCT) paral-lel, de dos bracos i cec senzill, d'un abordatge
integral més TAU versus TAU sol. Aquest estudi preliminar es centra en la comparacio

entre el pre-tractament i el post-tractament (veure figura 20). Es van seguir les directrius
CONSORT per RCTs (Moher et al., 2010).

94 Pacients Trastorn

Bipolar
<14 (HDRS) GRUP INTERVENCIO INTEGRAL (N = 47)
<8(YMRS) GRUP CONTROL (N =47)

Recollidade dades

A. Clinica
A. Funcional (FAST) 3 MESOS DE TRACTAMENT

A. Psicopatologica

A. Neuropsicologica

Abordatge integral grupal
12 sessions (90 minuts):
Psicoeducacid
Mindfulness
Rehabilitacio Funcional

Totes les avaluacions:
Avaluadors cecs.

Figura 20. Esquema disseny de I’estudi IlI.
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3.3.2. Participants

La grandaria de la mostra objectiu es va establir a cent trenta-dos participants (66 en el
grup d'intervencio i 66 en el grup de control). Tal i com ja s’ha explicat en I’estudi II, la
variable principal utilitzada per calcular la mida de la mostra va ser el canvi en el
funcionament psicosocial, que es va mesurar mitjancant la prova d'avaluacié breu de
funcionament (FAST). No obstant aix0, l'assaig va haver de ser interromput
indefinidament al febrer del 2020 a causa de la crisi sanitaria provocada per la Covid-19,

impossibilitant el dur a terme els grups terapéutics i les avaluacions.

3.3.3. Procediment de I'estudi

L'estudi es va desenvolupar en la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital
Clinic, que forma part del CIBERSAM (Salagre et al, 2019). Els possibles participants van
ser informats a través de la unitat de salut mental ambulatoria i de les derivacions dels
professionals de la salut mental. Si un participant estava interessat, se li proporcionava
informacid més detallada sobre I'estudi, i si finalment confirmava la seva voluntat i
disponibilitat, se li proporcionava un consentiment informat per escrit. A continuacio, es va
realitzar l'avaluacié basal. Els investigadors encarregats de realitzar I'avaluacio de base,
incloent l'avaluacié clinica, demografica, funcional i neuropsicologica, desconeixien
I'assignacio del tractament. A causa del temps requerit (5 hores aproximadament), en la
majoria dels casos l'avaluacié es va dividir en dos dies (2 hores i 30 minuts cada una) amb
un descans de 10 minuts, si el participant ho requeria. Tots els pacients es van sotmetre a
I'avaluacié basal abans de I'aleatoritzacié (els detalls relatius a I'avaluacio6 es descriuen mes
endavant). L'aleatoritzaci6 computada va assignar els bracos de l'estudi 1: 1 sense
estratificaci6. Es va generar una seqliéncia d'assignacio aleatoria i es van assignar els
participants a les intervencions utilitzant el programa informatic d'assignacié aleatoria
(versio 1.0; Saghaei, 2004) sense cap restriccid (com el bloqueig o la mida del bloc). Els
pacients de la branca activa es van sotmetre a l'abordatge integral com a complement del
tractament farmacologic; mentre que els pacients del grup control només van rebre TAU,
un tractament farmacologic estandard habitual sense sessions de grup addicionals. Els

pacients van ser re-avaluats als 3 mesos de seguiment amb la mateixa bateria d'avaluacio
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utilitzada en la linia de base. Els qualificadors que van avaluar els resultats van ser cecs a

I'assignacio als grups.

3.3.4. Descripcio de I'abordatge integral

L'abordatge integral complementari consisteix en 12 sessions setmanals grupals, de 90
minuts cadascuna, implementades en un entorn de grup tancat, durant un periode de 3
mesos, que es realitzen a la clinica ambulatoria. Es van realitzar quatre grups d'intervencio.

Cada grup comprenia entre 10 i 14 participants.

3.3.5. Descripcid del grup TAU

Tots els participants en aquesta condicio eren pacients adults que assistien a la unitat de
salut mental de regim ambulatori del Hospital Clinic de Barcelona, diagnosticats de TB
tipus 1 o Il segons els criteris del DSM-V (APA, 2013), amb eutimia o simptomes
subsindromics (HDRS <14, YMRS <8). No van rebre cap psicoterapia addicional, només
van ser tractats amb la prescripcio del seu tractament farmacologic habitual que es va basar

segons les guies cliniques per al tractament del TB.

3.3.6. Recollida de dades

Es va realitzar una entrevista semiestructurada del protocol del programa basada en
I'Entrevista Clinica Estructurada per al DSM (APA, 2013), que es va complementar amb
revisions de les histories cliniques a fi de recollir diferents variables en la linia base i als

3 mesos de seguiment, després d'acabar la intervencié. La recol-lecci6 de dades va
consistir en variables demografiques, com el génere, l'edat, els anys d'educacio i el QI
estimat. El recull de variables cliniques, incloia: cronicitat, nombre total i tipus d'episodis
previs, nombre d'hospitalitzacions, historial de simptomes psicotics, subtipus bipolar (I o
I), historial familiar de trastorn afectiu, nombre d'intents de suicidi i medicacio

psiquiatrica.
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3.3.7. Mesures dels resultats

Resultat primari: Funcionament psicosocial

Es va mesurar mitjancant la prova breu d'avaluacié del funcionament “Functioning
Assessment Short Test” (FAST) (Rosa et al., 2007).

Resultats secundaris

Variables cliniques: Per avaluar els simptomes depressius es va administrar la HDRS, i
pels simptomes d’ansietat es va administrar la HAM-A. Per avaluar la gravetat dels
simptomes maniacs es va utilitzar la YMRS. A més, es va registrar el nombre
d'hospitalitzacions i el nombre i tipus d'episodis durant el periode de 3 mesos
d’intervencio.

Benestar i qualitat de vida: es va avaluar a través de la versié espanyola de I'index de
Benestar de I'OMS, Well-being Index (WHO-5) (WHO, 2004), que ha estat validat en
espanyol pels pacients amb TB (Bonnin et al., 2017). La qualitat de vida es va avaluar amb
la versio espanyola de I'escala de Qualitat de Vida en el TB (QoL.BD), (Michalak et al.,
2010; Morgado et al., 2015).

Els déficits cognitius subjectius es van avaluar mitjancant l'avaluacié de les queixes
cognitives en la valoraci6 del TB COBRA (Rosa et al., 2013).

Avaluacié neuropsicologica: El rendiment cognitiu va ser avaluat a través d'una bateria
neuropsicologica completa que va durar aproximadament 180 minuts. Es van avaluar
diferents dominis cognitius, incloent: 1) QI premorbid estimat; 2) Velocitat de
processament; 3) Memaria de treball; 4) Funcions executives; 5) Aprenentatge i memaoria
verbal; 6) Memoria visual; 7) Atencid; 8) Cognicio social. Els detalls relatius a les proves

incloses en cada un d'aquests dominis s'especifiquen en Valls et al., (2020).

3.3.8. Analisi estadistica

Per les analisis descriptives, es van realitzar proves t per mostres independents per
descriure les caracteristiques basals de les dues mostres; aquestes variables continues es
van resumir en mitjanes i desviacions estandard (SD). Per a les variables qualitatives, es
van realitzar proves de Xi quadrat, per descriure les diferencies entre els grups i es van

presentar com a recomptes i percentatges. Per assegurar que l'aleatoritzacié havia funcionat
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correctament, es va utilitzar una prova t per a mostres independents addicional per
determinar si els participants assignats a l'atzar a la condicié d'abordatge integral diferien
significativament dels participants del grup TAU en els seus nivells basals de I'escala
FAST, la variable principal, tal i com ja s’ha comentat. També es van incloure I'edat i els
anys d'educacio, per ser variables potencialment confusores.

Per analitzar I'impacte de la intervencié en el resultat funcional en els dos grups (abordatge
integral vs TAU), es van realitzar mesures repetides d’ANOVA utilitzant les puntuacions
dels participants en la FAST basal fins al post-tractament, utilitzant I'assignacio de grup
com un factor independent. A més, es van realitzar sis analisis de mesures repetides
addicionals per analitzar cada domini de la FAST (autonomia, funcionament ocupacional,
funcionament cognitiu, guestions financeres, relacions interpersonals i oci). També es van
calcular les magnituds de I'efecte (Cohen's d) per quantificar I'efecte de la intervencié en la
puntuacid global de la FAST, aixi com per cada un dels dominis.

Per la resta de resultats secundaris, incloent HDRS, HAM-A, YMRS, WHO-5, QoL.BD,
COBRA, nombre dhospitalitzacions, nombre i tipus de recaigudes i variables
neuropsicologiques, també es van realitzar mesures repetides ANOVA, utilitzant el mateix
procediment detallat anteriorment per al resultat primari. Per analitzar el resultat
neurocognitiu, es van calcular diferents puntuacions compostes per a les principals arees
cognitives que incloien els seglients dominis: 1) aprenentatge i memoria verbal; 2)
funcions executives; 3) atencid, 4) velocitat de processament 5) memoria de treball; 6)
memoria visual i 7) cognici6 social. Les variables incloses en cada puntuacié composta es
corresponen amb les proves per avaluar les diferents arees cognitives que ja s'han
especificat en I’estudi Il. Ates que la majoria dels dominis avaluats implicaven diferents
proves, les seves puntuacions es van normalitzar (convertides en z-puntuacions) i es van
sumar. Les puntuacions més altes en cada puntuaci6 composta indiquen un millor
rendiment neuropsicologic. Les variables en les quals les puntuacions altes indicaven un
pitjor rendiment, per exemple: Trail Making Test (TMT) -A, TMT-B, errors perseverants
del test de classificacio de targetes de Wisconsin, i les variables del test de rendiment
continu CPT-IlI (comissions, omissions, temps de reaccid, atencié i Beta), es van
multiplicar per (-1) per tal de ser interpretades i sumades en la mateixa direccio que la resta

de les variables.
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Maneig de les dades que falten

Es va restringir I'analisi a aquells participants sense dades perdudes en les variables
d'interés (principalment de I'escala FAST); aquest métode també s’anomena “Available
Data Only” (ADO). Assumeix que els casos incomplets son com els casos complets.
També ddna estimacions no esbiaixades si la mostra reduida resultant de I'eliminacio de la
Ilista és una submostra aleatoria de la mostra original.

Les dades van ser analitzades utilitzant SPSS, versié 18.0 i el nivell alfa es va fixar en
p<0.05 (bilateral).
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4.2. RESUM DE RESULTATS
A continuacié es presenta el resum dels resultats obtinguts en els dos estudis originals:
I’estudi I i I’estudi III. L’estudi II és I’article del protocol sobre el que es basa ’estudi I, i

per tant 1’apartat de resultats hi queda englobat.

l. Bonnin, C. del M., Valls, E., Rosa, A. R., Reinares, M., Jimenez, E., Solé, B.,
Montejo, L., Meseguer, A., Pacchiarotti, I., Colom, F., Martinez-Aran, A.,
Tomioka, Y., Vieta, E., & Torrent, C. (2019). Functional remediation improves
bipolar disorder functioning with no effects on brain-derived neurotrophic

factor levels. European Neuropsychopharmacology, 29(6), 701-710.

4.2.1. Estudi I: Caracteristiques demografiques i cliniques

Es va reclutar un total de 128 pacients per a aquest estudi. La distribucio es va fer de la
seglient manera: FR, n: 46; Psicoeducacio, n: 53; TAU, n: 29. Després de 6 mesos de
seguiment, un total de 102 pacients van ser re-avaluats (FR, n: 39; Psicoeducacio, n: 47;
TAU, n: 16). Els tres grups de pacients van diferir en algunes variables cliniques i
demografiques en la linia de base. Els pacients del grup FR eren de més edat (F (2,98)
=25,6; p <0,001), presentaven majors puntuacions en el HDRS (F (2,99) =1,3; p <0,001) i
mostraven un major deteriorament funcional en la linia de base (F (2,99) =1,2; p <0,001)
quan es comparaven amb els grups restants.

En la linia de base, els participants dels tres grups van ser equivalents en termes de nivell
educatiu, pero el QI estimat va ser significativament major en el grup de TAU quan es va
comparar amb el grup de Psicoeducacio (F (2,99) 1.2; p <0,001). En termes de genere,
diagnostic i simptomes psicotics de per vida, els pacients es van distribuir equitativament

entre els grups.

4.2.2. Estudi I: Canvis longitudinals BDNF

Les analisis de mesures repetides longitudinals que abordaven 1’efecte del tractament en els
nivells de BDNF van mostrar que no hi havia diferencies entre els tres grups (trac de Pillai
0,06; F (2,97) =0,28; p=0,75), el que suggereix que no hi ha interaccid entre I'assignacio
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del tractament i el temps (des de la linia de base fins a la finalitzacié de les intervencions,

als 6 mesos) en els nivells de BDNF (veure grafic 1).
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Grafic 1. Canvis en els nivells de BDNF post-tractament.

Ates que es van detectar diferencies en la linia de base en algunes variables, incloent
simptomes subdepressius (puntuacio total de HDRS), funcionament psicosocial (puntuacio
total de la FAST), edat i cronicitat, vam controlar els seus possibles efectes de confusio.
Per tant, es van realitzar quatre mesures repetides addicionals ANCOVA per estudiar
I'efecte d'aquestes tres variables en els nivells de BDNF. Segons les analisis, no hi va haver
interaccio significativa entre el temps i els simptomes subdepressius (trac de Pillai =0,028;
F (1,93) =2,65; p =0,10), i la interaccié entre l'assignacio del tractament i el temps es va
mantenir sense ser significativa (tra¢ de Pillai =0,024; F (2,93) 1,15; P =0,32). Pel que fa a
I'efecte del funcionament psicosocial de la linia de base, es va trobar una interaccio
significativa entre el temps i la puntuacio total de la FAST basal (trac de Pillai =0,04; F
(1,96) =4,3; p =0,04), pero no hi va haver una interaccio significativa entre el temps i
I'assignacio de tractament grupal (tra¢ de Pillai 0,03; F (2,96) =1,65; p=0,19) (veure taula
5). Finalment, no es va detectar cap efecte significatiu entre I'edat i els nivells de BDNF
per temps (trac de Pillai =0,007; F (1,94) =0,70; p =0,40) ni en l'assignacid del tractament
(trag de Pillai =0,012; F (2,94) =0,55; p =0,57). La cronicitat (durada de la malaltia en
anys) no va afectar els nivells de BDNF i no es va trobar cap efecte significatiu després de

controlar aquesta variable de confusié (tra¢ de Pillai = 0,012; F (1,87) = 0,50; p = 0,60).
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Taula 5. Canvis longitudinals en els resultats de les variables principals i secundaries.

FR (n=39) Psicoeducacio (n=12) TAU (n=12)
Variables Mitjana (SD) Mitjana (SD) Mitjana (SD)
Basal 6 mesos Basal 6 mesos Basal 6 mesos

BDNF (ng/ml) 23,51 (12,05) 23,22 (8,10) 23,53 (11,16) 24,42 (9,48) 25,22 (6,78) 24,45 (7,50)

FAST 34,06 (9,33)  28,03(8,21) 14,37 (9,55) 9,34(8,63) 18,59 (9,07) 18,45 (9,67)
HAM-D 6,11(2,88)  547(2,36)  2,07(2,34) 156(2,01)  3,20(2,20) 5,50 (6,62)
YMRS 1,68 (1,73) 1,37(1,67)  1,20(170) 1,00(L65  0,90(202) 2,00 (2,05)

4.2.3. Estudi I: Canvis longitudinals en les puntuacions totals de la FAST

Pel que fa als canvis en l'escala FAST, es va trobar una interaccio significativa entre el
tractament i el temps (tra¢ de Pillai =0,082; F (2,88) =3,81; p 0,026). Quan es van fer les

proves post hoc de Tukey, es va trobar que la FR diferia significativament del tractament

habitual (p= 0,039), perd no va arribar a ser significatiu quan es va comparar amb la

Psicoeducaci6 (P = 0.94) (veure grafic 2).
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Grafic 2. Canvis en les puntuacions de la FAST post-tractament.
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4.2.4. Estudi I: Canvis longitudinals en I'estat d'anim

Pel que fa als canvis longitudinals en I'estat d'anim, tant simptomes depressius com
maniacs, no es va trobar cap interaccio significativa entre l'assignacio del tractament i el
temps en la puntuacio total de HDRS (trac de Pillai= 0,071; F (2,70) 2,67; p=0,074) 0 en
la puntuacio total de YMRS (trag de Pillai =0,074; (F (2,69) =2,75; p= 0,071).

4.2.5. Estudi I: Canvis longitudinals en les variables neuropsicologiques
Finalment, a I'examinar el rendiment neurocognitiu en el seguiment, no es va trobar cap
interaccid significativa entre el tractament assignat i el temps en cap dels dominis cognitius

compostos avaluats (veure taula 6).

Taula 6. Canvis neuropsicologics en el temps: Rehabilitacié Funcional vs TAU.

Variables FR (n=27) TAU (n=12) Interaccio

Mitjana (SD) Mitjana (SD) tempsx grup

Basal 6 mesos Basal 6 mesos Trag de Pillai (p)
Velocitat de processament 0,05 -0,09 0,3 0,28 0,08(0,60)
Memoria de treball 0,16 0,05 -0,24 -0,14 0,001 (0,96)
Memoria verbal (p. Composta) -0,17 -0,14 0,44 0,37 0,007 (0,63)
Funcions executives (p. Composta) -0,18 0,01 -0,1 0,06 0,001 (0,85)
Atencid (p. Composta) -0,48 -0,11 0,15 0,39 0,01(0,61)
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4.2.6. Estudi I11: Descripci6 de la mostra

En total, 250 pacients van ser examinats per a aquest estudi, pero, per diferents raons,
només 94 van ser assignats a l'atzar en la linia de base. La rad principal de la no elegibilitat
va ser el no complir amb els criteris d'inclusié (n = 73; 29,2%), seguit de no poder
participar per incompatibilitat d'horaris (n = 57; 22,8%); i finalment, no estar interessat en
participar en l'estudi (n = 26; 10,4%).

Pel que fa a les taxes d’abandonament, dels 47 participants inscrits en el grup d'intervencio
en la linia de base, vint-i-vuit van completar la intervencid, el que suposa una taxa de
finalitzacio del 59,6%. L'alta taxa d’abandonament en aquest grup podria explicar-se
perque I'Gltim grup (n = 12; 25,5%), que va comencar al febrer de 2020, va haver de ser
interromput a causa de la crisi de la SARS-CoV-2, obligant-nos a aturar tant el grup com
I'assaig indefinidament. La taxa de finalitzacid sense incloure aquest Gltim grup, hauria
arribat al 80% (vers el 59,6%). A més a més d'aquesta situacié excepcional, un total de n =
4 (8,5%) van discontinuar per altres motius, incloent la recaiguda de la malaltia o la manca
d'assistencia a suficients sessions.

Pel que fa a les caracteristiques cliniques i demografiques dels participants en la linia de
base, no hi va haver diferéncies significatives entre els dos grups pel que fa a l'edat (t =
0,27; p = 0,78), al genere (Chi = 2,15; p = 0,14) o el QI premorbid estimat (t = 0,14; p =
0,89). A més, no es van trobar diferéncies significatives en el resultat principal en la linia
de base mesurat amb la FAST (t = -0,72; p = 0,47). Es van trobar diferéncies significatives
entre els dos grups en la puntuacio total de la HDRS (t = -3,5; p = 0,002), la puntuaci¢ total
de la YMRS (t = -0,67; p = 0,007) i la cronicitat (anys de malaltia) (t = 0,67; p = 0,01),
especificament, els pacients del grup de TAU van obtenir una puntuacié més baixa (veure
taula 7).
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Taula 7. Caracteristiques cliniques i demografiques.

