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PRESENTACIÓ I JUSTIFICACIÓ DE LA TESI 

 

Aquesta tesi és el resultat de cinc anys de treball de la doctorant amb la supervisió de la 

Dra. Anabel Martínez-Arán i el Dr. Eduard Vieta, i amb la col·laboració de diversos 

membres de la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital Clínic de Barcelona, 

destacant la contribució en primer lloc, de la Dra. Maria Reinares, i en segon lloc, de la 

Dra. Caterina del Mar Bonnín. 

El present treball d’investigació, ha estat finançat per l'Institut de Salut Carlos III a través 

dels projectes FIS PI12/01498 i PI17/00941. 

La tesi s’estructura, seguint la normativa del Programa de Doctorat de Medicina de la 

Universitat de Barcelona, com un compendi de publicacions científiques. Aquests articles 

deriven d’un projecte de recerca que va adreçat a provar l’evidència de l’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. 

 

Estudi I: 

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 

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

salut mental. 
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Estudi II: 

Valls È, Sánchez-Moreno J, Bonnín CM, Solé B, Prime-Tous M, Torres I, Brat M, Gavin 

P, Morilla I, Montejo L, Jiménez E, Varo C, Torrent C, Hidalgo-Mazzei D, Vieta E, 

Martínez-Arán 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 

Quartil: 2 

Àrea de coneixement: Psiquiatria i salut mental, mèdica i social. 

 

Estudi III: 

Valls È, Bonnín CM, Torres I, Brat M, Prime-Tous M, Morilla I, Segú X, Solé B, Torrent 

C, Vieta E, Martínez-Arán A, Reinares M, Sánchez-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 

Àrea de coneixement: Psiquiatria, psicologia clínica i ciències bàsiques relacionades. 

 

Justificació 

El trastorn bipolar (TB) constitueix un considerable problema de salut pública, generant 

conseqüències econòmiques i socials importants associades a la dependència i a la falta de 

productivitat que de vegades presenten les persones que pateixen aquesta malaltia, i es 

relaciona amb un alt nivell de càrrega personal, familiar, social i econòmica.  

En els dos últims decennis s'ha desenvolupat i assajat un nombre considerable 

d'intervencions psicològiques en l'àmbit del TB. La majoria dels tractaments inicials es 

van desenvolupar amb l'objectiu de millorar l'adherència farmacològica i prevenir les 

recaigudes. No obstant, la reducció de les deficiències 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 estratègies efectives i 

assequibles, que no únicament contribueixin en prevenir recaigudes, promoure una bona 

adherència farmacològica, que és subòptima en el TB, i en disminuir la càrrega de la 

malaltia, sino que també aportin evidència 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, adreçada a provar 

l’evidència de l’impacte de diferents intervencions psicosocials dirigides al TB per tal de 

millorar el seu funcionament psicosocial. 

En relació a la meva vinculació 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 

intervenció psicològica de rehabilitació funcional (RF, per les seves sigles en anglès) en 

els nivells en sèrum del factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF, per les seves sigles 

en anglès) en pacients adults eutímics amb TB, comparat amb un grup de pacients que 

rebien psicoeducació, i un altre únicament tractament habitual (TAU). 

El descobriment de biomarcadors en medicina ha obert nous horitzons a l'estudi de 

diverses malalties mentals, inclòs el TB.  Atès que el BDNF és una proteïna implicada en 

la neuroplasticitat i la neurogènesi, es planteja el propòsit d'analitzar la possible existència 

d'efectes neuroprotectors a partir de determinades intervencions psicològiques utilitzades 

en el tractament de malalties psiquiàtriques. La inclusió de biomarcadors abans i després 

d’una intervenció terapèutica podria ajudar als clínics a decidir la millor opció de 

tractament.  

Partint de l’estudi anterior, i atès que les teràpies 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’orientació psicoterapèutica holística que inclogués 

diversos objectius i àrees 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 característiques dels pacients als qui va dirigida amb 

l’objectiu de representar a la població ("pacients del món real"), contribuint a arribar a una 

gran quantitat de persones que d'altra manera no tindrien accés a intervencions basades en 

l'evidència, maximitzant els efectes de l'assistència sanitària.  
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Vaig tenir l’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 l’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 

orientació holística d’implementació eficaç, que combina components terapèutics de 

tractaments més amplis dels que la seva eficàcia ha estat demostrada prèviament per 

separat, així com perquè inclou components de  teràpies de tercera generació en un mòdul 

de teràpia cognitiva basada en mindfulness. L’entrenament en mindfulness ha anat 

guanyant força aquests últims anys com a complement de diferents intervencions 

destinades a reduir l’estrès i la simptomatologia ansiosa-depressiva i en promoure la salut, 

obtenint resultats positius en atenció primària. Considero de gran rellevància poder 

estudiar l’efecte d’aquestes estratègies específicament en el TB, donat que el seu caràcter 

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 màster en 

Mindfulness, m’ha permès participar en el disseny de les sessions i en implementar-les, 

amb una formació més acurada i exhaustiva.  

L'abordatge integrador representa una intervenció psicològica 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'evidència, maximitzant així els efectes de 

l'atenció mèdica i psicosocial. 
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1. INTRODUCCIÓ 

 

1.1. INTRODUCCIÓ GENERAL AL TB 

El TB és una malaltia mental greu, crònica i recurrent consistent en fluctuacions 

significatives de l'estat d'ànim (que van de la mania o hipomania a la depressió) que pot 

resultar en un alt nivell de càrrega personal, familiar, social i econòmica. Es caracteritza 

per símptomes 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 més 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 població adulta mundial, incloent les formes menors i 

atípiques (Merikangas et al., 2011). S’assoleix  un 0,6% en els casos de TB tipus I, un 0,4% 

en els del TB tipus II, mentre que s’aproximen al 1,4% els casos de TB sub-llindar 

(Merikangas et al., 2011). L’aparició de la malaltia acostuma a tenir lloc durant la joventut 

(major freqüència al voltant dels 15-25 anys), tot i que el diagnòstic sol demorar-se 

(Altamura et al., 2015). És per aquest motiu que un diagnòstic precoç 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 càrrega 

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 últims anys s’ha 

observat una tendència creixent tant a nivells d’incidència com de discapacitat de la 

malaltia. Partint de les dades de l’estudi Global Burden of Disease (GBD) del 2017, un 

recent estudi (He et al., 2020) ha estimat que la incidència ha augmentat un 47,74%, 

passant de 3,06 milions en el 1990 a 4,53 milions en el 2017, i que la càrrega 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 pública (Grande et al., 2016), 

generant conseqüències econòmiques i socials importants associades a la dependència i 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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psiquiàtriques, contribuint a situar-la entre les que constitueixen la principal causa de 

discapacitat (Catala-López et al., 2013). 

El major nombre d'episodis previs s'ha relacionat amb una menor qualitat de vida, major 

discapacitat i símptomes persistents (Magalhães et al., 2012). Alguns estudis suggereixen 

que com més gran és el nombre de recaigudes, especialment les de tipus maníac, majors 

són els dèficits cognitius (López-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 infància (Gilman et al., 2014) i esdeveniments vitals 

estressants en l'edat adulta (Gilman et al., 2014;  Lex et al., 2017), així com una atmosfera 

familiar negativa (Reinares et al., 2016), tenen un paper crucial en el curs del TB. L'abús 

de substàncies és particularment comú en les persones que pateixen TB i també pot afectar 

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

 

1.1.1.  Característiques clíniques 

Les persones que pateixen aquest trastorn es caracteritzen per presentar oscil·lacions en 

l’humor caracteritzades per períodes d'elevació de l'estat d'ànim (hipomanies o manies) i 

períodes de depressió, fases que s'alternen amb èpoques d'estabilitat (eutímia) (veure figura 

1). Tant la intensitat com la freqüència d'aquestes fluctuacions varien d'una persona a una 

altra. 

 

 

 

Figura 1.  Representació de les posibles fluctuacions anímiques en el TB
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Actualment, el diagnòstic de la malaltia es basa purament en criteris clínics, detallats en el 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cinquena edició (DSM-V) (APA, 

2013),  publicat per American Psychiatric Association, i en el International Classification 

of Diseases, onzena edició (ICD-11), publicat per World Health Organization (OMS, 

2018). 

 

1.1.2. Diagnòstic Transversal 

Criteris diagnòstics de les característiques de les diferents fases. 

 

Fase de Mania 

Període delimitat de temps (que dura com a mínim una setmana, o qualsevol duració si es 

requereix hospitalització) en el que existeix una alteració de l’estat d’ànim en la que 

predomina tant la eufòria com l’expansivitat i la irritabilitat, i un increment anormal i 

persistent de l’activitat o energia amb símptomes associats que inclouen: autoestima 

excessiva o grandiositat (que pot ser delirant), disminució del son, verborrea, fuga d’idees, 

distracció, augment de la implicació en activitats plaents o d’alt risc amb menyspreu 

d’aquest, i inquietud o agitació psicomotriu. L’alteració present hauria de ser suficientment 

greu com per provocar un clar deteriorament en les activitats sociolaborals de l’individu, 

per requerir la seva hospitalització, o perquè existeixen característiques psicòtiques (APA, 

2013)           . 

 

Fase de Hipomania 

Es caracteritza per presència de símptomes propis de la fase de mania esmentada 

anteriorment, durant un període delimitat en el temps (com a mínim 4 dies consecutius), 

però en tal grau que la alteració no arriba a ser suficientment greu com per provocar un 

marcat deteriorament social o laboral, o per requerir hospitalització. Si apareix 

simptomatologia psicòtica, l’episodi és, per definició, maníac. La frontera entre una 

hipomania i una exaltació de les emocions no patològica és, en ocasions, difícil de traçar, 

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

El període de fase depressiva es caracteritza per presència d’estat d’ànim deprimit i/o 

pèrdua de l’interès o del plaer, amb símptomes associats que poden incloure apatia, 

inhibició psicomotriu, labilitat emocional i hipersòmnia, com a mínim durant dos 

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

 

1.1.3. Diagnòstic longitudinal 

Criteris diagnòstics de les característiques dels patrons dels subtipus del trastorn. 

 

Trastorn Bipolar I (TBI) 

Correspon al patró clàssic de la malaltia, i  la seva característica principal és la presència 

de mania. El patró més freqüent és el de fase de mania seguida de fase de depressió major. 

 

Trastorn Bipolar II (TBII) 

Correspon al patró que combina episodis depressius majors amb episodis de hipomania. 

Entre un 5 i un 15% dels afectats acaben presentant algun episodi maníac convertint-se, 

conseqüentment, en diagnòstic de TBI, i és molt comú que pacients amb el diagnòstic 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 BIOLÒGIQUES 

 

1.2.1.  Fisiopatologia del TB 

Des de la perspectiva biològica, anatòmicament existeix consens en que els trastorns 

d’estat d’ànim, incloent el TB, es troben associats amb alteracions en el sistema límbic 

(coordina emocions, respostes autònomes, i es troba involucrat en processos 

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

 

Específicament pel que respecte al TB, alguns estudis han trobat una disminució del volum 

de l’hipocamp, el tàlem, l’amígdala (només en TBI) (Hibar et al., 2016) i del còrtex 

temporal inferior esquerre (Niu et al., 2017). 

A més a més, hi ha evidències en anomalies en altres zones relacionades amb el sistema 

límbic com serien el còrtex cingulat, el còrtex frontal inferior (Bora et al., 2010; Wise et 

al., 2017;  Chen et al., 2018a), i la ínsula (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 superfície de la matèria 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 inclòs 6503 individus, ha posat de manifest 

una reducció de matèria gris cortical en regions frontals, temporals i parietals dels dos 

hemisferis cerebrals, principalment en el gir fusiforme esquerre i en el còrtex frontal central 

rostral esquerre (Hibar et al., 2018) (veure figura 3). També es va objectivar  una 

disminució 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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Figura 3. Aprimament cortical en pacients adults amb TB en comparació amb controls sans (Hibar et al., 

2018). 

A nivell funcional, el TB mostra anomalies generalitzades que es caracteritzen per 

activació incrementada d’estructures subcorticals (amígdala, hipocamp, ganglis basals) i 

una activació reduïda 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). 

Així mateix, s’ha evidenciat que durant la realització d’una tasca de memòria de treball: 

1) Existeix fracàs en desactivar el còrtex ventromedial en totes les fases, inclosa l'eutimia 

(Pomarol-Clotet 2014, Alonso-Lana 2019) (veure figura 4 i 5). 

2) La recuperació de la mania s’associa únicament amb la normalització en l’activitat 

reduïda detectada en l’escorça frontal i parietal, (però no amb la millora del fracàs en la 

desactivació) (Alonso-Lana 2019) (veure figura 4 i 5). 

3) El fracàs en la desactivació no s’associa amb el deteriorament cognitiu persistent en 

eutimia, si no que aquest deteriorament correlaciona amb l’activitat reduïda detectada en 

l’escorça 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 l’estat, i els que estan presents en 

diverses fases de manera continuada (Alonso-Lana et al., 2019).  
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Figura 4. Grups cerebrals 

amb diferències 

estadísticament 

significatives comparant 

pacients bipolars en fase de 

mania i controls sans en la 

primera resonància, i 

pacients en eutímia i 

controls sans en la segona 

ressonància (Alonso-Lana 

et al., 2019). 

 

  Activació 

  Desactivació 

 

 

 

Figura 5. Clústers 

significatius comparant 

pacients bipolars en fase de 

mania i controls sans en la 

primera resonància, i 

pacients en eutímia i 

controls sans en la segona 

resonància:  (A) reducció de 

l’activació en l’escorça 

prefrontal dorsolateral 

esquerre en mania; (B) 

activació reduïda en 

l'escorça parietal i part 

superior del precuneu 

bilateral en mania; (C) 

fracàs de la desactivació a 

l’escorça frontal 

ventromedial en mania i (D) 

en eutímia (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 relació al TB. No obstant, troballes recents posen de 

manifest que també podrien tenir un paper clau l’alteració en altres neurotransmissors com 

l’acetilcolina (Dulawa & Janowsky, 2019), el glutamat (Henter et al., 2018) i el gaba (àcid 

γ-aminobutíric) (Romeo et al., 2018). 

El sistema endocrí responsable de l’alliberament hormonal, també s’ha vist que juga un 

paper important en aquest trastorn. La presència de disfunció tiroïdal en un substancial 

nombre de pacients (Barbuti et al., 2017) i l’increment del risc de patir un episodi 

depressiu o maníac durant el  post-part, essent l’època de més risc de recaiguda (66% de les 

pacients no tractades) (Wesseloo et al., 2016), relacionat amb un descens d’estrògens 

(Meinhard et al., 2014), són un dels factors que reforcen la implicació d’aquest sistema en 

el TB. 

 

1.2.2.  Heretabilitat i base genètica 

El TB és un trastorn complex amb diversos gens de susceptibilitat i factors de risc 

ambientals implicats en la seva patogènesi. S’ha hipotetitzat que el TB podria respondre al 

que es coneix com model de “llindar de susceptibilitat”, caracteritzat per una distribució 

contínua entre la població 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 depressió unipolar, un altre trastorn 

psicòtic com esquizofrènia, trastorn esquizoafectiu (Song et al., 2015;  Chen et al., 2019), o 

trastorn per dèficit d’atenció amb hiperactivitat (TDAH) (Chen et al., 2019). Les mesures 

de correlació genètica apunten a similituds genètiques entre TBII i trastorn de depressió 

major, i entre TBI i esquizofrènia (Almeida et al., 2020), proporcionant evidència de que 

els determinants genètics compartits suggereixen efectes pleiotròpics en diferents trastorns 

psiquiàtrics (Song et al., 2015). Pel que fa als estudis entre bessons, tenint en compte que 

els bessons monozigòtics o univitel·lins comparteixen el 100% de la informació genètica i 

que els dizigòtics o bivitel·lins només la meitat, s’ha trobat que la concordança genètica en 
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el TB varia fins al 45% entre els bessons monozigòtics i només el 5-6% entre els dizigòtics 

(Kieseppä et al., 2004). Per tant, tot i que la variabilitat genètica contribueix en gran 

mesura a la variabilitat total del fenotip, no es pot ignorar la influència dels factors 

ambientals (Barnett & Smoller, 2009). En aquest sentit, diferents estudis han demostrat que 

un trauma primerenc pot contribuir a l’aparició 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 l’aparició de la patologia o l’aparició de 

nous episodis (Aldinger et al., 2017). 

Pel que fa a les interaccions gen × entorn, diferents estudis han explorat la interacció entre 

el polimorfisme de l'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 l’estrès de la vida 

primerenca i trauma infantil, (Liu, 2010; Hosang et al., 2010;  Miller et al., 2013;  Misiak et 

al., 2018), així com d’altres com l’abús o dependència del cànnabis (Misiak et al., 2018), 

sobre la patogènesis, gravetat i cronicitat de la malaltia. A més, el BDNF és un dels 

mediadors que expliquen el concepte de càrrega alostàtica ("desgast" corporal que sorgeix 

quan l’individu es veu sotmès a elements d’estrès sostinguts de manera que el seu equilibri 

intern es veu afectat). Aquest concepte ajuda a explicar la vulnerabilitat a l'estrès, el 

deteriorament cognitiu i la comorbiditat física que es troben en els pacients amb TB 

(Kapczinski et al., 2008). 

