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RESUMEN

Introduccidn: La depresion es una enfermedad comun tratada principalmente por equipos
de salud general que debiesen trabajar colaborativamente con equipos especializados,
siendo la escasez de éstos una dificultad importante que puede ser paliada
tecnolégicamente.

Objetivo: Determinar el perfil de factores predictores de respuesta a tratamiento para la
depresidn en usuarios de un programa colaborativo a distancia.

Material y método: Se analizaron las bases de datos de un programa colaborativo a
distancia para el manejo de la depresion con un disefio prospectivo, correlacional y
predictivo.

Resultados: La mayoria de los participantes fueron duefias de casa, casadas, con
antecedentes de depresion, riesgo suicida alto, y una comorbilidad psiquiatrica. Los
modelos predictivos de respuesta a tratamiento incluyeron variables de calidad de vida y de
sintomatologia depresiva. Aquellas personas que presentan mayor intensidad en la
sintomatologia depresiva basal exhibieron una mejor respuesta al programa. Variables
como el sentirse agotada o tener llanto facil tendrian una menor probabilidad de respuesta.
Se desarrollé un puntaje que permite discriminar sujetos que tendran buena o mala
respuesta al tratamiento.

Conclusiones: Es posible contar con una herramienta para discriminar a los pacientes que
pudiesen ser atendidos eficientemente en programas colaborativos y a los que debiesen

ser derivados.



ABSTRACT

Introduction: Depression is a common disease treated mainly by general health teams that
should work collaboratively with specialized teams, the scarcity of which is a barrier that can
be technologically faced.

Objective: To determine predictors of response to treatment for depression in users of a
collaborative distance program.

Material and method: We analyzed the databases of a collaborative distance program for
the management of depression with a prospective, correlational and predictive design.
Results: Most of the participants were housewives, married, with a history of depression,
high suicide risk, and psychiatric comorbidity. Predictive models of response to treatment
included quality of life and depressive symptomatology variables. Those people who
presented greater intensity in the basal depressive symptomatology exhibited a better
response to the program. Variables such as feeling exhausted or having easy crying would
have a lower probability of response. A score was developed that allows to discriminate
subjects who will have good or bad response to the treatment. Conclusions: It is possible to
have a tool to discriminate patients that could be efficiently treated in collaborative programs

and those that should be referred.



1. ANTECEDENTES

1.1 Definiciéon
Los trastornos depresivos son un conjunto de alteraciones del estado de animo que se
caracterizan por presentar animo disminuido, pérdida de interés o placer, disminucién de la
energia, sentimientos de culpa o baja autoestima, alteraciones de suefio o apetito y falta de

concentracion®.

La Clasificacion internacional de enfermedades, décima version (CIE-10) correspondiente
a la version en espafol de la International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems utiliza una lista de 10 sintomas depresivos y divide el cuadro depresivo en
leve, moderado o grave (con o sin sintomas psicéticos). En cualquiera de estos casos
siempre deben estar presentes al menos dos de los tres sintomas considerados tipicos de
la depresion: animo depresivo, pérdida de interés y de la capacidad para disfrutar y aumento

de la fatigabilidad, cuando la duracién del episodio sea de al menos dos semanas.

El manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (en inglés, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, abreviado DSM, quinta versién. DSM-V)®@), editado
por la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria es una obra que contiene una clasificacion
de los trastornos mentales y proporciona descripciones claras de las categorias
diagndsticas, con el fin de que los clinicos e investigadores de las ciencias de la salud
puedan diagnosticar, estudiar e intercambiar informacién y tratar los distintos trastornos
mentales. La version de DSM-V divide la anterior clasificacion de “trastornos del estado de
animo” en “trastornos depresivos” y “trastornos bipolares”. EI DSM-V no introduce cambios
significativos respecto a los criterios diagnosticos del DSMIV- TR para el episodio de

depresion mayor. De los cambios que se incluyen en el DSM-V destaca que no es


https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s
https://es.wikipedia.org/wiki/Asociaci%C3%B3n_Estadounidense_de_Psiquiatr%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_mental
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciencias_de_la_salud
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_mental
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_mental

