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Presentacio

Aquesta tesi va néixer del meu interés per aprofundir en la comprensio de
I'insight (consciéncia de malaltia), tematica que em va fascinar des del meu
primer contacte amb pacients amb trastorns mentals severs durant la residéncia
de psiquiatria (MIR). El Dr. Cobo em va acompanyar des del principi en aquest
proceés, contagiant-me el seu entusiasme i dedicacié constants, fet que va
culminar en la proposta de fer un treball de tesi doctoral centrat en aquesta

tematica.

La tesi ha estat dirigida pel Dr. Jesus Vicente Cobo i el Dr. Narcis
Cardoner, que també va tenir un paper clau a I'’hora de plantejar-me |'abordatge
transdiagnostic de l'insight amb un segon estudi en pacients amb trastorn bipolar.

El Dr. Cardoner ha estat també el meu tutor en el projecte.

El treball ha estat desenvolupat en el marc del Programa de Doctorat de

Psiquiatria de la Universitat Autbnoma de Barcelona (UAB).

La investigacio ha culminat en dos articles: Insight and suicidality in
psychosis: a cross-sectional study i Exploring the nexus of cognition and insight

in euthymic bipolar patients.

Els treballs s’han desenvolupat principalment al Servei de Salut Mental i

Addiccions de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli (Sabadell),

El primer dels treballs d'investigacio que s'inclou, ha estat realitzat dintre
del grup de recerca d’Insight Barcelona de la Societat Catalana de psiquiatria i el
segon dins del Grup de Recerca en Cognitive Neuroscience & Affective Disorders
(CNAD) del Servei de Salut Mental de I'Hospital Universitari Parc Tauli, que es
trobava acreditat fins 'any 2021 dins de [lInstitut d’Investigacié i Innovacio
Sanitaria Parc Tauli (I3PT) formant part dels Grups de Recerca Reconeguts per
la Generalitat de Catalunya (2017SGR1292) i també es trobava dins del Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM) del Instituto
de Salud Carlos IlI.



També vaig poder aprofitar la rotacié externa del MIR a [iInstitut of
Psychiatry, Psychology and Neuroscience of Kings College of London per
treballar en el meu primer article amb referents mundials del tema (el Dr.Lépez-
Morifigo i el Dr. David) que van tenir un paper fonamental en la seva publicacio
i del que el Dr Lopez-Morifiigo es coautor. Aquesta estanga pero va ser prévia a
la inscripcio en el Programa de Doctorat pel que finalment no s’ha pogut plantejar

la mencid de doctor internacional.

Els dos articles principals es van publicar en revistes indexades. L'Impact
factor de Psychiatry research en el moment de publicacié va ser de 2,2 i de 1,5
per European Journal of Psychiatry, sumant un Impact factor total de 3,7 (inferior
a 4). La revista Psychiatry Research pertany al Q2 i la European Journal of
Psychiatry al Q3. En aquest context, el format final de presentacié de la tesi és
el format tradicional amb la part de resultats en format de compendi de
publicacions. Els dos projectes han estat presentats en format podster en
congressos d’ambit internacional, el primer projecte al Schizophrenia
Internacional Research Society (SIRS) i el segon al 34th European College of

Neuropsychopharmacology (ECNP Congress).

També s’han publicat altres articles, que es referenciaran més endavant,

en col-laboracié amb els grups de recerca esmentats.

El present document ha pretés fer una revisié extensa sobre l'estat de
coneixement de [linsight en les seves vessants principals centrant-se
especialment en les tematiques abordades en dos estudis principals treballats,
per després presentar els resultats del projectes i discutir sobre les nostres

aportacions principals en el tema.
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Resum

Titol: Consciéncia de malaltia en patologia mental: buscant possibles

implicacions cliniques i déficits neurocognitius associats.

Introduccié: La consciéncia de trastorn (insight) és un constructe rellevant en la
patologia mental per les seves implicacions cliniques i prondstiques. L'evidencia
actual indica que no es tracta d’'una entitat unitaria, siné multidimensional, que
inclou la consciéncia de malaltia mental, la consciéncia de la necessitat de
tractament i la consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia, aixi com
la capacitat d’autorreflexio i la tendéncia a I'autocertesa plantejades des de una
perspectiva més metacognitiva. Tot i que la recerca s’ha centrat principalment en
els trastorns psicotics, estudis en trastorn bipolar suggereixen que la consciéncia
podria dependre menys del diagnostic i més de variables compartides entre
diferents trastorns mentals. En aquest context, resulta d’interés aprofundir en les

seves correlacions cliniques i neuropsicologiques.

Objectius: Aquest treball inclou dos estudis. El primer analitza si dimensions
especifiques de la consciéncia de trastorn s’associen amb la suicidalitat en
pacients amb trastorns psicotics. ElI segon examina si variables
neuropsicoldgiques s’associen amb la consciéncia de trastorn en pacients amb

trastorn bipolar, incorporant la valoracio de l'insight cognitiu.

Métodes: Es van dur a terme dos estudis observacionals analitics de disseny
transversal amb mostres de pacients clinicament estables: 143 pacients amb
trastorns psicotics i 64 amb trastorn bipolar. En el primer estudi, l'insight es va
avaluar mitjancant la Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD),
incloent les dimensions de consciéncia de malaltia mental, necessitat de
tractament i consequéncies socials, aixi com la Markova and Berrios Insight
Scale . Les variables cliniques principals van ser la depressio, mesurada amb la
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), i la suicidalitat actual,
avaluada amb l'item 8 de la CDSS. En el segon estudi, I'insight es va avaluar
amb I'Insight Scale for Affective Disorders (ISAD) i I'insight cognitiu amb la Beck
Cognitive Insight Scale (BCIS), incloent les subescales de self-reflectiveness

(autoreflexio) i self-certainty (autocertesa). Es van recollir variables cognitives
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mitjangant una bateria neuropsicoldgica extensa per avaluar funcions executives,
memoria de treball, memoria verbal i visual, velocitat de processament, atencid i
quocient intel-lectual (Ql) premorbid estimat. També es va avaluar la cognicio
subjectiva amb l'escala Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating
Assessment (COBRA). En ambdos estudis es van considerar variables cliniques

i sociodemografiques, i es van realitzar analisis bivariants i models multivariables.

Resultats: En la mostra amb trastorns psicotics, algunes dimensions de la
consciéncia, com el reconeixement de tenir una malaltia mental i de les seves
consequeéncies socials, es van associar amb una major suicidalitat en les analisis
bivariants. També la puntuacié total de la Markova and Berrios Insight Scale i dos
dels seus dominis: “Consciéncia de pensament alterat i pérdua de control” i
“Sensacié vaga que alguna cosa va malament”, van mostrar associacié amb la
ideacio suicida. No obstant aix0d, aquestes associacions no es van mantenir en
els models multivariables, en qué la depressio i la conducta suicida prévia van
emergir com els principals predictors. La consciéncia de la necessitat de

tractament no es va associar amb el risc suicida.

En la mostra amb trastorn bipolar, un millor insight cognitiu global i una major
self-reflectiveness (autoreflexid) es van associar amb un millor rendiment en
funcions executives. Tanmateix, puntuacions més elevades de self-reflectiveness
van mostrar una relacio inversa amb el QI premorbid estimat. La self-certainty
(autocertesa) no es va associar amb variables cognitives, perd si que es va

relacionar inversament amb la consciéncia clinica.

Conclusions: La consciéncia de trastorn és un constructe multidimensional que
podria tenir implicacions cliniques i neuropsicologiques diferenciades segons la
dimensié avaluada. Una major consciéncia de malaltia i de les consequéncies
socials podria associar-se indirectament amb el risc suicida a través de la
depressio. D’altra banda, l'insight cognitiu sembla estar estretament vinculat al
funcionament cognitiu, especialment a les funcions executives. Aquestes
troballes reforcen la necessitat d’'una avaluacié dimensional de la consciéncia en

la practica clinica.

Paraules clau: insight, suicidalitat, cognicid, psicosi, trastorn bipolar.
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Resumen

Titulo: Conciencia de enfermedad en patologia mental: buscando posibles

implicaciones clinicas y deficits neurocognitivos asociados.

Introduccién: La conciencia de trastorno (insight) es un constructo relevante en
la patologia mental por sus implicaciones clinicas y prondsticas. La evidencia
actual indica que no se trata de una entidad unitaria, sino multidimensional, que
incluye la conciencia de enfermedad mental, la conciencia de la necesidad de
tratamiento y la conciencia de las consecuencias sociales de la enfermedad asi
como la capacidad de autorreflexion y la tendencia a l'autocerteza planteadas
desde una perspectiva mas metacognitiva. Aunque la investigacion se ha
centrado principalmente en los trastornos psicoticos, estudios en trastorno
bipolar sugieren que la conciencia podria depender menos del diagndstico y mas
de variables compartidas entre diferentes trastornos mentales. En este contexto,

resulta de interés profundizar en sus correlaciones clinicas y neuropsicoldgicas.

Objetivos: Este trabajo incluye dos estudios. El primero analiza si dimensiones
especificas de la conciencia de trastorno se asocian con la suicidalidad en
pacientes con trastornos psicéticos. ElI segundo examina si variables
neuropsicoldgicas se asocian con la conciencia de trastorno en pacientes con

trastorno bipolar, incorporando la valoracion del insight cognitivo.

Métodos: Se llevaron a cabo dos estudios observacionales analiticos de disefio
transversal con muestras de pacientes clinicamente estables: 143 pacientes con
trastornos psicéticos y 64 con trastorno bipolar. En el primer estudio, la
conciencia se evalu6 mediante la Scale to Assess Unawareness of Mental
Disorder (SUMD), incluyendo las dimensiones de conciencia de enfermedad
mental, necesidad de tratamiento y consecuencias sociales, asi como la
Markova and Berrios Insight Scale. Las variables clinicas principales fueron la
depresion, medida con la Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS),
y la suicidalidad actual, evaluada mediante el item 8 de la CDSS. En el segundo
estudio, la conciencia clinica se evalué con la Insight Scale for Affective
Disorders (ISAD) y el insight cognitivo con la Beck Cognitive Insight Scale (BCIS),
incluyendo las subescalas de self-reflectiveness y self-certainty. Se recogieron

variables cognitivas mediante una bateria neuropsicoldgica extensa para evaluar

12



funciones ejecutivas, memoria de trabajo, memoria verbal y visual, velocidad de
procesamiento, atencion y cociente intelectual (Cl) premodrbido estimado.
También se evalud la cognicion subjetiva con la escala Cognitive Complaints in
Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA). En ambos estudios se
consideraron variables clinicas y sociodemograficas, y se realizaron analisis

bivariados y modelos multivariables.

Resultados: En la muestra con trastornos psicoticos, algunas dimensiones de la
conciencia, como el reconocimiento de tener una enfermedad mental y de sus
consecuencias sociales, se asociaron con una mayor suicidalidad en los analisis
bivariados. No obstante, estas asociaciones no se mantuvieron en los modelos
multivariables, en los que la depresién y la conducta suicida previa emergieron
como los principales predictores. La conciencia de la necesidad de tratamiento

no se asocio con el riesgo suicida.

En la muestra con trastorno bipolar, un mejor insight cognitivo global y una mayor
self-reflectiveness se asociaron con un mejor rendimiento en funciones
ejecutivas. Sin embargo, puntuaciones mas elevadas de self-reflectiveness
mostraron una relacion inversa con el Cl premorbido estimado. La self-certainty
no se asocié con variables cognitivas, pero si se relacion6 inversamente con la

conciencia clinica.

Conclusiones: La conciencia de trastorno es un constructo multidimensional
que podria tener implicaciones clinicas y neuropsicoldgicas diferenciadas segun
la dimension evaluada. Una mayor conciencia de enfermedad y de las
consecuencias sociales podria asociarse indirectamente con el riesgo suicida a
través de la depresién. Por otro lado, el insight cognitivo parece estar
estrechamente vinculado al funcionamiento cognitivo, especialmente a las
funciones ejecutivas. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de una evaluacion

dimensional de la conciencia en la practica clinica.
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Abstract

Title: Insight in mental disorders: exploring possible clinical implications and

associated neucognitive deficits.

Introduction: Awareness of illness (insight) is a relevant construct in mental
pathology due to its clinical and prognostic implications. Current evidence
indicates that it is not a unitary entity, but rather a multidimensional one, including
awareness of having a mental iliness, awareness of the need for treatment, and
awareness of the social consequences of the illness liness, as well as the
capacity for self-reflectiveness and the tendency toward self-certainty as
conceptualized from a metacognitive perspective. Although research has mainly
focused on psychotic disorders, studies in bipolar disorder suggest that
awareness may depend less on diagnosis and more on variables shared across
different mental disorders. In this context, it is of interest to further explore its

clinical and neuropsychological correlates.

Objectives: This work includes two studies. The first analyzes whether specific
dimensions of awareness of iliness are associated with suicidality in patients with
psychotic disorders. The second examines whether neuropsychological variables
are associated with awareness of illness in patients with bipolar disorder,

incorporating the assessment of cognitive insight.

Methods: Two cross-sectional observational analytical studies were conducted
with samples of clinically stable patients: 143 patients with psychotic disorders
and 64 patients with bipolar disorder. In the first study, awareness was assessed
using the Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD), including
the dimensions of awareness of mental illness, need for treatment, and social
consequences, as well as the Markova and Berrios Insight Scale. The main
clinical variables were depression, measured with the Calgary Depression Scale
for Schizophrenia (CDSS), and current suicidality, assessed using item 8 of the
CDSS. In the second study, clinical awareness was assessed using the Insight
Scale for Affective Disorders (ISAD), and cognitive insight was assessed using
the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS), including the self-reflectiveness and
self-certainty subscales. Cognitive variables were collected using an extensive

neuropsychological battery to assess executive functions, working memory,
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verbal and visual memory, processing speed, attention, and estimated premorbid
intelligence quotient (1Q). Subjective cognition was also assessed using the
Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA). In both
studies, clinical and sociodemographic variables were considered, and bivariate

analyses and multivariable models were performed.

Results: In the sample with psychotic disorders, some dimensions of awareness,
such as recognizing having a mental illness and its social consequences, were
associated with higher suicidality in bivariate analyses. However, these
associations did not remain significant in multivariable models, in which
depression and previous suicidal behavior emerged as the main predictors.

Awareness of the need for treatment was not associated with suicide risk.

In the bipolar disorder sample, better global cognitive insight and higher self-
reflectiveness were associated with better executive functioning. However, higher
self-reflectiveness scores showed an inverse relationship with estimated
premorbid QIl. Self-certainty was not associated with cognitive variables, but was

inversely related to clinical awareness.

Conclusions: Insight is a multidimensional construct that may have distinct
clinical and neuropsychological implications depending on the dimension
assessed. Greater awareness of illness and of social consequences may be
indirectly related to suicide risk, with depression potentially acting as a mediating
factor. In contrast, cognitive insight appears to be closely linked to cognitive
functioning, particularly executive functions. These findings reinforce the need for

a dimensional assessment of awareness in clinical practice.
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Glossari d’acronims, sigles i abreviatures

BCIS

BHS

BIS

CATIE

CDSS

CEI/CEIm/
CEIC

CET

CGl

Cl

CIBERSAM

CNAD

COBRA

COWAT

CPT-lI

CVLT

DAI

DIS

DSM-IV

DUP

ECNP

Beck Cognitive Insight Scale

Beck Hopelessness Scale

Birchwood Insight Scale

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness

Calgary Depression Scale for Schizophrenia

Comité d’Etica de la Investigacié / Comité d’Etica de la Investigacié amb

medicaments / Comité Etic d’Investigacié Clinica

Cognitive Estimations Test

Clinical Global Impression Scale

Cociente intelectual

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental
Cognitive Neuroscience & Affective Disorders

Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment
Controlled Oral Word Association Test

Conners Performance Test Il

California Verbal Learning Test

Drug Attitude Inventory

Davidhizar Insight Scale

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
Duration of Untreated Psychosis

European College of Neuropsychopharmacology
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FAS

FAST

HDRS/

HAM-D

I3PT

ISAD

ITAQ

LNNB

MccCB

MIR

NAB

PANSS

PCC

PEP

PMID

PSE

Ql

ROCF

SAl

SAI-E

SADS

SGR

Verbal Fluency Test (F-A-S)

Functioning Assessment Short Test

Hamilton Depression Rating Scale

Institut d’Investigacio i Innovacié Sanitaria Parc Tauli
Insight Scale

Insight Scale for Affective Disorders

Insight and Treatment Attitudes Questionnaire
Luria-Nebraska Neuropsychological Battery
MATRICS Consensus Cognitive Battery

Metge Intern Resident

Neuropsychological Assessment Battery

Positive and Negative Syndrome Scale

Posterior Cingulate Cortex

Primer episodi psicotic

PubMed Identifier

Present State Examination

Quocient intel-lectual

Rey-Osterrieth Complex Figure

Schedule of Assessment of Insight

Schedule of Assessment of Insight — Expanded Version
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia

Grups de Recerca Reconeguts (Generalitat de Catalunya)
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SIRS

SPECT

SUMD

SUMD1

SUMD2

SUMD3

TAQ

TCC

TCE

T™™T

TMT-A

TMT-B

UAB

UKU

WAIS-II

WCST

WHO-5

YMRS

Schizophrenia International Research Society

Single Photon Emission Computed Tomography

Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder
SUMD: dimensio “consciéncia de malaltia mental”
SUMD: dimensio “consciéncia de necessitat de tractament”
SUMD: dimensio “consciéncia de consequéncies socials”
Treatment Attitudes Questionnaire

Terapia cognitiu conductual

Traumatisme cranioencefalic

Trail Making Test

Trail Making Test — Part A

Trail Making Test — Part B

Universitat Autonoma de Barcelona

Udvalg for Kliniske Undersggelser

Wechsler Adult Intelligence Scale — Third Edition
Wisconsin Card Sorting Test

World Health Organization Five Well-Being Index

Young Mania Rating Scale
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Capitol 1: Introduccidé

1. La consciéncia de malaltia: un constructe a estudi

La primera referéncia coneguda a l'insight (consciéncia de trastorn) en
context medic va ser a través del terme anosognosia definit per Babinski al 1914
(Babinski, 1914) per descriure la falta de reconeixement de la paralisi en pacients
amb hemiplegia. Al 1934, Lewis va identificar la questio de la manca de
consciéncia de malaltia en pacients amb malaltia psiquiatrica destacant un perfil
de pacients que, de forma contraria a pacients amb neurosi, no eren conscients
del seu trastorn(Lewis, 1934). Al anys 90, la literatura publicada per part del Dr.
Anthony David i Xavier Amador es va centrar en els pacients que principalment
presentaven aquesta mancancga, amb trastorns psicotics i sobretot esquizofrenia
(Amador et al., 1991; David, 1990). De forma progressiva perd, la manca
d’insight ha estat un tema d’interés en molts altres trastorns psiquiatrics com
'anoréxia (Arbel et al., 2013) o el trastorn bipolar (Ghaemi et al., 1995) aixi com

a altres patologies neurologiques (Jacus et al., 2014).

Des d’un primer moment, David identifica la manca de consciéncia de trastorn
com un concepte multidimensional que implicaria la necessitat d’avaluar de
forma diferenciada la consciéncia de malaltia, la consciéncia de la necessitat de
tractament i la consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia (David,
1990). De forma complementaria, Markova i Berrios plantegen que linsight
hauria de ser considerat com una subcategoria de I'autoconeixement, pel qual
els individus no només tindrien consciéncia del trastorn que els afecta siné també
de com aquest afecta la seva interaccio amb el méon (Markova et al., 2003;
Markova and Berrios, 1992). Posteriorment, altres autors valoren inclus aixi que
el concepte d’insight clinic podria quedar una mica limitat destacant pacients amb
una bona consciéncia de malaltia i de necessitat de tractament no tindrien un
enteniment ple del que implicaria el seu trastorn. Es va plantejar doncs, un
apropament complementari a partir de l'insight cognitiu, que valoraria la
capacitat de metacognicio, la capacitat de distanciar-se de les creences erronies

i 'habilitat de fer una correcta avaluacio de les propies (Beck et al., 2004).
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Al llarg dels anys, s’ha fet evident la importancia d’'una bona consciéncia de
trastorn per l'evoluci6 de les diferents malalties mentals amb importants
implicacions cliniques i pronostiques. En la mateixa linia d’interes, s’ha plantejat
'estudi de la seva casuistica que fins a dia d’avui ha mostrat resultats molt
limitats. A consequéncia, fins el moment ha resultat dificil dissenyar estrategies
d’intervencié psicoeducatives o psicoldogiques que han mostrat resultats limitats
fins el moment (Bighelli et al., 2021; Rabelo et al., 2021).

En aquest treball, pretenem situar en quin punt es troba aquesta area de
coneixement fent-ne una revisié amplia considerant dos dels principals trastorns
mentals que en pateixen una major afectacio: els trastorns psicotics i el trastorn
bipolar. Ambdds trastorns presenten punts comuns i també alguns particularitats

que també intentarem explicar en aquest document.

2. Mesures d’avaluacio de l’insight

Tot i que linsight ja era un simptoma avaluat a escales d’avaluacio
psicopatologica classiques com la PANSS (Kay et al.,, 1987) o la Hamilton
(Hamilton, 1960), des que els autors en plantegen un estudi més especific,
s’evidencia la necessitat d'implementar eines d’avaluacid6 més especifiques.
Inicialment, David (David, 1990) identifica 3 arees fonamentals diferenciades: la
consciencia de malaltia mental, la consciéncia de la necessitat de tractament i la
consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia. Aquestes tres
dimensions podien presentar-se de forma diferent segons els subjectes i explicar
diferents actituds dels pacients respecte la seva malaltia i el seu abordatge. Per
la seva avaluacio, doncs, proposaven dues escales heteroadministrades com la
Scale of Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Amador et al., 1991; Ruiz
Ripoll et al., 2008) i la Scale for Assessment of Insight (SAl) i la seva versio
expandida (SAI-E) (Kemp and David, 1998). La SUMD i la SAI-E avaluaran
també I'atribucié de simptomes, és a dir, la capacitat pel pacient per identificar la
malaltia mental com la causa dels mateixos en comptes de donar altres
explicacions alternatives. En la mateixa linia, també en aquells anys es va crear
'escala Insight and treatment attitudes questionnaire (ITAQ) (McEvoy et al.,
1989) que fa especialment émfasi en I'adheréncia al tractament i ha estat

utilitzada sobretot en recerca sobre psicofarmacs. Aquestes tres escales han
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estat validades en mostres amb esquizofrenia o de I'espectre 0 mostres amb
pluripatologia i han estat amb diferéncia les més utilitzades fins a dia d’avui
(Latalova, 2012). Al 1994, Birchwood proposa una escala autoadministrada
(Birchwood et al., 1994) Inicialment aquesta hauria mostrat menys propietats
psicometriques en pacients amb trastorn bipolar tot i un estudi recent mostra la
seva validacié per pacients amb aquest diagnostic en la seva adaptacio al
Norueg (Blichmann et al., 2019). El Treatment Attitudes Questionnaire (TAQ)
(Johnson and Fulford, 2008) sorgeix posteriorment incloent també una avaluacio
de l'actitud cap al tractament i I'atribucioé dels simptomes. Cal destacar, va ser
inicialment la unica escala validada per pacients amb trastorn bipolar. Anys més
tard, es valida I'Insight Scale for Affective Disorders (ISAD) (Olaya et al., 2012)

com a adaptacio de I'escala SUMD al trastorn bipolar.

De forma complementaria en aquest procés, dos autors proposen una nova
escala també autoadministrada, la Markova and Berrios Insight Scale (MBIS) que
permetia també fer un analisi més subjectiu d’aquesta consciéncia i analitzar
variables qualitatives de la consciéncia de malaltia com els canvis viscuts en un
mateix i en 'ambient o el reconeixement de patir una malaltia o de necessitar

ajuda (Markova and Berrios, 1992).

Finalment, la Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) es va desenvolupar per
avaluar de forma especifica l'insight cognitiu incloent I'autoreflexio i 'excessiva
confianga dels pacients en les seves experiéncies (Beck et al., 2004). Aquesta
escala consta de dues subescales: self-reflectiveness (autoreflexio) i self-
certainty (autocertesa). La primera, avalua la capacitat de posar en dubte les
propies creences a través dels comentaris d’una tercera persona i la segona, la
resisténcia a la correccié o modificacié de les propies conclusions per part dels
altres. La puntuacié total s’obtindria a partir de 'anomenat Composite index,
resultat de la resta de la puntuacié obtinguda a la segona subescala de la

primera.

S’han validat al castella I'escala SUMD (Ruiz et al., 2008), I'escala BCIS
(Gutiérrez-Zotes et al., 2012) i la MBIS (Nieto L, 2012). Ala taula 1 a continuacié
resumim les principals escales i les arees d’avaluacido especifiques de

cadascuna.
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Any Escala | Nomero | Consciéncia | Adheréncia | Atribucié Consciéncia Insight
publicacio, de de malaltia al de de les | cognitiu
Primer autor items tractament simptomes | conseqiiéncies
socials
1960, HDRS 1 +
Hamilton
1989, Kay PANSS | 1 +
1989,McEvoy | ITAQ 11 + +
1990, David SAl 11 + +
1992, MBIS 30 + +
Markova
1991, Amador | SUMD 20 + + + +
1994, IS 8 + + + +
Birchwood
1998, SAI-E 17 + + + +
Kemp&David
2004, Beck BCIS 15 +
2008, TAQ 39 + + +
Johnson
2012, Olaya ISAD 17 + + +

HDRS Hamilton Depression Rating Scale (Hamilton, 1960). PANSS Positive and negative Syndrome Scale (Kay et al.,
1987). ITAQ Insight and treatment attitudes questionnaire (McEvoy et al., 1989). SAl Schedule of Assessment of Insight
(David, 1990). MBIS Markova & Berrios Insight Scale (Markova and Berrios, 1992). SUMD Scale of Unawareness of
Mental Disorder(Amador et al., 1991). IS Insight Scale (Birchwood et al., 1994b). SAI-E Schedule of Assessment of Insight
expanded version (Kemp and David, 1998). BCIS Beck Cognitive Insight Scale (Beck et al., 2004). TAQ Treatment
Attitudes Questionnaire (Johnson and Fulford, 2008).ISAD Insight Scale for affective disorders (Olaya et al., 2012))

Taula 1. Recull escales insight validades amb arees d’avaluacié especificades

3. Associacio6 entre les diferents mesures d’insight

De forma intuitiva considerariem que les diferents escales dissenyades per
I'avaluacio de l'insight haurien de correlacionar entre elles. Revisant la literatura
hem trobat un unic estudi que es centra en la comparativa de diferents escales
que el mesuren (Sanz et al.,, 1998). En aquesta publicacio els autors troben
correlacio entre les escales SAIl, SAI-E, ITAQ i PANSS. S’inclou també I'escala
de MBIS que mostraria també una associacid perd de menor significacié

(sobretot amb I'escala SAl).