 

1.2.3.  Models biològics relacionats amb el BDNF 

En el camp de les neurotrofines (tipus de proteïnes que afavoreixen la supervivència, 

diferenciació i proliferació neuronal durant el desenvolupament del sistema nerviós central 

i perifèric), el BDNF ha estat àmpliament estudiat en Neurociències. És un membre de la 

família dels factors de creixement i un agent clau en la promoció de l’eficiència sinàptica, 

col·laborant en l’arborització (Grande et al., 2010) (veure figura 6).   
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Figura 6. BDNF. Adaptació de Habtemariam, 2018. 

 

En el TB existeix una consistent evidència d’alteracions dels nivells de BDNF a nivell 

perifèric (Fernandes et al., 2011). Un examen sistemàtic i una metaanàlisi, que va incloure 

un total de 1113 pacients amb TB, van trobar que els nivells perifèrics de BDNF es van 

reduir tant en els episodis maníacs com en els depressius però presentaven nivells normals 

en l’eutímia 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 correlació negativa amb la 

duració de la malaltia (Kauer-Sant’Anna et al., 2009;  Baykara et al., 2021). La secreció de 

BDNF pot ser constitutiva, tot i que majoritàriament es troba regulada per estímuls 

(Grande et al., 2010). Determinats polimorfismes funcionals en el gen BDNF, juntament 

amb mecanismes de regulació epigenètics, determinen la secreció de BDNF (Egan et al., 

2003;  Boulle et al., 2012). Així mateix, aquests polimorfismes es troben associats al 

diagnòstic (Green et al., 2006), al patró de ciclació ràpida (Müller et al., 2006), i a un inici 

precoç de la malaltia bipolar (Strauss et al., 2005). 

Atès que el BDNF és una proteïna implicada en la neuroplasticitat i la neurogènesi, s'ha 

plantejat la hipòtesi de que el BDNF juntament amb altres neurotrofines podria participar 
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en alguns canvis estructurals descrits en el TB, que involucra l'amígdala, l'hipocamp i el 

còrtex prefrontal (Vieta et al., 2013b). Referent a això, la comprensió de les variacions dels 

nivells de BDNF i altres neurotrofines durant els episodis de l'estat d'ànim o després de 

rebre qualsevol medicament o tractament és de rellevant importància. En aquest sentit, 

com a mínim dos estudis han reportat un augment dels nivells de BDNF en els responedors 

al liti en comparació 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 l'estat d'ànim, inclòs 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 psicològics, la literatura és encara més escassa, com a mínim 

en el camp del TB. Un estudi precursor ha avaluat els canvis en neurotrofines després d'un 

tractament psicològic en pacients amb TB. Concretament, els autors van trobar un augment 

significatiu del factor neurotròfic derivat de les cèl·lules glials (GDNF) entre la línia de 

base i la psicoeducació postcombinada (Wiener et al., 2017). També hi ha un altre estudi 

en curs del que l'objectiu és avaluar els canvis en el BDNF després d'una teràpia cognitiva 

basada en l'atenció plena versus psicoeducació en una mostra de pacients amb TB, però 

fins ara, no hi ha resultats disponibles (Lahera et al., 2014). Contràriament, en la depressió 

unipolar, en un estudi no es van trobar canvis significatius en els factors neurotròfics 

(BDNF, beta-nervi factor de creixement, beta NGF i GDNF) en pacients que van rebre 16 

sessions de Teràpia Cognitiu-Conductual (da Silva et al., 2018). Finalment, en 

l'esquizofrènia, 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  

rehabilitació cognitiva. 

Aquestes troballes revelen la necessitat d'analitzar la possible existència d'efectes 

neuroprotectors de certes intervencions psicològiques utilitzades en el tractament de 

malalties, incloent el TB. La inclusió de biomarcadors abans i després d'una intervenció 

terapèutica, podria ajudar als clínics a decidir la millor opció de tractament. En aquesta 

línia, els resultats de la investigació suggereixen que les intervencions psicològiques tenen 

efectes en el cervell a més del seu "impacte psicològic" (Gabbard, 2000). Així mateix, 

s’ha objectivat que el BDNF té una alta expressió en les àrees del cervell involucrades en 



 
30 

 

la regulació de la cognició i l'emoció (Gorski et al., 2003), així com una associació 

significativa amb la disfunció cognitiva en el TB (Mora et al., 2019), fet que recolzaria la 

utilitat que pot tenir com a biomarcador en aquelles psicoteràpies enfocades en 

l’entrenament d’habilitats neurocognitives com seria la FR (Martínez-Aran et al., 2011), 

essent probable que els nivells de BDNF millorin. Així mateix, cal remarcar que els 

dèficits cognitius són més susceptibles de millorar en fases inicials del TB que en fases 

més cròniques, gràcies a la plasticitat cerebral i als probables efectes neuroprotectors de les 

intervencions psicoterapèutiques. En aquesta línia, l’evidència recent suggereix que les 

intervencions són 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 noció d’un estat prodròmic i un 

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

 

1.3. TRACTAMENT PSICOLÒGIC EN EL TB 

Les conseqüències de la malaltia tant per l’individu com pels seus familiars, fan necessari 

un esforç terapèutic múltiple que vagi més enllà de la farmacoteràpia i al mateix temps, la 

faciliti. 

Actualment hi ha tractaments farmacològics que poden millorar els episodis aguts i que 

juntament amb determinades teràpies psicològiques han demostrat ser eficaços per a la 

prevenció de recaigudes (Reinares, Sanchez-Moreno & Fountoulakis, 2014). 

El tractament farmacològic estàndard a dia d’avui en el TB es centra en el tractament de 

manteniment (eutimitzants que són estabilitzadors de l'ànim), i en els tractaments en fases 

agudes (antidepressius i antipsicòtics). 

No obstant això, cal ampliar el nombre d'estudis rigorosos de  noves intervencions que 

millorin la salut física, alteracions cognitives, el funcionament psicosocial, la qualitat de 

vida i el benestar d'aquests pacients. 

Tot i que el tractament farmacològic és essencial en el tractament clínic del TB (Yatham et 

al., 2018), sovint no és suficient per aconseguir una recuperació clínica i funcional 

completa i millorar la qualitat de vida (Vieta et al., 2013a, 2013b). Referent a això, les 

intervencions psicològiques complementàries són necessàries, ja que tenen un paper crucial 

en l'autocontrol de la malaltia, podent garantir l’efecte de la medicació mitjançant la 
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promoció del compliment terapèutic (MacDonald et al., 2016), que sol ser subòptim en les 

persones amb TB (Levin et al., 2016), i poden abastir aspectes que la medicació per si sola 

no aconsegueix assolir (Reinares, Sánchez-Moreno & Fountoulakis, 2014). Encara que 

molts enfocaments comparteixen components, l’èmfasi donat a aquests, les tècniques 

emprades i les principals variables varien entre els tractaments (Reinares, Sánchez-Moreno 

& Fountoulakis, 2014). En els dos últims decennis s'ha desenvolupat i assajat un nombre 

considerable d'intervencions psicològiques en l'àmbit del TB. La majoria dels tractaments 

inicials es van desenvolupar amb l'objectiu de millorar l'adherència farmacològica i 

prevenir les recaigudes. Entre aquestes teràpies, la psicoeducació ha demostrat eficàcia per 

augmentar el temps entre els episodis d'estat d’ànim i reduir el risc de recaigudes i 

hospitalitzacions (Colom et al., 2003; Colom et al., 2009). Les intervencions familiars 

també han demostrat eficàcia 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 prevenció de les recaigudes amb la teràpia cognitiu-conductual (Lam et al., 2003), en 

particular en els pacients de menor gravetat (Scott et al., 2009). Altres tractaments, com la 

Teràpia del Ritme Interpersonal i Social (IPSRT), van suggerir que l'adopció d'hàbits 

regulars i la regularitat dels ritmes socials podria millorar el funcionament ocupacional 

(Frank et al., 2008) i els símptomes de l'estat d'ànim (Swartz et al., 2017; Inder et al., 

2017). 

No obstant això, en els últims anys el disseny de les intervencions psicològiques ha ampliat 

els seus objectius més enllà de la prevenció de les recaigudes i la millora dels símptomes, 

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 definició 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'interès pel funcionament psicosocial podria ser degut 

principalment al fet de que a principis de la dècada de 2000, un creixent conjunt de proves 

va començar a assenyalar que els pacients amb TB patien de dèficits cognitius que 

comprometien greument el seu resultat funcional (Martínez-Aran et al., 2004, 2007; 
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Tabarés-Seisdedos et al., 2008; Bonnin et al., 2010). De fet, va ser el començament dels 

programes de rehabilitació cognitiva i funcional que tenien com a objectiu millorar el 

funcionament psicosocial i les habilitats cognitives. 

 

1.3.1. Intervencions psicològiques en el TB 

Tenint en compte les diferents intervencions referides, les quals milloren diferents aspectes 

de la malaltia, es justifica la introducció d'abordatges psicològics integrals que 

complementen la farmacoteràpia. 

Fins a dia d’avui els enfocaments psicològics que s'han fet servir més freqüentment per al 

tractament del TB, i que han obtingut evidència científica, són per un costat la teràpia 

cognitiu-conductual (TCC), la intervenció en psicoeducació, intervenció familiar, IPSRT, i 

com a nous abordatges que s’estan utilitzant recentment, la FR, i la teràpia cognitiva 

basada en atenció plena (MBCT) (Novick & Swartz, 2019) (veure figura 7). 

 

 

Figura 7. Enfocaments psicològics amb evidència científica en el TB. 

 

Teràpia cognitiu-conductual (TCC) 

La TCC es centra en ajudar a l’individu a detectar, examinar i modificar conductes i 

pensaments inadaptats per tal de desenvolupar estratègies i habilitats per afrontar la 
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malaltia. Sobre la base de la metanàlisi realitzada per Chiang et al. (2017), s'ha vist que la 

TCC és eficaç per reduir el risc de recaiguda i millorar els símptomes de l'estat d'ànim i 

funcionament psicosocial en el TB. 

No obstant això, quan els assajos s'analitzen amb més 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, disminució de símptomes, i millora del funcionament social 

(Lam et al., 2003). Tanmateix, als 18 mesos de seguiment, la intervenció va deixar de ser 

eficaç pel que fa a la reducció de recaigudes (Lam et al., 2005). La pèrdua d'eficàcia al 

llarg 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 psicoeducació breu per a la reducció 

de dies en fase depressiva (Zaretsky et al., 2008), així com l'eficàcia a llarg termini d’un 

abordatge que combina TCC i psicoeducació en la reducció de símptomes i millora del 

funcionament sociolaboral (Gonzalez et al., 2014). Per un altre costat, s’ha informat 

millora significativa en la recuperació incrementant el temps de latència 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’eficàcia en 

intervencions en TCC (Scott et al., 2006; Meyer & Hautzinger, 2012). 

 

Psicoeducació 

La psicoeducació proporciona educació, coneixements i capacitació en tècniques 

d'afrontament, a les persones que pateixen la malaltia per tal de millorar els seus recursos 

per a la prevenció de recaigudes, promovent la seva participació activa en la gestió de la 

malaltia. En format individual s'ha vist que és útil per augmentar el temps fins a la primera 

recaiguda maníaca i millorar el funcionament psicosocial (Perry et al., 1999). Pel que fa al 

format grupal, s’ha demostrat la seva eficàcia 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 

l’absència de les diferències podia ser deguda a la gravetat de la mostra, remarcant la 
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importància de dur a terme intervencions primerenques i d'introduir la psicoeducació a 

l'inici de la malaltia (De Barros et al., 2013; Morriss et al., 2016). 

Finalment, abordatges multicomponents dels que la psicoeducació era un dels components 

centrals, han demostrat eficàcia en la prevenció de recaigudes (Castle et al., 2010), 

reducció dels símptomes maníacs (Bauer et al., 2006; Simon et al., 2006), i millora del 

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

 

Intervenció familiar 

La intervenció familiar va adreçada a disminuir l'important paper que té l'impacte de la 

malaltia en els membres de la família per un costat (Reinares et al., 2016), i per l'altre 

disminuir les influències negatives de l'emoció altament expressada pels familiars en el 

curs de la malaltia, tenint en compte tots dos aspectes al planificar l'enfocament terapèutic 

(Reinares et al., 2016). Diversos estudis recolzen l'eficàcia 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 símptomes 

depressius (Fiorillo et al., 2015), i disminuir la càrrega dels familiars (Reinares et al., 

2004; Madigan et al., 2012; Perlick et al., 2010; Fiorillo et al., 2015; Baruch, Pistrang, & 

Barker, 2018). Contràriament un estudi no va demostrar eficàcia en comparació amb el 

tractament exclusivament farmacològic (Miller et al., 2004), excepte en un subgrup de 

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

 

Ritme Interpersonal i Social (IPSRT) 

Es basa en la hipòtesi de que al resoldre els problemes interpersonals així com mantenir 

ritmes diaris regulars permetrà augmentar la qualitat de vida, reduir símptomes i ajudar a 

prevenir recaigudes als pacients amb TB. Els esdeveniments vitals estressants i l'alteració 

en les rutines diàries, poden conduir a una inestabilitat dels ritmes socials i circadians amb 

el seu conseqüent 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 ràpid el funcionament ocupacional (Frank et al., 2008) i els 

símptomes de l'estat d'ànim (Inder et al., 2015; 2017; Swartz et al., 2017). 

 

Rehabilitació cognitiva i funcional (FR) 

La rehabilitació funcional és una intervenció que inclou tècniques i entrenament 

neurocognitiu i també educació sobre la cognició i la resolució de problemes dins d'un 

marc ecològic amb l'objectiu principal de millorar el funcionament psicosocial i les 

habilitats cognitives. Per tant, aquest enfocament representa una opció útil pels pacients 

amb TB que presenten dificultats en el seu funcionament diari, que representen una alta 

proporició de les persones que presenten TB. De forma bastant consistent s'ha establert 

l'existència d'una estreta relació entre els dèficits cognitius i les dificultats en el 

funcionament psicosocial (Sanchez-Moreno et al., 2018). En el TB, s'han descrit dèficits 

cognitius en atenció, memòria i funcions executives, no només durant les fases agudes sinó 

també en eutímia (Martinez-Aran et al., 2004), amb una alta variabilitat i heterogeneïtat 

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 què el tractament dels dèficits cognitius 

s'hagi incorporat com a objectiu terapèutic destacat en el TB (Miskowiak et al., 2018). 

Diversos estudis han demostrat l’eficàcia de la rehabilitació cognitiva i funcional en el TB 

millorant el rendiment en diferents àrees; velocitat de processament, aprenentatge visual, 

memòria, rendiment cognitiu global (Lewandowski et al., 2017), memòria verbal a l’any de 

seguiment (Bonnin et al., 2016), i simptomatologia subsindròmica en pacients amb TBII 

(Solé et al., 2015). Així mateix, s’han obtingut beneficis significatius en el funcionament 

psicosocial (Torrent et al., 2013; Bonnín et al., 2016; Tsapekos et al., 2020), que es 

mantenien a llarg termini (Bonnin et al., 2016). Contràriament, Demant et al., (2015) no 

van reportar cap efecte d’aquesta intervenció sobre el funcionament cognitiu o psicosocial, 

suggerint que podria ser necessària una intervenció més llarga, més intensiva i 

individualitzada per tal d’obtenir millora. No obstant, cal puntualitzar que aquest resultat 

negatiu podría està influenciat per algunes limitacions metodològiques presents en 

l’estudi, com serien el tamany excessivament reduit de la mostra (n=40), només una 

valoració subjectiva del dèficit cognitiu mancant una avaluació objectiva, i la inclusió 
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d’alguns pacients que es trobaven en remissió parcial. Pel que fa a l’esquizofrènia, també 

s’ha vist que aquest tipus d’intervencions son eficaces per millorar la memòria (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 mitjançant la 

rehabilitació funcional, en memòria i funcionament psicosocial en casos de pacients 

ambulatoris psiquiàtrics que han presentat un primer episodi tant de depressió com psicòtic 

(Lee et al., 2013). 

 

Teràpia cognitiva basada en atenció plena (MBCT) 

La teràpia en atenció plena o mindfulness, pretén entrenar la capacitat de mantenir l'atenció 

centrada, sense jutjar mentalment, en el moment present (Kabat-Zinn, 1994). Predisposa 

una actitud d'acceptació 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 disminució de l'ansietat (Williams et al., 2008; Perich et al., 2013;), dels símptomes 

depressius (Williams et al., 2008), una millora de la regulació emocional, així com 

beneficis en la promoció de la salut (Ives-Deliperi et al., 2013). Diverses revisions recents 

assenyalen els beneficis del mindfulness sobre la simptomatologia ansiosa i depressiva, el 

funcionament cognitiu i la regulació emocional en el TB (Bojic & Becerra, 2017; Lovas & 

Schuman-Olivier, 2018), encara que un metanàlisi (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 àmbit i en aquesta població. 

 

1.3.2. Fonaments d’un abordatge integral pel TB 

Atès que les teràpies desenvolupades fins ara aborden per separat les diferents necessitats 

de la malaltia (adherència, millora dels símptomes, millora del funcionament, etc.), es 

requereix del desenvolupament d'un abordatge psicològic integral que complementi la 

farmacoteràpia i que inclogui diversos objectius. 