Caracteristiques demografiques i Abordatge Integral (n= 28) TAU (n=37)
cliniques basals Mitjana (SD) Mitjana (SD)
Edat 47,61 (7.34) 45,81 (9,92) -0,81 (p= 0,42)
Anys d'educacié 16,14 (4,18) 15,46 (3,28) -0,74 (p= 0,46)
QJ Estimat 112,19 (10,14) 113,11(9,38) 0,38 (p=0,71)
FAST total 23.18(10.76) 22.95(14.03) -0.073 (b= 0.94)
HDRS total 6,70(4,12) 3,81(3,22) -3,15 (p= 0,002) *
YMRS total 2,32 (2) 1,05 (1,67) -2,79 (p= 0,007) *
HAM.-D total 9,64 (7,71) 6,76 (7,65) -1,5 (p=0,14)
Cronicitat (anys de malaltia) 21,61(8,18) 16,03 (8,42) -0,67 (p=0,01)*
Nombre total d’episodis previs 8 (5,65) 9,29 (8,09) 0,72 (p=0,48)
Nombre d’episodis maniacs previs 1,14 (1,46) 2,15(2,65) 1,89 (p= 0,07)
Nombre d’episodis depressius previs 4,64 (3,62) 5,62 (7,88) 0,64 (p=0,52)
Nombre d’episodis hipomaniacs previs 2,25(2,73) 1,41(1,99) -1,39 (p=0,17)
Nombre d’hospitalitzacions prévies 1,29 (1,46) 1,97 (2,04) 1,51 (p=0,14)
n (%) n (%) Chi (p)

Génere [dona) 12(42,9) 22 (59,5) 1,76 (p=0,18)
Diagnéstic (Tipus 1) 15(53,6) 26(70,3) 1,9 {p=0,17)
Simptomes psicotics (Si) 17 (60,7) 20(54,1) 0,29 (p=0,59)
Intents suicides (Si) 9(32,1) 8(21,6) 0,91 (p= 0,34)
Histéria familiar trastorns afectius (Si) 20(76,9) 17 (45,9) 6,05 (p=0,14)
Antipsicatics (Si) 20(71,4) 24 (64,9) 0,31 (p= 0,58)
Antidepressius [Si) 18(64,3) 17 (45,9) 2,16 (p=0,14)
Liti (Si) 14 (50) 20(54,1) 0,12 (p= 0,75)
Anticonvulsivants (Si) 16(57,1) 20(54,1) 0,06 (p=0,8)
Benzodiazepines (Si) 9(32,1) 16(43,2) 0,83 (p=0,36)

4.2.7. Estudi 111 resultat primari: Canvisen la FAST

Les analisis de mesures repetides que van comparar la FAST basal i la FAST post-
tractament, van revelar una interaccio significativa grup x temps a favor dels pacients que
van rebre I'abordatge integral en comparacié amb el grup TAU (tra¢ de Pillai = 0,10; F
(1,63) = 7,1 p=10,01), el que indica que els pacients que van rebre la intervencio activa van
millorar el seu funcionament psicosocial de 23,2 (10,7) en la linia de base, a 17,1 (9,3)
després d’acabar la intervenci6 (post-tractament). Els pacients del grup de TAU van
romandre practicament iguals: 23,2 (14) en la linia de base i 23,4 (14,7) a la fi de la
intervencio.

Atés que els pacients d'ambdds grups van diferir pel que fa a les puntuacions totals de la
HDRS i la YMRS en la linia basal i pel que fa a la cronicitat (anys de malaltia), vam

realitzar una analisi addicional de mesures repetides controlant aquestes variables de
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confusio. Després d'aixo, la interaccié grup x temps a favor dels pacients que van rebre
I'abordatge integral va seguir mantenint-se significativa (tra¢ de Pillai = 0,11; F (1,57) =
6,9; p=0,011).

Pel que fa als dominis de la FAST, dos dels sis dominis van assolir significacio estadistica:
el domini de funcionament cognitiu (trac¢ de Pillai = 0,11; F (1,63) = 8,4; p = 0,005) i el
temps d'oci (trac de Pillai = 0,09; F (1,63) = 6,7; p = 0,012). Tots dos dominis van seguir
essent significatius després de corregir les variables de confusié anteriorment esmentades.
En particular, els pacients de la branca activa van reduir les dificultats en el domini
cognitiu, de mitjana, gairebe dos punts: de 4,3 (3,3) en la linia de base, a 2,5 (2,3) després
del tractament (trac de Pillai = 0,25; F (1,57) = 19,1; p <0,0015). A més, els pacients del
grup integral van millorar el seu funcionament en el domini de temps de lleure/oci de 2,4
(1,4) a1,7 (1,28) (trag de Pillai = 0,11; F (1,57) = 7,15; p = 0,01) (veure grafic 3).
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Grafic 3. Mida de I’efecte Cohen’s d intragrupal en la puntuacié global de la FAST, i en els dominis

especifics.
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4.2.8. Estudi 11 resultats secundaris:

Simptomes i mesures subjectives

No es van trobar diferéncies significatives en cap dels resultats secundaris, excepte en els
simptomes depressius (HDRS): una interacci6 significativa de grup i temps va indicar que
els pacients que van rebre I'abordatge integral van millorar significativament els simptomes
depressius (trag de Pillai = 0, 08; F (1,62) = 5,6; p = 0,02) de 6,7 (4,21) en I’avaluacio
basal, a 5,04 (3,3) en I’avaluacié post-intervencié. No es van trobar diferéncies
significatives en la interaccio grup i temps en els simptomes d'ansietat (HAM-A), els
simptomes maniacs (YMRS), els déficits cognitius subjectius (COBRA), ni en el benestar i
la qualitat de vida (WHO-5, QOL .BD) (veure taula 8).

Recaigudes i hospitalitzacions

Pel que fa al nombre de recaigudes i hospitalitzacions, cap pacient de I’estudi va ser
hospitalitzat ni va presentar episodis maniacs durant el periode de 3 mesos que va durar el
present estudi. Respecte el nombre d'episodis de depressio, els pacients que van rebre la
intervencio no van patir cap episodi depressiu, mentre que tres pacients del grup TAU van
patir un episodi depressiu, augmentant la mitjana del grup de 5,6 (7,9) a la linia de base a
5,7 (8,04) en el seguiment; no obstant aix0, aquesta diferéncia no va ser estadisticament
significativa (trag de Pillai = 0,04; F (1,60) = 2,6 p = 0,11). Finalment pels episodis
hipomaniacs, els pacients del grup de TAU no van patir cap recaiguda, mentre que un
pacient del primer grup d'intervencié de l'abordatge Integral va patir una recaiguda,
augmentant la mitjana del grup de 2,25 (2,7) a la linia de base a 2,29 (2,8) després del
periode de tractament, pero la diferencia entre els grups no va ser estadisticament
significativa (trag de Pillai = 0,02; F (1,60) = 1,22 p = 0,27).

Resultats neuropsicologics

Després d’agrupar les variables en sis puntuacions compostes diferents (atencio, funcions
executives, aprenentatge i memoria verbal, velocitat de processament, memaria visual,
memoria de treball i cognicio social), no es van trobar diferencies significatives en la

interaccio grup i temps en cap d'aquests dominis (veure taula 8).
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Taula 8. Diferéncies intergrupals en els resultats secundaris pre-tractament i post-tractament.

| [ABORDATGEINTEGRAL| ____TAU [ |

Variables secundaries
Simptomes depressius (HDRS)
Simptomes maniacs (YMRS)
Simptomes ansiosos (HAM-A)
HAM-A ansietat psiquica
HAM-A ansietat somatica
Benestar (WHO-5)

Qualitat de vida (QoL.BD)

Queixes cognitives subjectives (COBRA)
Variables neuropsicologiques

Atencio

Funcions executives

Memoria de treball

Velocitat de processament
Aprenentatge i memaoriaverbal
Cognicié social

Variables recaigudes i hospitalitzacions
Episodis depressius

Episodis hipomaniacs

6.7 (4.1)

2.3 (2.0)

9.64(7.7)
5.50 (3.74)
4.14(4.59)
11.74(6)

158.36(29.5)

22(7.6)

1.46 (3.23)
0.13(3.03)
0.29(1.08)
0.14(0.8)
0.67 (4.89)
-0.03 (2.85)

4,64(3,6)
2,25(2,7)

3 mesos

5.0(3.3)
2.0(2.3)
6.18 (6)
3.82(3.14)
2.36 (3.13)
12.74(5.9)
154.2 (27.9)
21(8.5)

0.35(3.95)
0.13(3.49)
0.09(1.11)
0.19(0.57)
0.45 (4.76)
0.07 (2.17)

4,64 (3,6)
2,28(2,8)

3.8(3.3)
1.05 (1.6)
6.76 (7.7)
4.41(4.37)
2.35(3.59)
13.81(5.4)
160.7 (38.1)
21.78 (10.6)

-0.15 (4.66)
0.2 (4.75)
0.06(1.08)
0.16(1.08)
0.53(3.87)
-0.96 (2.67)

5,6 (7,9)
1,41(1,99)

3 mesos

Mitjana (SD) Mitjana (SD) Mitjana (SD) Mitjana (SD)

45 (4.3)
1.22(2.0)
5.70(5.3)
3.76(3.56)
1.95(2.4)
13.97 (5.7)
162.6(31.59)
19.75(9.29)

-0.27 (5.46)
0.19 (4.5)
-0.07(0.93)
0.14(1.23)
-0.29(4.79)
0.11(2.15)

5,7 (8,05)
1,41(1,99)

Fldfl
F(1,62)=5.6
F(1,63)=0.7
F(1,63)=1.9
F(1,63)=1.04
F(1,63)=2.6
F(1,57)=0.5
F(1,53)=0.8
F(1,56)=0.6

F(1,59)=1.12
F(1,58)=0.24
F(1.59)=0.1
F(1.59)=1.81
F(1,59)=0.79
F(1,31)=1.72

F(1,60)=2,62
F(1,60)=1,22

0.02 *
0.40
0.17
0.31
0.11
0.47
0.37
0.45

0.29
0.63
0.75
0.18
0.38
0.2

0,11
0,27
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One hundred and two out of 126 participants finished the study distributed as follows: FR
group (n=139); Psychoeducation group (n=47) and TAU group (n= 16). Longitudinal repeated-
measures analyses addressing the treatment effect on BDNF levels showed non-significant dif-
ferences between the three groups (Pillai’s trace =0.06; F; 97y=0.28; p=0.75), suggesting no
interaction between treatment allocation and time on BDNF levels. The results of this study
suggest that FR has no effect on peripheral BDNF levels in euthymic patients with BD, despite
the improvement in psychosocial functioning.

© 2019 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.

1. Introduction

Bipolar disorder (BD) is a recurrent chronic mood disorder
characterized by episodes of hypomania/mania and de-
pression. It affects more than 1% of the world’s population
and together with other mental illnesses represents one
of the main growing causes of chronicity and disability
among young people leading to a rise in mortality rates,
particularly death by suicide (Grande et al., 2016; Murray
et al., 2012; Vieta et al., 2018a). Pharmacological treat-
ment reduces symptoms, prevents further relapses and
recurrences, but it is still not enough to recover patients
from functional impairment (Vieta et al., 2013a, 2013b). FR
is a novel therapy with proven effectiveness at improving
psychosocial functioning in euthymic patients with BD. It is
an intervention based on the training of neuropsychological
skills (including attention, memory and executive functions)
and the application of ecological exercises to improve real
life functioning (Bonnin et al., 2016; Torrent et al., 2013);
however, the biological correlates of this intervention (if
any) remains still unknown.

The discovery of biomarkers in medicine has opened new
horizons to the study of several illnesses, including men-
tal disorders. It has been found decreased levels of BDNF in
patients with BD during acute episodes when compared to
controls (de Oliveira et al., 2009; Tramontina et al., 2007);
however, BDNF levels do not differ from healthy controls
during euthymia (Cunha et al., 2006). In this line, a sys-
tematic review and meta-analysis, which included a total of
1113 patients with BD, found that the peripheral BDNF lev-
els were reduced both in the manic and depressive episodes
but presented normal levels in euthymia and there was an
increase of BDNF levels following treatment for acute mania
(Fernandes et al., 2011). Moreover BDNF is one of the me-
diators explaining the concept of allostatic load (AL). This
concept helps to explain the vulnerability to stress, cogni-
tive impairment and physical comorbidity found in patients
with BD (Kapczinski et al., 2008). Since BDNF is a protein in-
volved in neuroplasticity and neurogenesis, it has been hy-
pothesized that BDNF together with other neurotrophines
could be involved in some structural changes described in
BD, involving the amygdala, hippocampus and prefrontal
cortex (Vieta et al., 2013b). In this regard, understanding
the variations of BDNF levels and other neurotrophines dur-
ing mood episodes or after receiving any pharmacological
treatment could shed some light to validate the concept
of AL. In this sense, at least two studies have reported an
increase of BDNF levels in lithium responders compared to
non-responders (de Sousa et al., 2011; Rybakowski, 2014).

Other drugs such as ketamine (Grunebaum et al., 2017; Ry-
bakowski et al., 2013) and other mood stabilizers including
valproate (Chen et al., 2014) have also been found to in-
crease BDNF levels, although not all the studies find signifi-
cant changes (Cevher Binici et al., 2016).

When it comes to psychological treatments, literature
is even scarcer, at least in the BD field. To the best of
our knowledge, only one study has evaluated the changes
in neurotrophines after a psychological treatment in pa-
tients with BD. Specifically, the authors found a signifi-
cant increase of the Glial cell-derived neurotrophic fac-
tor (GDNF) between baseline and post combined psychoe-
ducation (Wiener et al., 2017). There is also another on-
going study aiming at evaluate changes in BDNF after a
mindfulness-based cognitive therapy vs. psychoeducation in
a sample of patients with BD, but so far, no results are
available (Lahera et al., 2014). In unipolar depression, an-
other study (da Silva et al., 2018) also failed to find sig-
nificant changes in neurotrophic factors (BDNF, beta-nerve
growth factor, beta NGF and GDNF) in patients who re-
ceived 16 sessions of CBT. Finally, in schizophrenia, Pe-
nadés and colleagues (Penadés et al., 2017) found that
patients with Valé6Met polymorphism, showed increased
levels of BDNF in Val carriers after receiving cognitive
remediation.

These findings reveal the need to analyze the possible
existence of neuroprotective effects from certain psycho-
logical interventions used in the treatment of psychiatric
diseases, including BD. The inclusion of biomarkers before
and after a therapy intervention could help clinicians decide
the best option treatment. In this line, research findings
suggest that psychological interventions have measurable
effects on the brain in addition to their “psychological im-
pact” (Gabbard, 2000). Hence, the aim of this study was to
evaluate BDNF changes after FR treatment when compared
to psychoeducation and the Treatment as usual (TAU) group
in euthymic patients. Because BDNF has a high expression in
the brain areas involved in the regulation of cognition and
emotion (Gorski et al., 2003) and FR is a therapy focused
on the training of neurocognitive skills (Martinez-Aran
et al., 2011), it is likely that BDNF levels improve in those
patients who receive FR. Hence, we hypothesized that
those patients in the FR group would increase BDNF serum
levels after treatment when compared to psychoeducation
or TAU. As secondary objectives, we assessed changes
in mood symptoms and psychosocial functioning after FR
versus the other interventions. Finally, as a tertiary objec-
tive, neurocognitive performance along follow-up was also
investigated.
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2. Experimental procedures

2.1. Design

This is a 6-months follow-up study to test the impact of FR as an
add-on treatment to medication for patients with BD by assessing
the differences in serum BDNF levels when compared to Psychoedu-
cation and TAU group. It is a naturalistic cohort study, since patients
were allocated in each group following clinical decision.

2.2, Participants

Participants in this study were recruited at the Barcelona Bipolar
Disorders Program at the Hospital Clinic (University of Barcelona). It
is a University based program providing integrated care for difficult-
to-treat patients with BD from across Catalonia, as well as care
to patients with BD from a specific catchment area in Barcelona
(Vieta, 2011). The patients fulfilled the following inclusion criteria:
(a) diagnosed with BD according to DSM-5 criteria (American Psy-
chiatric Association, 2013), (b) assessed during euthymia, defined
as Young Mania Rating Scale (YMRS) score < 6 (Colom et al., 2002;
Young et al., 1978) and Hamilton Depression Rating Scale-17 (HAM-
D) score = 8 (Cordero Villafafila, 1986 and Ramos-Brieva; HAMIL-
TON, 1960) and (c) aged between 18 and 65 years old. Exclusion
criteria were: (a) current diagnosis of substance abuse or depen-
dence; (b) history of mental retardation or any clinical condition
that could interfere in the interview.

This study was conducted in accordance with the ethical princi-
ples of the Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice. The
study protocol was approved by the ethics committee of the Hos-
pital Clinic. All participants received extensive information on the
study and provided written informed consent prior the inclusion.

2.3. Clinical assessments

After providing written informed consent, all participants went
through a structured clinical interview of the Program’s protocol
based on the SCID for DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013). Variables such as age, gender, diagnosis, the number and
the type of episodes, chronicity (illness duration in years), number
of hospitalizations, and history of psychosis were collected. All the
information provided by the patients was verified by reviewing the
clinical history of each patient.

After collecting the data, patients were assessed with several
clinical scales: first, the HAM-D and the YMRS were administered to
ensure that patients met criteria for euthymia at the time of study
enrollment. Psychosocial functioning was assessed by means of the
Functioning Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007) an
interviewer-administered instrument developed to assess the main
difficulties in daily life of patients with BD. The global score is the
addition of all the items of the scale. The FAST total score can
range from 0 to 72 and higher scores indicate greater disability.

2.4. BDNF serum levels assessment

Ten milliliter samples of venous blood were collected into
anticoagulant-free vacuum tubes. Blood samples were taken in the
morning between 9:00 and 11:00 a.m.; patients were not required
to be fasted before blood drawing. Blood was then centrifuged at
4000¢ for 10 min and serum was separated and stored at — 80 °C.
Serum BDNF levels were measured by sandwich enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) in accordance with the manufacturer’s
instructions (R&D Systems, USA - Catalogue No. DBD0O).

Microtiter plates (96-well flat-bottom) pre-coated with mono-
clonal antibody specific for human free BDNF were incubated for
2 h at room temperature with the samples and standard curve
ranging from 62.5 to 2000 pg/mL of BDNF. Plates were then washed
three times with wash buffer and Human Free BDNF Conjugate
was added to all and incubated for 1 h at room temperature.
After washing, incubation with substrate solution for 30 min
at room temperature was carried out and after this time stop
solution was added and the amount of BDNF was determined
(absorbance set at 450nm). The standard curve shows a direct
relation between optical density and BDNF concentration. In
addition, intra-assay and inter-assay coefficients of variation are
+3.8% and +11.3%, respectively. Tests were performed in duplicate
and the investigator was blinded to the group allocation during the
experiment.

2.5. Neuropsychological assessment

Patients receiving either TAU or FR were assessed using a com-
prehensive neuropsychological battery at baseline and at 6-months
follow-up. This assessment involved different neurocognitive do-
mains which are described as follows:

1) Estimated 1Q was evaluated with the Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-Il) (Wechsler, 1997), vocab-
ulary subtest. This measure was evaluated only at
baseline.

2) The Processing Speed domain consisted of two subtest of the
WAIS-I1l (Wechsler, 1997): the digit-symbol coding and the sym-
bol search.

3) The Working Memory domain comprised the arithmetic, digits,
and letter-number sequencing of the WAIS-IIl (Wechsler, 1997).

4) The verbal memory domain consisted of the California Verbal
learning Test (CVLT) (Delis et al., 1987).

5) Executive functions were tested by several test assessing set

shifting, planning, verbal fluencies, and response inhibition,

namely the computerized version of the Wisconsin Card Sorting
test (Heaton, 1981), the Stroop Color-Word Interference Test

(SCWT) (Golden, 1978), the Trail Making Test -part B (TMT-B)

(Reitan, 1958), phonemic fluency (F-A-S) and categorical fluency

(animal naming), both components of the Controlled Oral Word

Association Test (COWAT) (Benton and Hamsher, 1976).