Altres estudis posteriors que utilitzen mesures d’insight clinic amb
l'objectiu d’estudiar la seva casuistica utilitzen alguna de les escales
especifiques per avaluar la consciéncia de trastorn i la comparen per exemple,
amb l'item 12 de la PANSS trobant-ne associacié (Riggs et al., 2012a), per
exemple, a aquest estudi que utilitza I'escala de Birchwood (Bichmann et al.,
2019).

D’altra banda, tot i que linsight cognitiu hauria estat identificat com un
concepte que pretendria incloure processos cognitius que haurien de facilitar el

desenvolupament d’un bon insight clinic (Riggs et al., 2012a) els resultats han

23



estat més contradictoris a I'hora de trobar la relacié entre insight clinic i insight
cognitiu. De fet, tot i alguns estudis en pacients amb diferent patologia mental
troben una associacio (Beck et al., 2004; Bora, 2017; Chan, 2016; Engh et al.,
2007; Gori et al., 2015; Lepage et al., 2008a; Misdrahi et al., 2014; Ng et al.,
2015; Uchida et al., 2009; Vohs et al., 2015), altres no aconsegueixen corroborar-
la (Ekinci et al., 2012; Greenberger and Serper, 2010; Grover et al., 2018; Tastet
et al., 2012). Queda pendent esclarir doncs, si podrien existir factors afegits que
causessin que, tot i que un pacient presenti un insight cognitiu preservat,
mantingui dificultats per reconéixer la seva patologia mental i les seves

implicacions o a la inversa.

4. Insight als trastorns psicoétics i afectius

4.1 Generalitats

S’ha intentat explicar la manca de consciéncia de trastorn a partir de
diferents models. En termes generals, inicialment es va considerar aquesta
mancanga seria un simptoma primari dels trastorns psicotics i especialment de
'esquizofrénia (Cuesta and Peralta, 1994). Ja considerant altres trastorns
mentals com el trastorn bipolar, un segon model plantejaria la manca consciéncia
de malaltia com una estratégia d’afrontament per protegir la seva autoestima
(Moore et al., 1999). |, un tercer model, del qual parlarem més endavant en detall
en un apartat especific, que I'explicaria per una afectacié de la cognicié (Camelo
et al., 2019; Dias et al., 2008; Lysaker, 1994; Shad et al., 2015; Trevisi et al.,
2012; Yen et al., 2008, 2002).
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Teories explicatives de la manca d’insight

1. Simptoma Primari 2. Estratégia d'Afrontament 3. Alteracions
de I'Esquizofrénia Neuropsicologiques

Linsight com un simptoma Linsight com a mecanisme Linsight en context d'un

de l'esquizofrénia per afrontar l'estrés deteriorament cognitiu

\: "

Com sorgeix la manca d’insight?

Figura 1. Teories principals explicatives de la falta d’insight

4.2 Insight als trastorns psicoétics i esquizofrénia

Al 1990, Anthony David, psiquiatre i neuropsiquiatre britanic de gran
prestigi internacional, va escriure l'article Insight and Psychosis (David, 1990).
En aquest escrit defensava que la manca de consciencia de trastorn no es
redueix a un simple simptoma secundari, sind que formava una part essencial
de la naturalesa del trastorn psicotic. L'insight seria llavors un aspecte central de
I'experiéncia psicotica i no una questio periferica 0 merament derivada d’altres
simptomes. En aquest sentit, la manca d’insight s’associaria intimament amb la
propia experiéncia de la malaltia i el procés psicopatologic de la psicosi, com una
dimensio significativa de la forma en que els pacients perceben la seva realitat i
els seus pensaments. (David, 1990). En la mateixa linia, Cuesta y Peralta
(Cuesta and Peralta, 1994) publiquen un estudi després d’avaluar variables
neuropsicoldgiques en una mostra de 40 pacients amb esquizofrénia en el que
no troba associacions significatives amb cap déficit cognitiu. Conclou llavors que
també, linsight es podria entendre millor com un simptoma primari o basic de
'esquizofrénia directament vinculat amb el procés psicopatoldgic subjacent. Al
1998, el Dr David publicaria un llibre Insight and psychosis: Awareness of illnes
in schizophrenia and related disorders que també exposa aquesta tesi i, a més,
fa una amplia revisié del tema en totes les seves vessants (Amador and David,
1998).
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Al 2003, destaca un metanalisi centrat en la tematica (Mintz et al., 2003).
El seu objectiu va ser examinar de manera sistematica la relacié entre l'insight i
diferents dominis clinics en I'esquizofrénia, amb la finalitat d’aclarir si la manca
d’insight podia entendre’s com un fenomen secundari, derivat d’altres simptomes
o del deteriorament cognitiu, o si constituia un constructe clinic relativament
independent. Els autors van incloure estudis empirics que avaluaven la
consciéncia de trastorn en pacients amb esquizofrénia i analitzaven la seva
relacio amb els simptomes positius, els simptomes negatius, la simptomatologia
depressiva, el funcionament global, I'adheréncia al tractament i diverses
variables cognitives. Els estudis inclosos utilitzaven diferents instruments
d’avaluacié de l'insight, principalment escales cliniques com la SUMD. Els
resultats van mostrar que la manca d’insight presenta una associaciéo moderada
amb la gravetat dels simptomes positius, de manera que els pacients amb més
simptomatologia psicotica activa tendien a mostrar un pitjor nivell d’insight. No
obstant aix0, aquesta relacid no era prou intensa com per explicar per si sola el
déficit d’insight. En relacié amb els simptomes negatius, I'associacié amb l'insight
va ser feble o inconsistent, la qual cosa questionava la hipotesi que la manca de
consciéncia de trastorn sigui simplement una manifestacié del déficit afectiu o
cognitiu propi d’aquests simptomes. D’altra banda, un millor nivell d’'insight es va
associar amb una major preséncia de simptomatologia depressiva i un pitjor
insight es va associar amb una menor adheréncia al tractament i amb un pitjor

funcionament global, confirmant la seva rellevancia clinica i prondstica.

Dimension of insight Total N N of Weighted Confidence Test of Fail-safe N
studies effect size interval (95%) homogeneity (;(") (r=0.1)

Composite 807 9 0.18%** 0.35 to 0.00 16.02* 7
Awareness of mental disorder 686 9 0.32%** 0.68 to 0.04 37.50%** 20
Awareness of social consequences 191 3 —0.33%** —033 10 —0.33 ns 7
Awareness of need for treatment 136 2 —0.3]1%** —0.31 to —0.31 ns 4
Awareness of symptoms 100 3 0.23%* 0.23t0 -0.23 ns 4
Attribution of symptoms to disorder 146 3 —0.16* —0.72 to 0.39 15.28%%%* 2

*p<0.05.

** p<0.01.

¥ p<0.001.

Figura 2. Tamanys de I'efecte de la simptomatologia positiva per a les diferents dimensions de I'insight
(Meta-analisi (Mintz et al., 2003)
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Un dels resultats més rellevants del metaanalisi era que cap dels dominis clinics
analitzats explica completament la variabilitat de linsight. Les associacions
observades, tot i ser significatives, eren de magnitud moderada, fet que indica
que l'insight no pot reduir-se ni a la gravetat simptomatica, ni al deteriorament
cognitiu, ni a un unic factor clinic. En conjunt, aquests resultats reforcen la
conceptualitzacié de l'insight com un fenomen clinic complex, multidimensional i
amb entitat propia (Mintz et al., 2003). Al 2006, David en col-laboraci6 amb
Amador, escriu una segona edicio del seu llibre, al que recull la investigacio en
el tema dels 15 anys previs mantenint la conclusié de que la manca d’insight s’ha
de considerar com un fenomen propi de I'esquizofrénia tot i reconéixer existeixen
components cognitius, metacognitius i clinics associats (Amador and David,
2004).

Respecte I'insight cognitiu, molt menys estudiat fins a dia d’avui, podem
destacar una revisié recent (Van Camp et al., 2017) que indica que aquest esta
significativament alterat en pacients amb trastorns psicotics, amb una major
rigidesa cognitiva i una menor capacitat d’autoreflexio, associades principalment
als simptomes positius i a déficits executius (dels que parlarem amb més detall
més endavant). Aquest patré sembla relativament estable i diferenciat d’altres

trastorns, suggerint un component estructural de la psicosi i I'esquizofrénia.

4.3 Insight al trastorn bipolar

A diferéncia dels trastorns psicotics, els estudis inicials de la consciéncia
de trastorn en trastorn bipolar plantejaven que aquest tindria un caracter més
dinamic i estat-depenent. S’observaria un deteriorament significatiu sobretot
durant els episodis maniacs (Yen et al., 2005) i especialment en preséncia de
simptomes de grandiositat, desinhibicio i simptomatologia psicotica (Ghaemi et
al., 1995). Pel contrari, durant els episodis depressius I'insight podria estar més
preservat o inclus augmentat en preséncia de pensaments de culpa, autocritica
o desesperanga (Cassidy, 2010; Ghaemi et al., 1995). Al 2012, a una revisi6
narrativa exhaustiva (Latalova, 2012) es manté I'afirmacié de que l'insight en
trastorn bipolar és marcadament dependent de I'estat clinic, insistint que seria
més deficitari en I'estat de mania i afegint una comparativa amb els estats mixtes

en els que es veuria també menys afectat com en els depressius. Novament es
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menciona una major gravetat dels simptomes psicotics es correlacionaria amb
un pitjor insight. Tanmateix, I'autora afegeix que alteracions de l'insight poden
persistir durant la eutimia, fet que suggereix que no es tracta exclusivament d’un
fenomen dependent de I'estat. En aquest context, es planteja la gravetat de la
clinica afectiva i psicotica presentada durant les fases agudes podria ser un
factor que contribuiria a la persisténcia manca de consciéncia de malaltia en les
fases d’eutimia (Cassidy, 2010; Shad et al., 2015). D’altra banda es plantegen
altres possibles factors associats, sobretot neuropsicologics, que també

revisarem meés endavant.

Respecte l'insight cognitiu, segons la revisio sistematica de Van Camp ja
mencionada (Van Camp et al., 2017), el trastorn bipolar es caracteritza per un
perfil relativament preservat i dependent de I'estat clinic i menys consistent que
en l'esquizofrénia, suggerint que l'insight cognitiu no constitueix un tret tan

estable del trastorn bipolar.

4.4 L’'insight com estratégia d’afrontament

Des dels primers treballs psicopatologics, I'insight ha estat conceptualitzat
no nomeés com una capacitat cognitiva o un indicador clinic, siné com un procés
psicologic complex, profundament influit per factors emocionals i defensius. En
aquest sentit, Lewis (Lewis, 1934) ja va assenyalar que la consciéncia de malaltia
no depén exclusivament del reconeixement intel-lectual de I'estat patologic, sind
també de la capacitat del subjecte per tolerar emocionalment el significat
d’aquest reconeixement. Segons aquesta perspectiva, la manca d’insight pot
entendre’s, almenys parcialment, com el resultat de mecanismes defensius que
protegeixen el subjecte davant l'angoixa, la culpa, la vergonya o la
desorganitzacié identitaria associades al reconeixement de la malaltia mental.
Aquests mecanismes no operen necessariament de manera conscient ni
voluntaria, sindé com a processos psicologics automatics que modulen la relacié
del subjecte amb la seva experiéncia interna. Un dels mecanismes defensius
més rellevants en la modulacié de linsight és la negacié. En contextos de
patologia mental greu, la negacié pot permetre al pacient mantenir una imatge
de si mateix coherent i acceptable, evitant la confrontaci® amb una realitat

percebuda com a amenacgadora. En trastorns com l'esquizofrénia o el trastorn
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bipolar en fase maniaca, la negacido pot manifestar-se com una manca de
consciéncia de malaltia o com la reinterpretacid dels simptomes com a trets

positius o] normals del self.

ESTRATEGIES D'AFRONTAMENT DE L'INSIGHT

Mecanismes defensius davant la consciéncia de malaltia

Figura 3. Diagrama visual estratégies afrontament insight

Un altre mecanisme clau és la racionalitzacio, mitjangant la qual el subjecte
ofereix explicacions aparentment logiques als seus simptomes, sense
reconeixer-ne la naturalesa patologica. Aquest procés pot donar lloc a formes de
consciéncia de malaltia parcial, en qué el pacient reconeix certes dificultats
funcionals pero rebutja la idea de patir una malaltia mental. Lewis (Lewis, 1934)
ja descrivia aquest fenomen en pacients que mostraven un reconeixement
intel-lectual superficial, perd sense una integracié subjectiva real. La projeccid
(també anomenada externalitzacid) constitueix un altre mecanisme defensiu que
pot interferir en I'insight. En aquest cas, els simptomes son atribuits a causes
externes —altres persones, circumstancies vitals o factors ambientals—, la qual
cosa permet al subjecte preservar la seva autoestima i evitar la responsabilitat
associada al reconeixement de la malaltia. Aquest mecanisme és especialment

rellevant en contextos psicotics, on pot entrellagcar-se amb continguts delirants.

Tot i que Lewis utilitza principalment exemples de psicosi per il-lustrar la
seva analisi, la seva conceptualitzacié de l'insight no es limita a aquest ambit
diagnostic, sind que planteja linsight com un procés psicoldgic transversal,
modulable per factors afectius i defensius. Sobre aquesta base teorica, David
(David, 1990) va reconéixer que la manca d’insight pot exercir una funcié

defensiva en determinats contextos clinics, especialment en els trastorns
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afectius. Va questionar pero les explicacions reduccionistes i va proposar que el
deficit d’insight en la psicosi ha d’entendre’s com el resultat de la interaccioé entre
factors cognitius, afectius i alteracions en la consciencia del self. Un estudi
posterior (Moore et al., 1999) va mostrar que la manca de consciéncia de trastorn
s’associa amb nivells més baixos de depressio, perd no amb mesures de self-
deception (autodecepcio), fet que suggereix que la manca de consciéncia de
malaltia en I'esquizofrénia no pot explicar-se principalment com un mecanisme

defensiu, sind com un déficit psicopatologic especific

De manera progressiva doncs, la recerca contemporania ha integrat la
hipotesi defensiva de la manca d’insight dins de models més amplis
d’afrontament (coping), regulacié emocional i metacognicio (David, 1990;
Lysaker et al., 2009)

5. Insighti cognicio

Tal i com s’ha esmentat, el deteriorament cognitiu ha estat també proposat
com associat a la manca de consciéncia de trastorn. Ha estat sobretot estudiat
en esquizofrénia i trastorns psicotics perd també en altres trastorns psiquiatrics i
sobretot en el trastorn bipolar. La majoria d’estudis avaluen associacions amb
I'insight clinic amb literatura molt més escassa fins el moment respecte l'insight

cognitiu.

5.1 Trastorns psicotics, cognicio i insight

Pel que fa a la teoria “neurocognitiva” de linsight existeixen forga
publicacions que s’han centrat en estudiar-la en pacients amb trastorns psicotics.
Lysaker i Bell (Lysaker, 1994) van ser els primers a formular un model
neuropsicoldgic de l'insight, posant especificament I'émfasi en les funcions
executives. Després, es publica un primer metaanalisi al 2006 (Aleman et al.,
2006) incloent 35 estudis amb una mostra de 2354 individus. Les mesures de
consciéncia de malaltia utilitzades incloien 'item 12 de la PANSS, I'escala SAI-
E, la SUMD, la ITAQ i la PSE (Wing et al., 1974)
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En la mateixa linia d’estudi, una publicaci6é al 2006 (Shad et al., 2006)
revisa les publicacions en relacié a I'associacio entre insight clinic pero centrant-
se nomes en les tasques cognitives dirigides pel cortex frontal. Convé subratllar,
tot i part d’ells incloien les mesures d’'insight més esteses com la SUMD, la SAl
o la SAI-E, molts utilitzaven altres mesures d’us menys habitual com la Present
State Examination (PSE) (Wing et al., 1974), la Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS) (Hamilton, 1960), la Davidhizer Insight Scale (DIS) (Davidhizar,
1987); Birchwood Insight Scale (BIS) (Birchwood et al., 1994) Self-Appraisal of
lliness Questionnaire (SAIQ) (Marks et al., 2000) o la Markova and Berrios Insight
Scale (MBIS) (Markova and Berrios, 1992). Les funcions cognitives van ser
avaluades a partir sobretot del Wisconsin Card Sorting Test (WCST) perd també
el Trail Making test (TMT), el Verbal Fluency Test (FAS; Miller, 1984), el
Controlled Oral Word Association Test (COWAT) (Benton et al., 1983), el Stroop
Color and Word Interference Test (Stroop, 1935) o el WAIS llI-Letter Number
Sequencing (Wechsler, 1999). Alguns estudis van incloure mesures del quocient
intel-lectual (QI) i d’'altres tests cognitius d’us menys habitual. Dels 34 estudis
inclosos, és important mencionar un nombre significatiu tenien una mostra
principal de pacients amb trastorns psicotics perd també incloien pacients amb
trastorn esquizoafectiu o trastorn bipolar. Com a resultats, 21 estudis van reportar
una relacié significativa entre almenys una dimensié de l'insight i les mesures
cognitives de funcié frontal. Els estudis que utilitzaven la SUMD, la ITAQ, la SAI
eren el que més associacions reportaven. En quan a les mesures cognitives,
'associaci® més reportada va ser amb el WCST i més especificament una
associacio positiva amb la tasca d’errors de perseveracio, i una associacio
negativa amb la del nombre de categories completades. Donat la WCST
requereix de flexibilitat per generar, mantenir i canviar entre els diferents estats
mentals i de la capacitat per aprofitar els comentaris aliens per corregir els errors,
tindria sentit que aquesta funcié executiva fos la més relacionada amb la
consciencia de trastorn. Al 2014, destaca un nou metaanalisi (Nair et al., 2014)
que inclou una mostra extensa de pacients amb psicosi amb 72 estudis i una
mostra de 5496 pacients. Com a mesures d’insight s’'inclouen les escales SUMD,
SAIl, ITAQ i PANSS i com a mesures cognitives el Ql, diferents dominis de la
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Des d’aquestes publicacions esmentades, ja nomeés trobem a la literatura
estudis aillats sobre el tema. Dos estudis amb resultats negatiu: un (Grover et
al.,, 2018) que no troba associacié entre insight clinic i mesures cognitives
avaluades a través d’una bateria neurocognitiva extensa (Trail A and B, Stroop
Test, Controlled Oral Words Association (COWA) and Tower of London (TOL) i
un segon (Zhou 'Y, 2015), que tampoc en troba entre insight mesurat a partir de
'escala ITAQ i funcions cognitives a partir de la bateria MATRIX (Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) Consensus
Cognitive Battery (MCCB) (Nuechterlein et al., 2008) Finalment, I'estudi més
recent (Raveendranathan et al., 2020) si torna a trobar I'associacié esmentada
entre linsight clinic (mesurat amb l'escala SAI-E) i funcions executives, on
novament un baix rendiment en la WCST mostra la correlacié més significativa

amb la falta d’insight clinic.

Pel que fa a l'insight cognitiu, la literatura és una mica més escassa amb
alguns estudis d’insight clinic que inclouen mesures d’insight cognitiu i uns pocs
que el tracten de forma especifica. Al ja comentat més amunt metaanalisi de Nair
(Nair et al., 2014), els autors identifiquen 7 estudis amb 466 pacients en total
que estudien linsight cognitiu. No es troben associacions significatives entre la
subescala de self-reflectiveness i la neurocognicié. Per contra, hi ha una
correlacio significativa entre la subescala de self-certainty i la memoria (r = —
0.23, pb 0.001), el Ql (r=-0.19, p b 0.001) i la cognicid total (r=-0.14, p = 0.01).

No es troben indicis de biaix de publicacid.

BCIS (Composite index) and Total Cognition

Study name Statistics for each study Correlation and 95% Cl|

Lower Upper
Correlation limit limit ZValue p-Value Total

Buchy, L. (2010) 0087 -0168 0332 0667 0505 61
Garcia, C. (2012) 0110 -0125 0333 0918 0358 72
Lepage, M. (2008) 0197 -0083 0448 1381 0167 51
Orfei, M (2010) 0208 -0.007 0404 1897 0058 84
Gilleen, J. (2011) 0395 0047 0657 2211 0027 31
0178 0063 0288 3020 0002 299 o
1.00 050 000 050 1.00

Figura 6. Forest plot que mostra les mides d'efecte i els intervals de confianga del 95% per a 'cognicio
total' i BCIS (Composite index) utilitzant un model d'efectes aleatoris. El grafic esta ordenat per mida
d'efecte i els quadrats son proporcionals a la mida de I'estudi. (Metanalisi (Nair et al., 2014))
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Estudis posteriors mostren resultats similars amb correlacions de la cogniciéo amb
insight cognitiu i self-reflectivenes (Simén Expdsito and Felipe-Castano, 2022) i

entre insight cognitiu, self-reflectiveness i self-certainty (Grover et al., 2018)

Finalment, destaca un estudi també recent (Belvederi Murri and Amore,
2019) al que proposen, dintre de la conceptualitzacié multidimensional de
I'insight, afegir un tercer concepte de l'insight (a part del clinic i el cognitiu) que
seria el metacognitiu o narratiu, que implicaria la capacitat d’integrar les
experiéncies mentals en una representacié coherent del jo. L’article revisa
evidéncia que mostra que aquestes dimensions estan parcialment dissociades i
presenten correlats clinics, cognitius i neuropsicologics diferenciats. En
particular, I'insight cognitiu i metacognitiu s’associen més estretament amb les
funcions executives, la metacognicio i els processos reflexius, mentre que
I'insight clinic es relaciona principalment amb la simptomatologia positiva,
'adheréncia al tractament i la consciéncia de malaltia. Els autors destaquen que
aquesta visié multidimensional de l'insight té implicacions cliniques rellevants,
especialment per al disseny d’intervencions psicologiques com la psicoeducacio,
I'entrenament metacognitiu i les terapies orientades a la recuperacié, que poden

incidir de manera diferencial sobre cada dimensié de l'insight.

5.2 Trastorn bipolar, insight i cognicio

La persistencia de falta de consciencia de trastorn en moments
d’estabilitat afectiva ha plantejat també en el trastorn bipolar I'estudi del paper de
les alteracions neuropsicologiques. En la mateixa linia que en els estudis en
pacients amb trastorns psicotics, la troballa més constant ha estat I'associacio

amb I'afectacio de les funcions executives.

En particular, autors de la matéria que utilitzen I'escala SAl i la SAI-E,
troben a un estudi al 2002 (Yen et al., 2002) associacions amb el TMT Part-Ai la
dimensid consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia. En un estudi
posterior, repliquen aquesta associaciéo amb funcions executives mesurades per
la WCST ila COWAT i I'afectacio global de 'insight clinic per la SAl i la SAI-E(Yen
et al., 2008). Un altre estudi (Dias et al., 2008) amb una mostra de 50 pacients
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amb trastorn bipolar als que s’administrava I'escala SUMD i una amplia bateria
neuropsicologica, trobava que el rendiment en el Trail Making Test — Part B
(TMT-B) representava fins a un 28% de la variancia en la manca d’insight.
Posteriorment, una nova publicacié troba una correlacié entre un rendiment pitjor
en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST) correlacionava amb un pitjor insight
clinic mesurat per la Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD)
(Trevisi et al., 2012). Cal recordar la revisié ja mencionada més amunt (Shad et
al., 2006)amb una mostra mixta amb trastorns psicotics que reporta una relacié
significativa entre almenys una dimensio de I'insight i les mesures cognitives de
funcié frontal. Finalment, la publicaci6 més recent (Camelo et al., 2019)
corrobora aquestes troballes en aquest cas amb associacions entre la
consciencia de malaltia (mesurada per I'escala ISAD) i funcions executives

mesurades pel TMT i el Stroop test.

Altres mesures cognitives com la memoria de treball (Varga et al., 2006),
la velocitat de processament (Van Der Werf-Eldering et al., 2011) o I' atencid
(Yen et al., 2002) han estat esmentades de forma puntual com a potencialment
associades a la manca de consciencia de trastorn i algun estudi aillat no han
trobat associacions entre cap de les mesures cognitives i la consciéncia de
malaltia (Shad et al., 2015).

Respecte insight cognitiu i variables cognitives en trastorn bipolar hem
pogut trobar fins a dia d’avui un unic estudi (Van Camp et al., 2016). En la
publicaci6 van trobar que lautoreflexid s’associa positivament amb Ia
preservacio de les funcions executives i, més especificament de la capacitat de
resolucio de problemes que es mesura a partir del Neuropsychological
Assessment Battery (NAB) (Stern and White, 2003). No van trobar perd cap
associacio amb l'autocertesa. La revisié posterior del mateix autor (Van Camp et
al., 2017) destaca indicis de que en I'esquizofrénia I'afectacid cognitiva s’ha vist
més associada a puntuacions altes en 'escala self-certainty i en trastorn bipolar

en puntuacions més baixes en I'escala self-reflectiveness.