Fins i tot, durant els períodes de remissió, molts pacients es segueixen queixant de 

símptomes residuals persistents en l'estat d’ànim (De Dios et al., 2012), deteriorament 

cognitiu (Martinez-Arán et al., 2004), ansietat comòrbida (Spoorthy et al., 2019), 
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dificultats en el funcionament psicosocial (Bonnín et al., 2019), benestar i qualitat de vida 

deficients (Morton et al., 2018). Tots aquests factors, combinats amb l'important paper que 

exerceix l'estrès com a desencadenant de les recaigudes de l'estat d’ànim (Lex et al., 2017) 

i l'impacte de la malaltia en els membres de la família (Reinares et al., 2016), justifiquen la 

introducció d'abordatges psicològics integrals que complementin la farmacoteràpia. 

La majoria de les intervencions psicològiques dissenyades pel TB comparteixen diferents 

components, però poden variar en l'èmfasi que se'ls dóna. Els principals resultats també 

difereixen, ja que la majoria dels tractaments psicològics es centren en la profilaxi de les 

recaigudes de l'estat d'ànim, i poques intervencions atenen a altres aspectes significatius 

com el funcionament psicosocial, el benestar i la qualitat de vida (Bonnín et al., 2019). Una 

altra preocupació important és que hi ha subpoblacions poc estudiades (per exemple, TB 

tipus II, pacients amb comorbiditats psiquiàtriques, amb símptomes subsindròmics, entre 

d'altres), perquè sovint compleixen els criteris d'exclusió en els assajos clínics. A més, la 

durada de les teràpies sol ser d'unes 20 sessions, especialment en el cas dels tractaments 

psicològics que han demostrat ser més eficaços en el TB, com la psicoeducació, la 

intervenció familiar, la teràpia cognitiu-conductual, la teràpia de ritme interpersonal i 

social i, recentment, la rehabilitació funcional. 

Per tant, cal que la intervenció sigui més breu i integradora i que combini els principals 

components dels diferents tractaments perquè sigui més senzilla i generalitzable, cobrint 

resultats terapèutics més amplis, per tal de millorar el pronòstic del TB. Aquestes 

característiques i el seu conseqüent menor cost, poden ajudar a generalitzar els programes 

d'intervenció desenvolupats en centres especialitzats. Així mateix, els criteris d'inclusió 

dels pacients als quals s'ofereixi la intervenció, cal que siguin menys restrictius que els dels 

assajos clínics anteriors, de manera que sigui possible proporcionar el tractament a un 

major nombre de subjectes que siguin més representatius de la població amb TB. 

Els avantatges d'un abordatge terapèutic que combini tractaments farmacològics amb 

intervencions psicològiques complementàries, contribuiria a prevenir les recurrències i a 

disminuir la càrrega del TB, aconseguint la recuperació sindròmica però també la 

recuperació simptomàtica i funcional, totes elles essencials per millorar la qualitat de vida i 

el benestar dels pacients (Reinares, Sánchez-Moreno & Fountoulakis, 2014). 
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Sobre la base d'aquests antecedents, la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius de 

l'Hospital Clínic 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 terapèutics de tractaments més amplis, 

que han estat prèviament provats i dels que s’ha demostrat l'eficàcia per separat, com la 

psicoeducació grupal (Colom et al., 2003; Colom et al., 2009), la intervenció familiar 

(Reinares et al., 2004; Reinares et al., 2008) i la rehabilitació funcional (Torrent et al., 

2012; Bonnin et al., 2014). A més, inclou el tema de la salut física i incorpora un mòdul 

d'entrenament en mindfulness basat en la teràpia cognitiva basada en mindfulness (Segal et 

al., 2001), ja que algunes proves suggereixen els beneficis de mindfulness en els 

símptomes de depressió i ansietat (Williams et al., 2008; Perich et al., 2013; Ives-Deliperi 

et al., 2013; Demarzo et al., 2015; Chu et al., 2018), que són símptomes residuals comuns 

en el TB i poden afectar negativament el pronòstic (Spoorthy et al., 2019; McIntyre et al., 

2019).  

El programa d’abordatge integral va dirigit a persones que presenten TB, que mantenen un 

tractament farmacològic usual, i que es troben en un estat estable de la malaltia (eutímia o 

símptomes subsindròmics). El programa s’estructura en un format d’un total de 12 sessions 

setmanals de 90 minuts de duració cada una, incloent una sessió que va dirigida 

exclusivament als familiars. Les sessions son impartides per dos psicoterapeutes amb 

experiència tant en el tractament del TB com en els diferents components de les 

intervencions psicològiques que es duen a terme en el programa. En el següent quadre es 

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

 Sessions Exercicis 

Sessió 1  TB: causes i desencadenants Dibuixar un gràfic amb el curs de la malaltia 

Sessió 2  Símptomes del TB: detecció precoç dels 

signes d’alerta i acció precoç 

Creació d’una llista de pròdroms 

Sessió 3  Tractament del TB i adherència 

terapèutica 

  

Sessió 4  Regularitat d’hàbits i estil de vida 

saludable 

Entrenament respiració diafragmàtica 

La relaxació muscular progressiva de 

Jacobson 

Aplicacions i enllaços per promoure el 

seguiment i hàbits saludables 

Sessió 5  Psicoeducació adreçada a membres de la 

família: TB i família. 

  

Sessió 6  Entrenament mindfulness: pilot automàtic 

versus consciència 

Exercici de panses (menjar atent) 

Respiració conscient 

Sessió 7  Entrenament de mindfulness: hàbits de la 

ment i importància del cos 

Espai respiratori de tres minuts 

Practicar la dinàmica de "deixar anar" 

Exploració corporal 

Sessió 8  Entrenament de mindfulness: pensaments 

i emocions 

Atenció plena als sons i pensaments 

Atenció plena a les emocions 

Sessió 9  Millora cognitiva i funcional: atenció i 

memòria 

Atenció plena al present 

Tècnica d’explicació de contes 

Tècnica de classificació 

Sessió 10  Millora cognitiva i funcional: funcions 

executives 

Caminada conscient 

Planificació i gestió del temps 

Sessió 11  Capacitació en habilitats per a la resolució 

de problemes 

Formació en resolució de problemes 

Sessió 12  Habilitats d'assertivitat i comunicació Habilitats comunicatives en el joc de rol 



 
40 

 

1.4. PROGRAMA D’ABORDATGE INTEGRAL 

A continuació es reporten els diferents components terapèutics dels que està confeccionada 

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

 

1.4.1.  Psicoeducació per pacients i familiars 

El coneixement i l'acceptació del TB, així com l'optimització de les estratègies per a la 

seva gestió, no només contribuiran a augmentar la sensació de control i autoeficàcia, sinó 

que també influiran positivament en el curs del trastorn, que és l'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 intervenció (Miklowitz & Goldstein, 2007) o bé exclusivament 

amb els familiars (Reinares et al., 2015). 

La psicoeducació pot tenir un impacte crucial tant en la consciència de la malaltia com en 

el compliment terapèutic i, per tant, en el pronòstic del TB. 

 

Figura 8. Mòdul de psicoeducació grupal en el TB, abordatge integral. 
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La psicoeducació es pot dur a terme de forma individual o en grup. Per aquesta intervenció 

vam optar pel format grupal ja que el treball amb grups no només és una opció menys 

costosa, sinó que també ofereix un marc molt apropiat per treballar en la conscienciació 

sobre les malalties i la lluita contra l'estigma. A més, els grups faciliten l'observació i 

l'aprenentatge de models i augmenten el suport i la xarxa social dels participants. Això 

permet destacar un objectiu fonamental del tractament: la prevenció de les recaigudes. 

Un dels principals estudis dirigit a avaluar l'eficàcia de la psicoeducació grupal, ha 

obtingut resultats molt positius pel que fa a la prevenció 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 característiques i els estudis 

realitzats, un dels més reconeguts a nivell internacional. 

La psicoeducació, sempre com a complement de la medicació, forma part de les 

recomanacions terapèutiques per al tractament del TB en la fase de manteniment, segons 

les directrius de la pràctica clínica assenyalades per al tractament del TB (Goodwin et al., 

2016; Yatham et al., 2018). 

A continuació es descriu breument els continguts del mòdul de psicoeducació (veure figura 

8). 

 

La consciència del trastorn 

La malaltia es manifesta com a resultat de la interrelació entre la vulnerabilitat (o 

predisposició genètica) i els factors ambientals que poden precipitar la seva aparició o 

influir en l'evolució del trastorn. Treballar en aquests aspectes és crucial per a comprendre i 

acceptar la necessitat d'un tractament a llarg termini. 

Per tant, la consciència del TB reforçarà els factors de protecció que asseguraran un millor 

pronòstic, com la bona adherència a la medicació, l'evitació de l'ús indegut de drogues, la 

regularitat dels hàbits i el control de l'estrès. Un exercici útil per a aquest bloc de sessions 

consisteix en dibuixar un gràfic amb l'evolució de la malaltia durant els últims 8-10 anys 

aproximadament (veure figura 9). 
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Figura 9. Exemple de gràfic representatiu del curs del TB. 

 

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

s'identifiquen signes d'advertència d’hipomania o depressió. 

L'elaboració d'una llista de pròdroms individualitzada és un altre exercici útil que es 

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

la detecció primerenca de l'inici de les recaigudes (veure taula 2). 

 

Adherència farmacològica 

El tractament farmacològic és essencial per al TB, i el seu abandonament o una mala 

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

comporten. 
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Taula 2. Elaboració d'una llista de pròdroms. 

 

 

 

 

Psicoeducació familiar per a pacients amb trastorns bipolars 

L’abordatge integral inclou una sessió que es lliura a cuidadors familiars, basada en el 

programa de psicoeducació 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 

diagnòstic d’un trastorn mental crònic i recurrent també té un fort impacte en tots els 

membres de la família. Tant l'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 l'evolució 

de la malaltia. Els estudis sobre l’emoció expressada han demostrat que la presència de 

comentaris crítics, hostilitat i/o sobre implicació emocional per part de familiars, tenen una 

influència 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 conseqüències. 

 

 

La psicoeducació familiar vol reforçar actituds favorables, estratègies d’afrontament i de 

gestió d’estrès, habilitats de comunicació i de resolució de problemes i, en el cas de la 

intervenció en grup, aprofitar aquest context per modelar i fomentar comportaments que 

puguin reduir el nivell d’estrès i millorar l’ambient familiar, disminuir la càrrega i 

promoure l’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 família. 
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Figura 10. Pautes i estratègies familiars segons cada fase del TB. 

 

Hàbits regulars i maneig de l'estrès 

En aquest mòdul es posa èmfasis en la necessitat de mantenir un estil de vida saludable ja 

que cada vegada hi ha més consciència de la necessitat de promoure un patró d’hàbits 

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, l’esperança de vida és de 9 anys inferior a la 

resta de la població (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 està 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 depressió en la població 

general (Lai et al., 2014). El consum de drogues en el TB afecta negativament al curs de la 

malaltia, a la manifestació clínica de la mateixa, incrementa el risc d'hospitalitzacions, 

redueix la resposta al tractament i empitjora el pronòstic (Messer, et al., 2017). Els 

esdeveniments negatius de la vida i l’estrès poden provocar recaigudes (Lex et al., 2017), 

per tant la gestió de l’estrès és una part important del procés terapèutic, així com els 

patrons de son, ja que la reducció de l'hora de dormir pot desencadenar un episodi 

d'hipomania o mania. Al mateix temps, la pertorbació del son és un clar símptoma tant en 

la depressió com en els episodis hipomaníacs/maníacs. 
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Tot i que la importància de mantenir un estil de vida saludable és fonamental pel TB, els 

estudis sobre tractaments destinats a millorar els hàbits saludables encara són escassos en 

aquesta població (Sylvia et al., 2013; Bauer et al., 2016; De Rosa et al., 2017). No obstant, 

s’ha reportat una reducció en l'índex de massa corporal, particularment en pacients de sexe 

femení, després de participar en un entrenament físic setmanal (Gillhoff et al., 2010), 

impacte positiu en la pèrdua de pes després d'una intervenció conductual en una mostra 

mixta que incloïa pacients bipolars (Daumit et al., 2013), associació entre el grau de 

pràctica d'exercici físic, la reducció de símptomes depressius i de comorbiditat 

psiquiàtrica, 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 intervenció cognitiu-conductual consistent en tres mòduls: nutrició, 

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

 

1.4.2.  Atenció plena (mindfulness) 

L’estrès no depèn només de la situació objectiva, sinó especialment dels factors relacionats 

amb la manera d’interpretar la situació i els recursos que es creu que es té per afrontar-la. 

Davant de la realitat de què en el TB, l’estrès pot actuar com a un factor desencadenant de 

recaigudes, es pot adoptar una actitud d’indefensió i passivitat o una actitud més 

constructiva que situï a la persona en una posició activa cap a estratègies que permetin 

gestionar millor l’estrès. Tal com afirma Kabat-Zinn al seu llibre “Allà on vagis, allà estàs” 

(wherever you go, there you are): no pots aturar les ones, però pots aprendre a navegar 

(Kabat-Zinn, 1994). 

L’atenció plena o mindfulness, és un enfocament que ha anat guanyant força gradualment 

com a tractament o complement de moltes intervencions destinades a reduir l’estrès i la 

simptomatologia ansiosa i depressiva. Es tracta d’una tècnica d’entrenament mental 

provinent de tradicions contemplatives orientals, concretament del budisme. L'impuls, des 

d'aquesta perspectiva, donat per Jon Kabat-Zinn ha vingut en gran mesura a insistir en 

aquest aspecte. La meditació com a forma d'experimentar i aconseguir experiències 

mindfulness (Vallejo, 2006). 
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Principis del mindfulness 

Pel que fa als orígens del Mindfulness, el psicoanàlisi va ser la primera orientació 

psicològica que va mantenir certa relació amb el budisme. Posteriorment Erich Fromm el 

va introduir a Occident amb el seu llibre “Budisme zen i psicoanàlisis”. Al 1977, l'APA 

recomana examinar l'eficàcia clínica de la meditació. La fita més important per al 

desenvolupament d'aquest tipus de teràpies va ser la fundació, al 1979, del “Center for 

Mindfulness”, a la Universitat de Massachussets, per part de Jon-Kabat-Zinn, que va 

escriure l'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'atenció primària, de dolor i de clíniques ortopèdiques, per tal de proposar 

la creació d’un nou programa, que adoptaria el format d'un curs de vuit setmanes, perquè 

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 teràpies 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 substància gris i en la connectivitat funcional en algunes estructures com 

l'hipocamp, molt relacionada amb la memòria i l’aprenentatge, l’amígdala, implicada en la 

regulació de les emocions (Luders, Cherbuin & Kurth, 2015; Hölzel, 2011; Gotink et al., 

2016; Kral et al., 2018; Greenberg et al., 2019); l’escorça cingulada posterior, unió 

temporoparietal, i cerebel implicats en el processament auto-referencial i presa de 

perspectiva (Hölzel et al., 2011). Així mateix, s’ha associat la millora cognitiva amb la 

pràctica de mindfulness, en diferents funcions cognitives (Bojic & Becerra, 2017; Lovas & 

Schuman-Olivier, 2018), com l’atenció (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 memòria de treball, les funcions executives 

(Chiesa, Calati & Serretti, 2011; Greenberg et al., 2019), la metacognició (Hölzel et al., 

2011; Cebolla et al., 2014), i  la consciència corporal (Naranjo & Schmidt, 2012). 

Seguint la mateixa línia, un cúmul d’evidència ha demostrat efectes positius sobre l'estat 

d'ànim 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), això inclou la prevenció de recaigudes en 

depressió recurrent (Piet et al., 2011) i en aquells pacients amb 3 o més episodis depressius 

previs (Khouri et al., 2013); l’ansietat (Khoury et al., 2013; Demarzo et al., 2015; Bojic & 

Becerra, 2017; Lovas & Schuman-Olivier, 2018; Chu et al., 2018); la regulació 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’addicció 

(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); així com beneficis en la promoció de la 

salut (Ives-Deliperi et al., 2013). 

Pel que 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 perifèrics 

(Gomutbutra et al., 2020), mentre que d’altra banda, sembla que produeixen una major 

activitat de l’enzim telomerassa en les cèl·lules mononuclears de sang perifèrica, 

repercutint en la longevitat de cèl·lules del sistema immunitari (Schutte et al., 2014) (veure 

figura 11). 

 

Figura 11. Evidència de possible efecte positiu de la pràctica d’atenció plena en la població general. 
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Què és el mindfulness? 

Els budistes solen comparar el funcionament de la ment ordinària amb un mico molt 

inquiet que salta contínuament, de branca en branca, d'arbre en arbre, incapaç de romandre 

immòbil i tranquil (Mañas, 2009). El mindfulness ha estat considerat com una tècnica de 

“cognitive difusion” (Blackledge, 2007); "desactivació cognitiva" en català. Practicar 

mindfulness és generar un espai entre els estímuls (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 això certa llibertat. 

Significa prestar atenció d’una manera particular: a propòsit, en el moment actual, i sense 

judicis (Kabat-Zinn, 1994). Això permet a la persona observar i ser més conscient dels 

pensaments, sentiments i sensacions físiques, al mateix temps que la situa en una posició 

de resposta més hàbil. Per tant, significa deixar el "pilot automàtic", entès com la tendència 

a comportar-se com autòmats, sense ser conscients del que passa en el moment actual 

(veure figura 12). 

 

 

 

Figura 12. Mòdul d’atenció plena, abordatge integral. Pilot automàtic 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 consciència amb una atenció equilibrada i equitativa, sense intentar excloure-la 

ni aferrar-s’hi. Les experiències doloroses generen un major patiment si ens resistim a 

acceptar-les. Aquesta resistència es manifesta sovint en la negació d’un problema o 

malestar derivat del problema, sentiments de culpabilitat, ruminació, o autocrítica, en lloc 

d’acceptar la realitat tal com és. Com a conseqüència, en lloc de reduir el nivell d’estrès, 

l’augmenta. 