Attention was measured with the Continuous Performance Test-

Il (CPT-Il), version 5 (Conners, 2000) and with the Trail Making

Test -part A (TMT-A) (Reitan, 1958)

6

2.6. Interventions

The FR program consists of 21 weekly sessions, each lasting
90 min. This intervention addresses neurocognitive issues such as
attention, memory and executive functions; however it focuses
even more on enhancing daily routine functioning. The content of
the intervention is based on ecological tasks to be performed in
the clinic as well as at home. Participants receive training with
exercises for memory, attention, problem-solving and reasoning,
multitasking and organization to improve their functional out-
come. A manual of this intervention has been published (Vieta
et al., 2014). The psychoeducation group also consisted of 21
weekly sessions of 90 min each, aimed at preventing recurrences
of BD illness by improving five main issues: illness awareness,
treatment adherence, early detection of prodromal symptoms of
relapse, substance use avoidance, and lifestyle regularity (Colom
and Vieta, 2006). In the TAU group, participants received prescribed
pharmacological treatment without any adjunctive psychosocial
therapy.
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Table 1 Clinical and demographic characteristics.
Variables Functional Psychoeducation TAU (n=16) F(p) Tukey post-hoc
Remediation (n=47) Mean (SD) Mean (SD)
(n=39) Mean (5D) (B) (C)
(A)
Age 48,5 (6,3) 35,2 (9,2) 39,5 (9,9) 25,6 (p<0,001) A=>B,C
Years of education 14,9 (4,0) 14,3(2,7) 16,2 (5,1) 1,4 (p=0,24) A=B,C
Estimated IQ 107,7 (8,3) 105,7 (7,7) 111,5 (7,4) 3,3 (p=0,04) A=B, C=B
HAM-D total score 6,3 (3,5) 2,0 (2,2) 3,8(3,3) 21,9 (p<0,001) A=B,C
YMRS total score 1,6 (1,9) 1,2 (1,6) 0,8 (1,6) 1,3 (p=0,27) A=B,C
FAST total score 34,5 (9,9) 15,5 (11,1) 19,9 (8,6) 34,6 (p<0,001) A=B,C
Chronicity (years of 21,6 (9,5) 11,5 (8,7) 15,1 (8,3) 14,5 (p<0,001) A =B,C
illness)
Number of total episodes 12,3 (9,6) 9,7 (8,9) 6,4 (3,5) 1,2 (p=0,31) A=B,C
Number of previous 1,8 (2,5) 1,9 (2,0) 1,8 (1,3) 0,3 (p=0,97) A=B,C
manic episodes
Number of previous 5,2 (5,9) 4.2 (4,4) 2,0 (1,7) 1,0 (p=0,37) A=B,C
depressive episodes
Number of previous 2,2 (2,1) 1,3 (1,4) 0,7 (0,7) 3,3 (p=0,04) A=B,C
hospitalizations
n (%) n (%) n (%) Chi (p)
Gender (women) 10 (27) 22 (46,8) 5(31,3) 3,7 (p=0,15)
Diagnosis (Type I) 40 (85,1) 25 (65,8) 14 (82,4) 4,7 (p=0,09)
Lifetime psychotic 21 (56,8) 35 (74,8) 9 (52,9) 3,9 (p=0,31)

symptoms (yes)

2.7. Statistical analyses

Demographic and clinical features at baseline and at follow-up were
analyzed using ANOVA for continuous variables and chi square for
categorical variables. These analyses were performed using the Sta-
tistical Package for Social Sciences version 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

In order to test the main hypothesis, group x time effects overall
BDNF levels were analyzed using repeated measures ANOVA com-
paring group differences at baseline and at six-months follow-up
(after the intervention). This analysis only takes into account com-
pleted cases; consequently missing values due to of loss to follow-
up were not included in the present analysis.

The second and third hypotheses regarding mood (HAM-D and
YMRS), psychosocial functioning (FAST) and neuropsychological
changes were also tested with the same analysis used for the main
hypothesis. However, to assess the changes in neuropsychological
performance, five different cognitive composites scores were
created according to the cognitive domains assessed. First, all neu-
rocognitive variables were standardized to z-scale scores. Then,
the variables were grouped according to the neurocognitive do-
main assessed. In total, five composite scores were obtained: (1)
the Processing Speed domain consisted of two variables derived
from the two subtest of the WAIS-Ill (digit-symbol coding and
symbol search); (2) the Working Memory domain consisted of
three variables derived from the three subscales of the WAIS-III
(arithmetic, digits and letter-number sequencing); (3) verbal
memory composite domain consisted of five variables: the total
trials 1-5 list A, short-delay free recall, short-delay cued recall,
long-delay free recall and long-delay cued recall; (4) the executive
functions composite score consisted of six variables: categories
and perseverative errors of the WCST, SCWT interference, animal
naming, phonemic fluency and TMT-B; (5) the attention composite
score consisted of four variables: CPT-Il omission errors, CPT-I
commission errors, CPT detectability (d’) and TMT-A.

All analyses in this study were two-tailed with alpha set at
p<0.05 and were performed with the Statistical Package for Social
Sciences version 20.0.

3.
3.1.

Results

Demographic and clinical features

A total of 128 patients were recruited for this study. The dis-
tribution was made as follows: FR, n=46; Psychoeducation,
n=>53; TAU, n=29. After 6-months follow-up, a total of
102 patients were re-assessed (FR, n=39; Psychoeducation,
n=47; TAU, n=16). Table 1 shows the data for patients
who finished follow-up. As shown in the table, the three
patient groups differed in some clinical and demographic
variables at baseline. Patients in the FR group were older
(Fa,0m=25.6; p<0.001), presented higher scores in the
HAM-D (F(2,99y=1.3; p < 0.001) and showed greater baseline
functional impairment (F;99=1.2; p<0.001) when com-
pared to the remaining groups.

At baseline, participants in the three groups were equiv-
alent in terms of educational level, but estimated 1Q was
significantly higher in the TAU group when compared to the
psychoeducation group (F(3,e9=1.2; p<0.001). In terms of
gender, diagnosis and lifetime psychotic symptoms patients
were equally distributed across groups. Further details are
shown in Table 1.

3.2.

Longitudinal repeated-measures analyses addressing the ef-
fect of the treatment on BDNF levels showed non-significant

Longitudinal changes in BDNF
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Changes in BDNF levels after treatment
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Fig. 1 BDNF levels pre and post treatment.

Changes in FAST total score after
treatment
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Fig. 2 FAST scores pre and post-treatment.

differences between the three groups (Pillai’s trace = 0.06;
F2,97=0.28; p=0.75), suggesting no interaction between
treatment allocation and time (from baseline to 6-months
follow-up) on BDNF levels. As shown in Fig. 1, patients al-
located in the FR group did not differ significantly from pa-
tients allocated in the remaining groups.

Since baseline differences were detected in some vari-
ables, including subdepressive symptoms (HAM-D total
score), psychosocial functioning (FAST total score) age and
chronicity, we controlled for their potential confounding ef-
fects. Hence, four additional repeated-measures ANCOVA
were performed in order to study the effect of these three
variables on BDNF levels. According to the analyses, there
was no significant interaction between time x subdepressive
symptoms (Pillai’s trace =0.028; F(4,93y=2.65; p=0.10) and
the interaction between treatment allocation and time re-
mained non-significant (Pillai’s trace =0.024; Fz¢3=1.15;
P=0.32). Regarding the effect of baseline psychosocial
functioning, a significant interaction between time and
baseline FAST total score (Pillai’s trace = 0.04; F1,96)= 4.3;
p =0.04) was found, but there was no significant interaction
between time x group treatment allocation (Pillai’s trace=
0.03; Fiz,96=1.65; p=0.19). Finally, no significant effect of
age was detected on BDNF levels neither on time (Pillai’s
trace=0.007; F(;,44=0.70; p=0.40) or treatment allocation
(Pillai’s trace=0.012; F3,94y=0.55; p=0.57). Chronicity (ill-
ness duration in years) did not affect either the BDNF levels
and no significant effects were found after controlling for
this confounding variable (Pillai’s trace=0.012; F(4 g7)=0.50;
p=0.60) (Fig. 2).

3.3. Longitudinal changes in FAST total scores
Regarding the changes in the FAST scale, a significant in-
teraction between treatment and time was found (Pillai’s
trace =0.082; F 83=3.81; p=0.026). When Tukey post hoc
tests were performed, it was found that FR differed sig-
nificantly from treatment as usual (p=0.039), but fell
short of significance when compared with psychoeducation
(p=0.94).

3.4. Longitudinal changes in mood

Concerning longitudinal changes in mood, both depressive
and manic symptoms, no significant interaction was found
between treatment allocation and time on HAM-D total (Pil-
lai's trace=0.071; F2,70)=2.67; p=0.074) score or on YMRS
total score (Pillai’s trace= 0.074; (Fz,69=2.75; p=0.071).
Table 2 summarizes the mean and standard deviations for
the three groups in the main and secondary variables of the
study.

3.5. Longitudinal changes in neuropsychological
variables

Finally, when examining neurocognitive performance at
follow-up, no significant interaction between treatment al-
location x time were found in any of the composite cognitive
domains assessed. See Table 3 for further details.

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the second study
to investigate the effects of a psychological intervention
on levels of peripheral BDNF compared with psychoeduca-
tion and TAU. Contrary to our main hypothesis, we found
no statistically significant difference in BDNF levels be-
tween the patients who received FR vs. the remaining
groups.

To date, there is only one published study assessing BDNF
levels after another psychological intervention in BD. It is a
randomized controlled trial assessing BDNF, GDNF and Nerve
Growth Factor (NGF) serum levels after a brief psychoedu-
cation intervention vs. treatment as usual (Wiener et al.,
2017). They did not find any significant changes on BDNF nor
NGF levels post intervention in any of the groups. Only GDNF
serum levels increased significantly from baseline to follow-
up in patients allocated in the psychoeducation group. The
authors concluded that psychoeducation as an add-on ther-
apy was effective at increasing GDNF levels in a sample of
young adults with BD. Wiener’s et al. (2017) study differs
from our in some aspects: first, our study was not a random-
ized controlled trial; instead, we included a total of three
arms of intervention and patients were allocated in each
treatment arm according to clinical decision. Second, in
Wiener’s study, euthymia was not an inclusion criterion and
patients were subsyndromic at baseline, presenting scores
in the HAM-D around 12 and a score around 7 in the YMRS.
Third, our patients were older in the three groups, espe-
cially when compared to those in the FR group. And finally,
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Table 2 Longitudinal changes in main and secondary outcome variables.

Variables Functional Remediation Psychoeducation (n=45) TAU (n=16) Mean (SD)
(n=139) Mean (SD) Mean (SD)
Baseline 6-months Baseline 6-months Baseline 6-months
follow-up follow-up follow-up
BDNF serum 23,51 23,22 (8,10) 23,53 24,42 (9,48) 25,22 (6,78) 24,45 (7,50)
levels (ng/ml) (12,05) (11,16)
FAST total score 34,06 (9,33) 28,03 (8,21) 14,37 (9,55) 9,34 (8,63) 18,59 (9,07) 18,45 (9,67)
HAM-D total 6,11 (2,88) 5,47 (2,36) 2,07 (2,34) 1,56 (2,01) 3,20 (2,20) 5,50 (6,62)
score
YMRS total score 1,68 (1,73) 1,37 (1,67) 1,20 (1,70) 1,00 (1,65) 0,90 (2,02) 2,00 (2,05)

Table 3 Neuropsychological changes across time and functional remediation vs. TAU.

Variables Functional remediation TAU (n=12) Mean (SD) Group x time
(n=27) interaction Mean (SD)
Baseline 6-months Baseline 6-months Pillai’s trace (p)
follow-up follow-up
Processing speed 0,05 -0,09 0,3 0,28 0,08 (0,60)
Working memory 0,16 0,05 —0,24 —0,14 0,001 (0,96)
Composite verbal -0,17 —0,14 0,44 0,37 0,007 (0,63)
memory score
Composite executive -0,18 0,01 -0,1 0,06 0,001 (0,85)
functioning score
Composite attention —0,48 —0,11 0,15 0,39 0,01 (0,61)

score

their psychological intervention was shorter than ours. De-
spite these differences, our results converge when it comes
to invariability of BDNF serum levels after a psychological
intervention.

There is another ongoing study in BD (Lahera et al.,
2014) trying to find variations of BDNF levels associ-
ated to the different treatment arms (psychoeducation or
mindfulness-based cognitive therapy) and its possible asso-
ciations to neurospsychological variables. Nevertheless, no
results have been published yet. Another study including a
sample of patients with unipolar depression assessed the
changes of BDNF and GDNF levels and severity of depres-
sive symptoms in patients diagnosed with unipolar depres-
sion undergoing cognitive-behavioral therapy. The authors
did not found significant correlations between the neu-
rothrophines and changes in severity of depressive symp-
toms (da Silva et al., 2018).

In schizophrenia, two studies have evaluated the effect
of a cognitive remediation therapy on BDNF serum lev-
els. One found positive results (Vinogradov et al., 2009)
while the other could not replicate the findings (Penadés
et al., 2017). However, the latter study suggested that BDNF
genetic variants could play a role in different response pat-
terns of BDNF levels. They found that Val/Val carriers in-
creased BDNF levels during a cognitive remediation, but
not the Met carriers. Unfortunately, the present study did
not assess these polymarphisms and we could not control
for this variable. In regards to the only positive study so
far carried out in schizophrenia (Vinogradov et al., 2009),
the authors found a significant increase in BDNF serum

levels 10 weeks after treatment. The intervention consisted
of a computer training based on auditory and verbal pro-
cessing. Aside from changes in BDNF, they also found a sig-
nificant improvement in global cognition, however no cor-
relation was found between increased BDNF and improved
cognition. Thus, the significance of increased BDNF in re-
lation to treatment success suggested that BDNF is not a
biological correlate of cognitive improvement. In this line,
the biological correlates of FR (if any) still remain unknown
and other mechanisms beyond BDNF signaling should be in-
vestigated in order to elucidate this issue. The exhaustive
FR intervention (21-weeks long) failed to change BDNF lev-
els despite having found a significant improvement in psy-
chosocial functioning. It is likely that FR alone is not enough
to stimulate neurotrophic changes (in particular, BDNF) at
least measured in serum levels.

In this line, one pilot study conducted in schizophrenia
found that the combination of a program including physi-
cal exercise plus cognitive remediation could lead to an in-
crease in BDNF serum levels (Nuechterlein et al., 2016) and
a recent review (Campos et al., 2017) suggested that aer-
obic exercise preceding cognitive remediation may create
a state of neuroplastic readiness in the brain through BDNF
upregulation, which could potentiate the effectiveness of
cognitive remediation. Therefore, it might be hypothesized
that a combined program in BD including FR plus exercise
could lead to increased neuroplasticity.

The higher baseline scores on the FAST scale and chronic-
ity found in the FR group are noteworthy, indicating a worse
psychosocial outcome in this group compared with the other
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two. However, after controlling for these variables the re-
sults are not modified indicating a lack of association be-
tween chronicity (longer illness duration) and functional
outcome with BDNF serum levels. This assumption is in line
with a previous study that was conducted with patients who
had suffered from BD for 23 years (in our FR group the mean
chronicity is 21 years) (Barbosa et al., 2013) although recent
studies have suggested that neuroplasticity may be nega-
tively affected due to neuroprogressive changes that occur
during the course of BD (Berk et al., 2011). In line with
this, one study (Kauer-Sant’Anna et al., 2009) found an in-
crease of BDNF levels in early stages of the illness, hence
we cannot rule out a positive effect of the interventions in
BDNF serum levels, if applied early after illness onset (Vieta
et al., 2018b).

Despite failing to improve BDNF levels, the present study
corroborates the positive results found in the randomized
controlled trial where the efficacy of FR was tested (Torrent
et al., 2013). In the original study, patients allocated in the
FR group improved 6 points their total score in the FAST
scale after treatment. In the present study, the mean in-
crease was 5.7, similar to the first study. The significant dif-
ference in functioning as found when FR was compared to
TAU but not when compared to the psychoeducation group,
which is also in line with the study efficacy.

Lastly, in line with previous literature, no significant
changes in mood across treatment groups were found
(Bonnin et al., 2016; Torrent et al., 2013), confirming no
effect of FR or Psychoeducation on mood symptoms. Given
that patients were euthymic when included in the study
and remained stable, it is unlikely to find significant results
regarding these variables. As stated in a previous report
(Fernandes et al., 2011) the lack of significant differences in
euthymic patients with BD may further support the hypoth-
esis that BDNF might be proposed as a state -rather than
a trait marker for BD. Regarding neuropsychological perfor-
mance, we did not find any significant changes in the group
allocated in FR compared to TAU after 6-months follow-up,
which is in line with the original trial testing the efficacy
of the intervention (Torrent et al., 2013). So far, one study,
with longer follow-up, found significant improvement in ver-
bal memory, suggesting that changes in neurocognition may
occur with certain delay or as a result of an accumulative
effect (Bonnin et al., 2016). This might explain that neither
our study or other cross-sectional reports (Chou et al., 2012;
Dias et al., 2009) found no association between neurocog-
nition and serum BDNF levels. Maybe more individualized
interventions should be taken into account according to pa-
tients’ functioning profile (Solé et al., 2018).

This study has several limitations. First, the small sample
size of the groups may limit the detection of differences in
BDNF outcomes, and a type |l error (false negative) cannot
be completely rule out. Second, this study was not a ran-
domized controlled trial and patients were not equally dis-
tributed in some confounding variables that were not gath-
ered, including BMI and smoking status. Third, it is possi-
ble that no effects were observed in our study because the
pharmacological treatment could have changed throughout
the evaluations in some participants. Nevertheless, this is
a consequence of the naturalistic design of this project in
which participants maintained or changed their usual treat-
ment according to the guidelines for BD. Another possible

explanation for this negative finding could be due to the
method used to detect changes in BDNF levels; we have
measurements of serum BDNF levels but not from central
nervous system levels. Finally, the lack of genetic assess-
ment of BDNF Val6é6Met polymorphism was not assessed and
it is known to have a significant role in BDNF plasma levels.

Despite these limitations, the results of our study sug-
gest that FR and Psychoeducation failed to change BDNF
serum levels in euthymic patients with BD. To the best of
our knowledge this is the second study in the BD field as-
sessing changes in this neurotrophine and, so far, both stud-
ies have presented negative results. Research of biological
correlates in BD is still immature and deserves further at-
tention; it may be likely that BDNF is not the only medi-
ator involved in the complex process of neural plasticity.
Other variables such as an early exposure to traumatic life
events and posttraumatic stress disorder have been found
to have an impact in the stress response alterations (Grande
et al., 2010) which in turn, regulates the BDNF production.
Maybe more trauma-orientated interventions could be ef-
fective to observe changes in BDNF. As pointed by Penadés
et al. (2017) it might be possible that BDNF changes de-
pend on genetic variants that we might have missed. For
instance, Grande et al. (2014) found a differential change
in peripheral levels of BDNF along the treatment of BD de-
pending on their genotype. Finally, if the ultimate objective
is to stimulate neuroplasticity and neurogenesis it would be
interesting to study a combination program consisting of FR
and exercise since preliminary studies in schizophrenia has
shown positive results (Nuechterlein et al., 2016).
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Bipolar disorder; Introduction: Bipolar disorder is related to a high level of personal, familial, social and eco-
Psychoeducation; nomic burden. There is a need for feasible adjunctive psychological interventions easy to
Mindfulness; implement in clinical practice in order to enhance aspects that medication alone cannot
Functional achieve. This study aims to evaluate the impact of a 12-session adjunctive integrative program
remediation; designed for patients with bipolar disorder.

Integrative approach Methods: This is a single-blind prospective, randomized controlled trial involving a total of 132

outpatients with bipolar disorder who will be recruited from the Hospital Clinic of Barcelona.
All participants will be randomly assigned to two arms. All the patients will receive treatment
as usual (TAU) but in addition the experimental group will receive an integrative approach
consisting of 12-sessions of 90min each in which contents of psychoeducation for patients have
been combined with a session for family members, and complemented with aspects related to
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PALABRAS CLAVE
Trastorno bipolar;
Psicoeducacion;
Consciencia;
Remediacion
funcional;

Enfoque integrador

Introduction

health promation, mindfulness training, and strategies for cognitive and functional enhance-
ment. The whole sample will be assessed at baseline, after completion (3-months) and at 12
months from baseline regarding demographic and clinical variables, psychosocial and cognitive
functioning, wellbeing and quality of life. The primary outcome measure will be improvement
in psychosocial functioning.

Conclusions: If the integrative approach is effective, it would allow clinicians to cover different
areas that may be affected by bipolar disorder, by means of a brief intervention that can
therefore be easily generalized to clinical practice.

Trial registration: NCT04031560. Date registered July 24, 2019.