excluyente un episodio de duelo dentro del episodio depresivo, se incluye un especificador
con sintomas de ansiedad, ademas se cambia el especificador de inicio en el postparto, por
perinatal. Se traslada la especificacion de “crénico” del trastorno depresivo mayor a los
trastornos depresivos persistentes (distimia), de modo que, ademas de la distimia, se
contempla la posibilidad de un trastorno depresivo mayor crénico o con episodios
intermitentes, excluyéndose la exigencia que planteaba el DSM-IV-TR de que la persona
no hubiese sufrido un episodio depresivo mayor durante los dos primeros afos de la

alteracion®

Tanto en el CIE-10% y DSM-V®), puede especificarse la gravedad de un episodio depresivo
segun el numero de sintomas, la gravedad de estos y el grado de discapacidad funcional.
Los episodios leves a moderado pueden tener los sintomas necesarios para efectuar el
diagnéstico, causan malestar y cierto deterioro en la actividad global, en cambio, en una
episodio depresivo grave, practicamente todos los sintomas pueden estar presentes y el
individuo afectado no podra continuar funcionando social ni laboralmente"¥. Estos
trastornos pueden volverse crénicos o recurrentes®), afectando el funcionamiento y calidad
de vida de quienes presentan estos cuadros®. Por otra parte, los trastornos depresivos se
asocian a una mayor morbilidad médica'”, interactuando en forma compleja con otras
condiciones de salud® y empeorando significativamente su pronostico® 9.

Tal como sefiala De Dios y cols!"), existen desafios en mejorar los criterios de clasificacion
CIE-11y las futuras revisiones del DSM-V en el campo de los trastornos del animo deberan
estar mas abiertos a la incorporacion de nuevos indicadores y marcadores que ayuden no
solo a aumentar la validez de los diagndsticos, sino también a mejorar la prediccion de la

respuesta a los tratamientos de los pacientes.
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1.2 Factores de riesgo de depresidn

Se han descrito una amplia variedad de factores modificables y no modificables de riesgo
y proteccion influyen en la aparicidon de la depresion y su recurrencia en diferentes etapas
de la vida. Existen mudltiples investigaciones acerca de los distintos tipos de factores de
riesgo personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos('>33). El estudio PredictD-
Europe de King y cols('” fue unos de los primeros en evaluar factores de riesgo en un
estudio prospectivos, usando muestras poblacionales representativas en paises de Europa
y Chile. De este estudio se obtuvieron algoritmos de riesgo que permiten predecir la
aparicion de depresion mayor en consultantes de atencion primaria por medio de un indice
de riesgo de 10 factores: 6 no modificables (edad, sexo, nivel educativo,
antecedente personal de depresion, antecedentes de problemas psicolégicos en familiares
de primer grado y pais) y 4 modificables (falta de apoyo en el trabajo remunerado y no
remunerado, peor percepcion de salud fisica, peor percepcion de salud mental,
y percepcion de discriminacién). El estudio chileno identificé 8 variables psicosociales:
cuatro propias del paciente (sexo, edad, antecedentes de depresién y nivel educacional), y
cuatro vinculadas con su situacion actual (SF-12-salud fisica, SF-12-salud mental,
satisfaccion con la situacion en su hogar y satisfaccion con su relacion de pareja®). Sin
embargo la investigacion de los factores de riesgo no ha estado exentas de limitaciones,
ya que es dificil establecer diferencias entre los factores que influyen en el inicio y/o el
mantenimiento de la depresién; ademas muchos de los factores de riesgo interactuan de

tal manera que podrian ser causas o consecuencias de la misma('®
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1.3 Depresion como problema de salud publica
La depresion es una enfermedad frecuente en todo el mundo y se estima que afecta a unos
350 millones de personas®. Por si sola, la depresion representa un 4,3% de la carga
mundial de morbilidad y se encuentra entre las principales causas de discapacidad, a lo
que se atribuye un 11% del total mundial de afos vividos con discapacidad, afectando
especialmente a las mujeres®®®"), Se prevé que la depresion mayor sea la segunda causa
de discapacidad en el mundo en 2030®"), La prevalencia de la enfermedad depresiva,
puede ser muy variable y va depender de la poblacién en que se estime, y los métodos de
evaluacién utilizados. Las prevalencias suelen ser mayores cuando se investiga a
poblaciones clinicas en comparacion a muestras representativas de la comunidad, y al
emplear cuestionarios validados para la depresién versus un diagnostico realizado con

criterios estandarizados(®®),

A nivel mundial, la prevalencia a lo largo de la vida va desde un 3% en Japén a un 16,9%

en EEUU, llegando entre un 8 a 12 % en la mayor parte de los paises®.