 

Intervenció psicoterapèutica en mindfulness 

Com a procediment terapèutic l’atenció plena busca, abans de res, que els aspectes 

emocionals i qualsevol altres processos de caràcter no verbal, siguin acceptats i viscuts en 

la seva pròpia condició, sense ser evitats o intentar controlar-los. 

La seva principal utilitat, més enllà de les tècniques concretes que ofereixi, potser sigui el 

contrastar amb una psicologia que propugna el control, el benestar, l'eliminació de l'estrès, 

l'ansietat, etc., mitjançant procediments que, a falta d'aquesta experimentació natural, 

poden contribuir a perpetuar. 

El mindfulness es pot considerar també com un constructe de personalitat, i com una 

tècnica i component de les teràpies desenvolupades en el marc del conductisme radical i 

contextual: teràpia d'acceptació i compromís, teràpia de conducta dialèctica o psicoteràpia 

analítica funcional. 

 La característica essencial d'aquesta anomenada tercera generació de la teràpia de 

conducta és, entre d’altres, que adopta una perspectiva més experiencial i opta per 

estratègies de canvi de caràcter indirecte, més que les més habituals de caràcter directe de 

la primera i segona generació. 

Aquesta manera de procedir afavoreix la flexibilitat i la variabilitat en el comportament, 

característica essencial de la seva capacitat adaptativa (Vallejo, M.A., 2006). 

Al centre de la intervenció en mindfulness, es troba el reconeixement que no són els 

pensaments o emocions experimentats els que provoquen patiment; més aviat són els 

intents infructuosos de tractar-los. Es recomana el seu ús terapèutic per millorar la salut 
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mental en general, reduir l’estrès, ansietat, depressió, i millorar la qualitat de vida de 

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

 

 

 

Figura 13. Mòdul d’atenció plena grupal en el TB, abordatge integral. 

 

Teràpia cognitiva basada en mindfulness 

Tot i que el mindfulness pot ser un component de diferents enfocaments, hi ha dues 

teràpies cognitives principals basades en mindfulness, el MBSR i el MBCT (Segal et al., 

2001). El MBSR (Kabat-Zinn, 1990) es va dissenyar l’any 1979 originalment per ajudar a 

aquelles persones amb condicions de salut física cròniques aguditzades per l’estrès a tenir 

una millor qualitat de vida, aprenent a tractar amb més habilitat aquelles situacions 

estressants que agreujaven els seus símptomes físics. El MBCT (Segal et al., 2001) va ser 

dissenyat per combatre la prevenció de recaigudes en depressió recurrent mitjançant la 

comprensió dels processos que mantenen la depressió i es troben subjacents a una 

recaiguda després de la recuperació. El MBCT combina elements de pràctica de meditació 

de mindfulness, juntament amb tècniques cognitives per permetre als individus treballar i 
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veure amb més claredat patrons de pensament, la relació que s’estableix entre ells (així 

com amb les emocions i les sensacions físiques), sense centrar-se en el seu contingut. 

Portant consciència (atenció) i acceptació (actitud) a l’experiència del moment present, 

podrem utilitzar un ventall més ampli i adaptatiu d’habilitats d’afrontament. 

Les teràpies basades en Mindfulness cada vegada compten amb més presència en l’àmbit 

de la salut, estant avalades per múltiple literatura científica. No obstant això, les dades en 

persones que pateixen TB són molt més limitades. 

Murray i col·laboradors (2017) suggereixen la rellevància i les implicacions clíniques que 

la regulació de l’atenció i les emocions, la consciència corporal i el canvi en la seva 

perspectiva tenen en el TB. Destaquen com aquests aspectes poden afectar potencialment 

la millora de la neurocognició i el funcionament sociolaboral; la detecció i la gestió de 

pròdroms; regulació cognitiva i comportamental emocional; l’evitació de la progressió a 

les recaigudes; el tractament de comorbiditats i símptomes com l’ansietat; la millora de la 

qualitat de vida; i la reducció de l’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 següents: centrar-se en allò que hi ha present; consciència d’estat 

d’ànim/canvi; acceptació; pràctica de consciència en diferents estats d’ànim; 

reducció/estabilització d’afectes negatius; relacionant-se diferent amb pensaments 

negatius; i reducció de l’impacte de l’estat d’ànim (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 intervenció). En particular, els pacients referien mantenir una major 

consciència sobre aspectes amb els que poden influir d'una manera beneficiosa per a 

promoure la seva pròpia salut. 

Altrament, hi ha alguns estudis d’assajos clínics en curs que pretenen valorar l’eficàcia de 

protocols d’intervenció basats en mindfulness en una mostra de pacients amb TB, però fins 

ara, encara no hi ha resultats disponibles (Chan et al., 2019; Hanssen et al., 2019). 

Finalment, enfocant-nos en les característiques avantatjoses demostrades en les 

investigacions precedents, hem inclòs en l’abordatge integral un mòdul d’atenció plena 

(Mindfulness) adaptat al TB, fonamentat en el programa MBCT (Segal et al., 2001) (veure 

figures 13 i 14). 
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Figura 14. Mòdul d’atenció plena, abordatge integral. Preguntes de divagació en exercicis de pràctica formal. 

 

1.4.3.  Rehabilitació cognitiva i funcional 

Les funcions cognitives engloben els processos mentals que tenen lloc al cervell, al sistema 

nerviós central, relacionats amb el pensament, la presa de decisions, la planificació, 

l’atenció, el record. 

Si bé factors com el nombre d’hospitalitzacions prèvies (Comes et al., 2017) i sobretot els 

símptomes 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 (Martínez-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 I com en el tipus II. En 

algunes persones diagnostiques de TB, el deteriorament cognitiu roman fins i tot en 

eutímia tot i la millora clínica (Bourne et al., 2013; Bortolato et al., 2015). Els dèficits es 

manifesten principalment en els dominis cognitius d’atenció, de memòria (sobretot la 



 
54 

 

memòria verbal) i funcions executives (veure taula 4), essent les queixes més freqüents les 

de memòria i concentració (Martinez Aran et al., 2004). 

A més dels dominis cognitius esmentats, en els darrers anys, la cognició social ha adquirit 

una major rellevància. La cognició social és un conjunt de processos que ens permet 

processar informació en situacions socials i, per tant, comprendre i predir el comportament 

dels altres, així com treure inferències d’allò que percebem en els altres i prendre decisions 

a partir d’aquesta informació. La cognició social comprèn diferents dimensions com el 

reconeixement de les emocions, l’empatia i la teoria de la ment. Tot i que les proves 

disponibles són escasses, els resultats preliminars demostren que els pacients amb TB 

poden presentar dèficits en la teoria de la ment, fins i tot durant períodes d’eutímia (Bora et 

al., 2016; Varo et al., 2017; de Siquieria et al., 2020). La presència de menys 

simptomatologia depressiva, millor rendiment neurocognitiu global i millor funcionament 

psicosocial, s’han associat a un millor rendiment en cognició social en el TB (Varo et al., 

2017), mentre que la durada més llarga de la malaltia, gènere masculí, i quocient  

intel·lectual (QI) 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 palès la necessitat d’incloure-

la en els programes de rehabilitació 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 heterogeneïtat cognitiva 

sembla ser característica premòrbida del TB, precedint l’aparició de la malaltia i els 

símptomes prodròmics (Bora et al., 2019). Pel que respecte l’evolució dels dèficits cognitius 

alguns estudis indiquen que la cognició tendeix a romandre bastant estable al llarg del 

temps (Torrent et al., 2012; Mora et al., 2016), tot i que manca més investigació per poder 

acabar de confirmar aquests resultats referents a les característiques i la progressió del 

deteriorament cognitiu en el TB. 
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Taula 4. Principals funcions cognitives afectades en el TB i la seva rellevància en la vida diària. 

 

 

 

Variables que afecten al funcionament cognitiu 

D'acord amb diferents estudis, les variables que més s’associen a un pitjor funcionament 

cognitiu inclouen les següents: cronicitat (nombre d’anys de malaltia) (Cullen et al., 2016), 

nombre d’episodis afectius, principalment aquells episodis maníacs que produeixen efectes 

neurotòxics majors al cervell (Camelo et al., 2019; Sarmento et al., 2020), 

simptomatologia subclínica de tipus depressiva (Volkert et al., 2015; Grunze et al., 2020), 

trastorns del son (Volkert et al., 2015; Kanady et al., 2017), tractaments farmacològics 

(Torrent et al., 2011; Volkert et al., 2015; Cullen et al., 2016), comorbilitat amb altres 

afeccions mèdiques (Volkert et al., 2015), o menor nivell d’educació (Sarmento et al., 

2020) (veure figura 15). 
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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 clíniques i compensar el deteriorament cognitiu (Stern, 

2009). En els últims cinc anys s'han publicat diversos articles científics que apunten cap a 

una possible associació entre la reserva cognitiva, l'execució 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 està fonamentalment relacionada amb tres factors: el QI premòrbid, el 

nivell d’assoliments acadèmics i educatius i les activitats de lleure. Variables com l’estil de 

vida, la dieta, l’activitat intel·lectual o la capacitat de parlar diversos idiomes també tenen 

una influència important en la reserva cognitiva. 
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Per tant, es pot enriquir o potenciar exercitant el nostre cervell amb l’acumulació de 

coneixement mitjançant formació continuada i activitats intel·lectuals i culturals, com ara 

aprendre noves habilitats o participar en activitats de lleure que tenen una problemàtica 

mental. Millorar la reserva cognitiva entre d’altres factors no excloents, podria retardar el 

procés d’envelliment en el TB (Kohler et al., 2019). 

Per tant, la cognició serà un objectiu principal en el tractament de la malaltia, especialment 

per minimitzar l’impacte dels dèficits cognitius sobre el funcionament diari. 

 

Rehabilitació cognitiva i funcional 

No va ser fins al 2010 que el “The Cognitive Remediation Experts Workshop” (principals 

desenvolupadors i avaluadors de la rehabiliatació cognitiva), va donar una definició clara 

sobre aquest tipus d’intervencions. Aquest grup d’experts va definir la rehabilitació 

cognitiva i funcional com una intervenció basada en l’entrenament del comportament, 

dirigit a millorar els processos cognitius (atenció, memòria, funcions executives, cognició 

social o metacognició) amb l’objectiu d’aconseguir una millora duradora i generalitzada 

(Wykes & Spaulding, 2011). D’altres autors, però, defineixen la rehabilitació cognitiva 

com un tractament per millorar el funcionament neurocognitiu, que implica un procés 

d’aprenentatge i intenta influir en el funcionament psicosocial (Penades & Gastó, 2010). 
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Figura 16. Estratègies per prevenir o mitigar la disfunció cognitiva. 

 

L’experiència acumulada durant els darrers deu anys d’implementació del programa de 

rehabilitació cognitiva i funcional ha servit de guia per seleccionar el contingut considerat 

imprescindible per incloure’s a la psicoteràpia breu integradora del TB (veure figura 16). 

El manual que explica en més detall la implementació de la rehabilitació funcional (Vieta 

E, Torrent C, & Martínez-Aran A, 2015), ha estat prèviament publicat i disponible en línia: 

http://www.cambridge.org. 
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Figura 17. Mòdul de rehabilitació cognitiva i funcional grupal, abordatge integral. 

 

L’abordatge integral inclou un mòdul de millora funcional que engloba les estratègies i 

tècniques principals utilitzades per millorar la capacitat d’atenció, la memòria i les 

funcions executives, com ara la planificació i l’organització d’activitats i la gestió del 

temps. En aquest mòdul s'incorporaran algunes estratègies, com ara tècniques de resolució 

de problemes i formació en habilitats comunicatives i assertivitat, que també s'utilitzen en 

altres programes esmentats anteriorment (veure figura 17). 
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2. HIPÒTESIS I OBJECTIUS 
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HIPÒTESIS 

 

1. Els pacients que participen en el grup de Rehabilitació Funcional augmentaran els 

nivells de BDNF en sèrum després del tractament en comparació als pacients que 

participen en el grup de Psicoeducació i als inclosos al grup control. 

2. Els pacients que participen en el grup de Rehabilitació Funcional presentaran un 

millor funcionament psicosocial, i una reducció de la simptomatologia en comparació als 

pacients que participen en les altres intervencions, així com un millor rendiment 

neurocognitiu en comparació 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 comparació 

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 reducció de la 

simptomatologia i un millor rendiment neuropsicològic en comparació 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 Rehabilitació 

Funcional en comparació a la intervenció de Psicoeducació i el grup control en pacients 

eutímics. 

2. Avaluar els canvis en els símptomes de l'estat d'ànim i el funcionament psicosocial 

després de la Rehabilitació Funcional en comparació amb les altres intervencions. 

3.  Avaluar els canvis neurocognitius després de la Rehabilitació Funcional en comparació 

al grup control. 

4. Desenvolupar i determinar l'impacte d'una intervenció d’Abordatge Integral per al TB en 

el funcionament psicosocial. 

5.  Explorar l'impacte de la intervenció d’Abordatge Integral sobre: 

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

b)  La qualitat de vida i el benestar. 

c)  La simptomatologia (símptomes depressius, maníacs, i d'ansietat).  

d)  El funcionament neurocognitiu. 
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3. METODOLOGIA 
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3.1. ESTUDI  I: 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 intervenció de Rehabilitació 

Funcional (FR) com a tractament addicional a la medicació per pacients amb TB, avaluant 

les diferències en els nivells sèrics de BDNF quan es comparen amb el grup de 

Psicoeducació i TAU. És un estudi de cohort naturalístic, ja que els pacients van ser 

assignats a cada grup després de la decisió clínica (veure figura 18). 

 

 

Figura 18. Esquema disseny de l’estudi I. 

 

3.1.2. Participants 

Els participants d’aquest estudi van ser reclutats del Programa de Trastorns Bipolars de 

l'Hospital Clínic de Barcelona (Universitat de Barcelona). Es tracta d'un programa que 

ofereix una atenció integral per tractar els pacients amb TB de tot Catalunya, així com 
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proporciona atenció als pacients amb TB d'una àrea de captació específica de Barcelona 

(Vieta, 2011a). 

 

Els pacients havien de complir els següents criteris d'inclusió: 

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

b) Ser avaluats durant l’eutímia, definida com a una puntuació màxima de 6 en la Young 

Mania Rating Scale (YMRS) (Colom et al., 2002; Young et al., 1978) i una puntuació 

màxima de 8 en la Hamilton Depression Rating Scale-17 (HDRS) (Cordero Villafáfila, 

1986 & Ramos-Brieva; Hamilton, 1960). 

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

 

Els criteris d'exclusió van ser: 

a) Diagnòstic d'abús o dependència de substàncies en actiu. 

b) QI estimat inferior a 85 o qualsevol condició clínica que pogués interferir en l'entrevista. 

 

Aquest estudi es va dur a terme conforme els principis ètics de la Declaració d'Hèlsinki i 

les bones pràctiques clíniques. El protocol de l'estudi va ser aprovat pel comitè d'ètica de 

l’Hospital Clínic. Tots els participants van rebre informació àmplia sobre l'estudi i van 

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

 

3.1.3. Avaluacions clíniques 

Tots els participants van ser avaluats mitjançant una entrevista clínica estructurada del 

protocol del programa basada en el SCID pel DSM-V (APA, 2013). Es van recollir 

variables com l'edat, el sexe, el diagnòstic, el nombre i el tipus d'episodis, la cronicitat 

(durada en anys de la malaltia), el nombre d'hospitalitzacions i l'historial de psicosi. Tota la 

informació proporcionada pels pacients va ser verificada revisant la història clínica de cada 

un d'ells. 

Després de reunir les dades, es van avaluar els pacients amb diverses escales clíniques. 

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’eutímia en el 

moment de la inscripció en l'estudi: 
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1)  La HDRS consta de 17 ítems; cada un d'ells té entre tres i cinc respostes possibles, amb 

una puntuació de 0 --- 2 o 0 --- 4 respectivament. La puntuació total va de 0 a 52, amb 

puntuacions més altes que representen símptomes depressius més severs. 

2)  La YMRS consisteix en 11 ítems; 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 símptomes maníacs més severs. 

3) El funcionament psicosocial es va avaluar mitjançant la prova breu d'avaluació del 

funcionament “Functioning Assessment Short Test” (FAST) (Rosa et al., 2007). La FAST 

és un instrument administrat per l'entrevistador i desenvolupat per avaluar les dificultats 

principals en la vida diària dels pacients amb TB. És una escala de 24 elements que 

proporciona una puntuació total i 6 puntuacions de subdominis específics (autonomia, 

funcionament ocupacional, funcionament cognoscitiu, assumptes financers, relacions 

interpersonals i temps d'oci). La puntuació global de la FAST va de 0 a 72, les puntuacions 

més altes indiquen una major discapacitat. Una puntuació llindar de 12 indica deteriorament 

funcional lleu, de 20 moderat, i una puntuació a partir de 40, representa discapacitat funcional 

significativa (Bonnin et al., 2018a). 

 

3.1.4. Avaluació dels nivells de sèrum de BDNF 

Es van recollir mostres de deu mil·límetres de sang venosa en tubs lliures d’anticoagulants. 

Les mostres de sang es van prendre al matí entre les 9:00 i les 11:00 a.m.; no es requeria 

que els pacients es mantinguessin en dejú abans de l'extracció de sang. La sang es va 

centrifugar a 4000 g durant 10 minuts i el sèrum es va separar i emmagatzemar a -80 ° C. 