© 2020 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Efectos de un abordaje integral para el trastorno bipolar combinando la
psicoeducacion, terapia cognitiva basada en el mindfulness y rehabilitacion
funcional: protocolo para un ensayo clinico controlado y aleatorizado

Resumen

Introduccion: El trastorno bipolar se asocia a un nivel elevado de carga personal, familiar, social
y econdmica. Existe la necesidad de intervenciones psicolégicas complementarias factibles y
faciles de implementar en la practica clinica para mejorar aspectos que la medicacion no con-
sigue alcanzar. Este estudio tiene como objetivo evaluar el impacto de un programa integral de
12 sesiones complementario al tratamiento farmacolégico para pacientes con trastorno bipolar.
Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, a simple ciego. Seran reclutados del Hos-
pital Clinic de Barcelona 132 pacientes ambulatorios diagnosticados de trastorno bipolar. Los
participantes seran asignados aleatoriamente a dos grupos. Todos los pacientes recibiran el
tratamiento habitual (TAU) pero, ademas, el grupo experimental recibira un abordaje integral
que consistira en 12 sesiones de 90min en las que se han combinado los contenidos de psi-
coeducacion para pacientes con una sesion para familiares, complementandose con aspectos
relacionados con la promocion de la salud, el entrenamiento en atencion plena y estrategias
para la potenciacion cognitiva y funcional. La muestra completa sera evaluada al inicio del
estudio, a los 3 meses y a los 12 meses de seguimiento respecto a variables sociodemograficas
y clinicas, de funcionamiento psicosocial y cognitivo, bienestar y calidad de vida. El principal
resultado esperado sera la mejoria en el funcionamiento psicosocial.

Conclusiones: Si el abordaje integral es efectivo, permitiria a los clinicos cubrir diferentes areas
que pueden verse afectadas por el trastorno bipolar, mediante una breve intervencion que, por
lo tanto, puede generalizarse facilmente a la practica clinica.

© 2020 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

symptoms,’ cognitive impairment,® comorbidities,’ difficul-
ties in psychosocial functioning, '’ poor wellbeing and quality

Bipolar disorder (BD) is a chronic and recurrent mental
condition characterized by mood fluctuations (that range
from hypo/mania to depression) and related to a high level
of burden’ and mortality rates.?

Although pharmacological treatment is essential in the
clinical management of BD,> adjunctive psychological inter-
ventions also play a crucial role to enhance its effect and
cover aspects that medication alone cannot reach.* One
issue that has probably contributed to this fact is that a
significant proportion of patients with BD present a poor
therapeutic adherence.® Even with maintenance treatment
after an index episode survival analyses have shown a 44%
risk of having a recurrence within the first year and 70%
within the first 5 years.® Even during remission periods
many patients still complain about persistent mood residual

of life.” All these factors combined with the significant role
that stress plays as a trigger for mood relapses' and the
impact of the illness on family members,'* justify the intro-
duction of comprehensive psychological approaches that
complement pharmacotherapy.

Most psychological interventions designed for BD share
different components, but may vary in the emphasis given
to them. Main outcomes also differ, with most psycho-
logical treatments focusing on the prophylaxis of mood
recurrences and few interventions attending other signifi-
cant aspects such as psychosacial functioning, wellbeing and
quality of life.'” Another important concern is that there
are understudied subpopulations (e.g. BD type Il, patients
with psychiatric comorbidities, with subsyndromal symp-
toms, among others), because they often fulfill exclusion
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criteria in clinical trials. Furthermore, the duration of ther-
apies is usually around 20 sessions, especially for those
psychological treatments that have been proved to be more
effective in BD* such as psychoeducation, family interven-
tion, cognitive-behavioral therapy, interpersonal and social
rhythm therapy, and recently, functional remediation.

Consequently, there is a need for a briefer and inte-
grative intervention which combines the main components
of different treatments in order to be simpler and more
generalizable, covering wider therapeutic outcomes and
improving the prognosis of BD. These characteristics and
its consequent lower cost may help to generalize interven-
tion programs developed in specialized centers. Similarly,
the inclusion criteria of the patients to whom the interven-
tion will be offered are less restrictive than those of previous
clinical trials, thus it would be possible to provide the treat-
ment to a larger number of subjects which would be more
representative of the population with BD.

Based on this background, we have recently developed an
adjunctive integrative approach that consists of 12, 90-min
weekly group sessions for patients with BD."* This com-
prehensive and integrative approach combines therapeutic
components of broader treatments that the Barcelona Bipo-
lar and Depressive Disorders Unit had previously developed
and whose effectiveness has been proved separately, such
as group psychoeducation,’®'® family intervention'”'® and
functional remediation.'2? In addition, emphasis in phys-
ical health is given and a module of mindfulness training
inspired by Mindfulness-Based Cognitive Therapy,?' an adap-
tation of Mindfulness-Based Stress Reduction,’? has been
incorporated since some evidence suggests the benefits of
mindfulness on depressive and anxiety symptoms?*?4 which
are common in BD and negatively affect prognosis.®?

This project aims to evaluate the efficacy of an adjunc-
tive 12-session integrative program for BD. The primary
outcome measure will be improvement in psychosocial
functioning. Reduction in number of relapses and hospi-
talizations as well as in depressive, manic and anxiety
symptoms, and an improvement of wellbeing, quality of life,
and cognitive performance were considered as secondary
outcomes. As a tertiary aim, we will try to identify the pre-
dictors of the response to the program. We hypothesized
that patients belonging to the experimental arm would have
better psychosocial functioning, better well-being and bet-
ter quality of life. They would also show a better course
of the disease, in terms of relapses and hospitalizations, a
reduction in symptomatology and better neuropsychological
performance compared to the patients included in the con-
trol group. It will be possible to characterize the subgroup
of patients with a good response to the intervention based
on the variables collected.

Methods
Design

This is a single-blind randomized controlled trial of an inte-
grative approach plus treatment as usual (TAU) versus TAU
alone. The study will take place in the Barcelona Bipo-
lar and Depressive Disorders Unit at Hospital Clinic. It will
be conducted in accordance with the ethical principles of

the Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice and
has been approved by the Hospital Clinic Ethics and the
Research Board (HCB/2017/0432), and has been registered
in clinical trials. All participants will be asked to provide
written informed consent prior to their inclusion in the study
NCT04031560.

Participants

One hundred and thirty two subjects will be recruited (66 in
the intervention group and 66 in the control group) from the
Barcelona Bipolar and Depressive Disorders Unit at the Hos-
pital Clinic of Barcelona. The main variable used to calculate
the sample size was the change in psychosocial functioning,
which will be measured by means of the Functioning Short
Assessment Test (FAST). Validation and reliability data from
the FAST scale, which correlated with the reference func-
tionality scale (GAF), were used for patients presenting with
BD, obtaining a mean +SD of 18.55+13.19 points in FAST.
Based on these data and considering a significance of «=5%
and a statistical power of (1 — 8) of 90%, we expect to find an
improvement in the experimental group versus the control
group of 7.8 points on the FAST scale (range 0-72 divided
into 24 items). Assuming the possibility of a 10% drop-out
rate, 66 patients are needed per branch of intervention.

The sample will have to fulfill the following inclusion
criteria: ages from 18 to 60 years, diagnosis of BD type |
or Il according to DSM-5% criteria, euthymic or with sub-
threshold symptoms (Hamilton Depression Rating Scale?’
<14; Young Mania Rating Scale?® <8) and absence of an acute
mood episode in the 3 months prior to the inclusion in the
study. Exclusion criteria will be: estimated Intelligence Quo-
tient (1Q) lower than 85, electroconvulsive therapy in the
past six months, significant physical or neurologic illness
that can affect neuropsychological performance, diagnosis
of substance use disorder (SUD) according to DSM-5% criteria
(except for tobacco), inability to understand the purposes
of the study and absence of participation in the following
psychosocial interventions in the past 2 years (group psy-
choeducation, functional remediation or mindfulness-based
interventions).

Procedure

During their follow-up appointments at the clinic, all
patients who might be potential candidates will be informed
about the availability of the study. If they show interest,
verbal and written information will be provided and any
questions or concerns will be clarified. If the patients con-
firm their willingness to participate, they will be required
to read and sign an informed consent. Participants will
be evaluated concerning demographic, clinical variables,
neuropsychological performance, psychosocial functioning,
wellbeing, quality of life and the rest of the variables
detailed below. Subsequently, patients will be randomly
assigned (1:1) to two different groups by means of computer-
generated random numbers. The experimental group (66
patients) will take part in the integrative program as a com-
plement to pharmacological treatment, whilst the control
group (66 patients) will only receive TAU, just usual stan-
dard pharmacological treatment without additional group
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sessions. Psychiatric medication will be recorded during the
study and the reasons for modifications will be registered.
Subject withdrawal will be considered when they voluntarily
discontinue participation, when patients in the experimen-
tal group do not attend at least 8 intervention sessions or if
patients start an acute episode according to DSM-5 criteria
or require psychiatric hospitalization during the group.

Together with the baseline assessment, the whole sam-
ple will be re-assessed with all the instruments at 3-months
(after the intervention) and at 12 months from the baseline
by researchers blinded to the treatment condition. Due to
the time required for the evaluation, it will be divided in two
days: a first appointment for the collection of sociodemo-
graphic information, clinical data (symptoms, recurrences,
hospitalizations), psychosocial functioning, quality of life
and the rest of variables; and a second one for the neu-
ropsychological evaluation.

Variables and instruments

A semi-structured interview of the Program’s protocol based
on the Structured Clinical Interview for DSM* will be con-
ducted and complemented with clinical record reviews and
assessment instruments in order to collect the following
variables: gender, age, marital status, educational status
and occupation, age at onset of BD, age at first hospi-
talization, total number and type of previous episodes,
number of hospitalizations, history of psychotic symptoms,
polarity of the first episode, seasonal pattern, presence of
rapid cycling, bipolar subtype (I or Il), predominant polarity,
psychiatric and physical comorbidities, family psychiatric
history, family history of affective disorder, family history of
completed suicide, history of suicidal ideation and suicidal
behavior, number of suicide attempts, and history of drug
misuse. During each assessment, questions will be asked
about substance use (type, amount and frequency).

Clinical features will be measured with the 17-item
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)? for the depres-
sive symptomatology and Young Mania Rating Scale (YMRS)?
for manic symptoms. HDRS consists of 17 items; each of them
has between three and five possible answers, with a score
of 0-2 or 0-4 respectively. The total score ranges from 0 to
52, with higher scores representing more severe depressive
symptoms. On the other hand, YMRS consists of 11 items;
seven of them are ranked on a scale of 0-4 and four on
a scale of 0-8. Total scores range from 0 to 60, with higher
scores indicating more severe manic symptoms. The severity
of anxiety symptoms will be measured by the Hamilton Anx-
iety Rating Scale (HAM-A).? This scale consists of 14 items,
each of them defined by a series of symptoms, and measures
both psychic anxiety (mental agitation and psychological dis-
tress) and somatic anxiety (physical complaints related to
anxiety). Each item is scored on a scale of 0-4, with a total
score ranging from 0 to 56, where higher scores represent
more severe anxiety.

Psychosocial functioning will be assessed through the
Functioning Assessment Short Test (FAST).3 The FAST is an
interviewer-administered instrument developed to assess
the main difficulties in daily life of patients with BD. It is
a 24-item scale that provides a total score and also 6 spe-
cific subdomain scores (autonomy, occupational functioning,

cognitive functioning, financial issues, interpersonal rela-
tionships, and leisure time). The overall FAST score ranges
from 0 to 72, higher scores indicating greater disability, with
a threshold score above 11 representing significant disabil-
ity.

Affective temperaments will be assessed by means of
the Barcelona version of the Temperament Evaluation of
the Memphis, Pisa, Paris, and San Diego (TEMPS-A), recently
validated in the Spanish population.?’ This self-applied
instrument consists of 110 items which require a true/false
response and assess the presence of five affective tempera-
ments, namely: depressive (items 1-21), cyclothymic (items
22-42), hyperthymic (items 43-63), irritable (items 64-84)
and anxious (items 85-110).

Trait impulsivity will be rated through the Barratt
Impulsiveness Scale (BIS-11).* This self-rated questionnaire
incorporates three subscales assessing three components of
impulsivity: attentional/cognitive, which assess tolerance
to complexity and attentional persistence; motor, which
explores the tendency to act on the spur of the moment,
and non-planning, which measures the lack of future orien-
tation. The 30 items are rated from 1 (rarely/never) to 4
(always). Total score range from 30-120 and greater scores
are indicators of a higher level of impulsivity.

Biological rhythms interview of assessment in neuropsy-
chiatry (BRIAN)* will be used to evaluate problems related
to the maintenance of circadian rhythm regularity. The 18
items of the scale are divided into 4 specific areas: sleep,
activities, social rhythm and eating pattern. All items are
scored from 1 (no difficulties) to 4 (serious difficulties). The
total BRIAN scores range from 1 to 72, where higher scores
suggest severe circadian rhythm disturbances.

Adherence will be evaluated by an adherence-focused
interview with the patient combined with information from
their medical records, in collaboration with the patient’s
psychiatrist if needed. Lithium and valproic acid blood lev-
els will be also collected, and psychiatric medication and
reasons for changes will be recorded during the study.

Penn State worry Questionnaire-11 (PSWQ-11)** will be
used to evaluate the worry severity. The scale includes a
direct 11 Likert-type items (ranging from '‘nothing’’ to ‘'a
lot’" with scores ranging from 1 to 5), to assess a general
tendency to worry or worry-trait. Total score range from
16-80 with the algorithm of total scores: low worry (16-39),
moderate worry (40-59), and high worry (60-80).

Subjective cognitive deficits will be assessed through
Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assess-
ment (COBRA).>® This self-reporting rating scale consists of
the assessment of subjective cognitive impairment in daily
activities experienced by patients with BD. The COBRA scale
includes 16 items that allow patients to report assessments
of subjective cognitive dysfunction related to executive
function, processing speed, working memory, verbal learn-
ing and memory, attention and concentration, and mental
tracking. All items are rated using a 4-point scale: 0=never,
1 =sometimes, 2 = often, and 3 =always. A total COBRA score
will be calculated by adding the scores of each item, with
higher scores reflecting higher levels of subjective cognitive
deficits.

Wellbeing will be assessed through the Spanish version
of the WHO (Five) Well-being Index (WHO-5)*%; a self-

’

administered scale that contains five positively phrased
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Likert-type items. The respondent is asked to rate how well
each of the five statements applies to him or her over the
last two weeks. Each item is rated on a six-point Likert scale
ranging from 5 (all of the time) to 0 (none of the time).
The scores are summed to obtain a total raw score ranging
from O to 25 (0 is absence of well-being and 25 is maximal
well-being). The instructions for the scale recommend mul-
tiplying the raw score by 4, hence the highest possible score
is 100 on this scale.

Quality of life was assessed with the Quality of Life
in Bipolar Disorder scale (QoL.BD),* the first quality of
life questionnaire specifically designed for people with BD.
This measure was developed specifically by assessing 12
factor-analytically derived domains (Physical, Sleep, Mood,
Cognition, Leisure, Social, Spirituality, Finance, Household,
Self-esteem, Independence, and Identity) and two optional
domains (Work and Education) from the parent instrument
(the 56-item Qol.BD). This scale is characterized by a
response format (5-point likert strongly disagree-strongly
agree) in which higher scores indicate greater quality of life.

Mindfulness capacity will be assessed by the Five
Facet Mindfulness Questionnaire (FFMQ)*® and the Mindful
Attention Awareness Scale (MAAS).?? FFMQ is a 39-item ques-
tionnaire scored on a Likert scale ranging from 1 (never or
rarely true) to 5 (very often or always true). It evaluates 5
facets: (1) observation: ability to notice internal and exter-
nal experiences such as sensations, emotions or thoughts;
(2) description: ability to label experiences with words;
(3) conscious action: ability to act consciously and not be
on autopilot mode; (4) do not judge internal experience:
capacity for non-evaluative attitude toward thoughts and
emotions; (5) non-reactivity to internal experience: abil-
ity to allow the free flow of thoughts and emotions without
being trapped by them or rejecting them. MAAS evaluates in
a global way the capacity of an individual to be attentive and
aware of the experience of the present moment in daily life.
The questionnaire consists of 15 items and is scored accord-
ing to a Likert scale, which ranges from 1 (almost always)
to 6 (almost never). High scores indicate better mindfulness
skills.

Finally, a self-administered questionnaire of 31 items of
Knowledge of Bipolar Disorder (available upon request) will
be measured.

Neurocognitive performance will be evaluated through
a comprehensive neuropsychological battery that lasts
approximately 180min and is composed of different tasks
assessing seven cognitive domains: (1) Estimated premor-
bid 1Q, which will be evaluated with the Wechsler Adult
Intelligence Scale version 11l (WAIS-11) vocabulary subtest.*
(2) The processing speed index, which consists of two sub-
tests of the WAIS-1Il, the digit-symbol coding and symbol
search.”’ (3) Executive function, which will be tested by set
shifting, planning, and response inhibition using the Com-
puterized Wisconsin Card Sorting Test (WCST),*' the Stroop
Color-Word Interference Test,* the phonemic (F-A-S) and
categorical (animal naming) components of the Controlled
Oral Word Association Test,** and the Trail Making Test, part
B (TMT-B).** (4) Visual memory and verbal learning/memory,
which will be assessed with the Rey-Osterrieth Complex Fig-
ure for visual memory,” and the California Verbal Learning
Test (CVLT)* for verbal memory. (5) The working mem-
ory index, which will be tested with three subtests of the

WAIS-111¥C Arithmetic, Digits, and Letter-number sequenc-
ing. (6) Attention, which will tested with the Continuous
Performance Test-ll, version 5 and the Trail Making Test,
part A (TMT-A).* (7) Social cognition which will be assessed
through Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test
(MSCEIT),*® Reading the Mind in the Eyes Test (RMET),*
Hinting Task,>® Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire
(AIHQ)*' and the lowa Gambling Test (IGT).*?

Interventions

The adjunctive integrative approach will consist of 12
weekly group sessions, each one lasting 90min, over a
period of 3 months provided in the outpatient clinic plus
TAU. Six intervention groups with 11 patients in each will
be conducted. As mentioned in the introduction, the inte-
grative approach incorporates, among others, therapeutic
components of broader psychological approaches that the
Barcelona Bipolar and Depressive Disorders Unit has pre-
viously developed and whose efficacy has been evaluated
separately. Therefore, some contents of psychoeducation
for patients have been combined with a session for fam-
ily members only (in which a maximum of two relatives per
patient will be admitted, without patients being present),
and complemented with aspects related to health promo-
tion, mindfulness training, and strategies for cognitive and
functional enhancement. The foundations of the approach
and the contents of each session have been extensively
explained in Reinares et al. (2019)." Table 1 summarizes the
sessions of the program. The groups will be conducted by two
psychologists with clinical experience in the management of
BD, group dynamics and with the different components of
the treatment. The sessions will be structured by dedicat-
ing the first few minutes to holding an informal conversation
in which possible incidents and doubts that may have arisen
since the last encounter are commented on, practical exer-
cises are reviewed or the mindfulness practice introduced
(from the first session of this module onwards). Subse-
quently, the topic of the day will be addressed, covering
the main objectives of each session with flexibility while
encouraging participation and discussion. The formulation
of questions that guide the contents, rounds and the use of
exercises will encourage the participation of every member
of the group. After each session, a summary of the topic
worked on will be delivered. Each thematic block will be
complemented with additional information in the form of
mobile applications, links, audios, weekly practice logs, and
literature so that members can go deeper into the practice
of the implemented components. In contrast, the TAU group
will not receive any type of add-on psychotherapy, just usual
standard psychiatric treatment.