En el estudio epidemiolégico efectuado en Estados Unidos, el National Comorbidity Study,
la prevalencia de vida para trastorno depresivo mayor fue de 21,3% para las mujeres y de

12,7% para los hombres®“?),

1.4 Depresion en la atencién primaria
En la atencion primaria se ha estimado que la prevalencia de la depresién puede ser muy
alta, siendo el trastorno mental mas comun en consultantes a la atencion primaria en paises

en desarrollo con tasas de prevalencia que van desde 23% al 35%.4"

En un estudio multicéntrico realizado por Simon y cols., evaluaron las tasas de prevalencia
de trastorno depresivo mayor en la atencion primaria en 15 ciudades de los 5 continentes,

la ciudad de Santiago tuvo la prevalencia mas alta (27%)“?. Vohringer y cols. encontraron
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una prevalencia similar (25%), 10 afios después en una muestra de pacientes en atencion

primaria en Santiago“?.

A pesar de su alta frecuencia, muchos autores concuerdan que este trastorno es
subdiagnosticado en el nivel primario de atencién y por ende subtratado®®. Un claro reflejo
de esto es el estudio de Kamphuis y cols., indicando que solo 36% de los pacientes que
presentan un episodio depresivo, son diagnosticados por médicos en la atencién primaria

de salud (APS)“,

Chile no es una excepcion, Alvarado y cols. a principios de la década del 2000, destacaron
que los médicos de APS no evalian en forma correcta la gravedad de la depresion®“®), Una
década después, un estudio llevado a cabo por Véhringer y cols. concluyeron que los

médicos de la APS chilena solo detectan un 50% de los episodios depresivos“?).

La atencidn primaria de salud juega un papel muy importante en el manejo de la depresién,
debido a que, para la mayoria de la poblacion, ésta es la puerta de entrada al sistema de
salud, otorgando posibilidades de tratar la patologia depresiva a tiempo, pudiendo mejorar
su pronostico. No obstante, cuando los pacientes no son diagnosticados ni tratados, el
curso de la depresion puede empeorar™), volverse cronico y recurrente®), afectando la

capacidad funcional de las personas®?.

1.5 Situacion nacional

En Chile la enfermedad depresiva ha pasado de ser la décima a la segunda causa de anos
de vida perdidos por discapacidad en solo una década, afectando especialmente a las

mujeres en edad fértil4849),

El Estudio Chileno de Prevalencia de Patologia Psiquiatrica (ECPP), de Vicente y cols.,

efectuado en cuatro regiones del pais en una muestra representativa de la poblacién mayor

13



de 15 afios, mostré una prevalencia a 6 meses para el trastorno depresivo mayor de 6% en

mujeres y de 3% en hombres®?.

Segun la misma fuente, la prevalencia de vida de depresion y distimia (sintomas cronicos
de depresion que no reunen los criterios para un episodio depresivo) en mujeres alcanzan
a 11,3% y 12,1%, respectivamente. En el caso de los hombres, estos trastornos se

presentan en un 6,4% y un 3,5%, respectivamente.

En la ciudad de Santiago, la capital nacional, se han encontrado cifras de 15,4% para las

mujeres y 5,4% para los hombres, respectivamente®?),

Tanto los estudios epidemioldgicos internacionales como nacionales, destacan como
factores de riesgo indiscutible el sexo femenino y el nivel socioecondmico bajo. Los estudios
nacionales han establecido que las personas con un menor estatus socioecondémico,
medido por logro educacional o clase social segun la ocupaciéon de la principal fuente de
ingresos®”, tiene una mayor prevalencia de depresion, lo que afecta especialmente a la
poblacion femenina®'-%4

1.6 Politicas publicas y programas orientados al manejo de la
depresion en Chile

Desde el 2001, nuestro pais cuenta con un programa nacional para la deteccion, el
diagndstico y el tratamiento de la depresion en todos los centros de salud de la APS®%. El
programa presta atencién especial al cuidado integral de los pacientes desde una
perspectiva biopsicosocial, lo que ha ayudado a sistematizar y orientar el trabajo cotidiano
de los equipos de salud mental y a mejorar la capacidad resolutiva de los equipos de

atencioén primaria.