Els nivells de BDNF en sèrum es van mesurar mitjançant un assaig inmunoenzimàtic 

(ELISA), d'acord amb les instruccions de fabricant (R & D Systems, USA - Catàleg No. 

DBD00). Les plaques microfiltre (96 de fons pla) pre-revestides amb anticòs monoclonal 

específic per BDNF lliure en humans, van ser incubades durant 2h a temperatura ambient 

amb les mostres, i la corba estàndard que va de 62,5 a 2000 pg/ml de BDNF. Les plaques 

es van rentar tres vegades amb tampó de rentat, es va afegir a totes el conjugat de BDNF 

lliure humà, i es va incubar durant 1h a temperatura ambient. A continuació, es va realitzar 

la incubació amb la solució de substrat durant 30 minuts a temperatura ambient. Després 

d'aquest temps, es va afegir la solució d’interrupció i es va determinar la quantitat de 
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BDNF (absorbància fixada a 450 nm). La corba estàndard mostra una relació directa entre 

la densitat òptica i la concentració de BDNF. A més, la variació dels coeficients és del 

3,8% i del 11,3%, respectivament. Les proves es van realitzar per duplicat i l'investigador 

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

 

3.1.5. Avaluació neuropsicològica 

Els pacients que van rebre TAU o FR van ser avaluats utilitzant una àmplia bateria 

neuropsicològica en la línia base de l’estudi i als 6 mesos de seguiment. Aquesta avaluació 

va involucrar diferents funcions neurocognitives que es descriuen a continuació: 

1) El QI estimat va ser avaluat únicament en la valoració basal, amb la subprova de 

vocabulari de l'escala d'Intel·ligència per a adults de Wechsler (WAIS-III) (Wechsler, 

1997). 

2) El domini de la velocitat de processament va consistir en dues subproves del WAIS- III 

(Wechsler, 1997): la codificació de símbols i dígits, i la recerca de símbols. 

3) El domini de la memòria de treball incloïa la aritmètica, els dígits i la seqüència de 

lletres i números del WAIS-III (Wechsler, 1997). 

4) El domini de la memòria verbal consistia en la prova d'aprenentatge verbal de Califòrnia 

“California Verbal Learning Test” (CVLT) (Delis et al., 1987). 

5) Les funcions executives es van provar mitjançant diverses proves que avaluaven els 

canvis de seqüències, la planificació, la fluència verbal i la inhibició de la resposta, és a dir, 

la versió computada de la prova de classificació de targetes de Wisconsin (WCST) 

(Heaton, 1981), la prova d'interferència de colors i paraules de Stroop (SCWT) (Golden, 

1978), la prova de memòria de treball “Trail Making Test -part B” (TMT-B) (Reitan, 

1958), la fluència verbal fonèmica (F-A-S) i la fluència verbal categòrica (denominació 

d’animals), ambdues formant part de la prova d'associació de paraules orals controlades 

“Controlled Oral Word Association Test” (COWAT) (Benton & Hamsher, 1976). 

6) L'atenció es va mesurar amb el “Continuous Performance Test- II” (CPT-II), versió 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 Rehabilitació Funcional (FR) 

El programa de FR consisteix en 21 sessions setmanals, cadascuna d'elles de 90 minuts de 

durada. Aquesta intervenció aborda temes neurocognitius com l'atenció, la memòria i les 

funcions executives; però, es centra principalment en millorar el funcionament de la rutina 

diària. El contingut de la intervenció es basa en tasques ecològiques a realitzar tant durant 

les sessions com a casa, per tal d’augmentar la generalització. Els participants reben  un 

entrenament amb exercicis de memòria, atenció, resolució de problemes i raonament, 

execució multitasca i organització per millorar la seva funcionalitat. S'ha publicat un 

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

 

Programa de Psicoeducació 

El grup de Psicoeducació també consta de 21 sessions setmanals de 90 minuts cadascuna, 

destinades a prevenir la reaparició d’episodis del TB millorant 5 aspectes principals: la 

consciència de la malaltia, adherència al tractament, detecció precoç dels símptomes 

prodròmics de recaiguda, l'evitació del consum de substàncies i la regularitat de l'estil de 

vida (Colom & Vieta, 2006). 

 

Tractament psiquiàtric estàndard habitual (TAU) 

En el grup TAU, els participants van rebre el tractament farmacològic prescrit sense cap 

teràpia psicosocial complementària. 

 

3.1.7. Anàlisi estadística 

Les característiques demogràfiques i clíniques en la línia de base i en el seguiment van ser 

analitzades utilitzant una anàlisi de variància (ANOVA) per a les variables contínues i la  

Xi quadrat per les variables categòriques. Aquestes anàlisis es van realitzar utilitzant el 

Paquet Estadístic per a les Ciències Socials versió 20.0 (SPSS, Chicago, IL). Per provar la 

hipòtesi principal, es van analitzar els nivells generals de BDNF utilitzant mesures 

repetides ANOVA comparant les diferències de grup en la línia de base i en el seguiment 

als sis mesos (després de la intervenció). En aquesta anàlisi només es tenen en compte els 
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casos complets; per tant, els valors que falten a causa de la pèrdua de seguiment no es van 

incloure en la present anàlisi. 

La segona i tercera hipòtesi sobre l'estat d'ànim (HDRS i YMRS), el funcionament 

psicosocial (FAST) i els canvis neuropsicològics també es van provar amb la mateixa 

anàlisi utilitzat per a la hipòtesi principal. No obstant això, per avaluar els canvis en el 

rendiment neuropsicològic, es van crear 5 puntuacions cognitives compostes d'acord amb 

els dominis cognitius avaluats. En primer lloc, totes les variables neurològiques 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-III (codificació de dígits i símbols i recerca de símbols); 2) el domini 

de la memòria de treball que constava de tres variables derivades de les tres subescales del 

WAIS-III (aritmètica, dígits, i seqüència de lletres i números); 3) el domini compost de la 

memòria 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 

puntuació composta de funcions executives consistia en sis variables: categories i errors 

perseveratius del WCST, interferència del SCWT, denominació d'animals, fluència 

fonètica i TMT-B; 5) la puntuació composta d'atenció consistia en quatre variables: errors 

d'omissió de CPT-II, errors de comissió de CPT-II, detectabilitat de CPT (d ') i TMT-A. 

Totes les anàlisis 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 clínic enfocat a avaluar 

l'impacte d'un programa d’abordatge integral de 12 sessions complementari al tractament 

farmacològic 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 

l'Hospital Clínic de Barcelona, d'acord amb els principis ètics de la Declaració de Hèlsinki 

i Bones Pràctiques Clíniques. Ha estat aprovat pel comitè d’Ètica de l'Hospital Clínic i la 

Junta de Recerca (HCB / 2017/0432), i ha estat registrat en assaigs clínics. Es demana a 

tots els participants que donin el seu consentiment informat per escrit abans de la seva 

inclusió en l'estudi NCT04031560. 

 

 

Figura 19. Esquema disseny de l’estudi II. 

 

3.2.2. Participants 

Cent trenta-dos subjectes són reclutats (66 en el grup d'intervenció i 66 en el grup de 

control) en la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital Clínic de Barcelona. 

La variable principal utilitzada per calcular la mida de la mostra és el canvi en el 

funcionament psicosocial, que es mesura mitjançant el test d'avaluació breu de 

funcionament (FAST). Les dades de validació i fiabilitat de l'escala FAST, que es van 
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correlacionar amb l'escala de funcionalitat de referència (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 significació del 5% i una potència 

estadística 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 ítems). Assumint 

la possibilitat d'una taxa d'abandonament del 10%, es necessiten 66 pacients per cada 

branca d'intervenció. 

La mostra compleix els següents criteris d'inclusió: edats de 18 a 60 anys, diagnòstic de TB 

tipus I o II segons els criteris del DSM-V (APA, 2013), estables o amb símptomes 

subsindròmics: HDRS <14 (Hamilton, 1960; Cordero & Ramos-Brieva, 1986); Young 

Mania Rating Scale <8) (Young et al., 1978; Colom et al., 2002), i absència de qualsevol 

episodi agut de l’estat d’ànim en els 3 mesos anteriors a la inclusió en l'estudi. Els criteris 

d'exclusió inclouen: un QI estimat inferior a 85, teràpia electroconvulsiva en els últims sis 

mesos, malalties físiques o neurològiques significatives que puguin afectar al rendiment 

neuropsicològic, diagnòstic de TUS segons els criteris del DSM-V (APA, 2013) (excepte 

en el cas del tabac), incapacitat per comprendre els propòsits de l'estudi i haver participat 

en intervencions psicosocials en els darrers 2 anys (psicoeducació grupal, rehabilitació 

funcional o intervencions basades en atenció plena). 

Es va considerar la possibilitat de retirar als participants quan un pacient deixava de 

participar voluntàriament, quan no assistia com a mínim a 8 sessions d'intervenció (APA, 

2013), i/o requeria hospitalització psiquiàtrica durant el grup. 

El present assaig controlat aleatori es va realitzar conforme amb els principis ètics de la 

Declaració d'Hèlsinki i les bones pràctiques clíniques. El protocol va ser aprovat pel comitè 

ètic de l'Hospital Clinic i la Junta de Recerca (HCB / 2017/0432), i degudament registrat 

en els assajos clínics (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 l'estudi. Si mostren interès, se'ls proporciona 

informació verbal i escrita i es clarifica qualsevol pregunta o preocupació. Si els pacients 

confirmen la seva voluntat de participar, se'ls demana que llegeixin i signin un 

http://www.clinicaltrials.gov/
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consentiment informat. Els participants són avaluats pel que fa a les variables 

demogràfiques, clíniques, rendiment neuropsicològic, funcionament psicosocial, benestar, 

qualitat de vida i la resta de les variables que es detallen a continuació. Posteriorment, 

s’assigna als pacients de forma aleatòria (1: 1) als dos grups diferents mitjançant nombres 

aleatoris generats per ordinador. El grup experimental (66 pacients) participa en el 

programa d'integració com a complement al tractament farmacològic, mentre que el grup 

de control (66 pacients) només rep TAU, és a dir el tractament farmacològic habitual sense 

grup psicoterapèutic addicional. 

La medicació psiquiàtrica s’enregistra durant l'estudi, així com les raons de modificació.  

Juntament amb l'avaluació basal, tota la mostra és reavaluada amb tots els instruments als 3 

mesos (després de la intervenció) i als 12 mesos de la línia de base per investigadors cecs a 

la condició de tractament. A causa del temps requerit per a l'avaluació, aquesta es divideix 

en dos dies: una primera visita per a la recollida d'informació sociodemogràfica, dades 

clíniques (símptomes, recurrències, hospitalitzacions), funcionament psicosocial, qualitat 

de vida i la resta de variables; i una segona per a l'avaluació neuropsicològica. 

 

3.2.4. Variables i instruments 

Es realitza una entrevista semiestructurada del protocol del Programa basada en 

l'Entrevista Clínica Estructurada per al DSM (APA, 2013) i es complementa amb revisions 

de la història clínica i instruments d'avaluació per recollir les següents variables: sexe, edat, 

estat civil, nivell d'estudis i ocupació, edat d'inici de la malaltia, edat en la primera 

hospitalització, nombre total i tipus d'episodis anteriors, nombre d'hospitalitzacions, 

historial de símptomes psicòtics, polaritat del primer episodi, patró estacional, presència de 

cicles ràpids, subtipus bipolar (I o II), polaritat predominant, comorbiditats psiquiàtriques i 

físiques, antecedents psiquiàtrics familiars, antecedents familiars de trastorns afectius, 

antecedents familiars de suïcidi complet, antecedents d'ideació i comportament suïcida, 

nombre d'intents de suïcidi i antecedents d'ús indegut de drogues. Durant cada avaluació, 

es fan preguntes sobre l'ús de substàncies (tipus, quantitat i freqüència).  

Les característiques clíniques es mesuren: 

1 )  Pel que fa a la simptomatologia depressiva amb l’escala HDRS (Cordero & Ramos 

Brieva, 1986). 
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2 )  Per als símptomes maníacs amb l'escala YMRS (Colom et al., 2002). 

3) La gravetat dels símptomes d'ansietat es mesura mitjançant l'escala “Hamilton 

Anxiety Rating Scale” (HAM-A) (Lobo et al., 2002). La HAM-A és una escala que consta 

de 14 ítems, cada un d'ells definit per una sèrie de símptomes, i mesura tant l'ansietat 

psíquica (agitació mental i desordre psicològic) com l'ansietat somàtica (queixes físiques 

relacionades amb l'ansietat). Cada ítem es qualifica en una escala de 0 --- 4, amb una 

puntuació total que va de 0 a 56, on les puntuacions més altes representen ansietat més 

severa. 

4) El funcionament psicosocial s'avalua a través de la prova breu d'avaluació del 

funcionament (FAST) (Rosa et al., 2007). 

5) Els temperaments afectius s'avaluen mitjançant la versió de Barcelona de 

l'avaluació del Temperament de la Memphis, Pisa, París i San Diego (TEMPS-A), 

recentment validada en població espanyola (Jiménez et al., 2019). Aquest instrument 

autoaplicat consta de 110 ítems que requereixen una resposta de verdader/fals i avaluen la 

presència de cinc temperaments afectius, a saber: depressiu (ítems 1-21), ciclotímic (ítems 

22-42), hipertímic (ítems 43-63), irritable (ítems 64-84) i ansiós (ítems 85-110). 

6) Els trets d’impulsivitat s’avaluen mitjançant l'escala d'impulsivitat de Barratt 

“Barratt Impulsiveness Scale” (BIS-11) (Patton et al., 1995). Aquest qüestionari 

autoaplicat incorpora tres subescales que avaluen tres components de la impulsivitat: 

atencional/cognitiva, que avalua la tolerància a la complexitat i la persistència atencional; 

motora, que explora la tendència a actuar en el impuls del moment; i no planificadora, que 

mesura la manca d'orientació futura. Els 30 ítems es classifiquen d'1 (poques vegades / 

mai) a 4 (sempre). La puntuació total oscil·la entre 30-120 i les puntuacions majors són 

indicadors d'un major nivell d'impulsivitat. 

7) L'entrevista de ritmes biològics d’avaluació 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 circadià. 

Els 18 ítems de l'escala es divideixen en 4 àrees especifiques: son, activitats, ritme social i 

patró d'alimentació. Tots els ítems 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 circadià. 
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8) L'adherència s’avalua mitjançant una entrevista centrada en l'adherència amb el 

pacient, combinada amb informació del seu historial mèdic, en col·laboració amb el seu 

psiquiatre si cal. També es recullen els nivells de liti i àcid valproic en sang, i durant 

l'estudi es registren els medicaments psiquiàtrics i les raons de modificacions. 

9)  S'utilitza el qüestionari de preocupació “Penn State worry Questionnaire-11” 

(PSWQ-11) (Meyer et al., 1990) per avaluar la gravetat de la preocupació. L'escala inclou 

11 ítems directes del tipus "likert" (que van de "res" a "molt" amb puntuacions que van de 

1 a 5), per avaluar la tendència general a la preocupació o el tret de preocupació. La 

puntuació total va de 16 --- 80 amb l'algoritme de les puntuacions totals: preocupació baixa 

(16 --- 39), preocupació moderada (40 --- 59), i preocupació alta (60 --- 80). 

10) La cognició subjectiva de dèficits s'avalua a través de la puntuació de queixes 

cognitives en el TB “Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment” 

(COBRA) (Rosa et al., 2013). Aquesta escala de qualificació d'autoinforme consisteix en 

l'avaluació de l’alteració cognitiva subjectiva en les activitats diàries que experimenten els 

pacients amb TB. L'escala COBRA inclou 16 ítems que permeten als pacients informar 

sobre avaluacions de disfunció cognitiva subjectiva relacionades amb la funció executiva, 

la velocitat de processament, la memòria de treball, l'aprenentatge i la memòria verbal, 

l'atenció i la concentració, i el seguiment mental. Tots els ítems es classifiquen utilitzant 

una escala de 4 punts: 0 = mai, 1 = de vegades, 2 = sovint, i 3 = sempre. La puntuació total 

de la COBRA es calcula sumant les puntuacions de cada ítem, les puntuacions més altes 

posen de manifest nivells més severs de dèficits cognitius subjectius. 

11) El benestar s'avalua a través de la versió en espanyol de l'Índex 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 ítems (tipus likert) expressats positivament. Es sol·licita a 

l'enquestat que qualifiqui què tan bé se li aplica cadascuna de les 5 afirmacions en les 

últimes dues setmanes. Cada ítem es qualifica en una escala Likert de sis punts que va des 

de 5 (tot el temps) fins a 0 (cap de les vegades). Les puntuacions es sumen per obtenir una 

puntuació total bruta que va de 0 a 25 (0 és absència de benestar i 25 és benestar màxim). 