Statistical analyses

Baseline distribution descriptive analysis of the variables
will be carried out. Both groups will be compared at baseline
and during the follow-up (3 and 12 months). Repeated-
measures ANOVA will be used to compare the two arms
(integrative treatment versus TAU) on the primary and sec-
ondary outcomes collected in different evaluations over
time. Effect sizes will be calculated to quantify the effect
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Table 1  Session program of the integrative approach.
Sessions Exercises
Session 1 Bipolar disorder: causes and triggers Drawing a graph with the course of the illness
Session 2 Symptoms of bipolar disorder: early detection Creation of a list of prodromes
of warning signs and early action
Session 3 Treatment of bipolar disorder and therapeutic
adherence
Session 4 Regularity of habits and a healthy lifestyle Diaphragmatic breathing training
Jacobson’s progressive muscle relaxation
Apps and links to promote monitoring and
healthy habits
Session 5 Psychoeducation directed to family members:
family and bipolar disorder
Session 6 Mindfulness training: automatic pilot versus Raisin exercise (mindful eating)
awareness Mindful breathing
Session 7 Mindfulness training: habits of the mind and Three-minute breathing space
importance of the body Practice the dynamics of "‘letting go”’
Body scan
Session 8 Mindfulness training: thoughts and emotions Full attention to sounds and thoughts
Full attention to emotions
Session 9 Cognitive and functional enhancement: Full attention to now
attention and memory Story-telling technique
Categorization technique
Session 10 Cognitive and functional enhancement: Mindful walking
executive functions Time planning and time management
Session 11 Problem-solving skills training Problem solving training
Session 12 Assertiveness and communication skills Role play communication skills

of the intervention between groups. Multivariate regression
models will be used to establish the relationship between
the treatment response and the variables collected. Statisti-
cal analyses will be conducted using the software Statistical
Package for Social Sciences version 23.0. The statistical level
of significance will be set at o =0.05.

Discussion

To our knowledge this is the first study evaluating an
adjunctive psychological treatment integrating different
evidence-based approaches in a single brief comprehensive
program. Considering the chronicity and high disability asso-
ciated with BD, it is crucial to identify and to implement
effective and affordable strategies. Due to the long length of
previous evidence-based psychological treatments, shorter
adaptations have sometimes been used but often not rigor-
ously tested. This 12-session intervention would, therefore,
cover a clinical need using a rigorous methodology.
Although main outcomes vary between studies, in gen-
eral, adjunctive psychological treatments have focused on
the prevention of recurrences and hospitalizations.* How-
ever, the improvement of other clinical variables such as
subsyndromal symptoms, and the reduction of psychoso-
cial impairment and cognitive deficits, as well as the
enhancement of wellbeing and quality of life, which are
crucial for the subjects suffering from the illness, have
hardly been studied.® Some treatments have been designed
to address specific targets, i.e. cognition®* and psychoso-
cial functioning,”? but there is a lack of treatments

aimed at integrating different therapeutic approaches to
cover varied aims. It is worth mentioning some multi-
component or care packages studies that have shown a
reduction in manic symptoms®**> and an improvement in
social role function and quality of life.’® These works not
only differ from our proposed package in the length of
the intervention (2 years) but also in the contents (which
consisted of a structured group psychoeducational pro-
gram, monthly telephone monitoring of mood symptoms and
medication adherence, feedback to treating mental health
providers, facilitation of appropriate follow-up care, and
as-needed outreach and crisis intervention). An improve-
ment in symptoms and psychosocial functioning was also
observed with 20 sessions of psychoeducation together with
cognitive-behavioral therapy.>® A randomized clinical trial
to assess the efficacy of a group intervention combining
acceptance and commitment therapy and psychoeduca-
tion approaches, which primary outcome is wellbeing, is
ongoing.’>”

An integrative intervention such as the one we want to
test,™ would allow us to encompass different needs and
outcomes by selecting the main components of distinct
interventions previously tested with the aim of having a
shorter but potentially effective adjunctive approach to BD.
The psychological treatments available to date have also
focused on study populations that met very restrictive inclu-
sion criteria. In contrast, the integrative approach is aimed
at people with BD in pharmacological treatment who are sta-
ble but also for patients with subsyndromic symptoms, which
is the rule rather than the exception in BD. For this program,
people with other associated psychiatric illnesses (anxiety
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disorder, eftc.) will not be excluded, with the exception of
active drug abuse/dependence.

As there is a need to generalize intervention programs
developed in specialized centers to daily practice, this
integrative package has the distinctive feature of being suf-
ficiently brief and feasible to be implemented easily in the
regular practice, reaching a large amount of people who
otherwise would not have access to evidence-based inter-
ventions thus maximizing healthcare effects.

The implementation of adjunctive psychosocial strate-
gies may help to change the outcome of the illness and
avert potentially irreversible harm to patients with BD. Our
proposal would considerably improve the scope of the thera-
peutic approaches that already exist for the management of
the illness, assuming there would be better care for this pop-
ulation. In addition, if we can identify response predictors
to the treatment, it will be an important contribution for
future research and clinical practice. This would allow the
clinician to consider individual variables and personal needs
when the treatment is selected or to modify the treatment
based on the characteristics of the population if needed, as
recent studies have shown.®

There are some potential limitations of this project such
as the lack of a third condition arm as an active control treat-
ment. Another limitation will be the difficulty to control
the pharmacological treatments that patients will receive
although any changes in medication will be registered and
taken into account in the statistical analysis. In addition,
the estimation of dropouts could be higher than expected;
however, a sample size of 132 patients (66 patients in each
branch) is similar or even higher than the sample size used
in most studies of psychological treatments in bipolar disor-
der. Finally, the sample will be recruited from a specialized
mental healthcare center in BD, which could limit the gen-
eralizability of the results.

Despite these potential limitations, if the intervention
that we propose is effective, it would represent a useful
comprehensive approach that could be generalized beyond
specialized centers and implemented in services with fewer
resources. At the same time, it could be offered to a larger
number of patients, responding to a clinical, social and eco-
nomic demand, thus optimizing socio-health resources with
a clear clinical applicability and a significant improvement
for people living with BD and their caregivers. This study
could also shed some light on the length and intensity of
psychological treatments, which may vary among patients,
and is still a matter of debate.

Conclusion

This study aims to evaluate a brief group intervention based
on the combination of contents from different programs
that have previously shown an improvement for patients
with BD, expanded with other elements in order to achieve
wider therapeutic targets. This could translate into a clear
advantage for the management of the illness, considering
the elevated global burden of this disease. If the integrative
approach proves to be useful, it would be an innovative,
cost-effective adjunctive tool for BD, being short and fea-
sible enough to be implemented in centers with fewer
resources and benefiting patients who would otherwise

not have access to evidence-based interventions, therefore
maximizing healthcare effects and reducing suffering.
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Abstract

Background. Bipolar disorder (BD) represents one of the most therapeutically complex
psychiatric disorders. The development of a feasible comprehensive psychological approach
to complement pharmacotherapy to improve its clinical management is required. The main
objective of the present randomized controlled trial (RCT) was to test the efficacy of a
novel adjunctive treatment entitled integrative approach in patients with BD, including; psy-
choeducation, mindfulness training, and functional remediation.

Methods. This is a parallel two-armed, rater-blind RCT of an integrative approach plus treat-
ment as usual (TAU), v. TAU alone. Participants were recruited at the Hospital Clinic of
Barcelona and randomized to one of the two conditions. They were assessed at baseline
and after finishing the intervention. The main outcome variable included changes in psycho-
social functioning assessed through the Functioning Assessment Short Test (FAST).
Results. After finishing the treatment, the repeated-measures analyses revealed a signifi-
cant group X time interaction in favor of the patients who received the integrative approach
(n=28) compared to the TAU group (n=37) (Pillai’s trace =0.10; F(;s7=6.9; p=0.01),
improving the functional outcome. Significant effects were also found in two out of the six
domains of the FAST, including the cognitive domain (Pillai’s trace =0.25; F(; 57 =19.1;
p<0.001) and leisure time (Pillai’s trace = 0.11; F(; 57, = 7.15; p = 0.01). Regarding the second-
ary outcomes, a significant group x time interaction in Hamilton Depression Rating Scale
changes was detected (Pillai’s trace = 0.08; F(y 63 = 5.6; p=0.02).

Conclusion. This preliminary study suggests that the integrative approach represents a prom-
ising cost-effective therapy to improve psychosocial functioning and residual depressive symp-
toms in patients suffering from BD.

Introduction

Bipolar disorder (BD) is a lifelong mental condition characterized by recurrent mood episodes,
persistent symptoms, and potential cognitive and psychosocial impairment, which may affect
patients’ well-being and quality of life (Carvalho, Firth, & Vieta, 2020). It represents one of the
most therapeutically complex psychiatric disorders (Vieta et al., 2018). Even though pharma-
cological treatment is essential in the clinical management of BD (Yatham et al.,, 2018), it is
often not enough to reach complete clinical and functional recovery and improve quality of
life (Vieta et al., 2012, 2013). In this regard, complementary psychological interventions are
necessary as they play a crucial role in the self-management of the disease; covering aspects
that medication alone cannot achieve (Reinares, Sinchez-Moreno, & Fountoulakis, 2014). A
significant number of psychological interventions have been developed and tested in the
field of BD over the last two decades. Most of the initial treatments were developed with
the objective to improve pharmacological adherence and prevent relapses. Among these ther-
apies, psychoeducation has proven its efficacy at increasing the time and the risk of relapses
and hospitalizations (Colom et al., 2003, 2009). Family interventions have also proved their
efficacy at reducing the risk of relapses and increasing time to relapse (Miklowitz, George,
Richards, Simoneau, & Suddath, 2003; Miklowitz et al., 2000; Reinares et al., 2008, 2010),
as well as having a positive impact on family caregivers (Reinares et al., 2016). Positive findings
in terms of relapse prevention have been reported with cognitive-behavioral therapy (Lam
et al., 2003), particularly in patients with less severity (Scott et al., 2006). Other treatments,
such as the Interpersonal and Social Rhythm Therapy suggested that engaging into regular
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habits and regularity of social rhythms could speed up the
improvement of occupational functioning (Frank et al., 2008)
and mood symptoms (Inder et al., 2017; Swartz et al,, 2017).

However, in the last few years the design of psychological
interventions has broadened its objectives beyond preventing
relapses and reducing symptoms, as they include other targets
such as improving psychosocial functioning, quality of life, and
even enhancing cognitive functioning (Bonnin et al., 2019). The
interest in psychosocial functioning might be driven mainly
because early in the beginning of the 2000s a growing body of evi-
dence started to point out that patients with BD suffered from
cognitive deficits that compromised seriously their functional out-
come (Bonnin et al, 2010; Martinez-Ardn et al,, 2004, 2007;
Tabarés-Seisdedos et al., 2008). Indeed, it was the beginning of
the cognitive/functional remediation programs (Bonnin,
Torrent, Vieta, & Martinez-Aran, 2014; Martinez-Ardn, 2011)
that aimed to improve psychosocial functioning and cognitive
skills; nevertheless, results from these therapies are still inconclu-
sive, and probably replication of findings is needed. Recently, a
systematic review indicated that efficacy of functional remediation
was moderate, with effect sizes around 0.45 pointing at significant
benefits for psychosocial functioning (Tsapekos et al., 2020).

Given that therapies developed so far tackle separately different
needs of the disease (adherence, improving symptoms, improving
functioning, etc.), the development of a comprehensive psycho-
logical approach to complement pharmacotherapy and that
include several targets is required. In this regard, an intervention
that combines the main components of different treatments in a
smaller number of sessions to make it briefer, simpler and wide-
spread, encompassing broader therapeutic outcomes and improv-
ing the prognosis of BD disease is urgently needed.

That is why the Bipolar and Depressive Disorders Unit from
the Hospital Clinic has recently developed an adjunctive integra-
tive approach (Reinares, Martinez-Ardn, & Vieta, 2019) consisting
of 12 weekly closed-group sessions for patients with BD. This
comprehensive approach combines therapeutic components of
broader treatments that have been previously tested and whose
efficacy has been demonstrated separately, such as group psychoe-
ducation (Colom et al., 2003, 2009), family intervention (Reinares
et al,, 2004, 2008), and functional remediation (Bonnin et al,
2016; Torrent et al, 2013). In addition, emphasis is given on
physical health and a module of mindfulness training based on
the Mindfulness-Based Cognitive Therapy (Segal, Williams, &
Teasdale, 2001) has been incorporated since some evidence sug-
gests the benefits of mindfulness on depressive and anxiety symp-
toms (Ives-Deliperi, Howells, Stein, Meintjes, & Horn, 2013;
Perich, Manicavasagar, Mitchell, & Ball, 2013; Williams et al,
2008) which are common residual symptoms in BD and can
negatively affect prognosis. For further details regarding the inte-
grative therapy, see Reinares et al. (2019) and Valls et al. (2020).

Hence, the main aim of the present randomized controlled
trial (RCT) was to test the efficacy of this novel integrative
approach using psychosocial functioning as the primary outcome
variable. Secondary outcomes include reduction in the number of
relapses and hospitalizations as well as in depressive, manic, and
anxiety symptoms, and an improvement of well-being, quality of
life, and cognitive performance. We hypothesized that patients
belonging to the integrative approach would have better psycho-
social functioning, better well-being, and better quality of life
compared to the patients in the control group. They would also
show a better course of the disease, in terms of relapses and hos-
pitalizations, a reduction in symptomatology, and better

Elia Valls et al.

neuropsychological performance compared to the patients
included in the control group.

Methods
Design

The current RCT examined a very well designed, standardized
psychotherapeutic group intervention.

This is a parallel two-armed, single-blind RCT of an integrative
approach plus treatment as usual (TAU) v. TAU alone. This pre-
liminary study focuses on the pretreatment v. post-treatment
comparison. The trial protocol contains full details of the study
methodology (Valls et al., 2020). The CONSORT guidelines for
RCTs (Moher et al., 2010) were followed.

Participants

The target sample size was established at 132 participants (66 in
the intervention group and 66 in the control group). The main
variable used to calculate the sample size was the change in psy-
chosocial functioning, which was measured by means of the
Functioning Assessment Short Test (FAST). Details are described
in Valls et al. (2020). Nevertheless, the trial had to be interrupted
indefinitely in February 2020 due to de Covid-19 crisis.

In order to be eligible to be enrolled in the study, participants
had to meet the following inclusion criteria: (a) aged between 18
and 60 years old; (b) diagnosis of BD type I or II according to
DSM-5 criteria (American Psychiatric Association, APA, 2013);
(c) euthymic or with subthreshold symptoms defined as
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) <14 (Cordero
Villaféfila & Ramos-Brieva, 1986; Hamilton, 1960) and Young
Mania Rating Scale (YMRS) <8 (Colom et al., 2002; Young,
Biggs, Ziegler, & Meyer, 1978), and (d) the absence of any
acute mood episode in the 3 months before the inclusion in the
study. Exclusion criteria included: (a) estimated intelligence quo-
tient (IQ) <85; (b) electroconvulsive therapy in the past 6 months
or any significant physical or neurologic illness that can affect
neuropsychological performance; (c) diagnosis of substance use
disorder (SUD) according to DSM-5 (APA, 2013) criteria; (d)
inability to understand the purposes of the study, and (e) having
had participated in the following psychosocial interventions in the
past 2 years, including: psychoeducation, functional remediation,
or mindfulness-based interventions.

All eligible participants were recruited between July 2019 and
February 2020.

Participant withdrawal was considered when a patient volun-
tarily discontinued, when they did not attend at least eight inter-
vention sessions (APA, 2013), and/or required psychiatric
hospitalization during the group.

The present RCT was conducted in accordance with the ethical
principles of the Declaration of Helsinki and Good Clinical
Practice. The protocol was approved by the Hospital Clinic
Ethics and the Research Board (HCB/2017/0432) and properly
registered at clinical trials (www.clinicaltrials.gov; NCT04031560).

Study procedure

The study was developed at the Barcelona Bipolar and Depressive
Disorders Unit at Hospital Clinic, which is part of the Center of
Biomedical Research Network for Mental Health (CIBERSAM)
(Salagre et al, 2019). Potential participants were informed
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through the outpatient mental health unit and referrals from
mental healthcare professionals. If a participant was interested,
he/she was given more detailed information about the study
and if he/she finally confirmed willingness and availability, writ-
ten informed consent was provided. After this, the baseline assess-
ment was performed. Researchers in charge to perform the
baseline assessment including the clinical, demographic, func-
tional, and neuropsychological assessment were blind to the treat-
ment allocation. Due to the time required (5 h approximately), in
most cases the evaluation was divided into 2 days (2h 30 min
each) with a 10-min break, if required by the participant. All
patients underwent the baseline assessment before randomization
(details regarding the assessment are described below).
Computerized randomization allocated study arms 1:1 with no
stratification. MR, EVA and AMA enrolled participants; CMB
generated the random allocation sequence, and assigned partici-
pants to interventions using Random Allocation Software (version
1.0; Saghaei, 2004) without any restriction (such as blocking or
block size). Patients in the active arm underwent the integrative
approach as an add-on to pharmacological treatment; while
patients in the control group only received TAU, a usual standard
pharmacological treatment without additional group sessions.
Patients were re-assessed at 3-month follow-up with the same
assessment battery used at baseline. The raters (IT, MB, and
MPT) who evaluated the outcomes were blind to the assignment
to the groups.

Description of the integrative approach

The adjunctive integrative approach consists of 12 weekly group
sessions, 90 min each, implemented in a closed-group setting,
over a period of 3 months provided in the outpatient clinic.
Four intervention groups were conducted. Each group comprised
of between 10 and 14 participants. The integrative approach
incorporates different contents including: psychoeducation for
patients combined with a session for family members only, and
complemented with aspects related to healthy lifestyle, mindful-
ness training, and strategies for cognitive and functional enhance-
ment. The basis of the approach and the contents of each session
have been extensively explained in a published manual (Reinares
et al., 2019). The groups were conducted by two psychologists
with clinical expertise both in the management of BD and in
group interventions (Table 1).

Description of the TAU group

All the participants in this condition were adult patients attending
the outpatient mental health clinic of the Hospital Clinic of
Barcelona, diagnosed of BD type I or II according to DSM-5 cri-
teria (American Psychiatric Association, APA, 2013), with euthy-
mic or subthreshold symptoms (HDRS <14, YMRS <8).

They did not receive any additional psychotherapy, just only
treated on their regular pharmacological treatment prescription
which was based according to the clinical guidelines for the treat-
ment of BD. A semi-structured interview of the Program’s proto-
col based on the Structured Clinical Interview for DSM (APA,
2013) was conducted and complemented with clinical record
reviews in order to collect different variables at baseline and
after finishing the intervention. Data collection consisted of
demographic variables, such as gender, age, years of education,
and estimated IQ. Collection of clinical variables, included: chron-
icity, total number and type of previous episodes, number of

hospitalizations, history of psychotic symptoms, bipolar subtype
(I or II), family history of affective disorder, number of suicide
attempts, and psychiatric medication.

Outcome measures

Primary outcome: psychosocial functioning

It was measured by means of the FAST (Rosa et al,, 2007). The
FAST is an interviewer-administered instrument developed to
assess the main difficulties in daily life of patients with BD. It con-
sists of 24-items and provides a total score and also scores on six
specific domains which include: autonomy, occupational func-
tioning, cognitive functioning, financial issues, interpersonal rela-
tionships, and leisure time. The overall FAST total score ranges
from O to 72 and higher scores indicate greater disability.

Secondary outcomes

Clinical variables: To assess depressive symptoms, the HDRS was
administered, and the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)
for anxiety symptoms. To assess the severity of manic symptoms
the YMRS was used. Additionally, number of hospitalizations and
number and type of episodes during the 3-month period of the
intervention were also recorded.

Wellbeing and quality of life: It was assessed through the
Spanish version of the WHO (Five) Well-being Index (WHO-5)
(WHO, 2004), which has been validated in Spanish for patients
with BD (Bonnin et al., 2017). Quality of life was assessed with
the Spanish version of Quality of Life in Bipolar Disorder scale
(QoL.BD) (Michalak & Murray, 2010; Morgado, Tapia,
Ivanovic-Zuvic, & Antivilo, 2015).

Subjective cognitive deficits were assessed through the Cognitive
Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA)
(Rosa et al.,, 2013). This a self-reported questionnaire consisting of
the assessment of subjective cognitive difficulties in daily activities
experienced by patients with BD. Higher scores in the total score
reflect higher levels of subjective cognitive complaints.

Neuropsychological assessment

It was evaluated through a comprehensive neuropsychological
battery that lasted approximately 180 min. Different cognitive
domains were assessed including: (1) estimated premorbid IQ;
(2) processing speed; (3) working memory; (4) executive func-
tions; (5) verbal learning and memory; (6) visual memory; (7)
attention; and (8) social cognition. Details regarding the tests
included in each of these domains are specified elsewhere (Valls
et al., 2020).