El afio 2006, se determiné que esta patologia fuese incluida en la modalidad Garantias

Explicitas en Salud (GES). En virtud de ello, tanto el sistema de salud publico como el

14



privado, deben proveer cobertura al 100% de las personas de 15 afios y mas en quienes

se diagnostique depresion al momento de demandar atencion de salud®®).

Chile ha destacado estos ultimos 15 afios por fomentar la implementacién e integracion de
un modelo comunitario de salud mental en la atencion primaria de salud. Es asi como en el
plan de Salud Mental del afio 2000 se destaca “la importancia de incorporar consultorias a
la atencion de problemas y trastornos mentales en atencion primaria, que permitan el
aumento de la capacidad resolutiva de ésta y la articulacion de los equipos de atencién
primaria de salud con los de atencion secundaria, a través de visitas mensuales a los
centros de atencidn primaria para revisar, en conjunto, casos de mayor dificultad” ®”). Esta
actividad, ha permitido que los médicos de APS desarrollen la capacidad técnica y la
confianza para tratar personas con trastornos mentales, ademas de establecer una alianza
de trabajo con el equipo especializado, articulando de manera mas fluida permitiendo

ademas la continuidad de cuidados(®®.

Complementariamente, la estrategia Nacional de Salud para el cumplimiento de los
objetivos sanitarios de la década 2011-2020 sefiala que “los mecanismos desarrollados
para mejorar la adherencia y obtener mejores resultados en salud han sido las consultorias
por especialistas, contribuyendo a mejorar la capacidad resolutiva de los equipos en
atencion primaria”. Ademas, la hoja de ruta en salud para la presente década remarca que
el éxito del modelo comunitario requiere de la disponibilidad y utilizacion de tecnologias de
la informacion y la comunicacion para identificar a la poblacién en riesgo, organizar la

atencién, monitorear la respuesta al tratamiento y evaluar los resultados®®.

A pesar de todos estos avances en el manejo de la depresion, el acceso para esta condicion
de salud continua siendo un desafio para los servicios de salud. Aun considerando la mayor
disponibilidad de herramientas terapéuticas eficaces y tolerables, sigue habiendo brechas

en los tratamientos para la depresion que reciben los pacientes en la atencién primaria.
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No todos los pacientes que ingresan a tratamiento experimentan mejoria: una cantidad
significativa abandona el tratamiento y una proporcién no menor de los casos tratados
persisten con sintomas residuales de la enfermedad depresiva. En este escenario la
depresidn se presenta como un trastorno recurrente y crénico, que lleva a mayor carga de

enfermedad y gastos para el sistema de salud®5)

La situacion descrita exige del disefio de servicios de salud mental integrados y responsivos
que sean efectivos y eficientes, estén distribuidos equitativamente y cuyo accionar sea
sostenible en el tiempo, con el fin de reducir la carga de enfermedad que representan los

trastornos depresivos.

En este sentido, la investigacién sobre el perfil de factores predictores de respuesta a
tratamiento para la depresién ha permitido identificar caracteristicas de los pacientes (por
ejemplo: bajo nivel de ingresos y presencia de otros trastornos psiquiatricos, entre otras)
que determinan los resultados, posibilitando un mayor "ajuste" entre perfiles de usuarios y
tipos de tratamiento, facilitando la toma de decisiones clinicas, reduciendo los costos, y
favoreciendo la efectividad poblacional de los tratamientos para la depresién en la

comunidad©0-2),
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2. MARCO TEORICO

2.1 Tratamientos efectivos y modelos de intervencién para el
manejo de la depresion

Existe evidencia que demuestra que los trastornos depresivos tienen una buena respuesta
a los tratamientos convencionales con farmacoterapia, psicoterapia o ambos®“®53. Son
multiples las pruebas disponibles sobre la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas y
psicosociales®4+%7), La literatura muestra que los antidepresivos son consistentemente mas
efectivos que el placebo®), y que la psicoterapia cognitivo conductual y la psicoterapia

interpersonal cuentan con amplias pruebas de eficacia como tratamientos para la depresion

(66,68)