Les instruccions de l'escala recomanen multiplicar la puntuació bruta per 4, de manera que 

la puntuació més alta possible és 100 en aquesta escala. 
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12)  La qualitat de vida s’avalua mitjançant l'escala de qualitat de vida en el TB 

“Quality of Life in Bipolar Disorder scale” (QoL.BD) (Michalak et al., 2010), el primer 

qüestionari de qualitat de vida dissenyat per a persones amb TB. Aquesta mesura es va 

desenvolupar específicament avaluant 12 dominis derivats de factors (físic, son, estat 

d'ànim, cognició, oci, social, espiritualitat, finances, llar, autoestima, independència i 

identitat), i dos dominis opcionals (treball i educació) de l'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’atenció plena (mindfulness) s'avalua mitjançant el qüestionari de 

cinc facetes sobre l'atenció plena “Five Facet Mindfulness Questionnaire” (FFMQ) 

(Aguado et al., 2015) i l'escala d'atenció plena “Mindful Attention Awareness Scale” 

(MAAS) (Soler et al., 2012). La FFMQ és un qüestionari de 39 ítems 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) Observació: capacitat de notar experiències internes i externes. Sensacions, emocions o 

pensaments. 

b) Descripció: capacitat d'etiquetar les experiències amb paraules. 

c) Acció conscient: capacitat d'actuar conscientment i no estar en mode de pilot automàtic. 

d) No jutjar l'experiència interna: capacitat d'actitud no avaluadora cap als pensaments i les 

emocions. 

e) No reaccionar davant l'experiència interna: capacitat de permetre la lliure aparició 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 

l'experiència, al moment present en la vida quotidiana. El qüestionari consta de 15 ítems i 

es qualifica d'acord a una escala de Likert, que va d'1 (gairebé sempre) a 6 (gairebé mai). 

Les puntuacions altes indiquen una millor capacitat d'atenció plena. 

14) Finalment, es mesura un qüestionari autoadministrat de 31 ítems de coneixement 

del TB. 
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El rendiment neurocognitiu s'avalua a través d'una bateria neuropsicològica completa que 

dura aproximadament 180 minuts i que es compon de diferents tasques que avaluen 

dominis cognitius:  

1) QI estimat premòrbid, que s'avalua amb la subprova de vocabulari del WAIS-III 

(Wechsler, 1997). 

2)  L'índex de velocitat de processament, que consisteix en dues subproves del WAIS-

III, la codificació de dígits i símbols, i la recerca de símbols (Wechsler, 1997). 

3) Les funcions executives que es posen a prova mitjançant la flexibilitat en canvis de 

seqüències, planificació i inhibició de resposta, a partir de la prova de classificació de 

targetes de Wisconsin (WCST) (Heaton 1993), la prova d'interferència de paraules i colors 

de Stroop (Golden, 1978), els components fonètics (FAS) i categòrics (noms d'animals) de 

la prova d'associació de paraules orals controlades “Oral Word Association Test” (Benton 

& Hansher, 1976), i la prova TMT-B (Reitan et al., 1992). 

4) Memòria visual i memòria verbal, que s'avalua mitjançant la figura complexa de 

Rey “Rey-Osterrieth Complex Figure” per a la memòria visual (Rey, 1997), i la prova 

d'aprenentatge verbal de Califòrnia (CVLT) (Delis et al., 1987) per a la memòria verbal. 

5) L'índex de memòria de treball, que s’avalua amb tres subproves del WAIS-III 

(Wechsler, 1997), aritmètica, dígits, i seqüències de números i lletres. 

6) Atenció, que es valora amb el “Continuous Performance Test-II”, versió 5 (CPT- II) 

(Conners 2000), i el TMT-A (Reitan et al., 1992). 

7) Cognició social, que s'avalua mitjançant el Test d'Intel·ligència Emocional Mayer- 

Salovey-Caruso (MSCEIT) (Sánchez-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 “Iowa 

Gambling Test” (IGT) (Bechara et al., 1994). 
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3.2.5. Intervencions 

La intervenció en abordatge integral consisteix en 12 sessions grupals setmanals, 

cadascuna d'elles de 90 minuts de durada, durant un període 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 terapèutics d'enfocaments psicològics més amplis que la Unitat de Trastorns 

Bipolars i Depressius de Barcelona ha desenvolupat prèviament i que s’ha avaluat la seva 

eficàcia per separat. Per això, alguns continguts de la psicoeducació per a pacients s'han 

combinat amb una sessió només per a familiars (en la qual s'han admès un màxim de dos 

familiars per pacient, sense que els pacients estiguin presents), i s'han complementat amb 

aspectes relacionats amb la promoció de la salut, l'entrenament de l'atenció plena i les 

estratègies de millora cognitiva i funcional. Els fonaments de l'enfocament i el contingut de 

cada sessió s'han explicat àmpliament en Reinares et al. (2019), i recentment publicat en 

espanyol en Reinares et al. (2021). Els grups els han dirigit dos psicòlegs amb experiència 

clínica en el maneig del TB, dinàmiques de grup i amb els diferents components del 

tractament. Les sessions s’han estructurat dedicant els primers minuts a mantenir una 

conversa informal en què es comenten els possibles incidents i dubtes que hagin pogut 

sorgir des de la última sessió, es revisen els exercicis pràctics o s'introdueix la pràctica de 

mindfulness (a partir de la primera sessió d'aquest mòdul).  Seguidament, s'ha abordat el 

tema del dia, incloent-hi els principals objectius de cada sessió amb flexibilitat temporal 

per a fomentar la participació i el debat. La formulació de preguntes orientades als 

continguts, les rondes i la utilització dels exercicis fomenta la participació de tots els 

membres del grup. Després de cada sessió s’ha lliurat un resum del tema treballat. Cada 

bloc temàtic es complementa amb informació addicional en forma d'aplicacions mòbils, 

enllaços, àudios, registres de pràctiques setmanals i literatura, de manera que els membres 

puguin aprofundir en la pràctica dels components implementats. En contrast, el grup TAU 

no ha rebut cap tipus de psicoteràpia addicional, només el tractament psiquiàtric estàndard 

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 l'impacte del programa psicoterapèutic integral, 

que combina els principals components de diferents enfocaments (incloent la 

psicoeducació, els hàbits de vida saludables, l'atenció plena i la rehabilitació funcional) de 

12 sessions dissenyat per a pacients amb TB. 

 

3.3.1. Disseny 

Assaig controlat aleatori (RCT) paral·lel, de dos braços i cec senzill, d'un abordatge 

integral més TAU versus TAU sol. Aquest estudi preliminar es centra en la comparació 

entre el pre-tractament i el post-tractament (veure figura 20). Es van seguir les directrius 

CONSORT per RCTs (Moher et al., 2010). 

 

 

Figura 20. Esquema disseny de l’estudi III. 
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3.3.2. Participants 

La grandària de la mostra objectiu es va establir a cent trenta-dos participants (66 en el 

grup d'intervenció i 66 en el grup de control). Tal i com ja s’ha explicat en l’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 mitjançant la prova d'avaluació breu de 

funcionament (FAST). No obstant això, l'assaig va haver de ser interromput 

indefinidament al febrer del 2020 a causa de la crisi sanitària provocada per la  Covid-19, 

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

 

3.3.3. Procediment de l'estudi 

L'estudi es va desenvolupar en la Unitat de Trastorns Bipolars i Depressius del Hospital 

Clínic, que forma part del CIBERSAM (Salagre et al, 2019). Els possibles participants van 

ser informats a través de la unitat de salut mental ambulatòria i de les derivacions dels 

professionals de la salut mental. Si un participant estava interessat, se li proporcionava 

informació més detallada sobre l'estudi, i si finalment confirmava la seva voluntat i 

disponibilitat, se li proporcionava un consentiment informat per escrit. A continuació, es va 

realitzar l'avaluació basal. Els investigadors encarregats de realitzar l'avaluació de base, 

incloent l'avaluació clínica, demogràfica, funcional i neuropsicològica, desconeixien 

l'assignació del tractament. A causa del temps requerit (5 hores aproximadament), en la 

majoria dels casos l'avaluació 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 

l'avaluació basal abans de l'aleatorització (els detalls relatius a l'avaluació es descriuen més 

endavant). L'aleatorització computada va assignar els braços de l'estudi 1: 1 sense 

estratificació. Es va generar una seqüència d'assignació aleatòria i es van assignar els 

participants a les intervencions utilitzant el programa informàtic d'assignació aleatòria 

(versió 1.0; Saghaei, 2004) sense cap restricció (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 farmacològic; mentre que els pacients del grup control només van rebre TAU, 

un tractament farmacològic estàndard habitual sense sessions de grup addicionals. Els 

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

l'assignació als grups. 

 

3.3.4. Descripció de l'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 període de 3 

mesos, que es realitzen a la clínica ambulatòria. Es van realitzar quatre grups d'intervenció. 

Cada grup comprenia entre 10 i 14 participants.  

 

3.3.5. Descripció del grup TAU 

Tots els participants en aquesta condició eren pacients adults que assistien a la unitat de 

salut mental de règim ambulatori del Hospital Clínic de Barcelona, diagnosticats de TB 

tipus I o II segons els criteris del DSM-V (APA, 2013), amb eutímia o símptomes 

subsindròmics (HDRS <14, YMRS <8). No van rebre cap psicoteràpia addicional, només 

van ser tractats amb la prescripció del seu tractament farmacològic habitual que es va basar 

segons les guies clíniques per al tractament del TB. 

 

3.3.6. Recollida de dades 

Es va realitzar una entrevista semiestructurada del protocol del programa basada en 

l'Entrevista Clínica Estructurada per al DSM (APA, 2013), que es va complementar amb 

revisions de les històries clíniques a fi de recollir diferents variables en la línia base i als 

3 mesos de seguiment, després d'acabar la intervenció. La recol·lecció de dades va 

consistir en variables demogràfiques, com el gènere, l'edat, els anys d'educació i el QI 

estimat. El recull de variables clíniques, incloïa: cronicitat, nombre total i tipus d'episodis 

previs, nombre d'hospitalitzacions, historial de símptomes psicòtics, subtipus bipolar (I o 

II), historial familiar de trastorn afectiu, nombre d'intents de suïcidi i medicació 

psiquiàtrica. 
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3.3.7. Mesures dels resultats 

Resultat primari: Funcionament psicosocial 

Es va mesurar mitjançant la prova breu d'avaluació del funcionament “Functioning 

Assessment Short Test” (FAST) (Rosa et al., 2007).  

 

Resultats secundaris 

Variables clíniques: Per avaluar els símptomes depressius es va administrar la HDRS, i 

pels símptomes d’ansietat es va administrar la HAM-A. Per avaluar la gravetat dels 

símptomes maníacs es va utilitzar la YMRS. A més, es va registrar el nombre 

d'hospitalitzacions i el nombre i tipus d'episodis durant el període de 3 mesos 

d’intervenció. 

Benestar i qualitat de vida: es va avaluar a través de la versió espanyola de l'Índex de 

Benestar de l'OMS, Well-being Index (WHO-5) (WHO, 2004), que ha estat validat en 

espanyol pels pacients amb TB (Bonnín et al., 2017). La qualitat de vida es va avaluar amb 

la versió espanyola de l'escala de Qualitat de Vida en el TB (QoL.BD), (Michalak et al., 

2010; Morgado et al., 2015). 

Els dèficits cognitius subjectius es van avaluar mitjançant l'avaluació de les queixes 

cognitives en la valoració del TB COBRA (Rosa et al., 2013).  

Avaluació neuropsicològica: El rendiment cognitiu va ser avaluat a través d'una bateria 

neuropsicològica completa que va durar aproximadament 180 minuts. Es van avaluar 

diferents dominis cognitius, incloent: 1) QI premòrbid estimat; 2) Velocitat de 

processament; 3) Memòria de treball; 4) Funcions executives; 5) Aprenentatge i memòria 

verbal; 6) Memòria visual; 7) Atenció; 8) Cognició social. Els detalls relatius a les proves 

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

 

3.3.8. Anàlisi estadística 

Per les anàlisis descriptives, es van realitzar proves t per mostres independents per 

descriure les característiques basals de les dues mostres; aquestes variables contínues es 

van resumir en mitjanes i desviacions estàndard (SD). Per a les variables qualitatives, es 

van realitzar proves de Xi quadrat, per descriure les diferències entre els grups i es van 

presentar com a recomptes i percentatges. Per assegurar que l'aleatorització 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 condició d'abordatge integral diferien 

significativament dels participants del grup TAU en els seus nivells basals de l'escala 

FAST, la variable principal, tal i com ja s’ha comentat. També es van incloure l'edat i els 

anys d'educació, per ser variables potencialment confusores. 

Per analitzar l'impacte de la intervenció 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 l'assignació de grup 

com un factor independent. A més, es van realitzar sis anàlisis de mesures repetides 

addicionals per analitzar cada domini de la FAST (autonomia, funcionament ocupacional, 

funcionament cognitiu, qüestions financeres, relacions interpersonals i oci). També es van 

calcular les magnituds de l'efecte (Cohen's d) per quantificar l'efecte de la intervenció en la 

puntuació global de la FAST, així com per cada un dels dominis. 

Per la  resta de resultats secundaris, incloent HDRS, HAM-A, YMRS, WHO-5, QoL.BD, 

COBRA, nombre d'hospitalitzacions, nombre i tipus de recaigudes i variables 

neuropsicològiques, 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 àrees 

cognitives que incloïen els següents dominis: 1) aprenentatge i memòria verbal; 2) 

funcions executives; 3) atenció, 4) velocitat de processament 5) memòria de treball; 6) 

memòria visual i 7) cognició social. Les variables incloses en cada puntuació composta es 

corresponen amb les proves per avaluar les diferents àrees cognitives que ja s'han 

especificat en l’estudi II. Atès 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 puntuació composta indiquen un millor 

rendiment neuropsicològic. 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 classificació de targetes de Wisconsin, i les variables del test de rendiment 

continu CPT-II (comissions, omissions, temps de reacció, atenció i Beta), es van 

multiplicar per (-1) per tal de ser interpretades i sumades en la mateixa direcció que la resta 

de les variables. 
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Maneig de les dades que falten 

Es va restringir l'anàlisi a aquells participants sense dades perdudes en les variables 

d'interès (principalment de l'escala FAST); aquest mètode també s’anomena “Available 

Data Only” (ADO). Assumeix que els casos incomplets són com els casos complets. 

També dóna estimacions no esbiaixades si la mostra reduïda resultant de l'eliminació de la 

llista és una submostra aleatòria de la mostra original. 

Les dades van ser analitzades utilitzant SPSS, versió 18.0 i el nivell alfa es va fixar en 

p<0.05 (bilateral). 
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4.2. RESUM DE RESULTATS 

A continuació es presenta el resum dels resultats obtinguts en els dos estudis originals: 

l’estudi I i l’estudi III. L’estudi II és l’article del protocol sobre el que es basa l’estudi III, i 

per tant l’apartat de resultats hi queda englobat. 

 

I. 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: Característiques demogràfiques i clíniques 

Es va reclutar un total de 128 pacients per a aquest estudi. La distribució es va fer de la 

següent manera: FR, n: 46; Psicoeducació, n: 53; TAU, n: 29. Després de 6 mesos de 

seguiment, un total de 102 pacients van ser re-avaluats (FR, n: 39; Psicoeducació, n: 47; 

TAU, n: 16). Els tres grups de pacients van diferir en algunes variables clíniques i 

demogràfiques en la línia 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 línia de base (F (2,99) =1,2; p <0,001) 

quan es comparaven amb els grups restants. 

En la línia de base, els participants dels tres grups van ser equivalents en termes de nivell 

educatiu, però el QI estimat va ser significativament major en el grup de TAU quan es va 

comparar amb el grup de Psicoeducació (F (2,99) 1.2; p <0,001). En termes de gènere, 

diagnòstic i símptomes psicòtics de per vida, els pacients es van distribuir equitativament 

entre els grups. 

 

4.2.2. Estudi I: Canvis longitudinals BDNF 

Les anàlisis de mesures repetides longitudinals que abordaven l’efecte del tractament en els 

nivells de BDNF van mostrar que no hi havia diferències entre els tres grups (traç de Pillai 

0,06; F (2,97) =0,28; p= 0,75), el que suggereix que no hi ha interacció entre l'assignació 
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del tractament i el temps (des de la línia de base fins a la finalització de les intervencions, 

als 6 mesos) en els nivells de BDNF (veure gràfic 1). 

 

Gràfic 1. Canvis en els nivells de BDNF post-tractament. 

 

Atès que es van detectar diferències en la línia de base en algunes variables, incloent 

símptomes subdepressius (puntuació total de HDRS), funcionament psicosocial (puntuació 

total de la FAST), edat i cronicitat, vam controlar els seus possibles efectes de confusió. 

Per tant, es van realitzar quatre mesures repetides addicionals ANCOVA per estudiar 

l'efecte d'aquestes tres variables en els nivells de BDNF. Segons les anàlisis, no hi va haver 

interacció significativa entre el temps i els símptomes subdepressius (traç de Pillai =0,028; 

F (1,93) =2,65; p =0,10), i la interacció entre l'assignació del tractament i el temps es va 

mantenir sense ser significativa (traç de Pillai =0,024; F (2,93) 1,15; P =0,32). Pel que fa a 

l'efecte del funcionament psicosocial de la línia de base, es va trobar una interacció 

significativa entre el temps i la puntuació total de la FAST basal (traç de Pillai =0,04; F 

(1,96) =4,3; p =0,04), però no hi va haver una interacció significativa entre el temps i 

l'assignació de tractament grupal (traç de Pillai 0,03; F (2,96) =1,65; p=0,19) (veure taula 

5). Finalment, no es va detectar cap efecte significatiu entre l'edat i els nivells de BDNF 

per temps (traç de Pillai =0,007; F (1,94) =0,70; p =0,40) ni en l'assignació del tractament 

(traç 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 confusió (traç 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 secundàries. 