Statistical analysis

For the descriptive analyses, independent sample ¢ tests were per-
formed in order to describe the baseline characteristics of both
samples; these continuous variables were summarized as means
and standard deviations (s.p.). For qualitative variables, chi tests
were performed to describe the differences between groups and
presented as counts and percentages. To ensure that randomization
had worked properly, an additional independent sample t test was
used to determine whether participants randomized to the integra-
tive approach condition differed significantly from the TAU group
participants in their baseline levels of FAST scale, which was the
primary outcome. Age and years of education were also included.

To analyze the impact of the intervention on functional out-
come in the two groups (integrative approach v. TAU) repeated-
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Table 1. Session program of the integrative approach
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Sessions Exercises

Session 1 Bipolar disorder: causes and triggers Drawing a graph with the course of the illness

Session 2 Symptoms of bipolar disorder: early detection of warning signs and early Creation of a list of prodromes

action

Session 3 Treatment of bipolar disorder and therapeutic adherence

Session 4 Regularity of habits and a healthy lifestyle Diaphragmatic breathing training
Jacobson’s progressive muscle relaxation
Apps and links to promote monitoring and healthy
habits

Session 5 Psychoeducation aimed at family members: family and bipolar disorder

Session 6 Mindfulness training: automatic pilot v. awareness Raisin exercise (mindful eating)
Mindful breathing

Session 7 Mindfulness training: habits of the mind and importance of the body Three-min breathing space
Practice the dynamics of ‘letting go’
Body scan

Session 8 Mindfulness training: thoughts and emotions Full attention to sounds and thoughts
Full attention to emotions

Session 9 Cognitive and functional enhancement: attention and memory Full attention to the present
Story-telling technique
Categorization technique

Session 10 Cognitive and functional enhancement: executive functions Mindful walking
Time planning and time management

Session 11 Problem-solving skills training Problem solving training

Session 12 Assertiveness and communication skills Role play communication skills

measures analysis of variance (ANOVA) were conducted using
participants’ scores on the FAST from baseline to post-treatment,
using group allocation as an independent factor. Moreover, six
additional repeated measures analyses were performed to analyze
each domain of the FAST (autonomy, occupational functioning,
cognitive functioning, financial issues, interpersonal relationships,
and leisure). Within effect sizes (Cohen’s d) were also calculated
to quantify the effect of the intervention for the global score of the
FAST, as well as to evaluate the changes in these six domains.

For the remaining secondary outcomes including HDRS,
HAM-D, YMRS, WHO-5, QoL.BD, and COBRA, number of hos-
pitalizations, number and type of relapses and neuropsychological
variables, repeated-measures ANOVA were conducted using the
same procedure detailed above for the primary outcome. To ana-
lyze the neurocognitive outcome, different composite scores for
the main cognitive areas were calculated which included the fol-
lowing domains: (1) verbal learning and memory; (2) executive
functions; (3) attention, (4) processing speed; (5) working mem-
ory; (6) visual memory; and (7) social cognition. The variables
included in each composite score correspond with the tests to
assess the different cognitive areas that have already been specified
in Valls et al. (2020). Given that most of the domains assessed
involved different tests, their scores were normalized (converted
into z-scores) and added-up. Higher scores in each composite
score indicate better neuropsychological performance. The vari-
ables whose scores indicated worse performance [ie. Trial
Making Test (TMT)-A, TMT-B, Wisconsin Card Sorting Test
perseverative errors, and the variables in the Continuous
Performance Test (CPT-II) commissions, omissions, reaction
time, attentiveness, and beta] were multiplied by (—1) in order
to be interpreted and added up in the same direction as the
remaining variables.

Handling of missing data

We restricted the analysis to those participants with no missing
data on variables of interest (mainly the FAST scale); this method
is also called Available Data Only. It assumes that complete cases
are like incomplete cases. It also gives unbiased estimates if the
reduced sample resulting from list-wise deletion is a random sub-
sample of the original sample.

Data were analyzed using SPSS, version 18.0 and alpha level
was set at p<0.05 (two-tailed).

Results
Sample description

Figure 1 shows recruitment and retention from baseline to post-
treatment. In total, 250 patients were screened for this study; how-
ever, for different reasons only 94 were randomized at baseline.
The primary reason for no eligibility was not meeting inclusion
criteria (n = 73; 29.2%), followed by not being able to participate
for incompatibility work times (n =57; 22.8%); and finally, not
interested to participate in the study (n =26; 10.4%).

Regarding the attrition rates, of the 47 participants enrolled in
the intervention group at baseline, 28 completed the intervention
yielding a 59.6% completion rate. The high attrition rate in this
group might be explained because the last group (n=12; 25.5%)
which started in February 2020, had to be interrupted due to the
SARS-CoV-2 crisis, forcing us to stop both the group and the
trial indefinitely. The completion rate without including the last
group would have yielded up to 80% (v. 59.6%). Besides this excep-
tional situation, a total of n =4 (8.5%) discontinued for other rea-
sons including disease relapse or not attending enough sessions.
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[ Assessed for eligibility (n=250)

Excluded:
«  Notmeeting inclusion criteria (n=73)
+  Declined to participate (n=26)
. Other reasons (n=57)

Random assignation (n=94)

Allocated to intervention group (n=47)

Lost to follow-up (n=2)
Discontinued intervention (n=16)
. Group interrupted due to the SARS-CoV-2

crisis (n=12)
+  Other (n=4)
Withdrew (n=1)

Analysed (n=28)

Fig. 1. CONSORT flowchart.

The participants’ clinical and demographic characteristics
at baseline are summarized in Table 2. There were no significant dif-
ferences between two groups regarding age (t = 0.27; p = 0.78), gender
(chi=2.15; p =0.14) or estimated premorbid IQ (t=0.14; p = 0.89).
Furthermore, no significant differences were found in the primary
outcome at baseline measured with the FAST (t=—-0.72; p=0.47).
Significant differences between both groups were found in the
HDRS total score (t=—3.5; p <0.01), YMRS total score (t=—-2.79;
p<001), and chronicity (years of illness) (t=0.67; p=0.01),
specifically, patients in the TAU group scored higher.

Primary outcome: changes of the FAST: from baseline to
post-treatment

The repeated-measures analyses comparing baseline and post-
treatment revealed a significant group x time interaction in favor

Allocated to TAU group (n=47)

Lost to follow-up (n=6)
Discontinued (n=2)
Withdrew (n=2)

Analysed (n=37)

of the patients who received the integrative approach compared
to the TAU group (Pillai’s trace = 0.10; Fyy 3y =7.1; p = 0.01) indi-
cating that patients who received the active intervention improved
their psychosocial functioning from 23.2 (10.7) at baseline, to 17.1
(9.3) after finishing the intervention post-treatment. Patients in
the TAU group remained practically the same: 23.2 (14) at base-
line, and 23.4 (14.7) at the end of the intervention.

In accordance with the CONSORT 2010 guidelines on baseline
data, analyses adjusting for any baseline differences in demo-
graphic or clinical characteristics between the groups would be
performed in case of imbalances between the groups for variables
with effects on the primary outcome (Moher et al., 2010). Given
that patients in both groups differed in terms of the HDRS and
YMRS total scores at baseline and for chronicity (years of illness)
(see Table 2), we performed an additional repeated measures ana-
lysis controlling for these confounding variables. After this, the
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Table 2. Participants’ clinical and demographic characteristics at baseline
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Integrative approach (n=28) Mean (s.n.) TAU group (n=37) mean (s.p.) t (p)
Age 47.61 (7.34) 45.81 (9.92) —0.81 (p=0.42)
Years of education 16.14 (4.18) 15.46 (3.28) —0.74 (p=0.46)
Estimated 1Q 112.19 (10.14) 113.11 (9.38) 0.38 (p=0.71)
FAST total score 23.18 (10.76) 22.95 (14.03) —0.073 (p=0.94)
HDRS total score 6.70 (4.12) 3.81 (3.22) —3.15 (p<0.01)
YMRS total score 232 (2) 1.05 (1.67) —2.79 (p<0.01)
HAM-D total score 9.64 (7.71) 6.76 (7.65) —1.5 (p=0.14)
Chronicity (years of illness) 21.61 (8.18) 16.03 (8.42) —0.67 (p=0.01)
Total number previous episodes 8 (5.65) 9.29 (8.09) .72 (p=0.48)
Number of previous manic episodes 1.14 (1.46) 2.15 (2.65) 1.89 (p=0.07)
Number of previous depressive episodes 4.64 (3.62) 5.62 (7.88) 0.64 (p=0.52)
Number of previous hypomanic episodes 2.25 (2.73) 1.41 (1.99) —1.39 (p=0.17)
Number of previous hospitalizations 1.29 (1.46) 1.97 (2.04) 1.51 (p=0.14)
n (%) n (%) Chi (p)

Gender (women) 12 (42.9) 22 (59.5) 1.76 (p=0.18)
Diagnosis (type 1) 15 (53.6) 26 (70.3) 9 (p=0.17)
Lifetime psychotic symptoms (yes) 17 (60.7) 20 (54.1) 0.29 (p=0.59)
Suicide attempts (yes) 9 (32.1) 8 (21.6) 0.91 (p=0.34)
Family history of affective disorder (yes) 20 (76.9) 17 (45.9) 6.05 (p=0.14)
Antipsychotic (yes) 20 (71.4) 24 (64.9) 0.31 (p=0.58)
Antidepressants (yes) 18 (64.3) 17 (45.9) 2.16 (p=0.14)
Lithium (yes) 14 (50) 20 (54.1) 0.12 (p=0.75)
Anticonvulsants (yes) 16 (57.1) 20 (54.1) 0.06 (p=0.8)

Benzodiazepine (yes) 9 (32.1) 16 (43.2) 0.83 (p=0.36)

group x time interaction in favor of patients who received integra-
tive approach was still significant (Pillai’s trace = 0.11; Fy 57) = 6.9;

p=0.011).

Regarding the domains of the FAST, two out of the six

domains reached statistical significance, which were: the cognitive
functioning domain (Pillai’s trace=0.11; F(, 43, =8.4; p=0.005)
and leisure time (Pillai’s trace =0.09; F 3 =6.7; p=0.012).
Both domains remained significant after correcting for the above-
mentioned confounding variables. Particularly, patients in the
active arm reduced difficulties in the cognitive domain, on aver-
age, almost two points: from 4.3 (3.3) at baseline, to 2.5 (2.3) post-
treatment  (Pillai’s trace=0.25; F357=19.1; p<0.0015).
Additionally, patients in the integrative group improved their
functioning in the leisure time domain from 2.4 (1.4) to 1.7
(1.28) (Pillai’s trace = 0.11; F( 57, = 7.15; p = 0.01).

Significant Cohen’s d effect sizes for the total score of the
FAST and for the different domains are displayed in Fig. 2.

Secondary outcomes

Symptoms and subjective measures

No significant differences were found in any of the secondary out-
comes except for depressive symptoms (HDRS): a significant
group x time interaction indicated that patients who received

the integrative approach improved significantly in depressive
symptoms (Pillai’s trace = 0.08; F(j 3 =5.6; p=0.02) from 6.7
(4.21) at baseline to 5.04 (3.3) to post-treatment. No significant
differences in group x time interaction were found in anxiety
symptoms (HAM-A), manic symptoms (YMRS), subjective cog-
nitive deficits (COBRA), wellbeing, and quality of life (WHO-5,
QoL.BD).

Relapses and hospitalizations

As for the number of relapses and hospitalizations, no patients
were hospitalized or presented manic episodes during the
3-month period that lasted the present study. As regards the num-
ber of episodes of depression, patients who received the interven-
tion did not suffer any depressive episode, while three patients in
the TAU group suffered a depressive episode, increasing the group
mean from 5.6 (7.9) at baseline to 5.7 (8.04) at post-treatment;
nevertheless, this difference was not statistically significant
(Pillai’s trace = 0.04; F(; gq) = 2.6; p = 0.11). Regarding hypomanic
episodes, patients in the TAU group did not suffer any relapse,
while one patient in the first intervention group of the integrative
approach suffered one relapse, increasing the group mean from
2.25 (2.7) at baseline to 2.29 (2.8) after the treatment period,
but the difference between groups was not statistically significant
(Pillai’s trace = 0.02; F(y 60) = 1.22; p=0.27).
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Fig. 2. Within-groups Cohen’s d effect size in the FAST total score and the specific
domains.

Neuropsychological outcomes
After grouping the variables into six different composite scores
(attention, executive functions, verbal learning and memory, pro-
cessing speed, visual memory, working memory, and social cogni-
tion), no significant differences in group x time interaction were
found in any of these domains.

Changes regarding these above-mentioned secondary out-
comes are displayed in Table 3.

Discussion

The present RCT is a well-designed, standardized psychothera-
peutic group intervention and the results suggest that the partici-
pation in an adjunctive, comprehensive psychotherapeutic
program, combining the main components of different
approaches (including psychoeducation, mindfulness, and func-
tional remediation), was effective at improving the global psycho-
social functioning, and also at improving two particular areas of
functioning, including the cognitive and leisure domains of the
FAST scale with moderate effect sizes. These results remained sig-
nificant even after controlling for confounding variables.
Regarding the secondary outcomes, a significant reduction in
the levels of subsyndromal depressive symptoms was found.
Hence, the present results suggest that the integrative approach
seems to improve general psychosocial functioning and residual
depressive symptoms in patients suffering from BD.

To the best of our knowledge, this is one of the few studies test-
ing the efficacy of a brief multicomponent psychological interven-
tion using psychosocial functioning as the main outcome variable.
Even though over the past decade there has been a growing inter-
est in studying psychosocial functioning, there is still a lack of
studies testing this particular area (Solé & Vieta, 2020). Some of

the first RCT that used psychosocial functioning as the main out-
come variable include studies from our group. Specifically,
Torrent et al. (2013) and Bonnin et al. (2016) tested the efficacy
of functional remediation, a 21-session rehabilitation program,
addressed to improve cognition and psychosocial functioning in
euthymic patients with BD. The program demonstrated its effi-
cacy at enhancing functioning both at immediately after interven-
tion (Torrent et al., 2013) and at 12-month follow-up (Bonnin
et al., 2016). Nevertheless, it is worth mentioning that this inter-
vention was designed for chronic patients (patients in the late
stages of the illness), with moderate to severe functional impair-
ment and/or with cognitive problems (Bonnin et al, 2014;
Martinez- Aran, 2011). Moreover, it lasts up to 6 months, in con-
trast with the integrative approach which lasts only 3 months and
this latter one can be implemented in eatlier stages of the illness.
Another study (Fiorillo et al,, 2015) tested the efficacy of a psy-
choeducational family intervention with the objective to improve
functioning in patients with BD type I, finding a positive effect of
the intervention on patients’ disability and on family burden.
Haffner et al. (2017) also described that the metacognitive train-
ing, a multimodal intervention with a total of eight sessions,
could enhance psychosocial functioning in euthymic patients,
with significant improvement of several areas of the FAST scale
including: autonomy, occupational, cognitive, and interpersonal
domains; however, this latter report was a pilot study without ran-
domization. This growing interest in designing interventions to
enhance functioning is not surprising, since BD is considered
among the most burdensome mental disorders (Whiteford
et al., 2013). Pharmacological therapy alone might not be enough
to tackle these functionality problems and, in fact, it has been sug-
gested that prior disability status could be associated with worse
pharmacological response (Deckersbach et al., 2016), highlighting
the key role that psychosocial functioning may exert over the
course of BD and on the efficacy of the prescribed drugs.
Hence, there is a need to continue developing and testing new
psychological interventions to optimize the treatment and course
of these patients (Deckersbach et al., 2016). In this regard, the pre-
sent intervention, the integrative approach, has shown to improve
psychosocial functioning in only 3 months, including the global
functioning and two specific domains: cognitive functioning
and leisure.

The changes found in the cognitive domain of the FAST
deserve further explanation. This area is supposed to measure
the cognitive difficulties that some patients present; its scoring
is not only based on patients’ report, but also on clinical judg-
ment. Thus, is not purely subjective (what patients say) but it is
neither as objective as the neuropsychological tests can be, since
clinicians are not foolproof. Together with this result, it is also
worth mentioning that no significant changes were found in the
COBRA, which is a scale that measures the subjective cognitive
complaints, and no significant changes were found in any of
the cognitive domains assessed with objective measures (neuro-
psychological battery) either. There might be different explana-
tions for these above-mentioned results: one could be that the
changes in the cognitive domain of the FAST reflect the difficulty
that the clinicians have distinguishing some signs and symptoms
of the illness such as cognitive impairment and depressive symp-
toms; for instance, the clinician can interpret that having difficul-
ties to keep concentration either as a depressive symptom or as
cognitive impairment. Another possible explanation is that the
study was not powered enough to detect the subtle changes that
may have occurred in neurocognition or that the time of the
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Table 3. Between-group differences in the secondary outcomes at baseline and after treatment

Integrative therapy

TAU

Baseline mean Follow-up mean

Baseline mean Follow-up mean

(s.0.) (s.0.) (s.0.) (s.0.) Flaf) P
Clinical outcomes
Depressive symptoms (HDRS) 6.7 (4.1) 5.0 (3.3) 3.8 (3.3) 4.5 (4.3) F(1,62)=5.6 0.02
Manic symptoms (YMRS) 2.3 (2.0) 2.0 (2.3) 1.05 (1.6) 1.22 (2.0) F(1,63)=0.7 0.40
Anxiety symptoms (HAM-A) 9.64 (7.7) 6.18 (6) 6.76 (7.7) 5.70 (5.3) F(1,63)=1.9 0.17
HAM-A psychic 5.50 (3.74) 3.82 (3.14) 4.41 (4.37) 3.76 (3.56) F(1,63)=1.04 0.31
HAM-A somatic 4.14 (4.59) 2.36 (3.13) 2.35 (3.59) 1.95 (2.4) F(1,63)=2.6 0.11
Well-being (WHO-5) 11.74 (6) 12.74 (5.9) 13.81 (5.4) 13.97 (5.7) F(1,57)=0.5 0.47
Quality of life (QoL.BD) 15836 (29.5) 154.2 (27.9) 160.7 (38.1) 162.6 (31.59) F(1,53)=0.8 0.37
Subjective cognitive 22 (7.6) 21 (8.5) 21.78 (10.6) 19.75 (9.29) F(1,56)=0.6 0.45
complaints (COBRA)
Neuropsychological outcomes (composite scores)
Attention 1.46 (3.23) 0.35 (3.95) —0.15 (4.66) —0.27 (5.46) F(1,59)=1.12 0.29
Executive functions 0.13 (3.03) 0.13 (3.49) 0.2 (4.75) —0.19 (4.5) F(1,58) =0.24 0.63
Working memory 0.29 (1.08) 0.09 (1.11) 0.06 (1.08) —0.07 (0.93) F(1,59)=0.1 0.75
Processing speed 0.14 (0.8) 0.19 (0.57) 0.16 (1.08) —0.14 (1.23) F(1,59)=1.81 0.18
Verbal learning and memory 0.67 (4.89) 0.45 (4.76) 0.53 (3.87) —0.29 (4.79) F(1,59)=0.79 0.38
Visual memory 0.18 (0.88) 0.16 (1.1) —0.07 (0.99) —0.04 (0.88) F(1,58) = 0.04 0.83
Social cognition —0.03 (2.85) 0.07 (2.17) —0.96 (2.67) 0.11 (2.15) F(1,31)=1.72 0.2
Relapses and hospitalizations outcomes
Depressive episodes 4.64 (3.6) 4.64 (3.6) 5.6 (7.9) 5.7 (8.05) F(1,60)=2.62 0.11
Hypomanic episodes 2.25 (2.7) 2.28 (2.8) 1.41 (1.99) 1.41 (1.99) F(1,60)=1.22 0.27

treatment (only 3 months long) is still too short to detect signifi-
cant differences. In this regard, one study (Bonnin et al.,, 2016)
suggested that the cognitive changes might take some more
time to consolidate (up to 6 months from baseline) after an inter-
vention. It is also worth mentioning that the module of the cog-
nitive/functional enhancement might be too short to produce
significant cognitive changes, since it includes only four sessions;
it is possible that a more intensive practice is needed to produce sig-
nificant and long-lasting changes in this area. Finally, the fact that
the subjective complaints, measured by the means of the COBRA,
did not change might not be surprising, since it is well established
the discrepancy existing between objective and subjective complaints
in both BD (Martinez-Aran et al.,, 2005; Miskowiak et al., 2016) and
unipolar depression (Petersen, Porter, & Miskowiak, 2018).
Concerning the improvement detected in the leisure domain of
functioning, it could be explained in part by the mindfulness exer-
cises, given that such training contributes to decreasing rumin-
ation and promotes exposure to experiences by inhibiting
avoidance behaviors (Parsons, Dreyer-Oren, Magee, & Clerkin,
2019). That is, changing the way the activities are faced by paying
attention to the experiences on purpose, focusing on the present
and non-judgmentally, increasing awareness of what is happening
moment by moment. In this line, previous studies have found an
association between Mindfulness-based Cognitive Therapy
(MBCT) and experiencing momentary positive emotions and
greater appreciation and response to pleasant activities of daily

life (Geschwind, Peeters, Drukker, van Os, & Wichers, 2011).
The authors of the reported article consider that these changes
are unlikely to be due solely to a decrease in depressive symptoms,
given the role of positive emotions in resilience against depres-
sion, and may contribute as protective effects against depressive
relapse (Geschwind et al,, 2010, 2011). It might be possible that
a similar process occurred in the patients of this sample, since
the improvement in leisure remained even after controlling for
depressive symptoms. Another possible explanation includes the
fact that the implementation of the therapy was in a closed-group
format, and this could have favored interpersonal interactions by
increasing contact with others and motivation to carry out social
activities. There is also a specific session promoting healthy life
styles and healthy habits, which is implemented at the very begin-
ning of the intervention. If most of the patients engaged the
recommendations given in that session and emphasized during
the group meetings, it could also explain the positive changes
observed in this domain favoring the engagement in certain
daily self-care and pleasant activities such as those related to phys-
ical exercise, social life, and hobbies. Despite these results, it is
necessary that future studies confirm these outcomes with larger
samples and in the long term with follow-up assessments in order
to be able to verify if the results are maintained over time.