36



5.3 Estudis comparatius entre trastorn bipolar i esquizofrénia

Revisant la literatura trobem que en general es reporta pitjor insight en
pacients amb esquizofrénia que amb trastorn bipolar (Braw et al., 2012; Varga et
al., 2007). En la mateixa linia, els estudis observen una major fluctuacié de
l'insight en pacients amb trastorn bipolar observant en esquizofrenia es
caracteritzaria més per ser un tret propi de la malaltia (Braw et al., 2012). D’acord
amb Kaladjian et al., 'esquizofrénia i el trastorn bipolar comparteixen alteracions
neurocognitives que poden considerar-se endofenotips comuns, tot i que el
déficit cognitiu tendeix a ser meés sever i estable en I'esquizofrénia. (Kaladjian et
al., 2012). Un estudi recent, evidencia que dominis com I'atencid, la velocitat de
processament i les funcions executives podrien estar més alterats en pacients
amb esquizofrénia (Senner et al.,, 2023). Aquesta mateixa publicacié explora
possibles associacions entre mesures cognitives i adherencia al tractament
farmacologic suggerint que, en I'esquizofrénia, una adheréncia farmacologica
sostinguda podria estar més estretament vinculada a un estat cognitiu més
preservat, possiblement a causa del curs més continu del trastorn i de I'impacte
persistent de la simptomatologia psicotica sobre el funcionament cognitiu. En
canvi, en el trastorn bipolar, el rendiment cognitiu semblaria dependre en major
mesura de factors longitudinals, com el nombre i la gravetat dels episodis
afectius, la preséncia de simptomes residuals i les comorbiditats, més que no
pas de I'adherencia al tractament per se. Tot i que I'estudi no avalua directament
I'insight, la relacio observada entre adherencia al tractament i rendiment cognitiu
podria estar mediada, almenys parcialment, per les dimensions de linsight

descrites en els estudis previs, especialment 'insight clinic i cognitiu.

Pel que fa a la influéncia especifica del deteriorament cognitiu en I'insight
comparant I esquizofrénia i el trastorn bipolar, un unic estudi publicat ja fa anys
(Varga et al., 2007) conclou que en I'esquizofrénia, el déficit d’'insight s’associava
de manera més consistent amb simptomes positius i alteracions en les funcions
executives, mentre que en el trastorn bipolar aquestes relacions eren més febles

i dependents de I'estat clinic.

L’evidéncia recent suggereix que, tot i el solapament clinic i bioldgic entre

'esquizofrénia i el trastorn bipolar, ambdds trastorns presenten perfils
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neurocognitius i trajectories cognitives diferenciades, especialment en dominis
com les funcions executives, el funcionament intel-lectual premorbid i I'evolucid
del deteriorament cognitiu al llarg del temps. Aquestes diferéncies donen suport
a una conceptualitzacié dimensional perd no homogeénia dels trastorns psicotics
i afectius greus, i poden contribuir a explicar les diferéncies observades en les
diverses dimensions de linsight. En particular, un deteriorament cognitiu més
precog i persistent en I'esquizofrénia podria estar associat a déficits més marcats
en l'insight clinic i cognitiu, mentre que en el trastorn bipolar, on la cognicié
tendeix a ser més variable i dependent de factors longitudinals i d’estat, I'insight
podria estar relativament més preservat o fluctuar en funcié del curs clinic. Aixi,
les diferéncies neurocognitives entre ambdds trastorns constitueixen un marc
explicatiu rellevant per comprendre la naturalesa multidimensional i diagnostic-
dependent de l'insight (Dines et al., 2024).

Cal considerar que, tot i que la cognicié es presenta com una de les variables
de principal interés a I'hora de buscar potencials associacions amb l'insight, fins
a dia d’avui tant els estudis en trastorns psicotics com en trastorn bipolar han
demostrat un baix tamany de [l'efecte quedant encara pendents nous

plantejaments que permetin explicar millor les causes de la manca d’insight.

5.4 Cognicid subjectiva

Darrerament s’ha plantejat I'estudi de la cognicié subjectiva podria ser
d’interés com a precursor del deteriorament cognitiu. La seva avaluacio requereix
de menys recursos pel que es podria plantejar com una eina cost-efectiva. En
context de la patologia mental, aquest fenomen ha estat més estudiat en trastorn
bipolar. Tot i aixd, pel moment només alguns estudis han pogut informar
d’associacions entre la funcié cognitiva subjectiva i I'objectiva (Demant et al.,
2015; Lin et al., 2019; Rosa et al., 2013). Altres no les han trobat (Burdick et al.,
2005; Grimstad et al., 2025; Harvey et al., 2015; Svendsen et al., 2012). En
aquesta linia, podria semblar interessant plantejar estudis que avaluessin la seva
associacio amb l'insight. A dia d’avui, coneixem unicament dos estudis sobre
insight clinic: un que no aconsegueix demostrar una associacio entre les queixes

cognitives subjectives i I'insight clinic en una mostra mixta i avaluant I'insight a
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partir de I'item 12 de la PANSS (Grimstad et al., 2025) i un més recent (Grover

et al., 2023), especific de trastorn bipolar que si.

6. Insight i neuroimatge

6.1 Trastorns psicoétics, neuroimatge i insight

En relacio a estudis de neuroimatge, dades preliminars identifiquen arees
prefrontals, del cortex cingulat i regions del I6bul temporal i parietal (precuneus)
i ’hipocamp com possibles correlats neurals de l'insight clinic en pacients amb
esquizofrénia. Es plantegen associacions amb afectacions tant de la substancia
blanca i grisa com del gruix cortical (Xavier and Vorderstrasse, 2016). Un estudi
recent en esquizofrénia corrobora aquesta associacid entre un menor gruix
cortical en regions fronté-temporo-parietals esquerres i la manca d’ insight en
pacients amb resisténcia al tractament. Aquest perfil de pacient perd comenten
els autors podrien presentar un deficit d'insight més cronificat respecte altres
mostres (Kim et al., 2023).

En neuroimatge funcional, amb estudis de connectivitat en Resting State,
s’ha evidenciat el possible rol de la xarxa frontotemporoparietal en la manca de
consciéncia de malaltia (Gerretsen et al., 2014; Liemburg et al., 2012; Sapara et
al., 2014).

Anant una mica més enlla, una revisié també recent ofereix evidéncia
preliminar que l'estimulacié cerebral no invasiva (amb la majoria d’estudis
utilitzant estimulacié transcranial de corrent directe, tDCS) podria millorar 'insight

clinic en pacients amb esquizofrénia (Blay et al., 2021).

Finalment, un numero limitat d’estudis han examinat la relacié entre el flux
sanguini cerebral i la manca d’insight donant evidencia inicial sobre possibles
associacions (Faget-Agius et al., 2012; Song et al., 2025)

D’altra banda, pocs estudis han investigat els correlats neurals de I'insight
cognitiu en els trastorns psicotics. S’ha destacat la implicacio de I'area prefrontal
ventrolateral (Orfei et al., 2013), de I'hipocamp (Buchy et al., 2010), i del fornix

39



(Buchy et al., 2012). Darrerament s’hauria plantejat el paper del metabolisme
cerebral que estaria reduit en arees posteriors (occipito-temporo-insulo-parietal)
i augmentat en arees anteriors (orbitofrontal) en pacients amb baix insight
cognitiu (Caletti et al., 2017). Un unic altre estudi realitza una RMN funcional en
una mostra de pacients amb esquizofrénia i trastorn bipolar durant la realitzacio
d’'una self-reflection task. En aquest cas, unicament els pacients esquizofrénics
amb un bon insight cognitiu mostren una major activacié a nivell del cortex

cingulat posterior i el precuneus (Zhang et al., 2015).

Finalment, només un estudi avalua l'insight subjectiu (al que anomena
metacognitiu, a través de la Markova & Berrios Insight scale) itroba associacions
entre puntuacions baixes en insight i una disminucié de la substancia gris al
cortex prefrontal ventrolateral esquerra i dorsolateral dret, a la insula i a I'area
premotora bilateral i al putamen i de la substancia blanca, al fascicle longitudinal

dret superior (Spalletta et al., 2014).

6.2 Trastorn bipolar, neuroimatge i insight

Hi ha pocs estudis en insight i neuroimatge en pacients amb trastorn
bipolar. En neuroimatge estructural, un estudi preliminar troba associacio entre
una mala consciéncia general de malaltia i de simptomes i la preséncia d’atrofia
subcortical. No es van trobar associacions amb mesures d’atribucié (Varga et al.,
2009). Un estudi posterior amb ressonancia magneética (Shad et al., 2015) no va
trobar associacid amb la manca d’insight clinic i una reduccié estructural de

substancia grisa a la regio frontal i 'hipocamp.

En el camp de la neuroimatge funcional, un d’aquests dos estudis afegeix
resultats amb SPECT sense troballes (Varga et al., 2009) i un altre estudi, ja
esmentat préviament amb una mostra mixta amb esquizofrénia i trastorn bipolar
(Zhang et al., 2015) no troba associacions amb l'insight cognitiu en el subgrup
de pacients amb trastorn bipolar i I'activacié a nivell del cortex cingulat posterior

i el precuneus.
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7. Insight i variables cliniques rellevants

La falta de consciéncia de la malaltia en la patologia mental té una série
d'implicacions cliniques importants que poden afectar el retard en el diagnostic i
el tractament i 'evolucio del trastorn. Els nostres estudis es centren als trastorns
psicotics i el trastorn bipolar perd la implicacié clinica pot ser forga similar en la

resta de trastorns tant mentals com fisics.

7.1 Insight i adheréncia al tractament

Una de les implicacions principals de la manca d'insight en els trastorns
psicotics i el trastorn bipolar és la baixa adheréncia al tractament. David (David,
1990) assenyala que la manca d’insight, en particular la no acceptacio de la
necessitat de tractament, constitueix un obstacle central per a I'adheréncia
terapéutica en la psicosi. Quan els pacients no reconeixen la seva condicié com
una malaltia, és poc probable que busquin ajuda o segueixin les recomanacions
terapéutiques. Un dels metaanalisis ja referenciats (Mintz et al., 2003) va mostrar
que el déficit d’insight en I'esquizofrénia s’associa de manera significativa amb
una pitjor adherencia al tractament, amb una mida d'efecte moderada.
L'acceptacio de la necessitat de tractament constitueix una dimensié fonamental
de l'insight clinic, de manera que el déficit d’'insight s’associa de forma consistent
amb una pitjor adheréncia terapéutica (Amador and David, 2004). En la mateixa
linia, el déficit d’insight dificulta I'establiment d’'una alianca terapéutica efectiva,
amb consequéncies negatives sobre el maneig del tractament (Amador and
David, 2004). En un estudi prospectiu, Yen et al. (Yen et al., 2005) van mostrar
que un millor nivell d’insight s’associa amb una major adheréncia al tractament
en pacients amb esquizofrénia i trastorn bipolar. | en un recent assaig clinic al
2020 novament es troba una associacio directa entre la manca de consciéncia

de trastorn i el compliment terapéutic (Kim et al., 2020).

En el trastorn bipolar, la relacié entre insight i adheréncia al tractament
s’ha plantejat com fortament dependent de l'estat clinic, en contrast amb el

caracter més estable d’aquesta associacio en I'esquizofrénia (Latalova, 2012).
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Pel que fa a estudis en insight cognitiu, unicament hem trobat una
publicacié que refereix que l'insight cognitiu era rellevant per a la prediccié de

'adheréncia al tractament (Lui et al., 2021).

Tot i les referencies es centren en parlar de la manca de compliment del
tractament farmacologic, s’entén de forma implicita que la manca de consciéncia
de trastorn s’associaria també a un escassa disposicidé a participar en terapies a
nivell psicologic (tant a nivell psicoeducatiu com més especificament la TCC o
terapies metacognitives) i a una alianga terapeuta-pacient feble, que dificultaria

establir objectius terapeutics comuns amb els pacients.

7.2 Insight i funcionament psicosocial

El funcionament psicosocial fa referéncia al grau d’adaptacié de la
persona en els ambits social, familiar, ocupacional i d’autonomia personal, i
constitueix un indicador clau de I'impacte funcional dels trastorns mentals més

enlla de la simptomatologia (World Health Organization., 2001)

En I'esquizofrénia, el déficit d’insight clinic s’associa de manera consistent
amb un pitjor funcionament, incloent-hi el funcionament social i ocupacional, aixi

com amb una menor autonomia (Lysaker et al., 2006; Mintz et al., 2003).

En el trastorn bipolar, la relacié entre insight i funcionalitat €s més variable
i fortament dependent de I'estat clinic, amb una afectacio funcional més marcada
durant episodis maniacs i una millora significativa en fases d’eutimia (Latalova,
2012).

L'escassa evidencia disponible en insight cognitiu suggereix que nivells
més elevats d’insight cognitiu es relacionen amb un millor funcionament

interpersonal en pacients amb un PEP (O’Connor et al., 2013)

7.3 Insight, depressi6 i desmoralitzacié

El metanalisi de Mintz (Mintz et al., 2003) va evidenciar que un millor
insight s’associava de manera modesta pero significativa amb més simptomes

depressius. Aquests simptomes no semblaven explicar-se per una major
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preséncia de simptomatologia psicotica sin6 per factors psicologics i subjectius.
Lysaker i els seus col-laboradors son els primers en formalitzar el concepte de
‘paradoxa de linsight’, plantejant que el problema no és tant la depressié siné la
desmoralitzacio, i trobant que un major insight pot associar-se a una menor
autoestima i la presencia de sentiments de desesperanca i fracas personal. |
destaquen també I'accié mediadora de I'estigma (Lysaker et al., 2006). Recerca
més recent confirma que la paradoxa de l'insight continua sent una area de debat
i estudi, amb evidéncies que factors com ['estigma internalitzat moderen
I'associacié entre insight i resultats psicosocials com la depressio, qualitat de
vida i funcionament global (Belvederi Murri et al., 2016; Lopez-Morinigo and
David, 2024; Mufios Garcia et al., 2025). Finalment, trobem una publicacié dels
mateixos autors (Belvederi Murri and Amore, 2019), que fa una revisio a nivell
conceptual i proposa la multidimensionalitat de [linsight, amb diferents
components que poden tenir implicacions cliniques divergents, podria explicar
els resultats aparentment paradoxals observats en la relacido entre insight,

benestar emocional i evolucio clinica.

Tot i que el concepte de paradoxa de linsight s’ha desenvolupat
principalment en 'ambit dels trastorns psicotics, els estudis sobre el trastorn
bipolar mostren resultats compatibles amb aquest fenomen. En la seva revisio,
Latalova (Latalova, 2012) descriu que un nivell més elevat d’insight en pacients
amb trastorn bipolar, especialment fora dels episodis maniacs, pot associar-se a
una major carrega emocional i a simptomatologia depressiva, fet que suggereix
que una major consciencia de la malaltia no sempre es tradueix en un millor
benestar subjectiu. A nivell empiric, un estudi al 2019 (Camelo et al., 2019)
evidencia l'insight pot coexistir amb simptomes depressius o0 amb una major
consciéncia de les limitacions funcionals. Finalment, un estudi recent amb una
mostra mixta de pacients amb trastorns afectius i d’ansietat (Buchman-Wildbaum
et al., 2020) troba també que una major consciéncia de la malaltia pot coexistir
amb sentiments de vergonya i autoestigmatitzacid i contribuir al malestar

emocional.

Respecte linsight cognitiu, una revisié sistematica i metanalisi va

examinar totes les dades disponibles entre 2010 i 2014 sobre la seva relacié amb
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la simptomatologia depressiva en pacients amb trastorns psicotics. Els analisis
van suggerir una associacioé entre la capacitat d’autoreflexié i nivells majors de
depressié (Palmer et al.,, 2015). Aixi mateix, estudis clinics que incorporen
inventaris de depressié han observat que l'estat d’anim pot influir en els
mecanismes d’insight cognitiu, suggerint que dimensions com la self-
reflectiveness poden estar modulades pels simptomes depressius tant en
pacients amb esquizofrénia com amb trastorn bipolar (Engh et al., 2007; Riggs
et al., 2012a). Aquesta evidéncia a dia d’avui, és limitada i menys consistent

que la descrita per a l'insight clinic.
7.4 Insight i suicidi

Anant una mica més enlla en les implicacions cliniques de la paradoxa de
l'insight, diversos autors s’han interessat per estudiar potencials associacions
amb el suicidi. Els estudis parlen de que fins a un 50% dels pacients amb
esquizofrénia han tingut ideacio suicida al llarg de la seva vida o han intentat
suicidar-se (Bolton et al., 2007) i que aproximadament de un 2 a un 5% moriren
per aquesta causa (Dutta et al., 2010; Palmer et al., 2005). En pacients amb
trastorn bipolar els estudis parlen de que fins a un 30% de pacients intentara

suicidar-se i que fins a un 15% consumaran el suicidi (Dong et al., 2020)

Drake i Cotton (Drake and Cotton, 1986) van ser els primers en mostrar
que, en I'esquizofrénia cronica, la depressié i la desesperanca son determinants
clau del risc suicida, establint les bases per a models posteriors que vinculen la
consciéncia de malaltia amb la vulnerabilitat suicida. Poc després, Amador
plantejava la possibilitat de que la consciéncia de trastorn podria ser un factor
de risc de suicidi mentre la consciencia de la necessitat de tractament podria
reduir-la (Amador et al., 1996).

Una revisio al 2012 (Lopez-Morinigo et al., 2012), mostrava fins aquell
moment, els resultats sobre la relacié entre l'insight i el suicidi haurien estat
inconsistents, amb estudis que mostraven associacions positives (és a dir,
I'insight com a factor de risc per al suicidi) (Crumlish et al., 2005; Gonzalez,
2008; Robinson et al., 2009; Schennach-Wolff et al., 2010; Villa et al., 2018) i

d’altres que indicaven una relacié negativa, en que l'insight actua com a factor
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protector (Bakst et al., 2010; Bourgeois et al., 2004; Kim et al., 2003; Robinson
et al.,, 2010). S’han publicat diversos estudis des de llavors fins el nostre,
destacant la majoria centrats en primers episodis psicotics (PEP). Per exemple,
un primer estudi posterior a la revisio (Flanagan and Compton, 2012) va
evidenciar una associacio entre la ideacio suicida i la capacitat per reconéixer la
malaltia mental i la de 'atribucié de simptomes. Posteriorment, una publicacié al
2015 va plantejar que la relacio entre insight i conducta suicida no és estatica,
sino6 que varia al llarg del curs inicial de la malaltia. En aquest sentit, Ayesa-Arriola
et al. (Ayesa-Arriola et al., 2015) mostren que el risc de conducta suicida en el
primer episodi de psicosi no afectiva és especialment elevat en les fases inicials
del trastorn, coincidint amb periodes de transicioé clinica critica, com el diagnostic
o el primer contacte amb els serveis de salut mental, i s’associa a factors com
els simptomes depressius, el bon funcionament premorbid i una major
consciéncia de la malaltia. De manera coherent amb aquesta perspectiva
evolutiva, Barrett et al. (Barrett et al., 2015) observen que un major nivell d’insight
en el moment basal s’associa amb un increment del risc de suicidalitat al cap
d’'un any, mentre que I'augment progressiu de I'insight al llarg del seguiment es
relaciona amb una reduccié d’aquest risc. Un estudis longitudinal posteriors en
aquest subgrup de pacients (pacients amb un PEP) va identificar, que quatre
anys després d’un primer episodi psicotic, els intents de suicidi s’associaven meés
a simptomes depressius i un major nivell de consciéncia preco¢ de la malaltia
(Crumlish et al., 2005).

En aquest context, podem plantejar I'insight podria afectar de forma
diferent al risc de conducta suicida en pacients amb psicosi segons la dimensié
considerada i també segons el moment evolutiu del pacient requerint-se de meés

estudis en el camp que aportin nova evidéncia.

Novament, és més dificil trobar literatura que parli sobre insight i suicidi
en pacients amb trastorn bipolar, existint també evidéncia contradictoria sobre la
seva relacié. Destaquen, d’una banda, estudis que plantejarien una correlacié
negativa. Per exemple, un estudi longitudinal amb una mostra de 165 pacients
amb trastorn bipolar (de Assis da Silva et al., 2017) que troba que la historia

prévia d’intents de suicidi s'associa amb un major deteriorament de linsight,
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inclus després de controlar I'efecte mediador de la depressié. Tanmateix, no
s’observa una correlacio clara entre el nivell d’insight en el moment de 'avaluacié
i la ideacid suicida intercurrent. EI mateix autor publica el mateix any un estudi
transversal, amb una mostra de pacients amb depressio bipolar, als quals la
pérdua d’insight s’associa amb una major gravetat dels simptomes depressius i
amb la preséncia d’ideacio suicida, suggerint en aquest cas, que el deteriorament

de I'insight forma part d’un perfil clinic de major risc (Silva et al., 2017).

Des d’una perspectiva contraposada, diversos estudis han assenyalat una
possible associacio entre nivells elevats d’insight i major vulnerabilitat suicida.
En un estudi transversal (Lage et al., 2022) van observar que nivells més alts
d’insight s’associaven amb una major suicidalitat, perd també amb una major
gravetat de la simptomatologia afectiva, tant depressiva com maniforme, aixi com
amb antecedents de temptatives de suicidi previes. En la mateixa linia, un
metaanalisi (Vilaplana et al., 2015), que incloia principalment persones amb
trastorns psicotics —perd també amb trastorns afectius—, amb i sense historia
de conducta suicida, va evidenciar que aquells amb antecedents de temptatives
presentaven puntuacions d’insight lleugerament superiors, amb un efecte de
magnitud petita perd estadisticament significatiu. Aquests resultats suggereixen
que un major nivell d’'insight podria associar-se, en determinats contextos clinics,

amb una major vulnerabilitat suicida.

En resum, l'evidéncia disponible suggereix que també en el trastorn
bipolar, la relacié entre I'insight i la conducta suicida és complexa, no lineal i
dependent de [lestat clinic. Tant un nivell elevat d'insight com el seu
deteriorament poden associar-se a un major risc suicida, en funcié del context
psicopatologic. En particular, un major insight sembla relacionar-se amb la
ideacié suicida en preséncia d’'una elevada carrega afectiva i d’'una major
consciéncia de les consequéncies de la malaltia, mentre que la pérdua d’insight
s’associa a ideacié suicida en el marc d’episodis depressius de més gravetat.
Aquests resultats son coherents amb el model de la paradoxa de l'insight i
subratllen la necessitat d’'una avaluacié clinica dinamica i integrada de l'insight

en el trastorn bipolar.
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Respecte I'estudi de l'insight cognitiu i la suicidalitat, trobem encara menys
literatura disponible. Destaquen dos estudis que evidencien que, en pacients
amb esquizofrénia, un perfil d’insight cognitiu caracteritzat per una elevada self-
reflectiveness (Villa et al., 2018) i una baixa self-certainty (Calli et al.,
2023)s’associarien a un major risc de suicidi especialment en preséncia
d’'impulsivitat (Calli et al., 2023).

En trastorn bipolar, tot i que pel moment no hem trobat estudis que avaluin
de manera directa i especifica la relacié entre I'insight cognitiu i la conducta
suicida, l'evidéncia disponible per l'insight clinic i la referida en estudis amb
trastorns psicotics, suggereix que components cognitius de la consciéncia de la
propia malaltia podrien influir en el risc suicida, possiblement en interaccié amb

factors afectius i clinics.

No hem trobat cap referéncia a estudis publicats en relacié a l'insight
subjectiu (mesurat a partir de I'escala de Markova i Berrios (Markova and Berrios,

1992) i la ideacio suicida.

En general podem afirmar que la contribucié que l'insight podria tenir al
risc autolitic implicaria un baix tamany de l'efecte tant en pacients amb
esquizofrénia com en trastorn bipolar. Trobem altres factors associats comuns
de major rellevancia com les temptatives autolitiques prévies (Barrett et al., 2015;
Melle and Ann Barrett, 2012; Miller and Black, 2020; Pluck et al., 2013), la
impulsivitat (Pluck et al., 2013), el consum d’alcohol i substancies (Hawton et al.,
2005; Pluck et al., 2013), ser home (Hawton et al., 2005; Miller and Black, 2020),
la preséncia de la desesperanca (Melle and Ann Barrett, 2012), una menor edat
d’inici del transtorn (Barrett et al., 2015) la historia familiar de suicidi (Miller and
Black, 2020; Pluck et al., 2013),la baixa adheréncia al tractament (Barrett et al.,
2015; Hawton et al., 2005), menys clinica negativa (Fenton, 2000), fases
primerenques de la malaltia (Dutta et al., 2010; Fenton, 2000; Melle and Ann
Barrett, 2012; Palmer et al., 2005), major “duration of untreated psychosis”
(DUP) (Challis et al., 2013; Lopez-Morifigo et al., 2014), un major quocient
intel-lectual (Ql) premorbid (Pluck et al., 2013) i els episodis depressius i els
estats mixtos (Miller and Black, 2020).
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8. Insight i génere

En aquest context, diversos estudis han posat de manifest que, tot i que
homes i dones poden presentar nivells globals d’insight similars, els factors
clinics que el determinen i les seves implicacions poden diferir de manera
significativa segons el génere (Cobo et al., 2016; Parellada et al., 2011). Al'estudi
publicat per I'Insight Research Group al 2020, es va poder reclutar una amplia
mostra de pacients amb esquizofrénia i altres trastorns de I'espectre psicotic. A
partir d’'un analisi mitjangant models d’equacions estructurals es va poder
explorar de manera simultania la relacié entre les dimensions de linsight i
diferents factors psicopatologics, incorporant una analisi estratificada per génere
(Cobo et al.,, 2020). Els resultats indiquen que no existeixen diferéncies
significatives entre homes i dones en les principals dimensions de l'insight quan
s’avalua de forma global, un resultat coherent amb estudis previs que no han
detectat diferéncies de génere en l'insight mesurat mitjangant instruments clinics
(Ayesa-Arriola et al., 2011; Mutsatsa et al., 2006; Wiffen et al., 2010). No obstant
aix0, els models estratificats per génere mostren un millor ajust que el model
conjunt, suggerint que el génere influeix en la manera com els simptomes
s’associen amb les diferents dimensions de l'insight (Cobo et al., 2020). En els
homes, els simptomes positius i d’excitacio es relacionen de manera consistent
amb un pitjor insight en totes les dimensions, mentre que la preséncia de
simptomes depressius s’associa amb una major consciéncia de la malaltia, del
tractament i de les consequéncies socials (Cobo et al., 2020). Aquest patré dona
suport a la ja esmentada préviament paradoxa de l'insight. A més, un nivell
educatiu més alt es relaciona amb un millor insight, especialment en relaciéo amb
el tractament i les consequéncies socials, fet que suggereix el paper de factors
cognitius i metacognitius en la comprensié de la malaltia (Aleman et al., 2006;
Macpherson et al., 1996). En canvi, en les dones, la relacié entre psicopatologia
i insight mostra un perfil diferenciat. Els simptomes psicotics no s’associen de
manera general amb una pitjor consciéncia de la malaltia o del tractament,
mentre que els simptomes positius influeixen especificament en la consciéncia
de les consequéncies socials del trastorn (Cobo et al., 2020). Igual que en els
homes, els simptomes depressius s’associen amb un millor insight, especialment
en I'ambit social, i el nivell educatiu emergeix també com un factor protector en

aquesta dimensié. Aquestes diferéncies suggereixen que, en les dones, l'insight
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pot estar menys determinat per la gravetat psicotica global i més vinculat a
I'impacte social i emocional de la malaltia, en linia amb estudis que destaquen
diferéncies de génere en la presentacio clinica i funcional de la psicosi (Ochoa
et al., 2012; Riecher-Rossler and Hafner, 2000).