Se realizé una evaluacion y andlisis de la costo-efectividad de siete intervenciones
aplicadas en la atencion primaria en 14 diferentes regiones del mundo, empleando la
metodologia WHO CHOICE. Este estudio mostré que las estrategias evaluadas reducen
potencialmente la actual carga de la depresién entre 10 a 30%, siendo la farmacoterapia
con antidepresivos ftriciclicos, con o sin cuidado colaborativo proactivo, mas costo-efectiva
que las que usan antidepresivos del tipo inhibidores de la recaptura de serotonina,
especialmente en subregiones de bajos ingresos. Ademas sefiala que los niveles actuales
de carga pueden ser reducidos significativamente solo si se aumenta sustancialmente la

cobertura del tratamiento(©®

No obstante, las recomendaciones de la OMS para responder al desafio que plantea la
depresion, incluyen abordajes integrados y modelos que posibiliten el trabajo coordinado y
complementario de psiquiatras, psicélogos, médicos generales, otros profesionales de la
salud y agentes sociales, a fin de lograr mejores resultados en salud y una mayor eficiencia

en la utilizacién de los recursos().
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Siguiendo estas recomendaciones, uno de los modelos integrados de tratamiento que ha
demostrado ser efectivo es el de tipo escalonado que incorporan multiples componentes,
en el que los componentes individuales se van adicionando en la medida que la gravedad
de la depresion aumenta. De este modo, para las depresiones leves se suelen emplear
intervenciones psicosociales (como psicoeducacion y autocuidado), en las depresiones
moderadas se puede indicar psicoterapia grupal o individual en conjunto con
antidepresivos, y por ultimo, en los caso mas graves, el uso de antidepresivos y la

derivacion al especialista"7?),

La légica del modelo escalonado es que se trata de un sistema para la administracion y el
seguimiento de los casos con el objetivo explicito de ofrecer el tratamiento mas eficaz de
baja complejidad. Asi, a las personas con depresion leve se les ofrece intervenciones
psicosociales, sin embargo, en caso que no se beneficien de éstas, el modelo de
tratamiento establece un mecanismo de autocorreccion, "intensificando" la complejidad de

las intervenciones(1372),

Al respecto, la evidencia internacional apoya la estructuracion de un tratamiento
escalonado de multiples componentes para el manejo de la depresion, segun la gravedad
del caso y aumentando en complejidad combinando intervenciones psicosociales, farmacos

antidepresivos y/o psicoterapia’3-7®),

En la década de 2000-2010, una serie de ensayos clinicos multicomponentes demostraron
la efectividad de los tratamientos escalonados de la depresion en paises de bajos ingresos.
En un estudio llevado a cabo en la India se demostré que una intervencidn provista por
monitores no profesionales logré6 mejores tasas de recuperacion de la depresion que
aquellos que recibian el tratamiento habitual”). Estos monitores eran capacitados y
supervisados por profesionales de la salud mental y por médicos cuando requerian

farmacos!™).
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En Uganda, un ensayo clinico demostré que la psicoterapia interpersonal grupal redujo los
sintomas depresivos en pacientes rurales con un trastorno depresivo mayor o depresion

subsindromicatica‘’®.

En Santiago de Chile, Araya y cols. realizaron un ensayo clinico aleatorio en 240 mujeres
de bajos recursos con depresion mayor para evaluar la efectividad de una intervencion
escalonada de multiples componentes, entre los cuales estaban la psicoeducacion grupal,
seguimiento estructurado y sistematico, y tratamiento psicofarmacologico para las
pacientes con depresion grave. Los resultados demostraron que un 70% de las pacientes
en el grupo activo se habian recuperado de la depresion a los seis meses, en comparaciéon

a un 30% en aquellas que recibieron el tratamiento habitual™®).

Los modelos escalonados que integran multiples componentes han probado ser efectivos,
sin embargo, una de los principales problemas en la atencioén primaria es que los pacientes
deprimidos presentan otras condiciones médicas, habitualmente enfermedades crénicas
fisicas como diabetes o enfermedades cardiovasculares, entre otras, lo que impone el
desafio de abordar la salud fisica y mental de forma integrada, o que, al menos, el manejo

de la depresion se asemeje al de estas®%2.

2.2 Modelos colaborativos para el manejo de la depresion
Los modelos colaborativos para el manejo de la depresiéon (MCD), que surgen del cuidado
colaborativo en enfermedades crénicas, intentan responder a esta problematica,
involucrando a una amplia gama de profesionales de la salud e incluyendo la asesoria de

profesionales especializados®384),

El MCD se sustenta en la mejora de la calidad de la atencion y de los resultados de salud
de una poblacién determinada, debiendo contar con sistemas de registro que faciliten el

seguimiento de casos y mediciones oportunas para la deteccion y evaluacion del progreso
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de la enfermedad. En el MCD se reconoce que la forma mas efectiva de organizar los
servicios disponibles es el tratamiento escalonado, por lo que éste es uno de sus elementos

fundamentales(®®,

Si bien estos programas difieren en los detalles, todos incluyen la colaboracion entre los
médicos de salud mental y de atencion primaria, la aplicacion sistematica de directrices
basadas en la evidencia, la supervision activa del tratamiento, la adherencia, y los
resultados. Estas intervenciones han demostrado efectividad en una gran diversidad de

poblaciones de pacientes y de sistemas de atencién de la salud®®).