As regards the reduction in the HDRS scores could be
explained as a result of the synergy between the different compo-
nents of the program. Indeed, mindfulness-based cognitive
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therapy has been associated with a reduction of depressive symp-
toms in a recent review (Xuan et al.,, 2020). Skills such as emo-
tional regulation, together with other sessions related to
psychoeducation, which also emphasize coping skills to deal
with symptoms by correcting false beliefs and, in case of depres-
sive signs, promoting behavioral activation (increasing daily pleas-
ant activities and social relationships through improving social
skills), self-care (healthy habits, physical exercise, and regularity
in sleep patterns), and the fact of attending weekly to a group
intervention, could have increased the exposure to response-
contingent positive reinforcement, and as a consequence the
reduction of these residual depressive symptoms. It is possible
that all the components tackle, indirectly, the engagement and
commitment in meaningful behaviors that maximize exposure
to natural reinforcements, and as a consequence, a reduction in
depressive residual symptoms (Lejuez, Hopko, Acierno,
Daughters, & Pagoto, 2011). The knowledge and acceptance of
BD, as well as the optimization of strategies to better manage
the illness and stressful situations may play a crucial role.

Finally, no significant differences were found in the remaining
secondary variables, including number and type of relapses,
changes in quality of life and in well-being. These negative results
might be explained, partially, due to the brief intervention (only a
3-month intervention) and a longer follow-up period might be
needed to detect the efficacy of the integrative approach at pre-
venting relapses, as well as to detect significant changes in subject-
ive measures related to patients’ wellbeing.

Nevertheless, the present results point out the effectiveness of
the program at improving psychosocial functioning in the post-
treatment assessment. Future studies are required to confirm
these current results considering the long-term effects with
follow-up both at 6 and at 12 months.

Given these preliminary positive results, future studies could
consider to broaden the inclusion criteria so that more severe
patients could benefit from this comprehensive approach, it
might be also considered to complement the integrative approach
with additional psychotherapy individual treatment, at least in the
most severe patients.

Limitations

The current preliminary results of the RCT present some limita-
tions that deserve to be mentioned. First, the lack of a third con-
dition arm as an active control treatment does not allow us to
control for placebo-like effects, limiting the clinical interpretation
of the study. We faced difficulties in patient recruitment, as many
of them were excluded from the study as they did not meet the
inclusion/exclusion criteria stated in the protocol study. Hence,
it is necessary that future studies include an active control
group for comparison in order to verify the present results.
Second, since the integrative approach is a multi-component pro-
gram, it is difficult to know which components are effective and
responsible of the improvements detected; on the contrary, this
type of program might be more attractive for patients and may
increase adherence since they include a variety of modules and
tackle different areas that promote self-care and well-being.
Third, there has been more dropouts than expected, mainly due
to the current Covid-19 pandemic crisis (SARS-CoV-2) that
forced us, as many other research groups worldwide (Stefana
et al, 2020; Vieta, Pérez, & Arango, 2020), to stop both the
whole trial and the last intervention group in March 2020; as a
consequence, the sample size was reduced drastically, limiting

the power to detect significant changes in the outcome variables;
despite this, statistically and clinically significant changes have
been detected in the main outcome variable. The impact of the
Covid-19 pandemic on patients with BD is disrupting both public
and private mental health services, and most patients are unable
to access outpatient care. Thus, the pandemic forces a rethinking
of how best to improve access to and implementation of
BD-specific psychological and psychiatric intervention services
(Stefana et al., 2020). If face-to-face groups are not possible,
mixed therapies that combine face-to-face and online, or online
alternatives should be taken into consideration. Fourth, additional
analyses to control for confounding variables were performed for
the primary outcomes but not for secondary outcomes such as
depressive symptoms or relapses. Fifth, another limitation was
the difficulty in monitoring the pharmacological changes during
the intervention, although at the beginning of the study the two
groups were comparable in the prescribed pharmacological treat-
ment. Sixth, we have only measured depressive symptoms at base-
line and once at follow-up. Finally, the sample has been recruited
at a mental health center specialized in BD, thus it is unknown if
the present results are applicable to patients from other centers
who present less severe courses of the illness.

Conclusions

The results of this RCT show the efficacy of the integrative
approach at improving the general psychosocial functioning and
two specific domains (cognitive functioning and leisure time),
which were maintained even after controlling for confounding
variables. The moderate effect sizes, although preliminary due
to the small sample size, are also promising. An improvement
in depressive residual symptoms was also found in favor of the
patients who received the integrative approach. Hence, the inte-
grative approach represents a cost-effective psychological inter-
vention, short and feasible, that could be implemented in
centers with few resources. Psychological treatments for BD
have evolved beyond early versions, whose main objectives were
focused on increasing pharmacological adherence and relapse
prevention. In this regard, the integrative approach represents
an effort to tackle different areas in which patients also present
urgent needs but without foregoing the patient’s experience and
preferences in order to increase patient satisfaction and adherence
to the treatment. Furthermore, the inclusion criteria of the
patients to whom the intervention was offered were less restrictive
(i.e. residual symptoms and comorbidities except for SUD) than
those of previous clinical trials in order to provide it to a larger
number of subjects which would be more representative of the
population with BD.

Future studies should confirm the present results with larger
samples, involving not only highly specialized centers and also
considering the effects found in the long term, with follow-ups
at 6 and 12-months. Along with this, the identification of predic-
tors of response to treatment (Reinares et al., 2020) could also
contribute to personalize the treatment of patients with BD.
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6. DISCUSSIO

Les consequéncies del TB encara representen una enorme carrega tant per I’individu com
pels seus familiars, que persisteixen molt més enlla dels periodes de malaltia aguda, i fan
necessari un esfor¢ terapéutic multiple que vagi més enlla de la farmacoterapia. Es
requereix desenvolupar noves intervencions psicologiques complementaries per poder
abastir una recuperacié clinica i funcional completa de la malaltia, millorant la qualitat de
vida, ja que el tractament farmacologic tot i ser essencial (Yatham et al., 2018), per si sol
no ho aconsegueix assolir (Vieta et al., 2013a, 2013b; Reinares et al., 2014; Demissie, M et
al., 2018; Novick & Swartz, 2019; Sole & Vieta, 2020; Miklowitz et al., 2021).

D’aquesta necessitat, s’ha anat confeccionant aquesta tesi doctoral, abordant principalment
I’impacte de diferents intervencions psicoterapeutiques dirigides a pacients que presenten
TB per tal de millorar el seu funcionament psicosocial. En el primer estudi vam tenir en
compte la inclusi6 de biomarcadors com és el cas del BDNF, abans i després d’una
intervencio psicoterapéutica, ja que podria ajudar als clinics a decidir la millor opcié de
tractament. L’objectiu principal del primer estudi va ser avaluar I’impacte de la
rehabilitacio funcional (FR) en els nivells en sérum del factor neurotrofic derivat del
cervell (BDNF) en pacients adults eutimics amb TB comparant amb un grup de pacients
que rebien psicoeducacio, i un altre amb tractament habitual (TAU). Les analisis
longitudinals de mesures repetides dirigides a I'efecte del tractament en els nivells de
BDNF no van mostrar diferéncies significatives entre els tres grups, cosa que suggereix
que no hi ha interaccio entre I'assignacié al grup, el temps del tractament i canvis en els
nivells de BDNF. No obstant, si que es va observar una millora del funcionament
psicosocial comparant els grups d’intervencié amb el grup de tractament habitual, esent un
aspecte remarcable de les troballes en aquest estudi. Tant en el grup de FR com en el de
psicoeducacio, es va objectivar millora en el funcionament psicosocial en comparacié amb
el grup TAU.

Partint dels anteriors resultats, i ates que les terapies desenvolupades fins ara aborden per
separat les diferents necessitats de la malaltia, vam considerar de rellevant importancia el
desenvolupament d’un abordatge psicologic integral que inclogui diversos objectius i arees
a tractar, contribuint a prevenir recaigudes i a disminuir la carrega del TB, pero també amb
I’objectiu d’aportar evidéncia sobre un tema de vigent actualitat com és la millora del

funcionament psicosocial en el TB.
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En el segon article varem presentar el protocol del disseny d’un assaig controlat aleatori
centrat en el desenvolupament d’una intervencio psicologica integral grupal, duent-lo a
terme i presentant els resultats preliminars en el tercer estudi. Aquest Gltim estudi va
pretendre avaluar I’impacte d’un programa que combina els principals components de
diferents enfocaments (incloent la psicoeducacio, els habits de vida saludables, I'atencid
plena i la rehabilitacié funcional) dissenyat per a pacients amb TB. El disseny del
programa va incloure 12 sessions de 90 minuts de duraci6 amb fregliencia setmanal
conduit per dos terapeutes. Actualment, i a causa de la situacié de pandémia per la Covid,
nomes tenim resultats preliminars que suggereixen que la intervencié és eficag per
millorar el funcionament psicosocial global, mesurat mitjancant I’escala FAST, i també
sembla que milloraria dues arees particulars d'aquesta escala: el domini cognitiu i el
domini de I'oci. Les analisis de mesures repetides als 3 mesos de seguiment han revelat
una interaccid significativa grup x temps a favor dels pacients que van rebre la terapia
integral en comparacié amb el grup TAU. Pel que fa a les variables secundaries i terciaries,
s’ha objectivat una millora significativa en una variable secundaria, que va ser una
reduccio dels simptomes depressius (HDRS), trobant una interacci6 significativa de grup x
temps indicant que els pacients del grup integral van millorar els seus simptomes
depressius de manera significativa. El present treball de tesi s’enfoca en demostrar
I’evidéncia de I’impacte de diferents intervencions psicosocials dirigides al TB. A
continuacié es discutira amb més detall aquests resultats. Per finalitzar s’analitzaran

possibles implicacions i futures linies d’investigacio.

Intervencions psicosocials i BDNF

L estudi | es va centrar en investigar els efectes d'una intervenci6 en rehabilitacié funcional
en els nivells de BDNF periféric, comparada amb la psicoeducacio i el TAU.
Contrariament a la nostra hipotesi principal, no varem trobar diferéncies significatives en
els nivells de BDNF entre els pacients dels tres grups (Rehabilitacié Funcional,
Psicoeducacio i tractament habitual).

Pel qué fa a la relacid entre els nivells de neurotrofines i psicoterapia en el TB, en
I’actualitat només hi ha un estudi publicat, que tracta d'un assaig controlat aleatori que
avalua els nivells serics de BDNF, GDNF i NGF després d'una breu intervencié
psicologica vs. tractament habitual TAU (Wiener et al., 2017). Els autors no van trobar cap
canvi significatiu en els nivells de BDNF ni de NGF. Només els nivells serics de GDNF

van augmentar significativament en els pacients assignats en el grup de psicoeducaci. Pel
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que fa a la depressio unipolar, un altre estudi tampoc va obtenir correlacions significatives
en avaluar els canvis en els nivells de BDNF i GDNF i la gravetat dels simptomes de la
depressio, en pacients que duien a terme terapia cognitiu-conductual (da Silva et al., 2018).
Pel que fa a l'esquizofrénia, escassos estudis han avaluat I'efecte d'una terapia de
rehabilitacio cognitiva en els nivells de BDNF en serum. Dos van trobar resultats positius
(Vinogradov et al., 2009; Fisher et al., 2016), mentre que un altre no va poder replicar les
troballes (Penadés et al., 2017). No obstant aix0, aquest ultim estudi, va suggerir que les
variants genetiques del BDNF podrien tenir un paper en diferents patrons de resposta dels
nivells de BDNF. Van trobar que els portadors de Val/Val van incrementar els nivells de
BDNF durant la remediacio cognitiva, pero no els portadors de Met.

El present estudi, basat en una intervencié de FR de 21 setmanes de durada, tampoc va
aconseguir canviar els nivells de BDNF tot i haver trobat una significativa millora en el
funcionament psicosocial. Es probable que la FR per si sola no sigui suficient per estimular
els canvis neurotrofics (en particular, el BDNF) com a minim mesurats en els nivells
Sérics.

La manca d'associacio observada en el nostre estudi, entre la cronicitat (major durada de la
malaltia) i el resultat funcional amb els nivells sérics de BDNF, esta en linia amb un estudi
anterior (Barbosa et al.,, 2013), encara que estudis recents han suggerit que la
neuroplasticitat es pot veure negativament afectada a causa dels canvis neuroprogressius
que tenen lloc durant el curs del TB (Berk et al., 2011; Wollenhaupt-Aguiar et al., 2021,
Cyrino et al., 2021). D'acord amb aix0, un estudi (Kauer-Sant'Anna et al., 2009) va trobar
un increment en els nivells de BDNF en les primeres etapes de la malaltia, mentre que un
altre va reportar una disminucié relacionada amb la progressio de la malaltia (Fernandes et
al., 2011), per la qual cosa no es pot descartar un efecte positiu de les intervencions
psicologiques en els nivells de serum de BDNF, si s'apliquen en etapes més primerenques
de la malaltia (Vieta et al., 2018b). D’altra banda, cal esmentar que els objectius de FR i de
psicoeducacio no son els mateixos. Mentre que la FR es centra en la millora cognitiva i del
funcionament (Sanchez-Moreno, et al., 2017b), la psicoeducacid esta més enfocada en la
prevencio de recaigudes (Colom et al, 2003; 2009; Joas et al., 2020). Tot i que en cap dels
dos grups es van trobar diferéncies significatives en els nivells de BDNF, podria ser que si
fossin detectables en un tractament combinat, implementat en etapes més primerenques de
la malaltia.

No obstant, tot i no haver millorat els nivells de BDNF, el present treball corrobora els

resultats positius trobats en I'assaig controlat aleatori en el qual es va provar I’eficacia de la

133



FR (Torrent et al., 2013), obtenint una millora similar en la puntuacié global en I’escala
FAST.

Finalment, no es van trobar canvis significatius en I'estat d'anim en els grups de tractament
seguint la mateixa linia d’alguns estudis anteriors (Torrent et al., 2013; Bonnin et al., 2016;
Sanchez-Moreno et al., 2017a), confirmant que no hi havia efecte de la FR o la
Psicoeducacié en els simptomes de I'estat d'anim en pacients eutimics, i que els pacients
amb simptomes subsindromics milloren el seu resultat funcional quan s'exposen a una FR,
independentment de la persisténcia de la simptomatologia de I'estat d'anim (Sanchez-
Moreno et al., 2017a). Relacionat amb aquesta troballa, un informe anterior (Fernandes et
al., 2011), va indicar que la manca de diferencies significatives en els pacients eutimics
amb TB pot donar suport encara més a la hipotesi de que el BDNF podria proposar-se com
un marcador d’estat, en lloc d'un marcador de tret pel TB. En contrast d’aquests resultats,
un estudi ha aportat millora de simptomes subdepressius després de participar en FR,
especificament en una submostra de pacients que presentaven TBII (Solé et al., 2015), fet
que destacaria el benefici de tenir en compte la identificacio de predictors clinics de bona
resposta als tractaments (Reinares et al., 2020). Pel que fa al rendiment en I’exploracio
neuropsicologica, no hem trobat cap canvi significatiu en el grup assignat a FR en
comparacio amb el TAU després de 6 mesos de seguiment, fet que segueix la mateixa linia
que l'assaig original (Torrent et al., 2013). Fins ara, un estudi, amb un seguiment més llarg
(12 mesos des de I’inici del tractament), va trobar una millora significativa en la memoria
verbal, suggerint que els canvis en la neurocognicié poden donar-se més a mig-llarg
termini o com a resultat d'un efecte acumulatiu (Bonnin et al., 2016). Aix0 podria explicar
perque ni el nostre estudi longitudinal ni d’altres estudis transversals (Chou et al., 2012;
Dias et al., 2009), van trobar cap associacié entre la neurocognicié i els nivells serics de
BDNF.

Abordatge Integral

Partint dels resultats obtinguts en el primer estudi, i tenint en compte que tot i no haver
millorat els nivells de BDNF, la funcionalitat si va millorar significativament en els
pacients del grup de FR i psicoeducacid; aquest va ser un motiu pel qual varem optar en el
estudi 11 111 per dissenyar un assaig controlat aleatori centrat en el desenvolupament d’una
intervencio psicologica integral de diferents components des d’una orientacio terapeutica

holistica en I’estudi 11, i dur-la a terme i presentar els resultats preliminars en I’estudi IlI.
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Fins on sabem, aquest és el primer estudi que avalua un tractament psicologic
complementari que integra diferents enfocaments basats en l'evidéncia en un unic i breu
programa integral. Alguns tractaments s'han dissenyat per abordar objectius especifics, és a
dir, la cognicié (Lewandowski et al., 2017) i el funcionament psicosocial, (Torrent et al.,
2013; Bonnin et al., 2016), pero hi ha una manca de tractaments per tal d'integrar diferents
enfocaments terapeutics per cobrir diversos objectius. Cal esmentar que alguns estudis de
components multiples han demostrat una reduccio dels simptomes maniacs (Simon et al.,
2006; Bauer et al., 2006), dels simptomes depressius (van der Voort et al., 2015;
Camardese et al., 2018), millora del curs de la malaltia (Parikh et al., 2015), i una millora
de la funcio social i la qualitat de vida (Bauer et al., 2006; van der Voort et al., 2015;
Haffner et al., 2018). També s’ha observat una millora dels simptomes i del funcionament
psicosocial amb psicoeducacio juntament amb terapia cognitiva conductual (Gonzalez et
al., 2014). No obstant, aquests treballs difereixen del nostre en la durada de la intervencid, i
en el contingut.

Els resultats preliminars del present assaig clinic controlat (CRT) suggereixen que la
participacié en el programa va ser efica¢ per millorar el funcionament psicosocial global, i
també per millorar dues arees particulars de funcionament, els dominis cognitius i d'oci de
I'escala FAST. Pel que fa als resultats secundaris, es va trobar una reduccio significativa
dels nivells de simptomes depressius subsindromics en els pacients que van rebre
abordatge integral comparats amb els pacients en el grup TAU.