9. Justificacio i presentacio dels estudis

9.1 Buits de la literatura i limitacions metodologiques dels estudis
previs

La literatura que fins ara ha examinat la relacio entre insight i suicidalitat
o linsight i la cognicié presenta importants limitacions metodoldgiques que
dificulten la integracié dels resultats. En primer lloc, molts estudis utilitzen
mesures globals i unidimensionals de l'insight, com l'item G12 de la PANSS o
puntuacions totals d'escales cliniques, cosa que impedeix discriminar entre els
diferents components del constructe com la consciéncia de la malaltia, I'atribucio
de simptomes o la consciéncia de necessitat de tractament. Aquesta aproximacio
pot contribuir a resultats aparentment contradictoris i a una comprensio
simplificada d'un fenomen inherentment complex. En aquesta linia, també es
constata una manca d’estudis que incorporin I'avaluacio de I'insight des d’altres
perspectives, com l'insight cognitiu o I'insight subjectiu, que permeten captar
processos d’autoreflexid, metacognicié i vivéncia personal de la malaltia,
ampliant aixi la comprensié d’'un constructe tan intricat com és la consciéncia de
malaltia. Es pertinent indicar I'existéncia d’un unic estudi que avalua l'insight

cognitiu i la cognicio freda i cap estudi en cognicid subjectiva.

D’altra banda, molts estudis no controlen de manera adequada variables
cliniques clau, com la depressiod, la desesperanca o la historia prévia de conducta
suicida, factors que poden actuar com a mediadors o moderadors essencials en
la relacio entre insight i risc suicida. A I’hora d’avaluar la ideaci6 suicida a més,
cal considerar eines especifiques per tal de poder captar subtileses que podrien

quedar emmascarades amb una valoracié a partir d’'una entrevista clinica lliure.

Cal destacar la necessitat d’avaluar els pacients durant I'estabilitat clinica

per tal de poder fer una valoracié adequada tant de l'insight com de la cognicié.
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Molts estudis presenten mostres limitades i es centren sobretot en
pacients amb primers episodis psicotics deixant fora el gran gruix de pacients
que trobem en el dia a dia de la nostra practica clinica. Les mostres dels estudis

en cognicid i trastorn bipolar també son molt limitades.

9.2 L’enfocament transdiagnostic

El present treball adopta un enfocament transdiagnostic, partint de la
premissa que tant I'insight com la conducta suicida o la cognicié constitueixen
processos complexos que transcendeixen les categories diagnostiques
tradicionals. L’evidéncia disponible indica que els mecanismes que vinculen
'insight amb la suicidalitat —com la depressié, la desesperancga, I'estigma
internalitzat o I'autoconsciéncia dolorosa de la malaltia— es manifesten en
diversos trastorns mentals, incloent-hi els trastorns psicotics i el trastorn bipolar.
En la mateixa linia, 'autoreflexid, I'atribucié de simptomes, la metacognicié o la
capacitat d’avaluar el propi funcionament cognitiu es manifesten, amb perfils i
intensitats diverses, en multiples trastorns mentals, incloent els trastorns
psicotics, el trastorn bipolar i altres trastorns afectius greus. En aquest sentit, el
diagnostic clinic és insuficient per explicar per si sol les diferéncies individuals,
mentre que un enfocament centrat en processos compartits permet una

comprensié més precisa i clinicament rellevant.

En el context presentat, i considerant linsight com un fenomen
transdiagnostic hem realitzat dos estudis principals considerant pacients amb
trastorns psicotics i amb trastorn bipolar. El nostre plantejament es que la
consciéncia de malaltia sembla tenir alguns trets comuns independentment de la
malaltia en que es presenti, perd també algunes particularitats. El seu estudi en
diferents patologies, pot aportar, més informaci6 a I'hora de tenir-ne un
coneixement més profund en quan a la seva casuistica, les seves implicacions

cliniques i el seu abordatge.

50



9.3 Presentacio dels estudis

Aquesta tesi inclou dos articles publicats com a primera firmant.

Massons C, Lopez-Morinigo JD, Pousa E, Ruiz A, Ochoa S, Usall J, et al. Insight
and suicidality in psychosis: a cross-sectional study. Psychiatry Res.
2017;252:147-153. doi:10.1016/j.psychres.2017.02.059

Massons C, Cobo J, Navarra-Ventura G, Vicent-Gil M, Serra-Blasco M, Jubert A,
Agut M, Palao DJ, Cardoner N. Exploring the nexus of cognition and insight in
euthymic bipolar patients. Eur J Psychiatry. 2026;40(1). 100336. doi:
10.1016/j.ejpsy.2025.100336.

Unicament el segon treball ha rebut financament per part del Instituto de
Salud Carlos 1l (P115/01478).

Atés que les versions finals publicades dels articles no es troben en accés
obert i estan subjectes a drets d’edicid, en aquesta tesi s’inclou la darrera versié
acceptada per a la seva publicacié (accepted manuscript), amb la finalitat de

respectar els drets de publicacio.

La col-laboraci6 amb els equips de recerca mencionats perd han
possibilitat a la contribucid en la publicacié d’altres articles en les linies de

I'insight i la cognicio:

Pousa E, Ochoa S, Cobo J, Nieto L, Usall J, Gonzalez B, et al; Insight
Barcelona Research Group. A deeper view of insight in schizophrenia: Insight
dimensions, unawareness and misattribution of particular symptoms and its
relation with psychopathological factors. Schizophr Res. 2017 Nov;189:61-68.
doi:10.1016/j.schres.2017.02.016.

Navarra-Ventura G, Vicent-Gil M, Serra-Blasco M, Massons C, Crosas JM,
Cobo J, et al. Group and sex differences in social cognition in bipolar disorder,
schizophrenia/schizoaffective disorder and healthy people. Compr Psychiatry.
2021 Aug;109:152258. doi:10.1016/j.comppsych.2021.152258.

Cobo J, Labad J, Pousa E, Nieto L, Ochoa S, Usall J, Garcia-Ribera C,
Banos |, Gonzalez B, Massons C, Ruiz I, Ruiz Al. Exploring the relationship of

insight with psychopathology and gender in individuals with schizophrenia
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spectrum disorders with structural equation modelling. Arch Womens Ment
Health. 2020 Oct;23(5):643-655. doi:10.1007/s00737-020-01031-1.
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Capitol 2: Objectius i Hipotesis

1. Objectiu general de la tesi

L'objectiu del nostre projecte ha estat analitzar el paper de les diferents
dimensions de la consciéncia de malaltia en els trastorns psicotics i afectius
greus, i la seva relaci6 amb el funcionament cognitiu i amb resultats clinics
rellevants, especialment la suicidalitat. En el context establert, les dues nostres
publicacions han intentat aportar llum en I'estudi de l'insight, un camp que, tal i
com hem anat evidenciat, encara és prou desconegut tant en quan a la seva
casuistica com en el seu abordatge. Hem donat també importancia a la utilitzacié
de mesures multidimensionals de I'insight, per tal d’assegurar la seva exploracié
més profunda possible. També hem aprofitat per utilitzar diverses escales en una
mateixa mostra per tal de captar totes les seves peculiaritats i, a vegades,

contradiccions.

2. Estudi 1: Insight and suicidality in psychosis: a cross-sectional
study
En primer lloc, vam plantejar un estudi que buscava una potencial
associacio entre la manca de consciéncia de trastorn i el risc de suicidi en
pacients amb psicosi. El nostre estudi partia d’'una avaluacié muldimensional de
I'insight (a partir de I'escala SUMD) en el que valoravem la possibilitat de que les
seves diferents dimensions podrien tenir implicacions cliniques diferents. Amb
la idea d’enriquir precisament aquest estudi vam afegir també I'avaluacié de
I'insight subjectiu a partir de la Markova and Berrios Insight Scale (MBIS). L'estudi
d’especificament la ideacio suicida partia de considerar una variable clinica de
gran importancia donades les seves implicacions importants en la qualitat de
vida i el pronostic dels nostres pacients.

En base a la literatura previa vam establir dos hipotesis principals:

1. Considerant l'insight clinic, mentre la consciéncia de tenir una malaltia
mental i de les seves consequéncies socials augmenta el risc de suicidi,
la consciéncia de la necessitat de tractament es podria comportar com un

factor protector.

54



2. Considerant l'insight subjectiu, nivells més elevats d’insight autoreportat

s’associarien amb un major risc suicida

3. Estudi 2: Exploring the nexus of cognition and insight in euthymic
bipolar patients

En un segon moment, vam voler aprofitar la oportunitat de poder disposar
d’una amplia mostra de pacients amb trastorn bipolar amb una extensa avaluacié
neuropsicoldgica per explorar possibles associacions amb la manca de
consciéncia de trastorn. Un cop més, per tal d’enriquir el nostre estudi, vam voler
avaluar també en aquesta ocasio linsight cognitiu de Beck (BCIS). Vam
considerar tenia interés fer aquestes avaluacions en pacients que es trobaven
clinicament estables, per tal d’eliminar el conegut efecte que tenia la clinica
afectiva en l'insight que no explicava la persisténcia dels seus déficits en els

moments d’eutimia.
Les dues hipotesis de treball plantejades van ser:

1. La manca d'insight s’associara a un deteriorament de determinades
funcions neurocognitives (principalment funcions executives).
2. Puntuacions elevades d'insight cognitiu (Composite index i self-

reflectiveness) s'associarien a un bon insight clinic.
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Capitol 3: Metodologia

1. Estudi1
L'estudi és de tipus observacional analitic de disseny transversal

1.1 Participants

La nostra mostra de pacients va ser recollida de I'area de referéncia de
I'Hospital Parc Tauli de Sabadell tant de consultes com ingressats a la unitat
d’aguts considerant que es trobaven en una fase d’estabilitat clinica de la seva
malaltia ( en el cas dels pacients ingressats requerint una avaluacio just prévia a
I'alta) amb una edat compresa entre 18 i 80 anys i que complien els criteris

diagnostics, segons el DSM-IV (American psychiatry association, 2000) de:

e Esquizofrénia (o trastorn esquizofreniform)
e Trastorn esquizoafectiu

e Trastorn delirant

e Trastorn psicotic breu

e Psicosi no especificada
Com a criteris d’exclusi6 es van considerar exclosos pacients amb

e retard mental moderat o sever (quocient intel-lectual <65)

e malaltia neurologica

e historia de traumatisme cranioencefalic (TCE) sever

Tots els pacient van donar el seu consentiment informat. L'estudi va ser aprovat
pel Comité d’Etica d’ Investigacié (CEI/CEIm) del Consorci Corporacié Sanitaria

Parc Tauli de Sabadell (codi CEIC 2006/510).

1.2 Avaluacions

Variables demografiques
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Es van avaluar un ampli ventall de variables demografiques incloent
genere, edat, lloc de naixement, nivell educatiu, situacioé laboral, estat civil,

descendéncia i viure sol.

Variables cliniques
Consciéncia de malaltia

La consciéncia de malaltia es va avaluar a partir de dues escales diferents.
En primer lloc, la versio espanyola de la Scale of Unawareness of Mental
Disorder (SUMD) (Amador et al.,, 1993; Ruiz et al., 2008) considerant les
dimensions: consciéncia de malaltia mental (SUMD1), consciéncia de necessitat
de tractament (SUMD?2) i consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia
(SUMD3). La SUMD és una escala de tipus Likert de cinc punts (1-5), on les
puntuacions més altes reflecteixen un pitjor insight o major grau de manca de
consciéncia del trastorn. La mostra es va dicotomitzar en "insight pobre" (tots els
punts superiors a 1) i "bon insight" (punts de 1) per a cada una de les dimensions.
D’altra banda, per tal de fer una avaluaci6 més completa de [linsight es va
administrar I'escala Markova and Berrios Insight scale (MBIS) (Markova and
Berrios, 1995, 1992) validada al castella (Nieto L, 2012). L'escala consisteix en
30 items que sén etiquetats pels pacients com a vertaders o falsos i aporta una
visi6 més subjectiva de linsight considerant la perspectiva del pacient. Els
resultats s’avaluaran considerant una puntuacio total de I'escala i també a partir
de la factoritzacié en 4 dimensions que considera: (MF1) la consciéncia de tenir
un pensament alterat i la pérdua de control de la situacio, (MF2) la sensacié de
percebre diferent els fendmens tant interns com externs, (MF3) el pressentiment
de que alguna cosa va malament i (MF4) l'atribucié dels canvis percebuts a

problemes fisics (Markova et al., 2003).

Psicopatologia

La severitat dels simptomes positius i negatius al llarg de les dues
setmanes previes va ser avaluada a partir de la versi6 espanyola de la Positive
and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS) (Kay et al., 1987). A
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’hora de considerar els resultats, també es van considerar els cinc dominis de
simptomes incloent els positius, els negatius, desorganitzacio, excitacio i

depressid basats en analisis de factors previs (Lindenmayer, 1995).

Tot i no s’especifica directament a l'article, la desesperanga va ser

avaluada a partir de I'item 2 de la CDSS.

Risc autolitic

La ideacio suicida actual (considerant les dues setmanes prévies a
I'avaluacid) es va avaluar a partir de I'item 8 de la Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS) (Addington et al., 1993) validada a I'Espanyol (Sarrd,
2004) que va des de 0 (sense ideacio suicida durant les ultimes dues setmanes)
fins a 3 (com a minim un intent de suicidi o un pla seriés durant aquest periode).
La preséncia d'intents de suicidi abans de l'avaluacio (i el nombre d'aquests
intents de suicidi) es va obtenir dels registres de la historia clinica del pacient.
Un 'intent de suicidi' es definia com 'un comportament potencialment autolesiu
amb un resultat no mortal, per al qual hi havia proves (ja fossin explicites o
implicites) que la persona tenia la intencié de matar-se (O’Carroll et al., 1996).
No obstant aix0, ni la resta d'elements del CDSS ni la puntuacié total es van
incloure en les analisis per avaluar la suicidalitat (mesura principal del resultat) i
la depressid (una de les variables independents) amb diferents escales, per

evitar un potencial biaix relacionat amb la multicol-linealitat.

Altres variables cliniques

Es van avaluar altres variables potencialment contribuents a la conducta
suicida: la versi6 validada al castella de la Drug Attitude inventory (DAI) (Hogan
et al., 1983; Robles Garcia et al., 2004), que és una escala autoadministrada que
avalua I'actitud del pacient davant de la medicaci6, una versi6é reduida de la la
Udvalg for Kliniske Undersgagelser side effect rating scale (UKU side effect scale)
(Lingjeerde et al., 1987) que avalua la preséncia d’efectes secundaris psicologics,
neuroldgics o autondmics i la Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry

validada al castella (SCIP) (Pino et al., 2006) com a variable cognitiva.
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Es van considerar també altres variables cliniques com el temps
d’evolucié de la malaltia, els antecedents familiars de patologia psiquiatrica, el
consum d’alcohol i/o altres drogues i el tractament farmacoldgic al moment de

'avaluacio.

1.3 Analisi estadistic

Les dades es van analitzar mitjangant el paquet estadistic Statistical
Package of Social Sciences (SPSS, IL, Chicago, versio 20). En primer lloc, es
van realitzar comparacions bivariants entre les variables cliniques i
demografiques recollides: la preséncia de temptatives autolitiques prévies (i el
nombre de les mateixes si procedeix) i el grau d’'ideacio suicida avaluat per I'item
8 de la CDSS.

Seguidament, es va dissenyar un model de regressié logistica multiple amb
la ideacio suicida com a variable depenent per detectar possibles associacions
entre les variables associades amb la ideacié suicida en les analisis bivariades i
considerar possibles factors de confusi6. No es van incloure puntuacions
addicionals de la CDSS en el model amb I'objectiu d’analitzar la influencia de la
depressié sobre la conducta suicida mitjangant un instrument diferent,
concretament el factor de depressié de la PANSS. Es va examinar el canvi en el
percentatge de variancia explicada per cada bloc de variables (R?* de
Nagelkerke), aixi com la contribucido de cada variable independent al model.
Totes les analisis van ser bilaterals i el nivell de significacié es va establir en el
5%.

2. Estudi 2
El disseny del segon estudi també va ser transversal, de tipus observacional

analitic.

2.1 Participants

Els participants van ser pacients amb trastorn bipolar (tipus | o Il) segons
el DSM-IV (American psychiatry association, 2000) de I'area de referéncia de
I'Hospital Parc Tauli de entre 18 i 60 anys. L'estudi inclofa només pacients amb

estabilitat clinica els darrers tres mesos segons els criteris d’eutimia definits per
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unes puntuacions a les escales Young Mania Rating Scale (YMRS) < 6 (Young
et al., 1978) i Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) < 8 (Hamilton, 1960).

Es van considerar com a criteris d’exclusio:

e Quocient intel-lectual (Ql) < 85

e Qualsevol condici6 meédica que pogués afectar al rendiment
neuropsicologic

e Lapreséncia de qualsevol condicio psiquiatrica comorbida (incloent I abus
o dependéncia de substancies els darrers tres mesos)

e Pacients que van rebre terapia electroconvulsiva I’ any anterior

2.2 Avaluacions

Variables demografiques

Es van recollir les seguents variables: génere, edat, estat civil, situacio
actual de convivéncia, nombre de fills (si procedeix), edat de finalitzacié

d’estudis, anys d’ educacio, situacio i ajust laboral.
Variables cliniques
Consciéncia de malaltia

Es va avaluar l'insight clinic i cognitiu dels pacients a partir de I'Insight
Scale for Affective disorders (ISAD) (Olaya et al., 2012) i la versié espanyola
(Gutiérrez-Zotes et al., 2012) de la Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) (Beck et

al., 2004), respectivament.
Altres variables cliniques

Altres avaluacions cliniques incloien I'avaluacié de simptomes afectius
amb I'administracio de la Young Mania Rating Scale (YMRS)(Young et al., 1978),
amb l'objectiu d’avaluar la severitat de la mania i la hipomania i la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), utilitzada per a avaluar la gravetat dels
simptomes depressius (Hamilton, 1960). Vam utilitzar també la Clinical Global
Impression Scale (CGl) adaptada al Trastorn bipolar (Vieta Pascual, 2002)

registrant les puntuacions per a la gravetat de la malaltia i la gravetat dels
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episodis aguts de mania i depressié. Per avaluar la funcié psicosocial, vam
utilitzar la Functioning Assessment Short Test (FAST) també validada pel trastorn
bipolar(Rosa et al., 2007). Per valorar el benestar, vam utilitzar la World Health
Organization Five Well-Being Index (WHO-5) també validada pel trastorn bipolar
(Bonnin et al., 2018).

Es van registrar també: tractament farmacologic actual, edat d’inici del
trastorn bipolar, edat de la primera hospitalitzacié, nombre total d’episodis i
hospitalitzacions previes, historia de simptomes psicotics, polaritat del primer
episodi, preséncia de patro estacional, historia de ciclacio rapida, preséncia de
malenconia, depressid atipica i simptomes psicotics durant la depressio,
subtipus diagnostic (I o II), comorbiditats en eix I, Il i lll, antecedents familiars de
trastorns psiquiatrics i suicidi, historia vital d’ideacié suicida, historia vital d’

intents de suicidi, nombre d’ intents, métode i gravetat médica dels mateixos.

Avaluacié neuropsicologica

Es van administrar les seguents proves neuropsicologiques: subtest de
vocabulari de la Wechsler Adult Intelligence Scale-I1l (WAIS 111) (Wechsler, 1999);
el Conners Performance test Il (CPT-Il) (Rosvold et al., 1956); la Rey-Osterrieth
Complex Figure (ROCF) (Rey, 1997); el Stroop Color and Word Test (STROOP)
(Stroop, 1935); el Trail Making Test, part B (TMT-B) (Reitan, 1958); el Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) (Gallivan and Culham, 2015; Grant and Berg, 1948);
el F-A-S Verbal Fluency (FAS) (Buriel et al., 2004); el California Verbal Learning
Test (CVLT) (Delis et al., 2000) i I'index de memoria de treball i de velocitat de

processament del WAIS-III.

Per resumir el rendiment en diferents tasques cognitives, vam calcular
puntuacions compostes per a diversos dominis cognitius. Cada compost
representa la suma del rendiment estandarditzat en proves que tenen com a

objectiu el mateix constructe subjacent dividit pel nombre de proves incloses:
Composite Funcions executives

(WCST Number of Completed Categories+ TMT-part B+ Stroop test Word-

colorcomponent+ FAS) /4
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Composite Atencioé
(Errors of omission+ CPT-lIAtentiveness(d’)score)/2
Composite Memoria verbal
(CVLT+ CVLT delayed free recall t punctuations/2)
Composite Memoria visual
(RCOF free delayed recall+ RCOF planning)/2)
Composites Memoria de treball i Velocitat de processament
A partir d'index especifics del WAIS-III

Per avaluar la cognicidé subjectiva vam utilitzar la Cognitive Complaints in
Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA) (Rosa et al., 2013), una escala de
16 items autoinformada, que mesura la disfuncié subjectiva de les funcions
executives, velocitat de processament, memoria de treball, memoria verbal i
atenci6. També vam considerar la FAST (domini cognitiu) (Rosa et al., 2007) com
una mesura complementaria aportada pels clinics en relacid a les queixes

cognitives dels pacients.

2.3 Analisi estadistic
Totes les analisis es van dur a terme amb el Statistical Package of Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)

Les variables categodriques es van informar com a frequéncies i
percentatges i les variables continues com a mitjanes, desviacions estandard i
rangs. Per avaluar la normalitat de la distribuci6 de les variables, vam utilitzar la
prova de Kolmogorov-Smirnov. Per explorar associacions entre la perspectiva
cognitiva, la percepcio clinica, la cognicid, les variables cliniques i les variables
sociodemografiques, vam utilitzar regressio lineal bivariada, validant els resultats
mitjangant analisis residuals. Per controlar els factors de confusio potencials que
afecten la relacié entre la perspectiva cognitiva i la cognicié, vam realitzar analisis
de regressio multiple amb diferents variables dependents, incorporant aquelles
variables amb p<0.1 a les analisis bivariants. La significacié estadistica es va

establir a p<0.05.
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1. Estudi 1: Insight and suicidality in psychosis: a

cross-sectional study
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Abstract

Aims: We aimed to test whether specific insight dimensions are associated with
suicidality in patients with psychotic disorders. Methods: 143 patients with
schizophrenia spectrum disorders were recruited. Suicidality was assessed by
item 8 of the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS). Insight was
measured by the Scale of Unawareness of Mental Disorder (SUMD) and the
Markova and Berrios Insight Scale. Bivariate analyses and multivariable logistic
regression models were conducted. Results: Those subjects aware of having a
mental illness and its social consequences had higher scores on suicidality than
those with poor insight. Awareness of the need for treatment was not linked with
suicidality. The Markova and Berrios Insight scale total score and two specific
domains (awareness of “disturbed thinking and loss of control over the
situation” and “having a vague feeling that something is wrong”) were related to
suicidality. However, no insight dimensions survived the multivariable
regression model, which found depression and previous suicidal behaviour to
predict suicidality. Conclusions: Suicidality in psychosis was linked with some
insight dimensions: awareness of mental illness and awareness of social
consequences, but not compliance. Depression and previous suicidal behaviour

mediated the associations with insight; thus, predicting suicidality.

Key words:
Schizophrenia, schizophrenia spectrum disorders, insight dimensions,

depression, suicidal ideation, suicide attempt
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1. Introduction

As many as one in two patients with schizophrenia have had lifetime
suicidal thoughts or attempted suicide (Bolton et al., 2007). Approximately 2-5%
of these patients die from suicide (Palmer et al., 2005; Dutta et al., 2010).

Suicide in schizophrenia has been linked with some general suicide risk
factors such as depression (Hawton et al., 2005; Pluck et al., 2013; Challis et al.,
2013), previous suicide attempts (Melle et al., 2012; Pluck et al., 2013; Barrett et
al, 2015), impulsive personality traits (Pluck et al., 2013), drug and alcohol misuse
(Hawton et al., 2005; Pluck et al., 2013), and feelings of hopelessness (Melle et
al., 2012). In addition, poor adherence to treatment (Hawton et al., 2005; Mork et
al., 2012), greater number of previous hospital admissions (Popovic et al., 2014),
less severe negative symptoms (Fenton, 2000), early phases of the illness
(Fenton et al., 2000; Palmer et al., 2005; Dutta et al., 2010 Melle et al., 2012; ),
younger age at psychosis onset (Mork et al., 2012), being male (Hawton et al.,
2005), longer “duration of untreated psychosis” (DUP) (Challis et al., 2013;
Lopez-Morifiigo et al., 2014), higher premorbid intelligence quotient (IQ) (Pluck
et al.,, 2013) and family history of self-harm (Pluck et al., 2013) have been
specifically associated with an increased suicide risk in psychosis. In addition,
some medication side effects such as akathisia have been related to suicide
attempts (Scholten et al., 2005).

Mixed results have been reported regarding the relationship between
insight and suicide, including both positive (i.e. insight as a risk factor for suicide)
and negative studies (i.e. insight behaving as a protective factor for suicide)
(Lopez-Morinigo et al., 2012). Moreover, findings from a recent 1-year follow-up
first-episode psychosis (FEP) study suggest that this relationship may change
over the course of the illness. Thus, insight at baseline was found to be
associated with increased risk of suicidality at 1-year, whilst the increase in insight
over the 1-year follow-up reduced the risk at that point (Barrett et al., 2015).