 

 

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 interacció significativa entre el 

tractament i el temps (traç 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), però no va arribar a ser significatiu quan es va comparar amb la 

Psicoeducació (P = 0.94) (veure gràfic 2). 

 

Gràfic 2. Canvis en les puntuacions de la FAST post-tractament. 
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4.2.4. Estudi I: Canvis longitudinals en l'estat d'ànim 

Pel que fa als canvis longitudinals en l'estat d'ànim, tant símptomes depressius com 

maníacs, no es va trobar cap interacció significativa entre l'assignació del tractament i el 

temps en la puntuació total de HDRS (traç de Pillai= 0,071; F (2,70) 2,67; p= 0,074) o en 

la puntuació total de YMRS (traç de Pillai =0,074; (F (2,69) =2,75; p= 0,071). 

 

4.2.5. Estudi I: Canvis longitudinals en les variables neuropsicològiques 

Finalment, a l'examinar el rendiment neurocognitiu en el seguiment, no es va trobar cap 

interacció significativa entre el tractament assignat i el temps en cap dels dominis cognitius 

compostos avaluats (veure taula 6). 

 

Taula 6. Canvis neuropsicològics en el temps: Rehabilitació Funcional vs TAU.
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4.2.6. Estudi III: Descripció de la mostra 

En total, 250 pacients van ser examinats per a aquest estudi, però, per diferents raons, 

només 94 van ser assignats a l'atzar en la línia de base. La raó principal de la no elegibilitat 

va ser el no complir amb els criteris d'inclusió (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'intervenció 

en la línia de base, vint-i-vuit van completar la intervenció, el que suposa una taxa de 

finalització del 59,6%. L'alta taxa d’abandonament en aquest grup podria explicar-se 

perquè l'últim grup (n = 12; 25,5%), que va començar 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 

l'assaig indefinidament. La taxa de finalització sense incloure aquest últim grup, hauria 

arribat al 80% (vers el 59,6%). A més a més d'aquesta situació excepcional, un total de n = 

4 (8,5%) van discontinuar per altres motius, incloent la recaiguda de la malaltia o la manca 

d'assistència a suficients sessions. 

Pel que fa a les característiques clíniques i demogràfiques dels participants en la línia de 

base, no hi va haver diferències significatives entre els dos grups pel que fa a l'edat (t = 

0,27; p = 0,78), al gènere (Chi = 2,15; p = 0,14) o el QI premòrbid estimat (t = 0,14; p = 

0,89). A més, no es van trobar diferències significatives en el resultat principal en la línia 

de base mesurat amb la FAST (t = -0,72; p = 0,47). Es van trobar diferències significatives 

entre els dos grups en la puntuació total de la HDRS (t = -3,5; p = 0,002), la puntuació total 

de la YMRS (t = -0,67; p = 0,007) i la cronicitat (anys de malaltia) (t = 0,67; p = 0,01), 

específicament, els pacients del grup de TAU van obtenir una puntuació més baixa (veure 

taula 7). 
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Taula 7. Característiques clíniques i demogràfiques. 

 

 

 

4.2.7. Estudi III resultat primari: Canvis en la FAST  

Les anàlisis de mesures repetides que van comparar la FAST basal i la FAST post-

tractament, van revelar una interacció significativa grup x temps a favor dels pacients que 

van rebre l'abordatge integral en comparació amb el grup TAU (traç de Pillai = 0,10; F 

(1,63) = 7,1 p = 0,01), el que indica que els pacients que van rebre la intervenció activa van 

millorar el seu funcionament psicosocial de 23,2 (10,7) en la línia de base, a 17,1 (9,3) 

després d’acabar la intervenció (post-tractament). Els pacients del grup de TAU van 

romandre pràcticament iguals: 23,2 (14) en la línia de base i 23,4 (14,7) a la fi de la 

intervenció. 

Atès que els pacients d'ambdós grups van diferir pel que fa a les puntuacions totals de la 

HDRS i la YMRS en la línia basal i pel que fa a la cronicitat (anys de malaltia), vam 

realitzar una anàlisi addicional de mesures repetides controlant aquestes variables de 
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confusió. Després d'això, la interacció grup x temps a favor dels pacients que van rebre 

l'abordatge integral va seguir mantenint-se significativa (traç 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 significació estadística: 

el domini de funcionament cognitiu (traç de Pillai = 0,11; F (1,63) = 8,4; p = 0,005) i el 

temps d'oci (traç 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 confusió anteriorment esmentades. 

En particular, els pacients de la branca activa van reduir les dificultats en el domini 

cognitiu, de mitjana, gairebé dos punts: de 4,3 (3,3) en la línia de base, a 2,5 (2,3) després 

del tractament (traç 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) a 1,7 (1,28) (traç de Pillai = 0,11; F (1,57) = 7,15; p = 0,01) (veure gràfic 3). 

 

Gràfic 3. Mida de l’efecte Cohen’s d intragrupal en la puntuació global de la FAST, i en els dominis 

específics. 
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4.2.8. Estudi III resultats secundaris: 

Símptomes i mesures subjectives 

No es van trobar diferències significatives en cap dels resultats secundaris, excepte en els 

símptomes depressius (HDRS): una interacció significativa de grup i temps va indicar que 

els pacients que van rebre l'abordatge integral van millorar significativament els símptomes 

depressius (traç de Pillai = 0, 08; F (1,62) = 5,6; p = 0,02) de 6,7 (4,21) en l’avaluació 

basal, a 5,04 (3,3) en l’avaluació post-intervenció. No es van trobar diferències 

significatives en la interacció grup i temps en els símptomes d'ansietat (HAM-A), els 

símptomes maníacs (YMRS), els dèficits 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 l’estudi va ser 

hospitalitzat ni va presentar episodis maníacs durant el període de 3 mesos que va durar el 

present estudi. Respecte el nombre d'episodis de depressió, els pacients que van rebre la 

intervenció 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 línia de base a 

5,7 (8,04) en el seguiment; no obstant això, aquesta diferència no va ser estadísticament 

significativa (traç de Pillai = 0,04; F (1,60) = 2,6 p = 0,11). Finalment  pels  episodis 

hipomaníacs, els pacients del grup de TAU no van patir cap recaiguda, mentre que un 

pacient del primer grup d'intervenció de l'abordatge Integral va patir una recaiguda, 

augmentant la mitjana del grup de 2,25 (2,7) a la línia de base a 2,29 (2,8) després del 

període de tractament, però la diferència entre els grups no va ser estadísticament 

significativa (traç de Pillai = 0,02; F (1,60) = 1,22 p = 0,27). 

 

Resultats neuropsicològics 

Després d’agrupar les variables en sis puntuacions compostes diferents (atenció, funcions 

executives, aprenentatge i memòria verbal, velocitat de processament, memòria visual, 

memòria de treball i cognició social), no es van trobar diferències significatives en la 

interacció grup i temps en cap d'aquests dominis (veure taula 8). 
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Taula 8. Diferències intergrupals en els resultats secundaris pre-tractament i post-tractament. 
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5. ESTUDIS PUBLICATS 
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5.1. ESTUDI I 
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5.2. ESTUDI II 
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5.3. ESTUDI III 
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6. DISCUSSIÓ 
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6. DISCUSSIÓ 

 

Les conseqüències del TB encara representen una enorme càrrega tant per l’individu com 

pels seus familiars, que persisteixen molt més enllà dels períodes de malaltia aguda, i fan 

necessari un esforç terapèutic múltiple que vagi més enllà de la farmacoteràpia. Es 

requereix desenvolupar noves intervencions psicològiques complementàries per poder 

abastir una recuperació clínica i funcional completa de la malaltia, millorant la qualitat de 

vida, ja que el tractament farmacològic 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; Solé & Vieta, 2020; Miklowitz et al., 2021). 

D’aquesta necessitat, s’ha anat confeccionant aquesta tesi doctoral, abordant principalment 

l’impacte de diferents intervencions psicoterapèutiques dirigides a pacients que presenten 

TB per tal de millorar el seu funcionament psicosocial. En el primer estudi vam tenir en 

compte la inclusió de biomarcadors com és el cas del BDNF, abans i després d’una 

intervenció psicoterapèutica, ja que podria ajudar als clínics a decidir la millor opció de 

tractament. L’objectiu principal del primer estudi va ser avaluar l’impacte de la 

rehabilitació funcional (FR) en els nivells en sèrum del factor neurotròfic derivat del 

cervell (BDNF) en pacients adults eutímics amb TB comparant amb un grup de pacients 

que rebien psicoeducació, i un altre amb tractament habitual (TAU). Les anàlisis 

longitudinals de mesures repetides dirigides a l'efecte del tractament en els nivells de 

BDNF no van mostrar diferències significatives entre els tres grups, cosa que suggereix 

que no hi ha interacció entre l'assignació al grup, el temps del tractament i canvis en els 

nivells de BDNF. No obstant, sí que es va observar una millora del funcionament 

psicosocial comparant els grups d’intervenció 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 

psicoeducació, es va objectivar millora en el funcionament psicosocial en comparació amb 

el grup TAU. 

Partint dels anteriors resultats, i atès que les teràpies desenvolupades fins ara aborden per 

separat les diferents necessitats de la malaltia, vam considerar de rellevant importància el 

desenvolupament d’un abordatge psicològic integral que inclogui diversos objectius i àrees 

a tractar, contribuint a prevenir recaigudes i a disminuir la càrrega del TB, però també amb 

l’objectiu d’aportar evidència sobre un tema de vigent actualitat com és la millora del 

funcionament psicosocial en el TB. 
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En el segon article vàrem presentar el protocol del disseny d’un assaig controlat aleatori 

centrat en el desenvolupament d’una intervenció psicològica integral grupal, duent-lo a 

terme i presentant els resultats preliminars en el tercer estudi. Aquest últim estudi va 

pretendre avaluar l’impacte d’un programa que combina els principals components de 

diferents enfocaments (incloent la psicoeducació, els hàbits de vida saludables, l'atenció 

plena i la rehabilitació funcional) dissenyat per a pacients amb TB. El disseny del 

programa va incloure 12 sessions de 90 minuts de duració amb freqüència setmanal 

conduït per dos terapeutes. Actualment, i a causa de la situació de pandèmia per la Covid, 

només tenim resultats preliminars que suggereixen que la intervenció és eficaç per 

millorar el funcionament psicosocial global, mesurat mitjançant l’escala FAST, i també 

sembla que milloraria dues àrees particulars d'aquesta escala: el domini cognitiu i el 

domini de l'oci. Les anàlisis de mesures repetides als 3 mesos de seguiment han revelat 

una interacció significativa grup x temps a favor dels pacients que van rebre la teràpia 

integral en comparació amb el grup TAU. Pel que fa a les variables secundàries i terciàries, 

s’ha objectivat una millora significativa en una variable secundària, que va ser una 

reducció dels símptomes depressius (HDRS), trobant una interacció significativa de grup x 

temps indicant que els pacients del grup integral van millorar els seus símptomes 

depressius de manera significativa. El present treball de tesi s’enfoca en demostrar 

l’evidència de l’impacte de diferents intervencions psicosocials dirigides al TB. A 

continuació es discutirà amb més detall aquests resultats. Per finalitzar s’analitzaran 

possibles implicacions i futures línies d’investigació. 

 

Intervencions psicosocials i BDNF 

L’estudi I es va centrar en investigar els efectes d'una intervenció en rehabilitació funcional 

en els nivells de BDNF perifèric, comparada amb la psicoeducació i el TAU. 

Contràriament a la nostra hipòtesi principal, no vàrem trobar diferències significatives en 

els nivells de BDNF entre els pacients dels tres grups (Rehabilitació Funcional, 

Psicoeducació i tractament habitual). 

Pel què fa a la relació entre els nivells de neurotrofines i psicoteràpia en el TB, en 

l’actualitat només hi ha un estudi publicat, que tracta d'un assaig controlat aleatori que 

avalua els nivells sèrics de BDNF, GDNF i NGF després d'una breu intervenció 

psicològica 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 sèrics de GDNF 

van augmentar significativament en els pacients assignats en el grup de psicoeducació. Pel 
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que fa a la depressió unipolar, un altre estudi tampoc va obtenir correlacions significatives 

en avaluar els canvis en els nivells de BDNF i GDNF i la gravetat dels símptomes de la 

depressió, en pacients que duien a terme teràpia cognitiu-conductual (da Silva et al., 2018). 

Pel que fa a l'esquizofrènia, escassos estudis han avaluat l'efecte d'una teràpia de 

rehabilitació cognitiva en els nivells de BDNF en sèrum. 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 això, aquest últim estudi, va suggerir que les 

variants genètiques 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 remediació cognitiva, però no els portadors de Met. 

El present estudi, basat en una intervenció 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. És probable que la FR per si sola no sigui suficient per estimular 

els canvis neurotròfics (en particular, el BDNF) com a mínim mesurats en els nivells 

sèrics. 

La manca d'associació observada en el nostre estudi, entre la cronicitat (major durada de la 

malaltia) i el resultat funcional amb els nivells sèrics de BDNF, està en línia 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 això, 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 disminució relacionada amb la progressió de la malaltia (Fernandes et 

al., 2011), per la qual cosa no es pot descartar un efecte positiu de les intervencions 

psicològiques en els nivells de sèrum 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 

psicoeducació no són els mateixos. Mentre que la FR es centra en la millora cognitiva i del 

funcionament (Sanchez-Moreno, et al., 2017b), la psicoeducació està més enfocada en la 

prevenció de recaigudes (Colom et al, 2003; 2009; Joas et al., 2020). Tot i que en cap dels 

dos grups es van trobar diferències 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 l'assaig controlat aleatori en el qual es va provar l’eficàcia de la 
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FR (Torrent et al., 2013), obtenint una millora similar en la puntuació global en l’escala 

FAST. 

Finalment, no es van trobar canvis significatius en l'estat d'ànim en els grups de tractament 

seguint la mateixa línia 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 

Psicoeducació en els símptomes de l'estat d'ànim en pacients eutímics, i que els pacients 

amb símptomes subsindròmics milloren el seu resultat funcional quan s'exposen a una FR, 

independentment de la persistència de la simptomatologia de l'estat d'ànim (Sanchez-

Moreno et al., 2017a). Relacionat amb aquesta troballa, un informe anterior (Fernandes et 

al., 2011), va indicar que la manca de diferències significatives en els pacients eutímics 

amb TB pot donar suport encara més a la hipòtesi 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 símptomes subdepressius després de participar en FR, 

específicament en una submostra de pacients que presentaven TBII (Solé et al., 2015), fet 

que destacaria el benefici de tenir en compte la identificació de predictors clínics de bona 

resposta als tractaments (Reinares et al., 2020). Pel que fa al rendiment en l’exploració 

neuropsicològica, no hem trobat cap canvi significatiu en el grup assignat a FR en 

comparació amb el TAU després de 6 mesos de seguiment, fet que segueix la mateixa línia 

que l'assaig original (Torrent et al., 2013). Fins ara, un estudi, amb un seguiment més llarg 

(12 mesos des de l’inici del tractament), va trobar una millora significativa en la memòria 

verbal, suggerint que els canvis en la neurocognició poden donar-se més a mig-llarg 

termini o com a resultat d'un efecte acumulatiu (Bonnin et al., 2016). Això podria explicar 

perquè ni el nostre estudi longitudinal ni d’altres estudis transversals (Chou et al., 2012; 

Dias et al., 2009), van trobar cap associació entre la neurocognició i els nivells sèrics 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 sí va millorar significativament en els 

pacients del grup de FR i psicoeducació; aquest va ser un motiu pel qual vàrem optar en el 

estudi II i III per dissenyar un assaig controlat aleatori centrat en el desenvolupament d’una 

intervenció psicològica integral de diferents components des d’una orientació terapèutica 

holística en l’estudi II, i dur-la a terme i presentar els resultats preliminars en l’estudi III. 
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Fins on sabem, aquest és el primer estudi que avalua un tractament psicològic 

complementari que integra diferents enfocaments basats en l'evidència en un únic i breu 

programa integral. Alguns tractaments s'han dissenyat per abordar objectius específics, és a 

dir, la cognició (Lewandowski et al., 2017) i el funcionament psicosocial, (Torrent et al., 

2013; Bonnin et al., 2016), però hi ha una manca de tractaments per tal d'integrar diferents 

enfocaments terapèutics per cobrir diversos objectius. Cal esmentar que alguns estudis de 

components múltiples han demostrat una reducció dels símptomes maníacs (Simon et al., 

2006; Bauer et al., 2006), dels símptomes 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 funció 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 símptomes i del funcionament 

psicosocial amb psicoeducació juntament amb teràpia cognitiva conductual (Gonzalez et 

al., 2014). No obstant, aquests treballs difereixen del nostre en la durada de la intervenció, i 

en el contingut. 