Aquest és un dels pocs estudis que proven l'eficacia d'una intervencid psicologica utilitzant
el funcionament psicosocial com a variable principal d’eficacia. Alguns CRT precedents
I’han demostrat en rehabilitacié funcional (Torrent et al., 2013; Bonnin et al., 2016), en
intervencid familiar psicoeducativa (Fiorillo et al., 2015; Reinares et al., 2016) i en
entrenament metacognitiu (MCT) (Haffner et al., 2018). No obstant, tot i el creixent interés
en estudiar la recuperacié funcional sorgit en la ultima decada, encara falten estudis que
provin aguesta area en particular (Sanchez-Moreno et al., 2017a; Solé & Vieta, 2020).

Pel que fa als canvis detectats en el domini cognitiu de la FAST, cal esmentar que
juntament amb aquest resultat, no es van trobar canvis significatius en la COBRA, que €s
una escala que mesura les queixes cognitives subjectives, i tampoc es van trobar canvis
significatius en cap dels dominis cognitius avaluats amb mesures objectives (bateria
neuropsicologica). Hi pot haver diferents explicacions per a aquests resultats: una podria
ser que els canvis en el domini cognitiu de la FAST reflecteixen la dificultat que tenen els

clinics per distingir alguns signes i simptomes de la malaltia com el deteriorament cognitiu
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i els simptomes depressius; per exemple, el clinic pot interpretar que tenir dificultats per
mantenir la concentracio €s un simptoma depressiu 0 un deteriorament cognitiu. Una altra
possible explicacio és que I'estudi no va tenir la poténcia suficient per detectar els canvis
subtils que poden haver-se produit en la neurocognicid, o que el temps del tractament
(només 3 mesos) és encara massa curt per detectar diferéncies significatives. Referent a
aixo, un estudi (Bonnin et al., 2016), va suggerir que els canvis cognitius podrien trigar
més temps en consolidar-se (fins a 12 mesos des de la linia de base) i 6 mesos després d'una
intervencid. També cal esmentar que el modul de la millora cognitiva/funcional podria ser
massa curt per produir canvis cognitius significatius, ja que només inclou 4 sessions; és
possible que es necessiti una practica més intensiva. Aixi mateix, tal i com suggereixen
estudis precedents, I’entrenament en atencio plena podria ajudar a produir canvis cognitius
(Bojic & Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018; Bulzacka et al., 2018;
Greenberg et al., 2019), encara que possiblement també més a mig-llarg termini.
Finalment, el fet de que les queixes subjectives, mesurades mitjancant la COBRA, no
hagin canviat pot no ser sorprenent, ja que esta ben establerta la discrepancia existent entre
les queixes objectives i subjectives tant en el TB (Martinez-Aran et al., 2005; Miskowiak et
al, 2016), com en la depressié unipolar (Petersen et al., 2019).

Pel que fa a la millora detectada en funcionament en I'ambit de I'oci, podria explicar-se en
part pels exercicis d'atencid plena, atés que aquest entrenament contribueix a disminuir la
rumia i promou l'exposicid a les experiencies inhibint els comportaments d'evitacio
experiencial (Parsons et al., 2019). La practica d’atencié plena (mindfulness), esta
relacionada amb un increment en la revaluacié positiva de I’afrontament a conjuntures
diverses. Es a dir, modificar I’estil en qué s'enfronten les activitats prestant atencio a les
experiéncies a proposit, centrant-se en el present i sense jutjar, augmenta la consciéncia del
que esta succeint moment a moment, i modifica la manera com aquestes activitats
s’experimenten. En aquesta linia, estudis anteriors han trobat una associacié entre la
MBCT i I'experiéncia d'emocions positives momentanies i una major apreciacio i resposta
a les activitats agradables de la vida quotidiana (Geschwind et al., 2011b). Els autors de
I'article reportat, consideren que és poc probable que aquests canvis es deguin Unicament a
una disminucio dels simptomes depressius, donat el paper de les emocions positives en la
resisténcia contra la depressio, i de I’efecte protector vers la recaiguda (Geschwind et al.,
2011a, 2011b). Podria ser possible que es produis un proces similar en els pacients
d'aquesta mostra, ja que la millora de I'oci es va mantenir fins i tot després de controlar els

simptomes depressius. Una altra possible explicacio, inclou el fet que I'aplicacié de la
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terapia es va realitzar en un format grupal tancat, el que podria haver afavorit les
interaccions interpersonals i la motivacio per realitzar activitats socials. Finalment, també
hi ha una sessi0 especifica de promocié d'estils de vida i habits saludables, que
s'implementa a l'inici de la intervenci6. Si la majoria dels pacients seguissin les
recomanacions proporcionades, es podrien explicar també els canvis positius observats en
aquest ambit, afavorint la participacié en certes cures diaries i activitats plaents com les
relacionades amb I'exercici fisic, la vida social i les aficions.

Pel que fa a la reducci6 de les puntuacions de HDRS, es podria explicar com a resultat de
la sinérgia entre els diferents components del programa. De fet, la terapia cognitiva basada
en l'atencio plena s'ha associat amb una reduccio dels simptomes depressius en una revisié
recent (Xuan et al., 2020). Habilitats com la regulacié emocional, juntament amb altres
relacionades amb la psicoeducacid, posen l'accent en les capacitats d'afrontament per
tractar els simptomes corregint les falses creences i, en cas de signes depressius,
promovent l'activacié conductual (augmentant les activitats plaents diaries i les relacions
socials mitjancant la millora d’habilitats socials), l'autocura (habits saludables, exercici
fisic, regularitat en els patrons de son), i el fet d'assistir setmanalment a una intervencio
grupal, podrien haver augmentat I'exposicié al reforg positiu contingent de resposta, i com
a consequencia, la reduccié d'aquests simptomes depressius residuals. Per tant, trencar
aquest cicle devitacio i depressié fent emfasi en l'accid, podria promoure l'activacié
conductual en els pacients amb TB, que sembla ser especialment adequada pel tractament
de la depressio bipolar (Weinstock, et al., 2016). Aixi mateix, és possible que tots els
components abordin, indirectament, el compromis i la implicacié en comportaments
significatius que maximitzin I'exposicid als refor¢os naturals, i com a consequéncia, la
reduccio dels simptomes depressius residuals (Lejuez et al., 2011). EIl coneixement i
l'acceptacio del TB, aixi com l'optimitzacio de les estrategies per gestionar millor la
malaltia i les situacions estressants poden exercir un paper crucial.

Finalment, no es van trobar diferéncies significatives en la resta de variables secundaries,
entre elles el nombre i el tipus de recaigudes, els canvis en la qualitat de vida i el benestar.
Aquests resultats negatius podrien explicar-se, en part, a causa de la brevetat de la
intervencio i del reduit nombre de sessions especifiques de psicoeducacid, i pel fet de que
podria ser necessari un periode de seguiment mes llarg per detectar I'eficacia de I'abordatge
integral en la prevencio de les recaigudes, aixi com per detectar canvis significatius en les

mesures subjectives relacionades amb el benestar dels pacients.
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6.1. LIMITACIONS

Es poden enumerar una serie de limitacions en aquest treball.

1. Enels tres estudis la mostra ha estat reclutada en un centre de salut mental especialitzat
en TB (Vieta, 2011b), de manera que es desconeix si els presents resultats son aplicables a
pacients d’altres centres que presenten cursos menys severs de la malaltia, podent limitar la
generalitzacié dels resultats.

2. En els dos estudis originals la mida de la grandaria de la mostra pot limitar la deteccid
dels canvis estadistics. En I’estudi I, pot limitar la deteccio de diferéncies en els resultats
del BDNF, i no es pot descartar completament un error de tipus Il (fals negatiu). Respecte
a I’estudi 111, s'han produit més abandonaments del previst, principalment a causa de
I'actual crisi pandemica de la Covid-19 (SARS-CoV-2) que ens va obligar, com a molts
altres grups de recerca arreu del mén (Vieta et al., 2020; Stefana et al., 2020), a aturar tant
I'assaig per complet com I'Gltim grup d'intervencié al marg de 2020. Com a conseqiencia,
la mida de la mostra es va reduir drasticament, el que va limitar la capacitat de detectar
canvis significatius. Tot i aixi, s'han detectat canvis estadisticament i clinicament
significatius en la principal variable de resultat. Una altra limitacié compartida en els 2
estudis, és la dificultat de vigilar els canvis farmacologics durant les intervencions. En
I’estudi | és consequéncia del disseny naturalista del projecte en el qual els participants van
mantenir o van canviar el seu tractament habitual d’acord amb les directrius del TB, i en
I’estudi 111, cal esmentar que al principi de I'estudi els dos grups eren comparables en el
tractament farmacologic prescrit.

3. Una limitaci6 especifica de I’estudi I, es que no va ser un assaig controlat aleatori, i els
pacients no es van distribuir per igual en algunes variables de confusié que no es van
controlar.

4. Referent també a I’estudi I, una altra limitacié relacionada amb la no significacio dels
resultats, podria ser degut al métode utilitzat per detectar canvis en els nivells de BDNF.
Hem obtingut mesures dels nivells sérics de BDNF perd no d’altres nivells del sistema
nervios central. Per un altre costat, no es va dur a terme l'avaluacio genetica del
polimorfisme BDNF Val66Met, sabent actualment que té un paper significatiu en els
nivells plasmatics de BDNF.

5. Pel que fa als estudis 1, i I1l, una de les limitacions és la manca d'un tercer bra¢c com a
tractament de control actiu, que no ens permet controlar els efectes similars als del placebo.
Ens trobem amb dificultats en el reclutament de pacients, ja que molts dells van ser

exclosos de I'estudi per no complir els criteris d'inclusio/exclusié establerts en el protocol

138



d'estudi. Per tant, cal que els futurs estudis incloguin un grup de control actiu per a la
comparacio per tal de verificar els presents resultats.

6. Tant en I’estudi Il com en el IlIl, com I’abordatge integral és un programa breu de
multiples components, és dificil saber quins components sén efectius i responsables de les
millores detectades, aixi com també podria ser necessari més sessions per produir canvis
significatius en d’altres variables secundaries com podria ser la disminucié de
simptomatologia ansiosa, i la millora del rendiment cognitiu i en atencio plena; per altra
banda, aquest tipus de programes podrien ser més atractius pels pacients podent augmentar
I'adherencia ja que inclouen una varietat de moduls i aborden diferents arees que promouen
l'autocura i el benestar.

7. També respecte als estudis Il i 1ll, només hem mesurat els simptomes depressius en
I’avaluacid basal, i un cop finalitzada la intervencio.

8. Finalment pel que fa a I’estudi 11, I'analisi basal mostra diferencies en ambdds grups
pel que fa als simptomes maniac-depressius i la cronicitat. Vam realizar analisis
addicionals per controlar les variables de confusié per als resultats primaris, pero no per als

resultats secundaris, com els simptomes depressius o les recaigudes.

6.2. LINIES FUTURES
A continuacid es comenten alguns interrogants que aquests estudis deixen oberts i que

suggereixen possibles linies d’investigacié de cara al futur.

Predictors de resposta al tractament

De cara a futurs estudis, identificar predictors de resposta al tractament seria una
contribucié important a la investigacio i a la practica clinica (Reinares et al., 2020).
Permetria adaptar la terapia a les necessitats especifiques del subgrup en el context de
tractament personalitzat (Reinares et al., 2014), definit com I’eleccié del “tractament
adequat per a la persona adequada en el moment adequat” (Salagre et al., 2019).

Tenint en compte que el curs del TB no és uniforme i hi ha una elevada heterogeneitat
entre els individus, s’ha plantejat que la variabilitat en la resposta al tractament esta
probablement motivada pel tipus d’intervencié utilitzada, els grups de comparacio i també
per les caracteristiques dels subjectes inclosos en cada estudi (Reinares et al., 2020).
Valorar la integracio de biomarcadors neurotrofics, com el BDNF, i possibles interaccions
donades per polimorfismes, podria contribuir a personalitzar el tractament dels pacients

amb TB. Partint de la consideracid que la investigacio dels correlats biologics en el TB és
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encara immadura i mereix més atencid, no es pot obviar que el BDNF com a correlat
biologic pot ésser de gran utilitat en el pronostic de la malaltia, i jugar un paper notable en
el complex procés de la plasticitat neural.

En aquest sentit de cara a futurs estudis, es podria per un costat, determinar els nivells
periferics de BDNF com a biomarcador en I’abordatge integral (els components de
psicoeducacio, maneig de I’estres en atencid plena i rehabilitacié cognitiva podrien regular
la produccié de BDNF), i per I’altre, incloure un analisis genétic del polimorfisme BDNF
Val66Met per comprovar la possibilitat de poder identificar subgrups de pacients que més
es beneficiin de la intervencio.

D’altra banda, la identificacié de patrons de predictors sociodemografics, clinics i
cognitius de bona resposta a I’abordatge integral, permetrien potenciar el benefici que es
pot obtenir d’aquest tipus de terapia, al mateix temps que optimitzar recursos sanitaris.
Estudis precedents han demostrat que variables relacionades amb un pitjor curs de la
malaltia, s’han associat amb menor resposta a les intervencions psicologiques (Scott et al.,
2006; Colom et al., 2010; Reinares et al., 2010; Morriss et al., 2016), ressaltant la
importancia de la prevencio i de fer Us de terapies en les fases inicials de la malaltia per
millorar el curs clinic i el pronostic funcional, obtenint una millor resposta (Salagre et al.,
2019).

En linies generals, sembla ser que els pacients que es troben en les fases inicials de la
malaltia poden mostrar una millor resposta a regims de tractament més senzills, mentre que
aquells que es troben en etapes croniques poden necessitar tractaments més complexos
(Salagre et al., 2019). En aquest sentit, tenint en compte els resultats preliminars positius
en I’estudi Ill, es podria considerar I’opcio d’ajustar els programes existents cap a un
enfocament més personalitzat, adaptant els tractaments en funci6 de les variables dels
pacients, afegint components addicionals, sessions de refor¢ o grups de manteniment per
tal d’optimitzar els beneficis de la psicoterapia, aixi com complementar I’abordatge
Integral amb un tractament individual de psicoterapia addicional, com a minim en els casos
més greus, per tal d’ampliar els criteris d'inclusio i que aquests pacients meés critics puguin

també beneficiar-se d'aquesta intervencio.

Disseny de models d’intervenci6 integral incloent terapies de tercera generacio
Es requereix ampliar el nombre d’estudis d’intervencions d’orientacions holistiques
d’implementacio eficag, atés que les troballes actuals suggereixen que poden tenir una

promesa terapéutica considerable pel TB, aixi com incloure i estudiar més a fons els

140



components de terapies de tercera generacid. Les terapies de tercera generacié fan Us
d’estrategies de canvi experiencial i contextual, cercant la construccid de repertoris més
amplis, flexibles i efectius, enlloc de buscar la eliminacio de problemes definits de manera
especifica. Pretenen superar els problemes de generalitzacio i manteniment a llarg termini
en molts problemes clinics de caracter cronic com els que poden presentar persones amb
TB, des d’un enfocament radicalment conductual.

En aquest sentit incloure components com podrien ser les sessions d’atencié plena
(Mindfulness) entre d’altres, podria permetre modificar patrons especifics de pensament i
conducta disfuncionals a un nivell més ampli i profund, modificant el tipus de relacié que
el pacient amb TB estableix amb els problemes, fent el repertori de resposta més flexible i
efectiu, que va més enlla d'un enfocament limitat a un patré de problema especific, i per

tant, promoure la salut a un nivell psicologic integral.

Estudis de neuroimatge i incorporacié de TICs

En futurs estudis, pot ser d’utilitat incorporar tecniques de neuroimatge funcional per tal
d’identificar possibles canvis en I’activacid cerebral després d’haver rebut la intervencid
(Garrett et al., 2015; Ott et al., 2018; Miklowitz et al., 2019; Hafeman et al., 2020),
establint possibles correlats neuroanatomics (Alonso-Lana et al., 2016; 2019) que
permetrien aportar evidéncia encara més consistent dels resultats obtinguts, i orientar
futures investigacions relacionades amb nous tractaments.

Per un altre costat, seria d’interés complementar els registres de les tasques aixi com el
seguiment de la simptomatologia clinica, amb altres metodes de deteccid, per exemple
mitjancant aplicacions mobils amb registres en temps real (Hidalgo-Mazzei et al., 2015;
2018; 2020), permetent reduir el biaix inherent als autoinformes retrospectius. A mes, per
tal d’aconseguir una major integracio de les habilitats treballades i contribuir en la millora
cognitiva, seria favorable incloure exercicis de rehabilitacié cognitiva informatitzats per

donar suport a les sessions de rehabilitacié funcional que es duen a terme en el grup.

Finalment, I'impacte de la pandémia de Covid-19 en els pacients amb TB, esta
interrompent els serveis de salut mental tant publics com privats, i la majoria dels pacients
no han pogut accedir a I'atencié ambulatoria durant el 2020 i gran part del 2021, degut a
diferents restriccions i dificultats. Per tant, la pandémia obliga a replantejar-se la millor
manera de millorar I'accés i la implementacid dels serveis d'intervencio psicologica i

psiquiatrica especifics per al TB (Stefana et al., 2020). Si els grups presencials no son
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possibles, futures linies d’investigacié podrien anar encaminades a evidenciar si
intervencions com la d’Abordatge Integral podrien demostrar la seva eficacia tenint en
compte les terapies mixtes, que combinen sessions presencials amb sessions telematiques,

virtuals, o alternatives en linia.

Enfocaments intervencions cost-efectives

Els estudis futurs haurien de confirmar els resultats actuals amb mostres més grans,
involucrant no nomeés a centres altament especialitzats i considerant també els efectes
trobats a llarg termini, amb seguiments als 6 i 12 mesos.

Seguint la linia d’aquest treball, caldria promoure en la instauracié de noves intervencions
psicoterapeutiques, el disseny i l'avaluacié de tractaments potencialment eficacos que
haurien de ser suficientment breus i factibles com per ser implementats en centres amb
menys recursos. Els enfocaments cost-efectius poden contribuir a assumir a una gran
guantitat de persones que d'altra manera no tindrien accés a intervencions basades en

I'evidéncia, maximitzant aixi els efectes de I'atencié médica i psicosocial.
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6.3. CONCLUSIONS
Les principals conclusions deriven de I’estudi | (1-2) i de I’estudi I11 (3-5).

1. Les intervencions en FR i Psicoeducacio no van aconseguir incrementar els nivells
de serum de BDNF en pacients eutimics amb TB.

2. Les intervencions en FR i Psicoeducacid van evidenciar ser efectives en millorar el
funcionament psicosocial en pacients eutimics amb TB.

3. La intervencio en abordatge Integral sembla ser efica¢ per millorar el funcionament
psicosocial general i dos dominis especifics (funcionament cognitiu i temps d'oci)
en pacients eutimics o amb simptomatologia subsindromica amb TB.

4. L’abordatge Integral sembla ser eficac per reduir els simptomes residuals
depressius en pacients eutimics o amb simptomatologia subsindromica amb TB.

5. L’abordatge Integral representa una intervencié psicologica dirigida al TB rendible,
breu i factible, que podria implementar-se en centres de salut mental i en hospitals

aixi com a I’ambit de la investigacio.

Consideracions finals

Els tractaments psicologics pel TB han evolucionat més enlla dels primers programes
d’intervencio, els objectius principals dels quals es centraven en augmentar I'adheréncia
farmacologica i la prevencié de recaigudes. En aquest sentit, l'abordatge Integral
representa un esfor¢c per abordar diferents arees en que els pacients també presenten
necessitats urgents, pero sense renunciar a l'experiéncia, preferencies i compromis actiu per
part del pacient en la seva salut, que permet personalitzar el tractament, augmentar la
satisfaccio i adherencia, aixi com millorar I’eficacia i la gestié de la malaltia, fet que és

determinant per a la millor evoluci6 del TB, i optimitzacio dels mitjans.

Degut a que la intervencié que proposem sembla ser efectiva, representa un abordatge
integral util, breu i factible, que es podria generalitzar més enlla dels centres especialitzats
I implementar-se en serveis amb menys recursos. Al mateix temps, pot oferir-se a un
considerable nombre de pacients, responent a una demanda clinica, social i ecoldgica,
optimitzant aixi els recursos sociosanitaris amb una clara aplicabilitat clinica i una millora

significativa per a les persones que viuen amb TB i els seus cuidadors.
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