Hence, while clinical insight has been classically linked to better long-term
outcomes in psychosis via improved compliance (Bourgeois et al., 2004; Lincoln
et al., 2007; Higashi et al., 2013), which has also been found to reduce suicide
risk in schizophrenia (Hawton et al., 2005) and FEP (Barrett et al., 2015),

concerns have been raised regarding a potential association of insight with
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suicidality via depression and hopelessness, i.e. the so-called demoralization
syndrome (Drake and Cotton, 1986; Crumlish et al., 2005; Restifo et al., 2009).
One possible explanation for these mixed findings may be related to the
unidimensional approach to insight taken by some of these studies (Lopez-
Morinigo et al., 2012) since over the last two decades insight has been
demonstrated to be a multidimensional phenomenon (David et al., 1990; Amador
et al., 1991; Amador and David, 2004), including: 1) awareness of having a
mental disorder, 2) awareness of the effects of medication, 3) awareness of the
social consequences of disorder, and 4) the ability to relabel psychotic
experiences as abnormal. In keeping with this, two clinical rater-based scales to
assess insight multidimensionally have been validated to date: the Scale of
Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Amador et al., 1991) and the Scale
for Assessment of Insight (SAI) (David, 1990) and its expanded version (SAI-E)
(Kemp and David, 1997). Thus, while some insight dimensions such as
awareness of psychotic symptoms may behave as risk factors for suicide,
awareness of the benefits from treatment appears to reduce suicide risk in
schizophrenia (e.g. Amador et al., 1996).

In keeping with this, we found four recent studies which investigated the
relationship between suicidality and insight from a multidimensional perspective.
Interestingly, while the three cross-sectional studies (Flanagan et al., 2012,
Sharaf et al., 2012; Lopez-Morifigo et al., 2014) revealed positive associations
of insight with suicidality, a 3-year follow-up FEP study failed to replicate such

associations (Ayesa-Arriola et al., 2015).

In addition, there are further aspects of insight concerning the subjective
and cognitive domains of the self, which can only be captured by self-rated scales
such as the Markova and Berrios Insight Scale (Markova et al., 1992; Markova et
al., 1995), which will be referred to as subjective insight hereafter. To the best of
our knowledge, the relationship between these aspects of insight and suicide risk
in psychosis has not been studied to date.

We aimed to investigate the association of multiple insight dimensions with
suicidality, whilst adjusting the analyses for a set of sociodemographic and clinical
variables. Specifically, we hypothesised that: (i) regarding clinical insight, while

awareness of having a mental illness and awareness of the social consequences
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of the illness increase suicide risk, awareness of the need for treatment behaves
as a protective factor; (ii) with regard to subjective insight, higher levels of “self-

reported” insight is associated with increased suicidality.

2. Methods
2.1 Participants

Patients were recruited over March 2009-December 2014 from a
publicly-funded general hospital in Barcelona (Spain), which provides secondary
mental healthcare to a population of approximately 450.000 people. Both in- and
outpatients were approached and invited to participate in the study. The sample
was therefore mixed in terms of demographics, but also illness severity, with a
wide range of scores in the psychopathological assessments, thus demonstrating
the real-world nature of our data. Inclusion criteria were as follows: age 18-80
years and fulfilling DSM-IV criteria for schizophrenia spectrum disorders,
including schizophrenia and schizophreniform disorder (“schizophrenia spectrum
disorders”), schizoaffective disorder, delusional disorder, brief psychosis and
psychosis NOS (American Psychiatric Association, 1994). Diagnoses were made
by the clinical team, which was led by a consultant psychiatrist. Clinical
consensus meetings took place on a monthly basis. Patients with moderate to
severe learning disabilities (IQ<65), a neurological iliness and/or a history of
severe head trauma were excluded. All participants provided written informed
consent. The study was approved by the medical research ethics committee of
the hospital (CEIC code 2006/510).

2.2 Assessments

Demographic variables included gender (male/female), age at the time of
the assessment, education level (which was dichotomised: up to primary school
vs. further levels), employment status (unemployed/employed), marital status
(unmarried/married) and living status (alone/not alone).

2.2.1 Insight

Insight was assessed using two different scales. First, the Spanish version
of the Scale of Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Amador et al., 1993;

Ruiz et al., 2008) was administered to evaluate clinical insight. The SUMD
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assesses ‘lack of insight, i.e. the higher the score (ranging from 0 to 5), the poorer
the insight, which provides scores on three insight dimensions: mental illness
(IMI), need for treatment (INT) and social consequences (ISC). The sample was
dichotomized into “poor insight” (all scores over 1) and “good insight” (scores of
1) for each insight dimension.

In order to evaluate subjective insight considering patients’ views, the
Markova and Berrios Insight Scale (MBIS) (Markova et al., 1992; Markova et al.,
1995) Spanish version (Nieto et al., 2012) was also administered. This scale
consists of 30 statements which are labelled by patients as true or false. Higher
scores correlate with greater insight. Both total insight (scored by summing all
the items) and the following insight dimensions were analysed: (MF1) awareness
of disturbed thinking and loss of control over the situation, (MF2)
acknowledgment that things outside as well as within the individual feel different,
(MF3) having a vague feeling that something is wrong and (MF4) attributing
perceived changes to physical problems (Markova et al., 2003).

2.2.2 Psychopathology

Severity of positive and negative symptoms over the last week was
assessed by the Spanish version of the Positive and Negative Syndrome Scale
for Schizophrenia (PANSS) (Kay et al., 1987). The PANSS is a 30-item scale with
scores ranging from 1 to 7 (i.e. the higher the score, the more severe the
symptom), which can also be summed to obtain overall measures of
psychopathology. Five symptomatic domains, including positive, negative,
disorganization, excitation and depression, were considered based on a previous
factor analysis (Lindenmayer et al, 1995).

2.2.3 Suicidality

Current (i.e. over the last two weeks) ‘suicidality’ was assessed by item 8
of the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) (Addington et al.,
1992) Spanish validated version (Sarro et al., 2004), which ranges from 0 (no
suicidal ideation at all over the last two weeks) to 3 (at least one suicide attempt
or serious plan over this period). The presence of suicide attempts prior to the
assessment (and the number of such suicide attempts) was taken from patient’s
records. A ‘suicide attempt’ was defined as ‘a potentially self-injurious behaviour
with a nonfatal outcome, for which there was evidence (either explicit or implicit)

that the person intended to kill him/herself’ (O’Carroll et al., 1996). However,
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neither the remaining CDSS items nor the total score were included in the
analyses to evaluate suicidality (main outcome measure) and depression (one of
the independent variables) with different scales, in order to avoid a potential bias

related to multi-collinearity.

2.2.4 Other clinical variables

Other potential contributing factors to suicidal behaviour were considered.
The validated Spanish version of the Drug Attitude inventory (DAIl) was
administered to participants (Robles Garcia et al., 2004). DAl scale is a self-report
scale which assesses attitudes (which can be positive or negative according to
the total score) towards maintenance antipsychotic drug therapy (Hogan et al.,
1983).

Some items of the Udvalg for Kliniske Undersggelser side effect rating
scale (UKU side effect scale) (Lingjaerd et al., 1987) were also taken. UKU scale
measures psychological, neurological and autonomic side effects with scores
ranging from O (absent) to 3 (very severe).

Also, the validated Spanish version of the Screen for Cognitive Impairment
in Psychiatry (SCIP) (Pino et al., 2006) was administered to assess general
cognition. Results from the SCIP were dichotomized in a “moderate/severe
impairment” group and a “mild or absent cognitive impairment” group.

Other clinical variables, such as DSM-IV diagnosis (F2: ‘schizophrenia
spectrum disorder’ vs. ‘other psychoses’), illness duration (years), family history
of psychiatric illness (present/absent), alcohol and illicit drug use (present/absent)
and pharmacological treatment (antipsychotics, clozapine and antidepressants:

use vs. non-use), were also recorded.

2.3 Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS version 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, ll, USA).

First, we investigated potential bivariate associations of demographic and
clinical variables with: (i) past suicidal history by using parametric and non-
parametric tests depending on variable distribution (normal/non-normal), such as

t-tests, Mann-Whitney U-tests and chi-square (applying Yates correction if
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necessary); (ii) the degree of suicidality, i.e. item 8 of the CDSS, over the two
weeks preceding the assessment. These analyses formed the basis for further
multivariable linear regression models with CDSS item 8 as the main outcome
measure so they were unadjusted.

Second, a multiple hierarchical linear regression model (enter method)
with suicidality (which was measured with item 8 of the CDSS) as the dependent
variable was carried out to investigate predictors of suicidality, whilst adjusting
the analyses for potential mediating/confounding demographic and clinical
variables. No further CDSS scores were included in the model in order to
investigate the influence of depression on suicidality by measuring it with a
different instrument (namely, the PANSS factor). The change of the percentage
of variance explained by each block of variables (Nagelkerke R?) and the
contribution of each independent variable to the model were investigated. All the

above analyses were two-tailed and the level of significance was set at 5%.

3. Results

The sociodemographic and clinical characteristics of the sample (n=143)
are summarised in Table 1. The sample was mixed (mean age at first contact:
38.4+11.9 years) and only 14 patients (9.8%) had a duration of iliness shorter
than one year. 92 individuals (64.3%) were diagnosed with schizophrenia. 38
patients (26.6%) had attempted suicide before the study entry (see Table 1).

The differences in background and baseline variables in relation to current
suicidality, which was measured with the CDSS item 8, are presented in Table 2.
Potential bivariate correlations between continuous variables and suicidality are
also reported in Table 3.

The mean score for suicidality was 0.4+0.8. With regards to clinical insight,
those subjects with good insight of mental illness and social consequences
scored significantly higher on suicidality than those with poor insight into these
dimensions as follows: 0.7+1.1 vs 0.4+0.7, p<0.001 and 0.6+0.9 vs 0.4+0.8,
p=0.04, respectively (Table 3). In addition, total MBIS score (r=0.35, p<0.001)
and MF1 (awareness of “disturbed thinking and loss of control over the situation”)
(r=0.36, p<0.001) and MF3 (“having a vague feeling that something is wrong”)

(r=0.20, p=0.02) were significantly associated with suicidality.
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Also, the suicidality score was higher in those who were unemployed
(0.5£0.8 vs 0.2+0.4, p=0.004) and single (0.5£0.8 vs 0.3+0.7, p=0.045).
Depression measures such as the PANSS affective factor significantly correlated
with suicidality: r=0.45, p<0.001. Also, the PANSS negative factor correlated
significantly with suicidality (r=0.45, p< 0.001). Finally, those individuals on
antidepressant treatment showed greater suicidality than those who were free of
this medication (0.9£1.2 vs 0.31£0.7, p<0.001).

A multivariable regression analysis investigated suicidality (CDSS item 8)
as the dependent variable. Unemployment, marital status, previous suicide
attempts, PANSS Affective and Negative factors, awareness of mental illness
(SUMD1), awareness of the social consequences of the illness (SUMD3) and the
total MBIS score were added to the model. However, only depression (as
measured by the PANSS factor) (p<0.001) and previous suicidal behaviour
(p=0.02) remained as significant factors. This model explained 34.5% of the

variance on suicidality (Table 4).

4. Discussion

4.1 Principal findings

We aimed to investigate the role of insight dimensions in suicidality in
patients with schizophrenia and related disorders, whilst considering potential
mediating/confounding factors, including a wide range of demographic and
clinical variables. In line with our first hypothesis concerning clinical insight, we
found that those patients with good insight into having a mental iliness and insight
into the social consequences had greater levels of suicidality at the time of the
assessment, whereas awareness of the need for treatment did not show this
relationship. However, no insight score survived the multivariable regression
model, which found depression and previous suicidal history to predict suicidality,
thus mediating the above relationships between insight dimensions and

suicidality.

In keeping with our second hypothesis, two insight domains from the
patient’s perspective, namely “awareness of disturbed thinking and loss of control

over the situation” and “having a vague feeling that something is wrong”, were
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linked with suicidality. Again, contrary to our expectations, the relationships
between subjective insight dimensions and suicidality did not remain significant
in the final multivariable regression model, hence suggesting that depression and
previous suicidal behaviour may mediate the above associations of subjective

insight with suicidality.

4. 2 Clinical Insight dimensions and suicidality

Regarding clinical insight and suicidality, we found an association between
two dimensions of clinical insight (Insight of mental iliness and Insight of social
consequences) and suicidality, which is consistent with previous literature
(Lopez-Morinigo et al., 2012). In keeping with this, the first study investigating
this complex association (Amador et al., 1996) reported symptoms relabeling to
be associated with previous suicidal behaviour, which is consistent with a more
recent FEP study which linked suicidality with recognition of mental illness and
the ability to relabel psychotic symptoms as pathological (Flanagan et al., 2012).
Interestingly, in our previous systematic review (Lopez-Morinigo et al., 2012) we
concluded that insight was no longer significantly associated with greater risk of
suicide after conducting multivariable regression analyses in at least six selected
studies (Kim et al., 2003; Bourgeois et al., 2004; Evren et al., 2004; Bakst et al.,
2010; Robinson et al., 2010; Kao & Liu, 2011). Also, the multivariable regression
analyses tended to find depression as the main contributor to suicide risk (e.g.
Restifo et al., 2009; Baskt et al., 2010; Barrett et al.,, 2011). This is in full
agreement with our present study which revealed that while Insight of mental
illness and Insight of social consequences were associated with suicidality in the
bivariate analyses, the multivariate models reported depression and previous
suicidal history to determine suicidality, thus mediating the relationship between
insight dimensions and suicidality. Indeed, insight in psychosis has been
consistently linked with depression (Mintz et al., 2003, Belvederi Murri et al.,

2015) and previous suicide attempts (Lopez-Morinigo et al., 2014).

Also, contrary to our hypothesis based on previous literature (e.g.
Hawton et al., 2005), we failed to replicate the protective effect of Insight of need
of treatment on suicidality, although these results were consistent with recent
FEP studies (Ayesa-Arriola et al., 2015; Barrett et al., 2015). Finally, we showed
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different associations between suicidality and each insight dimension, which
provides further support for the multidimensional model of insight (Amador and
David, 2004)

4.3. Subjective insight and suicidality

In our study, we strengthened the measurement of insight by administering
the MBIS which considers patient’s self-report of insight. It has been postulated
that insight might be a way of self-knowledge, i.e. how one feels and not just what
is happening to one’s self. Thus, when assessing insight this scale considers not
only both aspects of the subjective experience (of psychosis), but also aspects of
attribution and delusional interpretation of reality.

To our knowledge, no previous studies have investigated the relationships
of suicidality and insight dimensions as assessed by the MBIS, which provides
information on ‘subjective insight. However, in keeping with our results, a
previous study reported a link between ‘self-disorders’, i.e. subtle disturbances of
the person’s spontaneous experiences of him/herself as a vital subject naturally
immersed in the world (which is therefore a subjective insight domain), suicidality

and depression in patients with schizophrenia (Haug et al., 2012).

4.4 Predictors of suicidality

Previous suicidal behaviour has been consistently found to be the
strongest risk factor for suicide in schizophrenia (Hawton et al., 2005; Melle et al.,
2012) and FEP (e.g. Barrett et al, 2015), which was replicated by our results.

In keeping with previous literature concerning suicide and psychosis, in
our sample we also replicated the association between suicidality and being
single (Balhara et al., 2012) and unemployed (Sharaf et al., 2012). Similarly,
previous studies had reported social isolation to be related to suicide risk (Pjesci¢
et al., 2014).

In addition, we found that taking antidepressant treatment was related to
suicidality. However, this finding may have been the result of putting high-risk
patients on these medications to better manage their depression (Hawton et al.,
2005; Pluck et al., 2013; Challis et al., 2013). Indeed, no conclusions about

causality can be drawn from our cross-sectional study.
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Although some previous reports found cognition to be associated with
increased suicidality (Nangle et al., 2006; Delaney et al., 2012), our results did
not replicate such an association, which is consistent with other groups (e.g.
Barrett et al., 2011).

Of relevance, the predictors of suicidality that emerged from the
multivariable regression model were depression and previous suicidal behaviour,
which is in line with previous literature on suicide in schizophrenia (Hawton et al.,
2005). Also, two meta-analyses (Mintz et al, 2003; Belvederi et al., 2015) have
linked depression with awareness of mental illness and the social consequences
of the iliness, although no such associations were found with compliance.
Although our regression model only explained 34.5% of the variance on
suicidality, thus suggesting that other variables seem to play a role in suicidality
in psychosis, awareness of having a mental illness showed a borderline
association with suicidality. In the light of this result, further studies appear to be
warranted in order to clarify the extent to which insight, particularly recognition of
mental illness, contributes to suicidality in psychosis. It should be also noted that
insight levels change over the course of the illness (Ayesa-Arriola et al., 2014).
As a result, prolonged longitudinal studies looking at the association of insight

levels with suicidality over the follow-up are needed (Barrett et al., 2015).

4.5 Strengths and limitations
We have investigated the relationship between multiple insight dimensions
and suicidality in psychosis. We recruited a relatively large mixed sample of
patients with schizophrenia spectrum disorder from our catchment area who
presented to both in- and outpatient mental health services, thus reflecting real-
world nature of our patients, rather than a convenience sample. Our study may
therefore have overcome some of the potential limitations related to using ‘FEP’
samples. In addition, insight was assessed multidimensionally by using two
different validated scales and potential mediating variables such as
psychopathological symptoms, drugs abuse, patient attitude towards medication
(DAl scale) and the presence of side effects (UKU scale) were properly
evaluated.
However, several limitations of our study should be considered when

interpreting our results. First, according to previous literature other non-tested
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variables such as DUP (Lopez-Morinigo et al., 2014), premorbid functioning
(Barrett et al., 2015), premorbid personality traits (particularly impulsivity) (Melle
et al., 2012), premorbid adjustment (Ayesa-Arriola et al., 2015), family history of
self-harm (Drake et al., 1986; Balhara et., al 2012; Pluck et al., 2013) and
internalized stigma (Sharaf et al., 2012; Belvederi et al., 2015) may contribute to
suicidality in psychosis. However, in our study these variables could not be
included because they either had not been electronically recorded prior to the
patient’s assessment (e.g. DUP; Lopez-Morinigo et al., 2014) or they were not
included in our initial protocol (e.g. premorbid adjustment; Ayesa-Arriola et al.,
2015).

Second, the cross-sectional design of our study did not allow us to infer
causality conclusions. Specifically, insight has been reported to evolve over time
(Ayesa-Arriola et al., 2014). Therefore, the association of insight dimensions with
suicidality may change over the course of the illness (Barrett et al., 2015). Third,
a specific scale to assess suicidality may have been more sensitive in detecting
subtle differences in suicidal ideation (Sharaf et al., 2012). Finally, further
differences may not have been detected due to insufficient statistical power.

Further longitudinal studies with larger samples and more prolonged
follow-up periods are needed in order to ascertain the multiple predictors of
suicidality over time, including insight measures, with sufficient statistical power.
In addition, given the well-known association of previous suicidal history with both
future suicidal acts (Hawton et al., 2005) and insight levels (e.g. Lopez-Morinigo
et al., 2014), further studies with large samples are warranted to allow secondary
analyses by subgroups of patients with/without suicidal history, which may shed
light on the complex association between previous suicidal history, insight levels

and future suicidality.

4. 6 Clinical implications and conclusions

Interestingly, our findings do not appear to support the commonly held
clinical view that insight is associated with an increased suicide risk in patients
with psychosis. Specifically, we found bivariate associations of two insight
dimensions (Insight of mental illness and Insight of social consequences) with
suicidality, which links with the debate about the so-called ‘Insight Paradox’

(Lysaker et al., 2007). On the one hand, insight is associated with better
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outcomes via improved compliance (McEvoy et al., 2006; Lincoln et al., 2007).
On the other hand, some, but not all, aspects of insight may be related to
demoralization and increased suicidality (Drake and Cotton, 1986), despite
recent literature (e.g. Ayesa-Arriola et al., 2015), including this study, not
supporting this assertion. Moreover, it seems that those aspects of insight related
to compliance and engagement appear to mediate the association of insight with
depression, i.e. the greater the engagement, the weaker such an association
(Belvederri Murri et al., 2015). We may therefore speculate that the greater the
engagement, the weaker the association between insight and suicidality,

although to the best of our knowledge this has not been investigated to date.

However, we replicated (see Lopez-Morinigo et al.,, 2012) that the
relationships between insight dimensions and suicidality are mediated by other
variables, namely depression and previous suicidal behaviour. Hence, more
theoretical research is needed to determine the direction of causality between
insight and depression (Belvederri Murri et al., 2015). In particular, it seems that
internalised stigma (Lysaker et al., 2007; stef et al., 2012), engagement, illness
severity and socioeconomic status mediate the relationships between insight and
depression (Belvederri Murri et al., 2015).

The replication of our findings concerning the lack of a direct association
of insight dimensions with suicidality, or even its potential protective role (e.g.
Barrett et al., 2015), may lead to the development and implementation of suicide
prevention strategies in psychosis focused on certain insight dimensions. Truly,
longitudinal studies are needed to demonstrate if an insight improving

intervention may reduce suicide risk in patients with psychosis.
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Table 1. Background and baseline characteristics of the sample

Total Previous suicide attempts

sample

(n=143) Previous  Non-suicide p-

suicidal attempters value
history 105 (73.4%)
38 (26.6%)
n (%) n (%) n (%)
Gender (females) 54 (37.8) 18 (47.4) 36 (34.3) 0.154
Marital status (single) 114 (79.7) 32 (84.2) 82 (78) 0.422
Family psychiatric history 73 (51.4) 10 (26.3) 28 (26.7) 0.831
Living alone 88 (78.3) 20 (52.6) 68 (64.8) 0.143
Level of education (Primary school) 132 (92.3) 36 (94.8) 96 (91.4) 0.512
Job status (unemployed/working) 128 (90.8) 35(92.1) 93 (88.6) 0.350
lliness duration shorter than one year 14 (9.8) 3(7.9) 11 (10.5) 0.646
Diagnosis of schizophrenia 92 (64.3) 22 (57.9) 70 (66.7) 0.333
Alcohol use 34 (23.8) 25 (65.8) 9 (8.6) 0.988
lllicit drugs use 36 (25.2) 28 (73.7) 8 (7.6) 0.494
Depot 69 (48.3) 16 (42.1) 53 (50.5) 0.376
Clozapine 20 (14.0) 5(13.2) 15 (14.3) 0.864
Antidepressant 27 (20.8) 14 (36.9) 13 (12.4) 0.002
Mood stabilizer 24 (17.3) 11 (28.9) 13 (12.4) 0.025
Insight mental illness 35 (24.5) 13 (34.2) 22 (21) 0.103
Insight need for treatment 61 (42.7) 15 (39.5) 46 (43.8) 0.645
Insight social consequences 36 (25.2) 9 (23.7) 27 (25.7) 0.805
Cognitive impairment (SCIP) 96 (75%) 27 (71.1) 69(65.7) 1.000
Mean £ SD

Age at assessment (years) 38.4+ 11.9 39.6 £11.3 37.9+12.1 0.998
Lifetime hospital admissions 3.6x2.5 4.0+1.8 3.4%2.7 0.031
Total Markova & Berrios Insight scale 13.9t 5.5 15.9%5.2 13.1%5.4 0.008
MF 1 ( disturbed thinking) 3.0%£2.2 41122 2.6%+2.1 0.001
MF 2 (things feel different) 3.1+1.0 3.2+0.9 3.1+1.1 0.425
MF 3 (something is wrong) 1.51£0.9 1.61£0.8 1.411.0 0.124
MF 4 (changes are due to physical problems) 1.01£0.7 0.910.7 1.01£0.7 0.932
Total PANSS 85.8 £ 25.6 90.6+ 23.0 84.0+ 21.0 0.473
PANSS-Positive 226+6.7 22.8+ 6.7 22.6+ 6.8 0.727
PANSS-Negative 21.0+9.5 23.3+9.7 20.2+ 9.3 0.799
PANSS-Disorganized 19.0+6.8 19.6+ 6.2 18.9+7.0 0.401
PANSS-Depression 124+ 41 14.1%4.9 11.8%3.5 0.003
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PANSS-Excitation 10.7+44 10.8+4.1 10.7+4.5 0.810

Suicidal ideation (item 8 CDSS) 0.4+0.8 1.0%1.1 0.3+.6 <0.001
DAl scale 15.8+2.3 16.0+2.2 15.712.4 0.479
UKU modified scale 5.814.5 5.9+3.5 5.814.8 0.127

SCIP: Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry; PANSS: Positive and Negative Syndrome
Scale for Schizophrenia; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia; DAI: Drug Attitude
inventory; MF: Markova & Berrios Insight scale; UKU: Udvalg for Kliniske Undersagelser side

effect rating scale

Table 2. Bivariate analyses: Relationships between nominal demographic and clinical

variables, including clinical insight, and suicidality

Suicidality
_ p-value
(item 8 CDSS)
Gender Females 0.5+0.9
0.07
Males 04+0.8
Marital status Married 0.3%£0.7
0.04
Unmarried 0.5+0.8
Family psychiatric history Present 04+08
0.94
Absent 04+0.8
Living status Alone 04+0.9
0.89
Not alone 04+0.8
Education level Low 0.3+0.7
] 0.19
High 0.5+0.8
Employment status Unemployed 0.5+0.8
<0.001
employed 0.2+x04
lliness duration <1 year Present 0.3+0.7
0.26
Absent 0.5+0.8
Diagnosis of schizophrenia Present 04+0.8
0.91
Absent 04+0.8
Previous suicidal behaviour Present 1.0+x1.1
<0.001
Absent 0.3%x0.6
Alcohol consumption Present 06+0.9
0.10
Absent 04+0.8
Drugs consumption Present 0.5+0.9 0.78
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Absent

On Depot antipsychotic Present
Absent
On clozapine Present
Absent
On antidepressant (yes/no) Present
Absent
On mood stabilizer Present
Absent
Insight mental illness Good
Poor
Insight need for treatment Good
Poor
Insight social consequences Good
Poor
Cognitive impairment Present
Absent

04+0.38

04+0.8

0.5+£0.9

04+0.8
05+£0.8
09+£1.2

0.3+0.7
04+£1.0
0.4+0.38
0.7£1.1
0407
04+0.8
0.4+0.8

0.6+0.9

04+0.8

0.5+£0.9
0.4+0.7

0.58

0.47

<0.001

0.58

<0.001

0.74

0.04

0.38

Table 3. Bivariate correlations of suicidality (CDSS item 8) with demographic and clinical

variables, including subjective insight

r p-value
Age at assessment (years) 0.02 0.84
Hospital admissions lifetime 0.03 0.77
Total Markova & Berrios Insight scale 0.35 <0.001
MF1 (awareness of disturbed thinking and loss of
0.36 <0.001
control over the situation)
MF2 (acknowledgment things outside as well as within
0.04 0.67
the individual feel different)
MF3 (vague feeling that something is wrong) 0.20 0.02
MF4  (attributin erceived changes to physical
( 9 Pp g Pny 0.09 0.28
problems)
Total PANSS scale 0.27 <0.001
PANSS-Positive 0.10 0.24
PANSS-Negative 0.31 <0.001
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PANSS-Disorganized
PANSS-Depression
PANSS- Excitation
DAl scale

UKU scale

0.11

0.45
-0.02
0.08
0.10

0.11
<0.001
0.84
0.38
0.24

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia; CDSS subtotal: Summary

Calgary Depression Scale for Schizophrenia without item 8; DAI: Drug Attitude inventory;

MF: Markova & Berrios Insight scale; UKU: Udvalg for Kliniske Undersagelser side

effect rating scale

Table 4. Final multivariable linear regression model on suicidality, including significant

and non-significant predictors of suicidality.