Els resultats preliminars del present assaig clínic controlat (CRT) suggereixen que la 

participació en el programa va ser eficaç per millorar el funcionament psicosocial global, i 

també per millorar dues àrees particulars de funcionament, els dominis cognitius i d'oci de 

l'escala FAST. Pel que fa als resultats secundaris, es va trobar una reducció significativa 

dels nivells de símptomes depressius subsindròmics 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'eficàcia d'una intervenció psicològica utilitzant 

el funcionament psicosocial com a variable principal d’eficàcia. Alguns CRT precedents 

l’han demostrat en rehabilitació funcional (Torrent et al., 2013; Bonnín et al., 2016), en 

intervenció 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 interès 

en estudiar la recuperació funcional sorgit en la última dècada, encara falten estudis que 

provin aquesta àrea 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 és 

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 

neuropsicològica). 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 

clínics per distingir alguns signes i símptomes de la malaltia com el deteriorament cognitiu 
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i els símptomes depressius; per exemple, el clínic pot interpretar que tenir dificultats per 

mantenir la concentració és un símptoma depressiu o un deteriorament cognitiu. Una altra 

possible explicació és que l'estudi no va tenir la potència suficient per detectar els canvis 

subtils que poden haver-se produït en la neurocognició, o que el temps del tractament 

(només 3 mesos) és encara massa curt per detectar diferències significatives. Referent a 

això, un estudi (Bonnín et al., 2016), va suggerir que els canvis cognitius podrien trigar 

més temps en consolidar-se (fins a 12 mesos des de la línia de base) i 6 mesos després d'una 

intervenció. També cal esmentar que el mòdul 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 pràctica més intensiva. Així mateix, tal i com suggereixen 

estudis precedents, l’entrenament en atenció 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 mitjançant la COBRA, no 

hagin canviat pot no ser sorprenent, ja que està ben establerta la discrepància existent entre 

les queixes objectives i subjectives tant en el TB (Martínez-Arán et al., 2005; Miskowiak et 

al, 2016), com en la depressió unipolar (Petersen et al., 2019). 

Pel que fa a la millora detectada en funcionament en l'àmbit de l'oci, podria explicar-se en 

part pels exercicis d'atenció plena, atès que aquest entrenament contribueix a disminuir la 

rumia i promou l'exposició a les experiències inhibint els comportaments d'evitació 

experiencial (Parsons et al., 2019). La pràctica d’atenció plena (mindfulness), està 

relacionada amb un increment en la revaluació positiva de l’afrontament a conjuntures 

diverses. És a dir, modificar l’estil en què s'enfronten les activitats prestant atenció a les 

experiències a propòsit, centrant-se en el present i sense jutjar, augmenta la consciència del 

que està succeint moment a moment, i modifica la manera com aquestes activitats 

s’experimenten. En aquesta línia, estudis anteriors han trobat una associació entre la 

MBCT i l'experiència d'emocions positives momentànies i una major apreciació i resposta 

a les activitats agradables de la vida quotidiana (Geschwind et al., 2011b). Els autors de 

l'article reportat, consideren que és poc probable que aquests canvis es deguin únicament a 

una disminució dels símptomes depressius, donat el paper de les emocions positives en la 

resistència contra la depressió, i de l’efecte protector vers la recaiguda (Geschwind et al., 

2011a, 2011b). Podria ser possible que es produís un procés similar en els pacients 

d'aquesta mostra, ja que la millora de l'oci es va mantenir fins i tot després de controlar els 

símptomes depressius. Una altra possible explicació, inclou el fet que l'aplicació de la 
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teràpia es va realitzar en un format grupal tancat, el que podria haver afavorit les 

interaccions interpersonals i la motivació per realitzar activitats socials. Finalment, també 

hi ha una sessió específica de promoció d'estils de vida i hàbits saludables, que 

s'implementa a l'inici de la intervenció. Si la majoria dels pacients seguissin les 

recomanacions proporcionades, es podrien explicar també els canvis positius observats en 

aquest àmbit, afavorint la participació en certes cures diàries i activitats plaents com les 

relacionades amb l'exercici físic, la vida social i les aficions. 

Pel que fa a la reducció de les puntuacions de HDRS, es podria explicar com a resultat de 

la sinèrgia entre els diferents components del programa. De fet, la teràpia cognitiva basada 

en l'atenció plena s'ha associat amb una reducció dels símptomes depressius en una revisió 

recent (Xuan et al., 2020). Habilitats com la regulació emocional, juntament amb altres 

relacionades amb la psicoeducació, posen l'accent en les capacitats d'afrontament per 

tractar els símptomes corregint les falses creences i, en cas de signes depressius, 

promovent l'activació conductual (augmentant les activitats plaents diàries i les relacions 

socials mitjançant la millora d’habilitats socials), l'autocura (hàbits saludables, exercici 

físic, regularitat en els patrons de son), i el fet d'assistir setmanalment a una intervenció 

grupal, podrien haver augmentat l'exposició al reforç positiu contingent de resposta, i com 

a conseqüència, la reducció d'aquests símptomes depressius residuals. Per tant, trencar 

aquest cicle d'evitació i depressió fent èmfasi en l'acció, podria promoure l'activació 

conductual en els pacients amb TB, que sembla ser especialment adequada pel tractament 

de la depressió bipolar (Weinstock, et al., 2016). Així mateix, és possible que tots els 

components abordin, indirectament, el compromís i la implicació en comportaments 

significatius que maximitzin l'exposició als reforços naturals, i com a conseqüència, la 

reducció dels símptomes depressius residuals (Lejuez et al., 2011). El coneixement i 

l'acceptació del TB, així com l'optimització de les estratègies per gestionar millor la 

malaltia i les situacions estressants poden exercir un paper crucial. 

Finalment, no es van trobar diferències significatives en la resta de variables secundàries, 

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 

intervenció i del reduït nombre de sessions específiques de psicoeducació, i pel fet de que 

podria ser necessari un període de seguiment més llarg per detectar l'eficàcia de l'abordatge 

integral en la prevenció de les recaigudes, així com per detectar canvis significatius en les 

mesures subjectives relacionades amb el benestar dels pacients. 

 



 
138 

 

6.1. LIMITACIONS 

Es poden enumerar una sèrie de limitacions en aquest treball. 

1.  En els 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 són aplicables a 

pacients d’altres centres que presenten cursos menys severs de la malaltia, podent limitar la 

generalització dels resultats. 

2.  En els dos estudis originals la mida de la grandària de la mostra pot limitar la detecció 

dels canvis estadístics. En l’estudi I, pot limitar la detecció de diferències en els resultats 

del BDNF, i no es pot descartar completament un error de tipus II (fals negatiu). Respecte 

a l’estudi III, s'han produït més abandonaments del previst, principalment a causa de 

l'actual crisi pandèmica de la Covid-19 (SARS-CoV-2) que ens va obligar, com a molts 

altres grups de recerca arreu del món (Vieta et al., 2020; Stefana et al., 2020), a aturar tant 

l'assaig per complet com l'últim grup d'intervenció al març de 2020. Com a conseqüència, 

la mida de la mostra es va reduir dràsticament, el que va limitar la capacitat de detectar 

canvis significatius. Tot i així, s'han detectat canvis estadísticament i clínicament 

significatius en la principal variable de resultat. Una altra limitació compartida en els 2 

estudis, és la dificultat de vigilar els canvis farmacològics durant les intervencions. En 

l’estudi I és conseqüència 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 

l’estudi III, cal esmentar que al principi de l'estudi els dos grups eren comparables en el 

tractament farmacològic prescrit. 

3.  Una limitació específica de l’estudi I, es que no va ser un assaig controlat aleatori, i els 

pacients no es van distribuir per igual en algunes variables de confusió que no es van 

controlar. 

4.  Referent també a l’estudi I, una altra limitació relacionada amb la no significació dels 

resultats, podria ser degut al mètode utilitzat per detectar canvis en els nivells de BDNF. 

Hem obtingut mesures dels nivells sèrics de BDNF però no d’altres nivells del sistema 

nerviós central. Per un altre costat, no es va dur a terme l'avaluació genètica del 

polimorfisme BDNF Val66Met, sabent actualment que té un paper significatiu en els 

nivells plasmàtics de BDNF. 

5.  Pel que fa als estudis II, i III, una de les limitacions és la manca d'un tercer braç 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 d'ells van ser 

exclosos de l'estudi per no complir els criteris d'inclusió/exclusió establerts en el protocol 
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d'estudi. Per tant, cal que els futurs estudis incloguin un grup de control actiu per a la 

comparació per tal de verificar els presents resultats. 

6.  Tant en l’estudi II com en el III, com l’abordatge integral és un programa breu de 

múltiples components, és difícil saber quins components són efectius i responsables de les 

millores detectades, així com també podria ser necessari més sessions per produir canvis 

significatius en d’altres variables secundàries com podria ser la disminució de 

simptomatologia ansiosa, i la millora del rendiment cognitiu i en atenció plena; per altra 

banda, aquest tipus de programes podrien ser més atractius pels pacients podent augmentar 

l'adherència ja que inclouen una varietat de mòduls i aborden diferents àrees que promouen 

l'autocura i el benestar. 

7.  També respecte als estudis II i III, només hem mesurat els símptomes depressius en 

l’avaluació basal, i un cop finalitzada la intervenció. 

8.  Finalment pel que fa a l’estudi III, l'anàlisi basal mostra diferències en ambdós grups 

pel que fa als símptomes maníac-depressius i la cronicitat. Vam realizar anàlisis 

addicionals per controlar les variables de confusió per als resultats primaris, però no per als 

resultats secundaris, com els símptomes depressius o les recaigudes. 

 

6.2. LÍNIES FUTURES 

A continuació es comenten alguns interrogants que aquests estudis deixen oberts i que 

suggereixen possibles línies d’investigació de cara al futur. 

 

Predictors de resposta al tractament 

De cara a futurs estudis, identificar predictors de resposta al tractament seria una 

contribució important a la investigació i a la pràctica clínica (Reinares et al., 2020). 

Permetria adaptar la teràpia a les necessitats específiques del subgrup en el context de 

tractament personalitzat (Reinares et al., 2014), definit com l’elecció 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 heterogeneïtat 

entre els individus, s’ha plantejat que la variabilitat en la resposta al tractament està 

probablement motivada pel tipus d’intervenció utilitzada, els grups de comparació i també 

per les característiques dels subjectes inclosos en cada estudi (Reinares et al., 2020). 

Valorar la integració de biomarcadors neurotròfics, com el BDNF, i possibles interaccions 

donades per polimorfismes, podria contribuir a personalitzar el tractament dels pacients 

amb TB. Partint de la consideració que la investigació dels correlats biològics en el TB és 
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encara immadura i mereix més atenció, no es pot obviar que el BDNF com a correlat 

biològic pot ésser de gran utilitat en el pronòstic 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 

perifèrics de BDNF com a biomarcador en l’abordatge integral (els components de 

psicoeducació, maneig de l’estrès en atenció plena i rehabilitació cognitiva podrien regular 

la producció de BDNF), i per l’altre, incloure un anàlisis genètic del polimorfisme BDNF 

Val66Met per comprovar la possibilitat de poder identificar subgrups de pacients que més 

es beneficiïn de la intervenció. 

D’altra banda, la identificació de patrons de predictors sociodemogràfics, clínics i 

cognitius de bona resposta a l’abordatge integral, permetrien potenciar el benefici que es 

pot obtenir d’aquest tipus de teràpia, 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 psicològiques (Scott et al., 

2006; Colom et al., 2010; Reinares et al., 2010; Morriss et al., 2016), ressaltant la 

importància de la prevenció i de fer ús de teràpies en les fases inicials de la malaltia per 

millorar el curs clínic i el pronòstic funcional, obtenint una millor resposta (Salagre et al., 

2019). 

En línies generals, sembla ser que els pacients que es troben en les fases inicials de la 

malaltia poden mostrar una millor resposta a règims de tractament més senzills, mentre que 

aquells que es troben en etapes cròniques poden necessitar tractaments més complexos 

(Salagre et al., 2019). En aquest sentit, tenint en compte els resultats preliminars positius 

en l’estudi III, es podria considerar l’opció d’ajustar els programes existents cap a un 

enfocament més personalitzat, adaptant els tractaments en funció de les variables dels 

pacients, afegint components addicionals, sessions de reforç o grups de manteniment per 

tal d’optimitzar els beneficis de la psicoteràpia, així com complementar l’abordatge 

Integral amb un tractament individual de psicoteràpia addicional, com a mínim en els casos 

més greus, per tal d’ampliar els criteris d'inclusió i que aquests pacients més crítics puguin 

també beneficiar-se d'aquesta intervenció. 

 

Disseny de models d’intervenció integral incloent teràpies de tercera generació 

Es requereix ampliar el nombre d’estudis d’intervencions d’orientacions holístiques 

d’implementació eficaç, atès que les troballes actuals suggereixen que poden tenir una 

promesa terapèutica considerable pel TB, així com incloure i estudiar més a fons els 
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components de teràpies de tercera generació. Les teràpies de tercera generació fan ús 

d’estratègies de canvi experiencial i contextual, cercant la construcció de repertoris més 

amplis, flexibles i efectius, enlloc de buscar la eliminació de problemes definits de manera 

específica. Pretenen superar els problemes de generalització i manteniment a llarg termini 

en molts problemes clínics de caràcter crònic 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’atenció plena 

(Mindfulness) entre d’altres, podria permetre modificar patrons específics de pensament i 

conducta disfuncionals a un nivell més ampli i profund, modificant el tipus de relació que 

el pacient amb TB estableix amb els problemes, fent el repertori de resposta més flexible i 

efectiu, que va més enllà d'un enfocament limitat a un patró de problema específic, i per 

tant, promoure la salut a un nivell psicològic integral. 

 

Estudis de neuroimatge i incorporació de TICs 

En futurs estudis, pot ser d’utilitat incorporar tècniques de neuroimatge funcional per tal 

d’identificar possibles canvis en l’activació cerebral després d’haver rebut la intervenció 

(Garrett et al., 2015; Ott et al., 2018; Miklowitz et al., 2019; Hafeman et al., 2020), 

establint possibles correlats neuroanatòmics (Alonso-Lana et al., 2016; 2019) que 

permetrien aportar evidència encara més consistent dels resultats obtinguts, i orientar 

futures investigacions relacionades amb nous tractaments. 

Per un altre costat, seria d’interès complementar els registres de les tasques així com el 

seguiment de la simptomatologia clínica, amb altres mètodes de detecció, per exemple 

mitjançant aplicacions mòbils amb registres en temps real (Hidalgo-Mazzei et al., 2015; 

2018; 2020), permetent reduir el biaix inherent als autoinformes retrospectius. A més, per 

tal d’aconseguir una major integració de les habilitats treballades i contribuir en la millora 

cognitiva, seria favorable incloure exercicis de rehabilitació cognitiva informatitzats per 

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

 

Finalment, l'impacte de la pandèmia de Covid-19 en els pacients amb TB, està 

interrompent els serveis de salut mental tant públics com privats, i la majoria dels pacients 

no han pogut accedir a l'atenció ambulatòria durant el 2020 i gran part del 2021, degut a 

diferents restriccions i dificultats. Per tant, la pandèmia obliga a replantejar-se la millor 

manera de millorar l'accés i la implementació dels serveis d'intervenció psicològica i 

psiquiàtrica específics per al TB (Stefana et al., 2020). Si els grups presencials no són 
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possibles, futures línies d’investigació podrien anar encaminades a evidenciar si 

intervencions com la d’Abordatge Integral podrien demostrar la seva eficàcia tenint en 

compte les teràpies mixtes, que combinen sessions presencials amb sessions telemàtiques, 

virtuals, o alternatives en línia. 

 

Enfocaments intervencions cost-efectives 

Els estudis futurs haurien de confirmar els resultats actuals amb mostres més grans, 

involucrant no només a centres altament especialitzats i considerant també els efectes 

trobats a llarg termini, amb seguiments als 6 i 12 mesos. 

Seguint la línia d’aquest treball, caldria promoure en la instauració de noves intervencions 

psicoterapèutiques, el disseny i l'avaluació de tractaments potencialment eficaços 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 

quantitat de persones que d'altra manera no tindrien accés a intervencions basades en 

l'evidència, maximitzant així els efectes de l'atenció mèdica i psicosocial. 
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6.3. CONCLUSIONS 

Les principals conclusions deriven de l’estudi I  (1-2) i de l’estudi III (3-5). 

 

1. Les intervencions en FR i Psicoeducació no van aconseguir incrementar els nivells 

de sèrum de BDNF en pacients eutímics amb TB. 

2. Les intervencions en FR i Psicoeducació van evidenciar ser efectives en millorar el 

funcionament psicosocial en pacients eutímics amb TB. 

3. La intervenció en abordatge Integral sembla ser eficaç per millorar el funcionament 

psicosocial general i dos dominis específics (funcionament cognitiu i temps d'oci) 

en pacients eutímics o amb simptomatologia subsindròmica amb TB. 

4. L’abordatge Integral sembla ser eficaç per reduir els símptomes residuals 

depressius en pacients eutímics o amb simptomatologia subsindròmica amb TB. 

5. L’abordatge Integral representa una intervenció psicològica dirigida al TB rendible, 

breu i factible, que podria implementar-se en centres de salut mental i en hospitals 

així com a l’àmbit de la investigació. 

 

Consideracions finals 

Els tractaments psicològics pel TB han evolucionat més enllà dels primers programes 

d’intervenció, els objectius principals dels quals es centraven en augmentar l'adherència 

farmacològica i la prevenció de recaigudes. En aquest sentit, l'abordatge Integral 

representa un esforç per abordar diferents àrees en què els pacients també presenten 

necessitats urgents, però sense renunciar a l'experiència, preferències i compromís actiu per 

part del pacient en la seva salut, que permet personalitzar el tractament, augmentar la 

satisfacció i adherència, així com millorar l’eficàcia i la gestió de la malaltia, fet que és 

determinant per a la millor evolució del TB, i optimització dels mitjans. 

 

Degut a que la intervenció que proposem sembla ser efectiva, representa un abordatge 

integral útil, breu i factible, que es podria generalitzar més enllà 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 clínica, social i ecològica, 

optimitzant així els recursos sociosanitaris amb una clara aplicabilitat clínica i una millora 

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