Predictors R?change B SE p

Marital status (unmarried) 0.003 -0.011 0.051 0.833
Employment status (unemployed) 0.015 -0.177 0.218 0.418
Previous suicidal behaviour 0.133 0.368 0.153 0.018
Negative symptoms ( PANSS factor) 0.056 0.011 0.007 0.160
Depression (PANSS factor) 0.096 0.068 0.019 <0.001
Insight mental illness 0.032 -0.274 0.163 0.095
Insight social consequences 0.003 -0.092 0.164 0.577
Total Markova & Berrios Insight scale 0.007 0.015 0.013 0.257

34.5%

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia
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Abstract

Background and Objectives: Although the relationship between clinical and
cognitive insight in individuals with bipolar disorder remains unclear, both
concepts are potentially related to cognitive performance, particularly to
executive function. We aimed to explore associations among cognitive variables,
cognitive insight, and clinical insight.

Methods: We assessed 64 clinically stable bipolar patients with a battery of
clinical and cognitive tests, the Insight Scale for Affective Disorders to assess
clinical insight, and the Beck Cognitive Insight Scale (BCIS) to assess cognitive
insight. We used bivariate linear regression models to explore associations
between cognitive insight, clinical insight, cognition, and sociodemographic and
clinical variables, followed by stepwise multiple regression analyses to account
for potential confounders.

Results: Global (F=4.149; B=0.201; p=0.047; R2=0.071) and self-reflectiveness
BCIS subscale (F=4.690; B=0.265; p=0.043; R2=0.153) scores were positively
associated with executive functions. Self-reflectiveness was negatively
associated with premorbid intelligence quotient (F=4.156; B=-0.170; p=0.046;
R2=0.071). Clinical insight was associated only with the self-certainty subscale
of the BCIS (F=4.120; B=0.360; p=0.047; R2=0.063).

Conclusions: Reduced cognitive insight is associated with cognitive
impairment, especially diminished executive functioning. Elevated self-certainty
scores are associated with diminished clinical insight.

Keywords: Cognition, Cognitive insight, Clinical insight, Bipolar disorder.
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Introduction

Experts have defined insight in mental health as a multidimensional
concept. Clinical insight, then, considers separately being aware of having a
mental illness, of the need for treatment, and of the social consequences of the
illness’2. However, even in this broadened definition the concept of clinical
insight can be seen as superficial as it might seem contradictory to find patients
taking its medication but, at the same time, not fully understanding the illness
and all its consequences?®. Following this line of reasoning, recent views have
regarded the concept of clinical insight as being too narrow*. Cognitive insight is
a more general metacognitive concept that refers to the ability to re-evaluate
thoughts and beliefs to reach thoughtful conclusions. It differs from clinical
insight as it does not exclusively involve judgments about psychiatric challenges
but it includes awareness of thought processes and reasoning styles?. Although
the conceptualizations of these two types of insight were initially closely related,
a review on cognitive insight* shows that the relationship between them is still
unclear. Lack of insight is a major concern for clinicians treating mental illness
due to its significant impact on patient prognosis®.

Lack of insight has been studied most extensively in patients with
psychotic disorders?® and less studies have focused on insight in individuals
with bipolar disorder’='°. Various symptomatic dimensions of bipolar disorder
can influence awareness. Possible predictors of worse clinical insight in patients
with bipolar disorder include higher severity of psychotic’ and presence manic
symptoms?. It is noteworthy that patients’ lack of insight often persists even
when they reach clinical stability'®. Considering that cognitive function usually
remains impaired after clinical stabilization'', cognition has been proposed as a
mediator of clinical insight in both psychotic’? and bipolar patients’3.

In psychosis, a lack of insight has been consistently related with
neuropsychological impairment®, particularly affecting executive functioning'°.
In bipolar disorder, authors'® found a weak association between preserved
verbal fluency (which is a key aspect of executive function) and preservation of
clinical insight. In a mixed sample of patients with schizophrenia, major
depression and bipolar disorder, Trevisi'” found that poor performance on
executive function tests, such as the Wisconsin Card Sorting Test (WCST)'819,
correlated with higher scores on the Scale to Assess Unawareness of Mental
Disorder (SUMD)?°, indicating lower clinical insight. More recently, an article?’
corroborated these findings, showing that impaired selective attention, divided
attention, and inhibition can be predictors of the loss of clinical insight. Although
some cognitive variables such as working memory'?, emotional learning?? , or
processing speed have shown potential associations with clinical insight, they
have not been replicated as consistently as the associations with executive
function, and some clinical studies have failed to find any relevant associations
between clinical insight and cognitive measures®'2. Conversely, there is limited
data about the relationship between cognition and cognitive insight. To our
knowledge, only one study in bipolar disorder has suggested cognition as a
predictor of cognitive insight?3.
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Another concept that should be considered in exploring insight in bipolar
disorder is subjective cognition, a potential precursor of objective cognitive
impairment?*. Some studies report associations between subjective and
objective cognitive function?>-?7, while others do not?228-31, Indeed, one of these
31 fails to demonstrate also an association between subjective complaints and
clinical insight. However, authors used just item12 of PANSS to examine
insight. Interestingly, another recent study found cognitive complaints were
related to poorer clinical insight32. We have not find any study considering
specifically associations between cognitive complaints and cognitive insight.

The present study aims to examine how cognition influences cognitive and
clinical insight in individuals with bipolar disorder by measuring both objective
and subjective cognition. We studied bipolar participants during the euthymic
state with the aim of mitigating the effect of acute affective or psychotic
symptoms on insight. Our primary hypothesis is that low clinical and cognitive
insight will both be associated with cognitive impairment, especially with
impaired executive functions. Our secondary hypothesis is that better cognitive
insight will be associated with better clinical insight.

Methods
Participants and procedure

We recruited 64 patients diagnosed with bipolar disorder type | or Il
according to the DSM-IV-TR?? from the outpatient psychiatric unit at a university
hospital in Spain. The inclusion criteria were age 18 to 60 years old and being
clinically stable for 23 months, defined as scores <7 on the Young Mania Rating
Scale (YMRS)3* and <15 on the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)3.
The exclusion criteria were premorbid intelligence quotient (1Q) < 85 (estimated
by the Vocabulary subtest of the WAIS-I1136), any comorbid psychiatric condition
(including substance abuse or dependence), any medical condition that can
affect neuropsychological performance, and electroconvulsive therapy during
the previous year.

All participants underwent a battery of clinical tests and a
neuropsychological evaluation. Interview with participants and the review of
their medical records were used to complete clinical and socio-demographic
information.

Sociodemographic and clinical assessment

We collected the following sociodemographic and clinical data: sex, age,
schooling (in years), bipolar subtype (I or Il), comorbidities in axes | and Il, time
from onset of bipolar disorder (in years), and history of psychotic symptoms and
drug consumption.
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To assess affective symptoms, we used the YMRS3* and HAM-D3. To
assess the severity of psychiatric illness, we used the Clinical Global
Impression Scale (CGI)% recording scores for the severity of illness and the
severity of acute episodes of mania and depression. To evaluate psychosocial
functioning, we used the Functioning Assessment Short Test (FAST)3. To
assess well-being, we used the World Health Organization Five Well-Being
Index (WHO-5)%

Assessment of clinical insight and cognitive insight

To assess clinical insight, we used the Insight Scale for Affective
Disorders (ISAD)*, focusing on the first three items, which are regarded as a
comprehensive summary of the scale: ISAD 1 (awareness of suffering from an
affective disorder); ISAD 2 (awareness of treatment efficacy for current
symptoms or preventing relapses), and ISAD 3 (awareness of the
consequences of the illness on work, family and social life). Higher scores on
items and higher global scores indicate poorer insight.

In the original sample used for validation of ISAD*, item 1 & 2 showed
the best correlations with other measures of insight with moderate to strong
correlations with the IS scale*! total score, item 17 of the HAM-D?3® and item 11
of the YMRS?34. Moreover, in the original ISAD sample, a Cronbach’s coefficient
of three first general items was 0.62, indicating a moderate internal consistency
of this subscale. Meanwhile, considering all items of the scale, a Cronbach
coefficient was 0.88. Our sample showed very similar results from the original
validation scale, with a a Cronbach coefficient of 0.68 when considering its first
three items alone and a 0.80 for the whole scale. However, scores for every
specific state or phase (item 4) or specific symptoms (items 5 to 17) were very
low in our sample. Patients were stable euthymic people, with just some
patients suffering from a very soft level of several symptoms, or any symptom at
all. In this context, we preferred considering only three first items of the scale in
place of the whole ISAD scale.

To assess cognitive insight, we used the Beck Cognitive Insight Scale
(BCIS)342. The BCIS has two dimensions (self-certainty and self-reflectiveness)
along with a composite index calculated by subtracting the self-certainty score
from the self-reflectiveness score. The scale defines self-reflectiveness as an
expression of introspection and willingness to acknowledge fallibility and self-
certainty as the patient’s certainty about beliefs or judgements3. Higher scores
on the self-certainty dimension imply worse insight while higher scores on self-
reflectiveness and composite index indicate better insight. A diagnostic cutoff
point for the BCIS has yet to be established. In the original validation study, the
self-reflectiveness scale had an a coefficient of 0.68, and self-certainty had an a
coefficient of 0.603.

Cognitive assessment
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The following neuropsychological tests were administered: Vocabulary
subtest of the Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill (WAIS 111)3¢; Conners
Performance test Il (CPT-I1)*3; Rey-Osterrieth Complex Figure (ROCF)*;
Stroop Color and Word Test (STROOP)*; Trail Making Test, part B (TMT-B)*6;
Wisconsin Card Sorting Test (WCST)'®19%; F-A-S Verbal Fluency (FAS)*’;
California Verbal Learning Test (CVLT)*, and working memory index of WAIS-
[l and processing speed index of WAIS-IIl. Additionally, premorbid I1Q was
estimated by the Vocabulary subtest of the WAIS-III38,

To summarize performance across different neuropsychological tasks,
we computed composite scores for several cognitive domains. Each composite
represents the sum of standardized performance in tests that target the same
underlying construct divided by the number of tests included: Executive function
composite (WCST Number of Completed Categories + TMT-part B + Stroop
test Word-Color component + FAS/4); Attention composite (Errors of omission+
CPT-II Attentiveness (d’) score)/2); Verbal memory composite (CVLT+CVLT
delayed free recall t punctuations/2); Visual memory composite (RCOF free
delayed recall+RCOF planning/2); Working memory and speed of processing
were measured by specific indexes of WAIS-III.

To assess subjective cognition, we used the Cognitive Complaints in
Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA)*°, a 16-item self-reported
instrument that measures subjective dysfunction in the following areas:
executive function, processing speed, working memory, verbal learning and
memory, attention/concentration, and mental tracking. We also considered
FAST#® (Cognitive domain) separately as a complementary measure (reported
by clinicians) of cognitive complaints.

Statistical analyses

We report categorical variables as frequencies and percentages and
continuous variables as means, standard deviations, and ranges. To assess the
normality of the distribution of variables, we used the Kolmogorov-Smirnov test.
To explore associations between cognitive insight, clinical insight, cognition,
clinical variables, and sociodemographic variables, we used bivariate linear
regression, validating the results through residual analyses. To control for
potential confounding factors affecting the relationship between cognitive insight
and cognition, we performed stepwise multiple regression analyses with
different dependent variables, incorporating variables with p<0.1 in the bivariate
analyses. All analyses were conducted using the Statistical Package for Social
Science (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), version 19. Statistical significance was
set at p<0.05 for two-tailed tests.

Results

Clinical and sociodemographic variables
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Table 1 reports the main sociodemographic and clinical variables. A total
of 47 (75.8%) patients had bipolar | disorder. Mean age was 47.4 £ 8.5 years
(range, 27-60). Patients had completed 11.6 + 3.8 years (range, 6—25) of
education. Although all patients were clinically stable, they exhibited significant
functional impairment (FAST total score). Patients demonstrated high levels of
clinical insight and average levels of cognitive insight, aligning closely with the
results obtained in the original Spanish validation of the BCIS.

Cognitive variables

Table 2 reports patients’ composite scores for the different components
of cognition as well as their scores on the different subtests contributing to
these scores.

Relationships between cognition and clinical insight

No associations were found between clinical insight as measured by the
ISAD and any of cognitive measures.

Relationships between cognition and cognitive insight

Better performance on executive function (F=6.014; B=0.228; p=0.017;
R?=0.091), verbal memory tests (F= 4.323; B=0.148; p=0.042; R?>=0.065), and
visual memory tests (F=5.485; B=0.156; p=0.023; R?=0.049) were associated
with higher BCIS composite index scores. Higher scores on the vocabulary
subtest of the WAIS Ill (premorbid IQ) were associated with lower scores on the
BCIS composite index (F= 3.002; B=-0.183; p=0.089; R?=0.053).

Better performance on executive function (F=4.139; B=0.254; p=0.046;
R?=0.065) and on visual memory (F=5.208; B=0.116; p=0.026; R?=0.080) tests
were associated with higher BCIS self-reflectiveness scores. Conversely, higher
scores on the vocabulary subtest of the WAIS Il were associated with lower
self-reflectiveness scores (F=4.156; B=-0.170; p=0.046; R>=0.071). We
observed a non-significant trend toward an association between higher verbal
memory scores and higher self-reflectiveness scores (F=2.847; B=0.096;
p=0.097; R>=0.044), (Table 3).

Although no significant associations were found between subjective
cognitive function (COBRA scores and cognitive-dimension scores on the FAST)
and cognitive insight, we observed a trend toward higher scores on the COBRA
scale being associated with greater self-reflectiveness (F=3.574; B=0.139;
p=0.063; R?=0.055).

The multivariable analysis with the composite index of the BCIS as the
dependent variable found a positive association with executive functions
(F=4.149; B=0.201; p=0.047; R?>=0.071). The multivariable analysis with self-
reflectiveness as the dependent variable also found a positive association with
executive functions (F=4.690; B=0.265; p=0.043; R>=0.153) as well as an
inverse association with vocabulary subtest of the WAIS Il (premorbid 1Q)
(F=4.690; B=-0.301; p=0.022; R?=0.153) (Table 4).
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Relationship between cognitive insight and clinical insight

The exploratory bivariate analyses found that the self-certainty scores on
the BCIS were positively associated with scores on ISAD item 3, which
measures awareness of the social consequences of the disorder (F=3.824;
B=0.966; p=0.055; R?=0.059), and with total ISAD scores (F=4.120; B=0.360;
p=0.047; R2=0.063) (Table 5).

To further explore these associations and account for potentially
confounding factors, we conducted a multiple regression analysis including all
other variables significantly associated with self-certainty in the bivariate
analyses. In this analysis, after excluding ISAD item 3 to prevent collinearity
with the total ISAD score, the only variable that remained statistically significant
was the total ISAD score (F=4.120; B=0.360; p=0.047; R>=0.063) (Table 4).

Other bivariate associations

Bivariate analyses to explore potential associations between clinical or
sociodemographic variables and self-reflectiveness identified positive
relationships only with the time since the onset of the disorder (F=2.941; B=-
0.087; p=0.091; R?>=0.046) and the total FAST score (F=3.162; B=0.106;
p=0.080; R?=0.049) (Table 3). However, neither of these associations remained
significant in the multiple linear regression analyses.

Discussion

This study in euthymic bipolar participants found that better executive
function was associated with greater cognitive insight as reflected in both the
self-reflectiveness score and composite index of the BCIS. Intriguingly,
estimated premorbid 1Q as reflected in the vocabulary subtest of the WAIS 1|
was negatively associated with cognitive insight, and this association remained
significant in one of our multivariable regression models. Finally, clinical insight
as measured by the total ISAD score was associated with the self-certainty
dimension of the BCIS.

Relationship between cognition and cognitive Insight

Our findings corroborate those of the only prior study to explore the
associations between cognition and cognitive insight in bipolar patients?3, in
which multivariable regression analysis found that cognitive insight was
associated with executive functions as measured by the Category fluency and
NAB-MAZES.

Lysaker and Bell®® were the first to formulate a neuropsychological model
of insight, specifically emphasizing executive functions. Executive functions
comprise a constellation of cognitive abilities, with cognitive flexibility standing
out as a critical component®’. Cognitive flexibility denotes the mental capacity to
transition between two distinct concepts or thoughts®2. Similarly, cognitive
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insight requires patients to re-evaluate their anomalous experiences and their
specific misinterpretations tasks that can prove particularly challenging when
cognitive flexibility is affected.

Interestingly, a meta-analysis'® found a consistent association between
poor cognitive performance and low cognitive insight in most studies in patients
with psychotic disorders. However, this association was related to increased
self-certainty rather than impaired self-reflectiveness. In contrast, like Van
Camp?3, we found no associations between self-certainty and any cognitive
measures.

Moreover, the factor that nearly a quarter of the patients in our study had
bipolar Il disorder, which rarely present psychotic symptoms comparing with
bipolar | type, might have contribute to find even more differences between our
results and studies including only psychotic patients®.

Interestingly, in our multivariable regression model, the negative
association between the self-reflectiveness dimension of the BCIS and
estimated premorbid 1Q (inferred from verbal intelligence as reflected in the
vocabulary subtest of the WAIS IllI) remained significant. To our knowledge, this
is the first report of this potential association in bipolar disorder. However, it is
worth highlighting again the scarce literature considering insight and cognition
(and specifically 1Q) in bipolar patients. On the other hand, we find several
studies of cognitive insight and cognition with samples of schizophrenia
spectrum psychosis.

In the qualitative review of Riggs %3, they resume different results related
to cognitive insight in psychosis, including neurocognitive tests and 1Q. Previous
research showed a relationship of cognitive insight with neurocognition,
especially verbal learning and memory®+55, but none of the three cognitive
insight measures correlated significantly with full scale 1Q%4.

In a previous study, a sample of sixty-five outpatients with schizophrenia
or schizoaffective disorder were assessed with the Beck Cognitive Insight Scale
on 1Q, executive functions, verbal fluency, attention and memory. They also
found no relationship between self-reflection and any neuropsychological
measures or estimated 1Q%.

Moreover, in a sample of 103 patients experiencing first episode
psychosis®’, self-reflectiveness was associated with clinical insight and
executive functioning, but premorbid |Q was not significantly associated with it.
On the other hand, self-certainty subscale was negatively associated with
premorbid 1Q, premorbid academic adjustment and clinical insight. However, in
the final model the impact of premorbid 1Q on self-certainly was low-to-
moderate.

Finally, in a systematic review and meta-analysis of Nair®, showed a
wider panel of studies in psychosis including different valid measures of clinical
insight but also the cognitive insight measured with the BCIS® (Beck et al.,
2004). Their meta-analysis found that clinical insight in psychosis was
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significantly associated with total cognition (r=0.16, p<0.001), 1Q (r=0.16,
p<0.001), memory (r=0.13, p<0.001) and executive function (r=0.14, p<0.001).
They reviewed also seven studies using the BCIS in this analysis, including
data from a final total sample of 466 patients with mixed diagnoses of
psychosis. No significant neurocognitive associations were found for the self-
reflectiveness subscale analysis. By contrast, the analysis detected significant
and inverse correlations between the self-certainty subcomponent and total
cognition memory and 1Q. On the other hand, as the authors pointed out, the
pooled BCIS sample of this meta-analysis was a heterogeneous population
both demographically and clinically.

Our finding might seem counterintuitive, as good reasoning capacity
might seem essential for reflection. However, high cognitive rigidity in people
with high verbal intelligence might make them more resistant to changing their
views. In bipolar disorder, this quality could hinder patients’ ability to recognize
their status and symptoms.

Further research with larger samples sizes is required to reach
conclusions.

Finally, we found no associations between subjective cognition and
cognitive insight. Considering the scant data available, only one study in
schizophrenic patients found that a high level of neurocognitive complaints was
positively associated with self-reflectiveness and negatively associated with
self-certainty about beliefs and judgments?4. However, they found only a
moderate association between the self-reflectiveness dimension of the BCIS
and a single item (distractibility) on the Subjective Scale to Investigate Cognition
in Schizophrenia. In our study, we did not analyze each dimension of subjective
cognition measured in the COBRA separately.

Relationship between cognition and clinical insight

Whereas some previous studies found that clinical insight was linked to
processing speed, memory, and executive functioning*2 we found no
associations between cognitive variables and clinical insight as assessed by the
ISAD scale. One plausible explanation for this discrepancy might be that our
patients exhibited uniformly high and comparable levels of clinical insight,
making it challenging to detect meaningful differences among them. Invariably
high clinical insight in our study is likely due to all participants having voluntarily
sought treatment at our outpatient unit and willingly participated in our study
while acknowledging their diagnosis. Interestingly, again Van camp* suggested
that cognitive variables are more strongly associated with subjective measures
of insight than with observer-rated scales like the ISAD or SUMD.

Relationship between cognitive insight and clinical insight

In our analysis of the relationship between cognitive insight and clinical
insight, the only association was between the total ISAD score and the self-
certainty dimension of the BCIS. In the original BCIS study, which
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encompassed patients both with and without psychotic symptoms, a positive
association was found between clinical insight, particularly awareness of having
a mental illness, and cognitive insight3.

In the limited literature focused specifically on bipolar patients, one study
reported no significant associations between cognitive and clinical insight?3 and
another reported a positive association between them, although this study
included only three bipolar patients%8. A review in which most studies involved
psychotic patients highlighted conflicting results in the relationship between
clinical and cognitive insight in mental illness*.

Our findings add support to the idea that a certain level of cognitive
insight may be necessary to enable adequate clinical insight. Neurocognitive
deficits could potentially limit patients’ capacity to consider alternative
perspectives, hindering flexible thinking in response to external information.
This limitation might limit patients’ ability to recognize their own illness®®

Strengths and limitations

Our study has several strengths. First, we used scales designed
specifically for patients with bipolar disorder. Unlike many other studies that
measured clinical insight with scales originally intended for evaluating psychotic
patients, we used the ISAD scale, a multidimensional instrument specifically
designed to measure clinical insight in participants with bipolar disorder.
Likewise, participants in our study underwent an extensive neuropsychological
evaluation specifically tailored for assessing cognitive functioning in individuals
with bipolar disorders. We also used a scale designed for bipolar patients to
assess participants’ subjective cognition. Another noteworthy strength of our
study lies in our stringent inclusion criteria, which mandated that participants be
in a state of mood stability. This criterion not only ensured the accurate
assessment of cognitive measures, but also served as a control for potential
interference from affective symptomatology® 1021,

Our study also has several limitations. The cross-sectional design of our
study precludes analyses of causality. Although our sample was similar in size
to other studies in this field, a larger sample might have allowed us to
discriminate more finely and reach more robust conclusions. Our participants all
had similarly high levels of clinical insight, thus making it difficult to detect
meaningful differences among them and likely affecting our ability to evaluate
the relationship between clinical and cognitive insight. Additionally, most
participants reported low levels of functionality, notably worse than the
reference values established in the validation study of the FAST scale for
bipolar patients*®. This could potentially affect the representativeness and
generalizability of our sample. Furthermore, nearly a quarter of our patients had
bipolar Il disorder; these patients differ from bipolar | patients in some ways that
might influence cognitive and clinical insight. Finally, although current
medications of patients were reported, our sample size limited the possibility to
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control for potential associations, which might be considered for both cognitive
performance and clinical insight (particularly within the subdomain of awareness
of treatment efficacy for current symptoms or preventing relapses). Further
analysis in bigger samples might be interesting considering this information.

Conclusion

In conclusion, our study confirms our initial hypothesis, revealing a clear link
between reduced cognitive insight and cognitive impairment, particularly within
the domain of executive functions. Furthermore, our findings are in line with the
limited literature on bipolar disorder, highlighting an association between
cognition and self-reflectiveness, as opposed to heightened self-certainty
observed in studies involving psychotic patients, although impaired overall
cognitive insight is associated with poorer cognitive performance in both bipolar
and psychotic patients. These findings support the idea that cognitive
rehabilitation interventions could enhance not only cognitive function but also
cognitive insight.

On the other hand, we found no significant associations between clinical insight
and cognition. Likewise, we found no associations between subjective cognition
and clinical insight or cognitive insight. Finally, the only association between
clinical insight and cognitive insight was with the self-certainty dimension of
cognitive insight.

Further research could aim to pinpoint specific cognitive deficits that might serve
as viable targets for treatments aimed at enhancing both cognitive and clinical
insight.
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principles of the Declaration of Helsinki, and it was approved by the hospital’s
ethics committee (2017/579). All participants provided written informed consent.
Confidentiality was guaranteed in accordance with Spanish law and European
directives.

Funding

This study was partially funded by a grant of Instituto de Salud Carlos Il of
Spain (Pl 15/01478)

Declaration of interest: None

103



References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Amador, X. F., Strauss, D. H., Yale, S. A. & Gorman, J. M. Awareness of illness
in schizophrenia. Schizophr. Bull. 17, 113-32 (1991).

David, A. S. Insight and psychosis. Br. J. Psychiatry 156, 798—-808 (1990).

Beck, A. T., Baruch, E., Balter, J. M., Steer, R. A. & Warman, D. M. A new
instrument for measuring insight: The Beck Cognitive Insight Scale. Schizophr.
Res. (2004) doi:10.1016/S0920-9964(03)00189-0.

Van Camp, L. S. C., Sabbe, B. G. C. & Oldenburg, J. F. E. Cognitive insight: A
systematic review. Clinical Psychology Review at
https://doi.org/10.1016/j.cpr.2017.04.011 (2017).

SMITH, T. E. et al. The Relative Influences of Symptoms, Insight, and
Neurocognition on Social Adjustment in Schizophrenia and Schizoaffective
Disorder. J. Nerv. Ment. Dis. 187, 102—108 (1999).

Nair, A., Palmer, E. C., Aleman, A. & David, A. S. Relationship between
cognition, clinical and cognitive insight in psychotic disorders: A review and
meta-analysis. Schizophr. Res. 152, 191-200 (2014).

Latalova, K. Insight in bipolar disorder. Psychiatr. Q. 83, 293-310 (2012).

Cassidy, F. Insight in bipolar disorder: relationship to episode subtypes and
symptom dimensions. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 6, 627-631 (2010).

Shad, M. U. et al. Insight and neurocognitive functioning in bipolar subjects.
Compr. Psychiatry 112—120 (2015)
doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.comppsych.2014.04.016 0010-440X/Published.

Varga, M., Magnusson, A., Flekkay, K., Ranneberg, U. & Opjordsmoen, S.
Insight, symptoms and neurocognition in bipolar | patients. J. Affect. Disord.
(2006) doi:10.1016/j.jad.2005.09.002.

Ferrier, . N., Stanton, B. R., Kelly, T. P. & Scott, J. Neuropsychological function
in euthymic patients with bipolar disorder. Br. J. Psychiatry 175, 246-251 (1999).

ZhouY,R.R. M. S.Z. J. C. Q. O.Y. Insight in inpatients with schizophrenia:
relationship to symptoms and neuropsychological functioning. Schizophr. Res.
161, 376-81 (2015).

Dias, V. V., Brissos, S. & Carita, A. |. Clinical and neurocognitive correlates of
insight in patients with bipolar | disorder in remission. Acta Psychiatr. Scand.
(2008) d0i:10.1111/j.1600-0447.2007.01110.x.

Grover, S., Sahoo, S., Nehra, R., Chakrabarti, S. & Avasthi, A. Association of
neurocognitive deficits and insight in schizophrenia. Asian J. Psychiatr. 36, 112—
117 (2018).

Orfei, M. D., Caltagirone, C., Cacciari, C., Assogna, F. & Spalletta, G. The
neuropsychological correlates of cognitive insight in healthy participants. Appl.
Cogn. Psychol. 25, 927-932 (2011).

Yen, C. F.,, Chung, L. C. & Chen, C. S. Insight and neuropsychological functions
in bipolar outpatients in remission. J. Nerv. Ment. Dis. 190, 713—-715 (2002).

Trevisi, M. et al. Insight and awareness as related to psychopathology and
cognition. Psychopathology 45, 235-243 (2012).

104



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Gallivan, J. P. & Culham, J. C. Neural coding within human brain areas involved
in actions. Current Opinion in Neurobiology at
https://doi.org/10.1016/j.conb.2015.03.012 (2015).

Grant, D. & Berg, E. A behavioural analysis of degree of reinforcement and ease
of shifting to new responses in a weight-type card-sorting problems. J. Exp
Psychol 39, 401-11 (1948).

Amador, X.F..S.D.H..Y.S.A..F. M. M. . E. J.. G. J. M. . Assessment of
insight in psychosis. . Am. J. Psychiatry 150 (6), 873—-879 (1993).

Camelo, E. et al. Clinical and Cognitive Correlates of Insight in Bipolar Disorder.
Psychiatr. Q. 90, 385-394 (2019).

Van Der Werf-Eldering, M. J. et al. Insight in bipolar disorder: Associations with
cognitive and emotional processing and illness characteristics. Bipolar Disord.
(2011) doi:10.1111/j.1399-5618.2011.00934 .x.

Van Camp, L. S. C., Oldenburg, J. F. E. & Sabbe, B. G. C. How self-reflection
and self-certainty are related to neurocognitive functioning: An examination of
cognitive insight in bipolar disorder. Cogn. Neuropsychiatry 21, 130-145 (2016).

Burmester, B., Leathem, J. & Merrick, P. Subjective Cognitive Complaints and
Objective Cognitive Function in Aging: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Recent Cross-Sectional Findings. Neuropsychol. Rev. 26, 376—393 (2016).

Rosa, A. R. et al. Validity and reliability of a rating scale on subjective cognitive
deficits in bipolar disorder (COBRA). J. Affect. Disord. (2013)
doi:10.1016/j.jad.2013.02.022.

Demant, K. M., Vinberg, M., Kessing, L. V. & Miskowiak, K. W. Assessment of
subjective and objective cognitive function in bipolar disorder: Correlations,
predictors and the relation to psychosocial function. Psychiatry Res. 229, 565—
571 (2015).

Lin, X. et al. The associations between subjective and objective cognitive
functioning across manic or hypomanic, depressed, and euthymic states in
Chinese bipolar patients. J. Affect. Disord. 249, 73—-81 (2019).

Burdick, K. E., Endick, C. J. & Goldberg, J. F. Assessing cognitive deficits in
bipolar disorder: Are self-reports valid? Psychiatry Res. 136, 43-50 (2005).

Harvey, P. D., Paschall, G. & Depp, C. Factors influencing self-assessment of
cognition and functioning in bipolar disorder: a preliminary study. Cogn.
Neuropsychiatry 20, 361-371 (2015).

Svendsen, A. M., Kessing, L. V., Munkholm, K., Vinberg, M. & Miskowiak, K. W.
Is there an association between subjective and objective measures of cognitive
function in patients with affective disorders? Nord. J. Psychiatry 66, 248—-253
(2012).

Grimstad, K. et al. Subjective cognition in schizophrenia and bipolar disorder:
Investigation of group differences and associations with objective cognition and
clinical characteristics using a novel measure of subjective cognition. Schizophr.
Res. Cogn. 40, 100345 (2025).

Grover, S. et al. Subjective cognitive deficits and its correlates among patients
with bipolar disorder: Findings from the bipolar disorder course and outcome
study from India (BiD-ColIN study). Indian J. Psychiatry 65, 345-355 (2023).

105



33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

American psychiatry association. Diagnostic and Statitical Manual of Mental
Disorders, Fourth edition: DSM-TR-IV. (2000).

Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, M. D. A rating scale for mania: reliability,
validity and sensitivity. Br J Psychiatry. 133, 429-35 (1978).

Hamilton, M. . A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 23,
56—-62 (1960).

Wechsler, D. Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Edition: WAIS-III. (1999).

Vieta Pascual, E. Escala de Impresion Clinica Global para el trastorno bipolar-
modificada. Actas Esp Psiquiatr. 30, 301—4 (2002).

Rosa AR, Sanchez-Moreno J, Martinez-Aran A, Salamero M, Torrent C,
Reinares M, Comes M, Colom F, Van Riel W, Ayuso-Mateos JL, Kapczinski F,
V. E. Validity and reliability of the Functioning Assessment Short Test (FAST) in
bipolar disorder. Clin Pr. Epidemiol Ment Heal. 7 Jun, 5 (2007).

Bonnin, C. M. et al. Psychometric properties of the well-being index (WHO-5)
spanish version in a sample of euthymic patients with bipolar disorder. J. Affect.
Disord. 228, 153—-159 (2018).

Olaya, B. et al. Development of the insight scale for affective disorders (ISAD):
Modification from the scale to assess unawareness of mental disorder. J. Affect.
Disord. (2012) doi:10.1016/j.jad.2012.03.041.

Birchwood, M. et al. A self-report Insight Scale for psychosis: reliability, validity
and sensitivity to change. Acta Psychiatr. Scand. 89, 62—67 (1994).

Gutiérrez-Zotes, J. A. et al. Spanish adaptation of the Beck Cognitive Insight
Scale (BCIS) for schizophrenia. Actas Esp. Psiquiatr. (2012).

Rosvold HE, Mirsky AF, Sarason |, Bransome ED, B. L. A Continuous
Performance Test of Brain Damage. J. Consul Clin Psychol 20, 343-50 (1956).

Rey, A. Test de Copia de una figura compleja. Adaptacion espariola. (1997).

Stroop, J. . Studies of interference in serial verbal reaction ;18:. J. Exp. Psychol.
18, 64362 (1935).

Reitan, R. Validity of the Trail Making Test as an indication of organic brain
damage. Percept Mot Ski. 8, 271-6 (1958).

Buriel Y, Gramunt Fombuena N, Bohm P, Rodés E, P.-C. J. Fluencia verbal.
Estudio normativo piloto en una muestra espafnola de adultos jovenes (20 a 49
anos). Neurologia 19, 153—159 (2004).

Delis, D. C., Kramer, J. H., Kaplan, E., & Ober, B. A. California Verbal Learning
Test--Second Edition (CVLT —II). APA PsycTests.
doi:https://doi.org/10.1037/t15072-000.

Rosa, A. R. et al. Validity and reliability of the Functioning Assessment Short
Test (FAST) in bipolar disorder. (2007) doi:10.1186/1745-0179-3.

Lysaker, P. . & B. M. Insight and Cognitive Impairment in Schizophrenia
Performance on Repeated Administrations of the Wisconsin Card Sorting Test. .
J. Nerv. Ment. Dis. 182, 656—660 (1994).

Diamond, A. Executive functions. Annu Rev Psyc 64, 135—-168 (2013).

Scott, W. A. Cognitive complexity and cognitive flexibility. (American Sociological

106



53.

54.

55.

56.

57.

58.

Association, 1962). doi:10.2307/2785779.

Riggs, S. E., Grant, P. M., Perivoliotis, D. & Beck, A. T. Assessment of cognitive
insight: A qualitative review. Schizophr. Bull. (2012) doi:10.1093/schbul/sbq085.

Lepage, M. et al. Cognitive insight and verbal memory in first episode of
psychosis. Eur. Psychiatry 23, 368-374 (2008).

Buchy, L. et al. Toward a model of cognitive insight in first-episode psychosis:
Verbal memory and hippocampal structure. Schizophr. Bull. (2010)
doi:10.1093/schbul/sbp015.

Cooke, M. A. et al. Cognitive insight in psychosis: The relationship between self-
certainty and self-reflection dimensions and neuropsychological measures.
Psychiatry Res. 178, 284—-289 (2010).

Gonzalez-Blanch, C. et al. Differential associations of cognitive insight
components with pretreatment characteristics in first-episode psychosis.
Psychiatry Res. (2014) doi:10.1016/j.psychres.2013.12.003.

Riggs, S. E., Grant, P. M., Perivoliotis, D. & Beck, A. T. Assessment of cognitive
insight: A qualitative review. Schizophr. Bull. 38, 338—-350 (2012).

107



Table 1. Sociodemographic and clinical variables
| Mean (SD) | Range | n (%)
Sociodemographic variables
Age, in years 474 +£8.5 27-60
Schooling, in years 11.4+3.8 6-25
Sex: male 33 (51.6%)
Diagnosis: bipolar | 47 (75.8%)
Time from onset of bipolar disorder, in 19.8+11.7 1-43
years
History of psychotic symptoms 37 (57.8%)
Clinical variables
HAM-D total score 4.8 +3.1 0-12
YMRS total score 0.8+14 0-5
FAST total score 30.2+1.0 6 —51
WHO-5 39.6 +19.7 0-84
Insight Measures
Clinical insight
ISAD score 3.7+£2.2 3-15
Cognitive insight
Composite Index 6.7+£6.1 -5 - 21
Self-reflectiveness 15.2+4.8 2-24
Self-certainty 8.5+ 3.1 1-16

SD: Standard deviation; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; FAST:
Functioning Assessment Short Test: WHO-5: World Health Organization Five Well-Being Index; ISAD: Insight Scale for

Affective Disorders

Table 2. Cognitive variables
(composites and subtests)

Mean (SD) Range |
Executive function 434+ 7.7 23-56
Stroop interference subtest 52.8+7.8 33-69
FAS 36+13.3 17-60
TMT part B 42.7+11.5 0-60
WCST categories 41.749.4 23-50
Visual memory 36.5+114 10-61
Rey’s planning score 39+16.1 0-66
Rey’s memory score 35.1+11. 15-60

1

Verbal memory 37.9+10.5 10-60
CVLT Total score 38.4£10.9 20-70
CVLT delayed free recall 37.4+12.8 0-60
Attention 68.9 + 32.7 23-193
CPT omission errors 84.1+61.7 5-318
CPT Attentiveness 53.8+11.4 3-75
Speed of processing (WAIS-III) 47.3+8.2 30-73
Working memory (WAIS-III) 42.3+8.5 22-59
Premorbid 1Q (WAIS-III) 98.9+7.4 85-120
Subjective cognition
COBRA score 22.148.1 0-40
FAST (Cognitive domain) 6.5+£3.3 0-13

SD: Standard deviation; FAS: F-A-S Verbal Fluency; TMT: Trail making test; WCST: Wisconsin
Card Sorting Test; CVLT: California Verbal Learning Test; CPT: Conners Performance test Il;
WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; 1Q Intelligence Quotient; COBRA: Cognitive
Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment; FAST: Functioning Assessment Short Test
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Table 3. Bivariate analyses between cognitive insight and cognition

Cognitive insight

Composite Index

Self-reflectiveness

Self-certainty

F B p R2 F B p R2 F B p R2
Cognitiv
e
variables
Executiv | 6.01 | 0.22 | 0.01 | 0.09 | 4.13 | 0.14 | 0.04 | 0.06 | 2.73 | - 0.10 | 0.04
e 4 8 7 1 9 7 6 5 5 0.08 | 3 4
function 2
Visual 548 | 0.15 | 0.02 | 0.04 | 5.20 | 0.11 | 0.02 | 0.08 | 1.24 | - 0.26 | 0.02
memory |5 6 3 9 8 6 6 0 4 0.04 |9 0
0
Verbal 432|014 | 0.04 | 0.06 | 2.84 | 0.09 | 0.09 | 0.04 | 1.97 | - 0.16 | 0.03
memory | 3 8 2 5 7 6 7 4 9 0.05 | 5 1
1
Attentio | 2.54 | - 0.11 |1 0.03 | 1.98 | - 0.16 | 0.03 | 0.83 | 0.01 | 0.36 | 0.01
n 0 0.03 | 6 9 7 0.02 | 4 1 9 1 3 3
7 6
Speed of | 0.74 | 0.08 | 0.39 | 0.01 | 0.56 | 0.03 | 0.59 | 0.00 | 0.27 | - 0.60 | 0.00
processi | 7 1 1 2 5 9 2 5 5 0.02 | 2 4
| ng 5
Working | 2.38 | 0.13 | 0.12 | 0.03 | 0.66 | 0.05 | 0.41 | 0.01 | 3.11 | - 0.08 | 0.04
memory |7 7 7 7 8 8 7 1 7 0.07 | 2 8
9
Premorb | 3.00 | - 0.08 | 0.05 | 415 | - 0.04 | 0.07 | 0.05 | 0.01 | 0.81 | 0.00
id IQ 2 018 | 9 3 6 017 | 6 1 6 3 3 1
3 0
Subjecti
ve
coghnitio
n
COBRA | 155 |0.11 | 0.21 | 0.02 | 3.57 | 0.13 | 0.06 | 0.05 | 0.20 | 0.02 | 0.65 | 0.00
score 8 7 7 5 4 9 3 5 4 2 3 3
FAST 0.93 | 0.22 | 0.33 | 0.01 | 211 | 0.26 | 0.15 | 0.03 | 0.12 | 0.04 | 0.72 | 0.00
(Cognitiv | 1 6 8 5 8 8 1 3 7 2 3 2
e
Domain)

I1Q: Intelligence quotient; COBRA: Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment;
FAST (CD): Functional Assessment Screening Tool scale (Cognitive domain)

Table 4. Final multivariable linear regression model on cognitive insight, including
| significant variables for the two subscales and the composite index

Composite Index Self-reflectiveness Self-certainty

F B P R? F B p R? F B p R?
Executiv | 414 | 0.20 | 0.04 | 0.07 | 469 | 0.15 | 0.04 | 0.15
e 9 1 7 1 0 6 3 3
function
Premorb 4.69 | - 0.02 | 0.15
id 1Q 0 018 | 2 3

8

Total 41 |03 |0.0 (0.0
ISAD 20 |60 |47 |63

I1Q: Premorbid Intelligence Quotient; ISAD: Insight Scale for Affective Disorders
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Table 5. Bivariate analyses between cognitive insight, clinical insight, and other
variables

Cognitive insight

Composite Index Self-reflectiveness Self-certainty

F B I[p RZ |F B I|p RZ |F B I|p R2
Clinical
insight
ISAD 1 0.018 | -0.148 | 0.895 | 0.000 | 0.284 | -0.472 | 0.596 | 0.005 | 0.329 | -0.234 | 0.568 | 0.005
ISAD 2 0.043 | -0.199 | 0.837 | 0.001 | 0475 | 0524 | 0.494 | 0.008 | 2289 | 0.190 | 0.135 | 0.036
ISAD 3 0.980 | -0.987 | 0.326 | 0.016 | 0.001 | -0.022 | 0978 | 0.000 | 3.824 | 0.966 | 0.055 | 0.059
Total 0.960 | -0.352 | 0.331 | 0.016 | 0.001 | -0.008 | 0.978 | 0.000 | 4.120 | 0.360 | 0.047 | 0.063
ISAD
Other
variable
s
HDRS 2559 | -0.391 | 0.115 | 0.004 | 2.351 | -0.298 | 0.130 | 0.037 | 0.546 | 0.093 | 0.463 | 0.009
Young 0.004 -0.035 0.950 0.000 0.645 0.354 0.425 0.010 1.976 0.390 0.165 0.031
cal 0.860 | -0.053 | 0.357 | 0.014 | 0.073 | -0.129 | 0.788 | 0.001 | 2.020 | 0.424 | 0.160 | 0.032
WHO-5 0.120 0.014 0.730 0.002 0.426 -0.024 0.516 0.007 0.203 -0.011 0.654 0.003
Years of | 0533 | 0.159 | 0469 | 0.010 | 0.115 | 0.059 | 0.736 | 0.002 | 0.791 | -0.100 | 0.378 | 0.014
schoolin
g
Years 0.670 | -0.054 | 0.416 | 0.011 | 2941 | -0.087 | 0.091 | 0.046 | 1.020 | -0.033 | 0.316 | 0.016
since
onset
Total 2394 [ 0117 [ 0127 [ 0.037 | 3162 | 0.106 | 0.080 | 0.049 | 0.077 | -0.011 [ 0.783 | 0.001
FAST

ISAD1: Awareness of having a mental illness; ISAD2: Awareness of the effects of medication; ISAD3: Awareness of the
social consequences of the iliness; ISAD: Insight Scale for Affective Disorders; HDRS: Hamilton Depression Rating

Scale; CGl: Clinical Global Impression Scale; WHO-5: World Health Organization Five Well-Being index; FAST:
Functional Assessment Screening Tool scale.
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3. Resum dels resultats

Els resultats del present document es presenten en les dues publicacions
adjuntades. Tot i aix0, procedim a destacar les troballes més rellevants dels

mateixos.

Estudi 1

En primer lloc, per I'estudi Insight an suicidality: a cross-sectional study,
es van reclutar 143 pacients amb trastorns de I'espectre de I'esquizofrénia. La
suicidalitat es va avaluar mitjangant I'item 8 de la Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS). L’insight a partir de la Scale of Unawareness of Mental
Disorder (SUMD) i la Markova & Berrios Insight Scale (MBIS). Es van dur a terme

analisis bivariants i models de regressio logistica multivariable.
Resultats principals
Relacié entre insight i suicidalitat
A nivell bivariant:

¢ Una major consciéncia de tenir una malaltia mental (0.7+1.1 vs 0,4+0.7,
p<0.001) i de les consequéncies socials (0.6£0.9 vs 0.4+0.8 , p=0.04)
s’associava amb major ideacio suicida.

e La consciéncia de la necessitat de tractament no es va relacionar amb la
suicidalitat.

¢ En linsight subjectiu (MBIS), la puntuacié total (r=0.35, p<0,001) i dos
dominis, “Consciéncia de pensament alterat i pérdua de control” (r=0.36,
p<0,001) i “Sensacio vaga que alguna cosa va malament” (r=0,20, p=0,02)

també s’associaven amb la suicidalitat.

A I'analisi multivariable:

e Cap dimensio de l'insight va predir la suicidalitat de manera independent.

e Els dos predictors reals van ser:
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. Depressio (factor depressiu de la PANSS)
(R2=0.133,B=0.368,SE=0.153,p= 0.018)

. Antecedents previs de conducta suicida (R2=0.096,
B=0.068,SE= 0.019, p<0.001)

Aquest model va explicar el 34,5% de la variancia sobre la suicidalitat.
Estudi 2

Per la nostra segona publicacid, Exploring the nexus of insight and
cognition in euthymic bipolar patients, vam reclutar una nova mostra. Vam
avaluar 64 pacients bipolars clinicament estables amb una bateria de proves
cliniques i cognitives, I'Escala d'Insight per a Trastorns Afectius per avaluar
l'insight clinic (ISAD) i I'Escala d'Insight Cognitiu de Beck (BCIS) per avaluar
I'insight cognitiu. Vam utilitzar models de regressio lineal bivariada per explorar
les associacions entre l'insight cognitiu (i cadascuna de les seves subescales),
l'insight clinic, la cognicid i les variables sociodemografiques i cliniques, seguits
d'analisis de regressio multiple per tenir en compte possibles factors de confusié.

Resultats principals

Relacié entre insight i cognicié

Cognicié i insight clinic

No es va trobar cap relacio entre la cognicié (memoaria, atencio, funcions
executives...) i l'insight clinic (ISAD).

Cognicié i insight cognitiu

A nivell bivariant, es van observar les seglents potencials associacions:

Insight cognitiu global (Composite index BCIS)

Correlacié positiva amb:

¢ Funcions executives (F=6.014;B=0.228; p=0.017;R2=0.091)
e Memoria verbal (F=4.323;B=0.148;p=0.042; R2=0.065)
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e Memoria visual (F=5.485; B=0.156;p=0.023;R2=0.049)
Correlacié negativa amb:

e QI premorbid (F=3.002; B=-0.183; p=0.089; R2=0.053) (només una

tendéncia p<0.1)
Self-reflectiveness (capacitat autoreflexid)
Correlaci6 positiva amb:

¢ Funcions executives (F=4.139;B=0.254; p=0.046;R2=0.065)
e Memoria visual (F=5.208;B=0.116; p=0.026; R2=0.080)
e Memoria verbal (F=2.847; B=0.096; p=0.097;R2=0.044) (només una

tendéncia amb p<0,1)
Correlacié negativa amb:
e QI premorbid (F=4.156;B=-0.170;p=0.046;R2=0.071).
Self-certainty (tendéncia a I’autocertesa)
No es van trobar associacions entre la self-certainty i la cognicio
A I'analisi multivariable:

Unes funcions executives preservades s’associen a un millor insight
cognitiu tant en el que fa als nivells de self-reflectiveness (F=4.690; B=0.265;
p=0.043;R2=0.153) com a la puntuaci6é total del Composite Index (BCIS)
(F=4.149;B=0.201;p=0.047;R2=0.071).

Un QI premorbid més alt es va associar a puntuacions inferiors en self-
reflectiveness (F=4.690;B=-0.301;p=0.022;R2=0.153)

Insight i cognicié subjectiva

No es troben associacions entre la cognicié subjectiva (escala COBRA) i

I'insight clinic ni cognitiu
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Insight cognitiu i Insight clinic

Una major self-certainty s’associa a un pitjor insight clinic (major puntuacio
ISAD) (F=4.120;B=0.360;p=0.047;R2=0.063) a nivell tant bivariant com

multivariant.
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Capitol 5: Discussio

115



Capitol 5: Discussié

El meu projecte de tesi tenia per objectiu aportar evidencia sobre I'insight,
tant en relacio a les seves implicacions cliniques com les possibles associacions
amb la cognicié. Tal i com hem mencionat en diverses ocasions, vam plantejar
els estudis considerant I'evidéncia del caracter multidimensional de l'insight.
També amb un plantejament transdiagnostic que consideraria que es tracta d’'un
fenomen que no es mostra de forma aillada en els diferents trastorns mentals

sind com un tret comu, aixo si, amb certes particularitats lligades al diagnostic.

1. Insight and suicidality: a cross-sectional study

En aquest treball, vam voler investigar el paper de les dimensions de
I'insight en la suicidalitat en pacients amb psicosi (esquizofrénia i altres psicosis),
tot tenint en compte possibles factors de confusié/mediacio, incloent-hi un ampli

ventall de variables demografiques i cliniques.

D’acord amb la nostra primera hipotesi sobre l'insight clinic, vam trobar
que aquells pacients amb bona consciéncia de patir una malaltia mental i
consciéncia sobre les consequeéncies socials presentaven nivells més elevats de
suicidalitat en el moment de l'avaluacié, mentre que la consciéncia de la
necessitat de tractament no va mostrar aquesta relacio. Tanmateix, cap
puntuacio d’insight va mantenir-se en el model de regressié multivariable, el qual
va identificar la depressié i els antecedents previs de conducta suicida com els
principals factors associats a la ideacié suicida mediant aixi les relacions

anteriors entre les dimensions d’insight i la suicidalitat.

D’acord amb la nostra segona hipotesi, dos dominis d’insight des de la
perspectiva del pacient —concretament, la “consciéncia de pensament pertorbat
i pérdua de control sobre la situacid” i el “tenir una sensacié vaga que alguna
cosa no va bé”— es van associar amb la suicidalitat. De nou, pero, les relacions
entre les dimensions d’insight subjectiu i la suicidalitat no van romandre
significatives en el model final de regressio multivariable, cosa que suggereix que
la depressio i la conducta suicida prévia poden mediar també les associacions

esmentades entre I'insight subjectiu i la suicidalitat.
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Insight clinic i suicidalitat

Pel que fa a la insight clinic i la suicidalitat, vam trobar una associaci6
inicial entre dues dimensions de l'insight clinic (“Consciéncia de patir una malaltia
mental” i “Consciéncia de les consequéncies socials de la malaltia”) i la
suicidalitat. Aquesta troballa seria coherent amb part de la literatura prévia. A
destacar una revisio inicial en el tema (Lopez-Moriiigo et al., 2012) que recolliria
part dels estudis que plantejarien l'insight com un potencial factor de risc de
suicidi (Crumlish et al., 2005; Gonzalez, 2008; Harvey et al., 2008; Robinson et
al., 2009; Schennach-Wolff et al., 2010) i tres estudis posteriors que trobarien
també aquesta potencial associacié (Flanagan and Compton, 2012; Lépez-
Morifigo et al., 2014; Sharaf et al., 2012)

Com ja hem mencionat préviament, Drake i Cotton (Drake and Cotton,
1986) van ser els primers en mostrar que la depressio i la desesperanga sén
determinants clau del risc suicida en I'esquizofrénia, model del que es partiria
per establir el vincle entra la consciéncia de malaltia i la vulnerabilitat suicida. En
linia amb aixo, el primer estudi que investigava aquesta associacio complexa
(Amador et al., 1996) va trobar que una major consciéncia de la simptomatologia
negativa i dels deliris estava associada pensaments i comportaments suicides

recurrents.

Tot i aix0, tant en el nostre estudi com en alguns dels estudis (Amador et al.,
1996; Kim et al., 2003; Restifo et al., 2009; Robinson et al., 2009) inclosos a la
revisio sistematica anterior (Lépez-Morinigo et al., 2012) finalment hem conclos
que la consciéncia ja no estava significativament associada amb un major risc
de suicidi després de realitzar analisis de regressio multivariable. Amés, alguns
estudis de la revisio els analisis tendien a trobar la depressié com el principal
factor de risc de suicidi (Bakst et al., 2010; Restifo et al., 2009). Al nostre estudi,
la depressié i els antecedents de suicidi eren les variables més fortament
associades amb la suicidalitat, la qual cosa suggereix que podrien actuar com a
mediadors de la relacio entre insight i suicidalitat, tot i que el disseny transversal
no permet confirmar aquesta mediacio. Els estudis posteriors en la matéria s’han

fet de forma diferenciada en mostres de pacients amb Primers Episodis Psicotics
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(PEP) i altres (com el nostra) en mostres més mixtes que inclourien pacients

amb diferents temps d’evolucié, en general, més llargs.

En relacié a estudis en pacients en mostres de pacients de més temps
d’evolucio, trobem algun estudis publicat posteriorment al nostre. Una publicacio
al 2019 (Ehrminger et al., 2019) analitza de manera longitudinal l'impacte de
I'insight sobre la depressio, la qualitat de vida i la suicidalitat. Els resultats
mostren que linsight té efectes ambivalents. D’'una banda, un major insight
s’associa amb una millor comprensio de la malaltia i pot facilitar 'adherencia al
tractament; de laltra, també s’associa amb un increment dels simptomes
depressius i amb una pitjor qualitat de vida, especialment quan [linsight
augmenta sense una integraci6 emocional adequada. L'estudi suggereix
novament que la relacié entre insight i suicidalitat és indirecta i es troba mediada
principalment per la depressié i el malestar emocional. Es a dir, no és l'insight
per si sol el que incrementa el risc suicida, sind el fet que un major insight podria
associar-se amb més depressio, la qual cosa podria al seu torn incrementar la
vulnerabilitat suicida. Els autors conclouen que l'insight s’ha d’entendre com un
procés dinamic, amb efectes que poden variar segons el moment evolutiu i el

context emocional del pacient.

En aquest context, caldria tornar a fer mencié de la ja esmentada
“‘paradoxa de linsight” plantejada pels autors que van comencgar a evidenciar

simptomatologia depressiva associada a un major insight (Lysaker et al., 2006).

Aquests autors pero parlarien sobre la preséncia d’'una menor autoestima i la
preséncia de sentiments de desesperanca i fracas personal més que d’'un quadre
depressiu en si. | uns altres, en un estudi més recent (Belvederi Murri and Amore,
2019) proposarien com el nostre, tenir en compte la multidimensional de I'insight

plantejant diferents components podrien tenir implicacions cliniques divergents.

En estudis en PEPs com ja s’ha esmentat a la Introduccio, es va plantejar
que la relacié entre insight i conducta suicida no és estatica, sin6 que varia al
llarg del curs inicial de la malaltia. S’evidenciaria un risc de conducta suicida
especialment elevat en fases inicials del trastorn (associant-se a simptomes
depressius, un bon funcionament premorbid i una major consciéncia de la

malaltia) (Ayesa-Arriola et al., 2015) que disminuiria al llarg del seguiment
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(Barrett et al., 2015) associant-se progressivament a altres variables ja referides
com els antecedents dintents de suicidi previs o simptomes depressius
(Crumlish et al., 2005). Aquestes troballes s’han corroborat amb els estudis dels
darrers anys. Un estudi mostra que un major insight al moment d’ingrés
s’associava amb un increment de la suicidalitat als 6 i 12 mesos, estant aquesta
relacio significativament mediada per la depressid, que actuaria com a predictor
principal de conducta suicida en aquest periode (Tayfur et al., 2025). Finalment,
una revisio sistematica recent centrada en predictors sobre comportament
suicida (Ricci et al., 2025), tot i no analitzar especificament I'insight, mostra que
els simptomes afectius, especialment la depressié i la desesperanca (variables
que han estat relacionades amb nivells elevats d’insight en altres estudis) sén

els principals predictors simptomatics de la conducta suicida en la psicosi precog.

En resum, evidenciem l'existéncia d’aquesta anomenada paradoxa en
que una bona consciéncia de trastorn es troba associada en moltes ocasions a
simptomatologia depressiva i inclus ideacio suicida. En aquest context, tal i com
conclou una nova revisio recent del Dr Lopez-Morifigo (Lopez-Morinigo and
David, 2024) es planteja la necessitat de realitzar més estudis que ens permetin

establir una direcci6 de causalitat entre totes aquestes variables.

Convé subratllar, tot i estudis puntuals utilitzen mesures multidimensionals
de linsight (Ayesa-Arriola et al., 2015; Flanagan and Compton, 2012; Lopez-
Morinigo et al., 2014; Sharaf et al., 2012) encara la majoria d’estudis revisats
realitzen una avaluacié unidimensional de linsight clinic, fet que limitaria la
possibilitat d’estudiar si part d’aquestes contradiccions es podrien explicar per

una associacioé diferent de les diferents dimensions de 'insight amb la suicidalitat

Insight subjectiu i suicidalitat

Amb la intencié d’enfortir la comprensié de l'insight, al nostre estudi vam
administrar la Markova and Berrios Insight Scale (MBIS). Aquesta escala, com ja
hem comentat, pretén analitzar variables qualitatives de la consciéncia de
malaltia com els canvis viscuts en un mateix i en 'ambient o el reconeixement de

patir una malaltia o de necessitar ajuda. Fins on hem pogut saber, no hi ha cap
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altre estudi que hagi avaluat la relacio entre aquesta escala i la suicidalitat. Tot i
aixo, la relacio entre les diferents mesures d’insight, ens fa pensar es podrien
establir relacions similars amb les variables afectives i de suicidalitat com ha

passat en el nostre estudi.

Insight cognitiu i suicidalitat

Tal i com ja s’ha comentat préviament, trobem encara menys literatura
disponible respecte les relacions entre 'insight cognitiu i el risc de suicidi. Estudis
inicials en pacients amb esquizofrenia, mostrarien que un perfil d’insight cognitiu
caracteritzat per una elevada self-reflectiveness (Villa et al., 2018) i una baixa
self-certainty (Calli et al., 2023) s’associaria a un major risc de conducta suicida.
El nostre primer estudi no va incloure mesures d’insight cognitiu, aquestes

publicacions posteriors plantegen també la necessitat de valorar-lo.

En resum, podem concloure les diferents dimensions de I'insight podrien

establir relacions diferents amb la suicidalitat almenys a nivell bivariant.

D’altra banda, els estudis en PEPs han evidenciat el risc de conducta
suicida és particularment elevat durant les fases inicials de la psicosi,
especialment al voltant del primer episodi i del primer contacte amb els serveis
de salut mental. En aquest periode, l'insight sembla associar-se amb més
frequéncia a suicidalitat, especialment quan coexisteixen simptomes depressius,
fet que suggereix que una adquisicié precog¢ o poc integrada de la consciéncia
de malaltia pot incrementar la vulnerabilitat emocional. En canvi, en fases més
avancgades o croniques del trastorn, la relacié entre insight i conducta suicida
tendeix a ser menys directa i apareix fortament modulada per factors com la
depressid, la desesperanga, l'estigma internalitzat o la historia prévia de
conducta suicida. Aixi sembla que I'impacte de I'insight sobre el risc suicida és
dinamic i dependent del moment evolutiu, sent especialment rellevant en les

fases inicials del trastorn.
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2. Exploring the nexus of cognition and insight in euthymic bipolar

patients

En aquest estudi, amb una mostra de participants amb trastorn bipolar en
eutimia, vam trobar que unes funcions executives conservades s’associaven
amb un maijor insight cognitiu, tal com es reflecteix tant en la puntuaci6 de self-
reflectiveness com en el Composite index de la BCIS. De forma inesperada,
també vam trobar que el QI premorbid estimat (obtingut a partir d’'un subtest de
vocabulari del WAIS-III), es va associar negativament amb la self-reflectiveness.
Finalment, l'insight clinic, mesurat a partir de I'escala ISAD, es va associar amb

la dimensio de self-certainty de la BCIS.

Relacié entre cognicio i insight cognitiu

Els nostres resultats corroboren els de I'Unic estudi previ que havia
explorat les associacions entre cognici6 i insight cognitiu en pacients bipolars
(Van Camp et al., 2016), en qué l'analisi de regressié multivariable va trobar que
la self-reflectiveness estava associada amb les funcions executives, mesurades
a partir de la Neuropsychological Assessment Battery (NAB), que avalua la

capacitat de resolucié de problemes.

Com ja s’ha esmentat, la literatura és una mica més extensa en trastorns
psicotics. Lysaker i Bell (Lysaker, 1994) van ser els primers a formular un model
neuropsicologic de I'insight en esquizofrénia, posant especificament I'émfasi en
les funcions executives. Més tard, al ja comentat més amunt metaanalisi de Nair
(Nair et al., 2014),els autors identifiquen 7 estudis amb 466 pacients en total que
estudien I'insight cognitiu. No van trobar pero associacions significatives entre la
subescala de self-reflectiveness i la neurocognicié perd si una correlacié
significativa entre la subescala de self-certainty ila memoria, el Ql i la cognicié
total. En la mateixa linia, un estudi recent (Simén Expésito and Felipe-Castafio,
2022) va trobar també que en persones amb esquizofrenia, un major déficit en
flexibilitat cognitiva (una funcié executiva mesurada en la seva bateria) estava
associat a nivells més baixos d’autoreflexié i que, novament 'autocertesa no va
mostrar tampoc associacio amb les mesures cognitives. En contrast, tant el

nostre estudi en pacients bipolars com el de Van Camp, no vam trobar cap
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associacio entre la tendéncia a I'autocertesa amb cap mesura cognitiva. A més
a més, el fet que gairebé una quarta part dels pacients en el nostre estudi
tinguessin trastorn bipolar Il, que rarament presenta simptomes psicotics
comparat amb el tipus bipolar |, podria haver contribuit a trobar encara més
diferéncies entre els nostres resultats i estudis que inclouen només pacients
psicotics. De forma paral-lela un altre estudi en pacients amb esquizofrénia,
troba que els test cognitius de funcions executives TMT Part B i la TOL (Tower of
London) son predictors significatius tant de la capacitat d’autoreflexié com de la
tendéncia a I'autocertesa en un model de regressio lineal multiple (Grover et al.,
2018). Cal doncs continuar fent estudis en la matéria per corroborar si
efectivament existeix aquesta diferenciacié entre la relacio entre I'insight cognitiu
i les funcions executives en pacients amb trastorn bipolar i amb psicosi o no és
aixi. En resum, les funcions executives semblen tenir un paper actiu en 'insight
cognitiu. Aquest fet te sentit donat aquestes comprenen una constel-lacié de
capacitats cognitives incloent la flexibilitat cognitiva (Diamond, 2013) que denota
la capacitat mental de transitar entre dos conceptes o pensaments diferents
(Scott, 1962). De manera similar, lI'insight cognitiu requereix que els pacients
reavaluin les seves experiencies anomales i les seves interpretacions
especifiques incorrectes, tasques que poden resultar especialment dificils quan

la flexibilitat cognitiva esta afectada.

Curiosament, en el nostre model de regressié multivariable, va sobreviure
una associacio negativa entre la dimensié de self-reflectiveness del BCIS i el Ql
premorbid estimat. Segons hem pogut revisar, aquest es el primer estudi que
planteja aquesta potencial associacié destacant perd I'escassa literatura que
existeix sobre insight cognitiu i cognicid i, sobretot Ql, en pacients amb trastorn
bipolar. En els pocs estudis en els que s’ha avaluat aquesta potencial associacio
ha estat en pacients amb psicosi. Els resultats son contradictoris amb diversos
estudis que no trobem cap correlacié (Aleman et al., 2006; Cooke et al., 2010;
Lepage et al., 2008b; Shad et al., 2006) i altres, com el meta-analisi de Nair (Nair
et al., 2014) i un estudi en PEPs del mateix any (Gonzalez-Blanch et al., 2014)
que troben una associacio inversa entre la self-certainty i el Ql. Tot i aix0, en
aquest segon estudi els autors destaquen I'associacié amb altres factors (com

I'insight clinic) i el baix pes final del QI en el model.
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Aquesta associacié inversa és d’interpretacié complexa. Una possible
explicacio, que roman especulativa, seria que pacients amb major competencia
verbal podrien construir narratives més elaborades que, paradoxalment, dificultin
la reavalucio de les propies creences. Tanmateix, aquesta hipotesi necessita

validacio en estudis amb mesures directes de rigidesa cognitiva.

Finalment, no vam trobar cap associacié entre la cognicié subjectiva i

I'insight cognitiu.

Relacié cognicié i insight clinic

Mentre que alguns estudis previs trobaven que la consciéncia clinica
estava relacionada amb la velocitat de processament, la memoria i sobretot el
funcionament executiu, nosaltres no vam trobar cap associacié entre les
variables cognitives i la consciéncia clinica tal com s’avaluava amb 'escala ISAD.
Cal remarcar pero, estudis comparatius entre esquizofrénia i trastorn bipolar, ja
detectaven un deteriorament cognitiu més precog i persistent en I'esquizofrénia
que podria estar associat a déficits més marcats en I'insight clinic, mentre que al
trastorn bipolar, on la cognicié tendeix a ser més variable i dependent de factors
longitudinals i d’estat, l'insight podria estar relativament més preservat o fluctuar
més en funcioé del curs clinic (Dines et al., 2024). Els nostres pacients mostraven
realment nivells alts de consciéncia clinica, cosa que sembla coherent amb el
context esmentat, perd podria haver estat magnificada pel fet de que tots els
participants havien cercat voluntariament tractament a la nostra unitat
ambulatoria i van participar voluntariament en el nostre estudi reconeixent el seu
diagnostic. D’altra banda, els nivells uniformement alts també van fer dificil
detectar diferéncies significatives entre ells. Finalment, Van Camp, en la seva
revisio sistematica sobre insight cognitiu (Van Camp et al., 2017) va suggerir que
les variables cognitives podrien estar més fortament associades amb mesures
subjectives de la comprensié que amb les escales avaluades per l'observador
com I''SAD o SUMD.

Insight cognitiu i insight clinic
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En la nostra analisi de la relacio entre insight cognitiu i insight clinic, I'inica
associacio va ser entre la puntuacio total de I''SAD i la dimensio self-certainty del
BCIS. La nostra hipotesi de I'estudi doncs, no es va confirmar tal i com la vam
formular donat I'associacio entre insight cognitiu i clinic va ser a través de la self-

certainty, no de la self-reflectiveness ni del Composite Index.

En l'estudi original del BCIS, que incloia pacients tant amb com sense
simptomes psicotics, es va trobar una associacio positiva entre I'insight clinic,
particularment la consciéncia de tenir una malaltia mental, i l'insight cognitiu
(Beck et al., 2004). Tot i aixd, com ja s’ha mencionat, existeixen resultats
contradictoris en el camp considerant la patologia mental en general amb estudis
que si que troben associacio (Beck et al., 2004; Bora, 2017; Chan, 2016; Engh
et al., 2007; Gori et al., 2015; Lepage et al., 2008a; Misdrahi et al., 2014; Ng et
al., 2015; Uchida et al., 2009; Vohs et al., 2015) i d’ altres no aconsegueixen
corroborar-la (Ekinci et al., 2012; Greenberger and Serper, 2010; Grover et al.,
2018; Tastet et al., 2012).

En la literatura limitada centrada especificament en pacients bipolars, un
estudi no va informar d'associacions significatives entre I'insight cognitiu i l'insight
clinic (Van Camp et al., 2016) i un altre va informar d'una associacié positiva
entre ells, tot i que aquest estudi només incloia tres pacients bipolars (Riggs et
al., 2012b). Els nostres descobriments donen suport a la idea que un cert nivell
d’insight cognitiu pot ser necessari per permetre una consciéncia de malaltia
adequada. Els déficits cognitius podrien limitar potencialment la capacitat dels
pacients per considerar perspectives alternatives, dificultant el pensament
flexible en resposta a la informacié externa. Aquesta limitacié podria restringir la

capacitat dels pacients per reconeixer la seva propia malaltia

3. Fortaleses i limitacions

Es necessari revisar quines han estat les limitacions en I'execucié dels

nostres estudis inclosos en el projecte de tesi.

En primer lloc, el disseny transversal en els dos treballs impedeix establir

relacions causals poden plantejar només potencials associacions. Aquest fet
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sembla especialment rellevant en els estudis sobre la suicidalitat en els que s’ha
evidenciat que les relacions entre insight i suicidi podrien variar segons el
moment evolutiu de la malaltia (Barrett et al., 2015). A més, existeixen també
estudis que plantegen una possible evolucié de linsight clinic i/o cognitiu
(sobretot en relacié a I'estabilitzacié dels simptomes perd també lligats a la
intervencié psicoldgica com la terapia cognitiu conductual (TCC) i a terapies
metacognitives) (Houdebine et al., 2026; Lopez-Morinigo et al., 2020), fet que no

hem pogut controlar en els nostres estudis.

En segon lloc, tot i que les mostres sén comparables a les d’altres estudis
del camp, la mida mostral podria haver limitat la poténcia estadistica per detectar
diferéncies subtils o per explorar adequadament subgrups clinics. En I'estudi
sobre suicidalitat, aixd podria haver afectat la capacitat per identificar efectes
petits 0 moderats; en I'estudi de cognicio, la mida de la mostra limita I'analisi de
factors com el tipus de bipolaritat (I vs Il) o 'impacte diferencial potencial dels

tractaments farmacologics, tant pel rendiment cognitiu com per I'insight clinic.

En tercer lloc, no es va valorar I'insight cognitiu ni tampoc es va utilitzar
una escala especifica de suicidalitat, com la Columbia-Suicide Severity Rating
Scale (C-SSRS), fet que va limitar la capacitat de diferenciar entre ideacio
passiva, activa, planificacio i conducta suicida, que hauria permés una avaluacié

meés granular tant de l'insight com del risc de suicidi.

En quart lloc, I'estudi en psicosi no va poder incloure diverses variables
potencialment rellevants descrites a la literatura, com el DUP, el funcionament o
premorbid, els trets de personalitat (especialment impulsivitat), la historia familiar
d’autolesiod, o I'estigma internalitzat. Tot i no s’especifica directament a l'article,
la desesperanca va ser avaluada a partir de I'item 2 de la CDSS sense trobar-se
associacio a nivell bivariant. Igualment, no es va poder incloure als models
multivariants finals pel risc de col-linealitat ja referit d’utilitzar un altre item de la
mateixa escala a part de I'item 8 que avaluava la ideaci6 suicida. Caldria haver
utilitzat llavors una escala especifica per la seva valoracié com podria ser la Beck
Hopelessness Scale (BHS) (Beck et al., 1974).
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L’abséencia de tots aquests factors esmentats pot limitar la interpretacié

del model explicatiu de la suicidalitat.

En paral-lel, al nostre segon estudi, el fet que la majoria dels participants
presentessin nivells elevats i homogenis d’insight clinic podria haver generat un
efecte sostre, reduint la capacitat de detectar associacions entre insight clinic i
cognicio. D’altra banda, la majoria dels participants també van informar de baixos
nivells de funcionalitat, notdriament pitjors que els valors de referéncia establerts
en l'estudi de validacié de l'escala FAST per a pacients bipolars (Rosa et al.,
2007), fet que podria afectar potencialment la representativitat de la nostra
mostra. A més, gairebé una quarta part dels nostres pacients tenien trastorn
bipolar Il; aquests pacients difereixen dels pacients amb trastorn bipolar tipus | i

en certs aspectes que podrien influir en I'insight cognitiu i clinic.

D’altra banda, també s’han de posar en relleu les seves fortaleses
metodologiques rellevants. En primer lloc, tots dos treballs utilitzen una
aproximaciéo multidimensional de la consciéncia clinica (insight), mitjancant
instruments validats i adaptats al perfil clinic de les mostres estudiades. En
I'estudi sobre psicosi i suicidalitat, aquesta aproximacio es reforga amb I'is de
dues escales validades per avaluar la consciéncia de manera integral. En I'estudi
en trastorn bipolar, destaca especialment I'is de I'escala ISAD, dissenyada
especificament per a pacients bipolars, evitant aixi una limitacié habitual d’altres
treballs que empren escales desenvolupades originalment per a poblacié

psicotica.

En la mateixa linia, és destacable també [I'extensa avaluacio
neuropsicologica realitzada al nostre segon estudi, complementada també amb
mesures especifiques en cognicié subjectiva. Els pacients avaluats a més, es
trobaven en fase d’eutimia fet que assegura I'obtencié de resultats més fiables
pel context del pacient.

Ambdds estudis van incorporar I'avaluacié de variables potencialment
moduladores o mediadores cliniques rellevants que no sempre es tenen en

compte en els estudis tant d’insight, com de suicidi i cognicio.
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Finalment, cal remarcar que la mostra de I'estudi en psicosi va incloure
pacients amb diferents temps d’evolucid, fet que facilita la generalitzacié dels
resultats que quan s'utilitzen mostres més especifiques com les dels PEPs, que
al final representen una part petita de la poblacié afecte de psicosi i

esquizofrenia.

4. Linies d’investigacio6 futures

Els resultats de les nostres publicacions suggereixen la necessitat de
desenvolupar futurs estudis longitudinals, amb mostres més amplies i periodes
de seguiment més prolongats, que permetin establir relacions de causalitat i
analitzar l'evolucié de les associacions entre l'insight clinic i cognitiu, la
suicidabilitat i la cognicid, aixi com amb altres variables sociodemografiques
rellevants. Mostres de major grandaria facilitarien també la deteccio
d’associacions potencials no confirmades fins ara i la realitzacié d’analisis per
subgrups, com ara pacients amb i sense antecedents de conducta suicida o
persones amb trastorn bipolar tipus | i tipus Il. Aixi mateix, permetrien explorar
amb més precisio la influencia del tractament farmacologic tant en el rendiment

cognitiu com en el nivell d’insight.

Finalment, es planteja la necessitat d’avaluar intervencions especifiques
orientades a l'abordatge de la consciencia de trastorn que, d’'una banda,
incorporin moduls centrats en I'estigma i I'autodecepcid, i de l'altra, incloguin
programes de rehabilitacié cognitiva, especialment dirigits a les funcions

executive
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Capitol 6: Conclusions finals
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Capitol 6: Conclusions finals

En

En

pacients amb psicosi:

Algunes dimensions de l'insight clinic, com la consciéncia de tenir una
malaltia mental i la consciéncia de les seves consequencies socials,
semblen associar-se amb una major suicidalitat. Tanmateix, aquesta
associacio només es manté en analisis inicials, sense considerar
possibles factors de confusio.

Les dimensions de l'insight subjectiu —la consciéncia de “pensament
pertorbat i pérdua de control sobre la situacié” i la consciéncia de “tenir
una sensacié vaga que alguna cosa no va bé"— també mostren
associacions inicials amb la ideacio suicida, aquestes associacions,

pero, desapareixen en models multivariants.

L'associacié entre l'insight i la suicidalitat en la psicosi sembla no
donar-se de forma directa, siné que estaria mediada per la depressio i
la conducta suicida previa, que emergeixen com els principals factors

associats.

pacients amb trastorn bipolar:

Els nivells baixos d’insight cognitiu (i de self-reflectiveness) semblen
estar relacionats amb un pitjor rendiment cognitiu, en particular amb
alteracions en funcions executives.

Un quocient intel-lectual premorbid més elevat s’associa amb nivells
inferiors d’autoreflexié al nostre estudi, una troballa inesperada que
requereix replicacio.

L’Unic nexe que trobem entre insight clinic i cognitiu €s a partir de la
self-certainty, a major autocertesa pitjor consciéncia clinica.

La relacid6 observada entre funcions executives i insight cognitiu
genera la hipotesi que la rehabilitacié cognitiva centrada en funcions
executives podria contribuir a millorar l'insight cognitiu, hipotesi que

caldria testar en estudis d’intervencio.
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En patologia mental, en general:

- Els resultats dels nostres dos estudis, contrastats amb la literatura
existent sobre insight, cognicio i suicidalitat, reforcen 'existéncia de
dimensions i mecanismes compartits que superen els limits de les

categories diagnostiques tradicionals.
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