Uno de los estudios de programas colaborativos mas destacados, es el ensayo clinico
aleatorio Improving Mood-Promoting Access to Collaborative Treatment (IMPACT),
disefiado por Unutzer, Katon y cols. En este estudio se incluy6é a 18 centros de atencion
primaria en 8 servicios de salud de 5 estados de USA, reclutando a 1801 pacientes de
atencion primaria mayores de 60 afios con depresion, distimia o ambas. IMPACT fue
disefiado para asistir las necesidades desatendidas de adultos mayores deprimidos,
implementando los componentes distintivos de este tipo de intervenciones durante un
periodo de 12 meses. La intervencidon probd ser efectiva en la reduccion de sintomas

depresivos, mejor calidad de vida y satisfaccion con la atencion, entre otros resultados®”).

No obstante, dado que la depresidn puede tener un curso crénico y recurrente, Hunkeler y
cols. el afno 2006 publicaron los resultados en el largo plazo (18 y 24 meses) del programa
IMPACT. Los pacientes que habian pertenecido al grupo activo obtuvieron mejores
resultados en una serie de indicadores clinicos a los 18 y 24 meses (como la continuacién
de tratamiento antidepresivo, los sintomas depresivos, la remision de la depresion, el
funcionamiento fisico, la calidad de vida, la percepcion de autoeficacia, y la satisfaccion con
la atencion), en comparaciéon al grupo control, siendo estas diferencias significativas.

Después de un afio del programa IMPACT, los recursos asignados a la intervencion fueron
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retirados, a pesar de esto, las diferencias significativas en la escala de depresion utilizada
(SCL-20) se mantuvieron en favor de los pacientes con la intervencion®. Los autores
concluyeron que un programa colaborativo, "hecho a la medida", compromete activamente
a los adultos mayores en el tratamiento para la depresién y otorga beneficios sustanciales

y permanentes en el tiempo.

En otro MCD, Katon y cols.® llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorio, ciego simple, en
14 centros de atencion primaria en el Estado de Washington, USA, en 214 pacientes con
diabetes no controlada, enfermedad de las arterias coronarias, o ambas y depresiéon. Los
pacientes fueron asignados al tratamiento habitual o0 a un programa de cuidados
colaborativos. En la intervencion, una enfermera se hacia cargo de los casos,
coordinandose junto con un médico de atencion primaria para establecer objetivos clinicos
individualizados, realizar estricto monitoreo de los sintomas de depresion, del control de la
enfermedad fisica, de actividades de auto-cuidado y de la adherencia a los medicamentos,
ademas de utilizar técnicas motivacionales para asegurar la adherencia al tratamiento. Las
enfermeras eran supervisadas en forma semanal por un psiquiatra, el que podia sugerir
cambios al plan de tratamiento, recomendaciones que posteriormente eran informadas a
los médicos de atencién primaria. En comparacion con los pacientes en el tratamiento
habitual, los pacientes en el programa colaborativo tuvieron una mejoria a los 12 meses en
los niveles de hemoglobina glicosilada, niveles de colesterol LDL, presién sanguinea
sistdlica, y sintomas de depresion. Adicionalmente, los pacientes en el grupo activo
mostraron mayor adherencia a los medicamentos para el control de las enfermedades
crénicas y la depresion, mejor calidad de vida, y mayor satisfaccion con la atencion. Todos

estos estudios fueron llevados a cabo en un pais de altos ingresos, como es USA.

A diferencia Patel y cols.®® revisaron la evidencia sobre la eficacia de tratamientos y la

provision de intervenciones para el manejo de la depresion en paises de ingresos medios
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y bajos, cuyo objetivo fue disefar un conjunto de tratamientos adecuado a las condiciones

y recursos disponibles en estos lugares.

Este grupo de investigadores, sefiala que, para el manejo de la depresién se debe incluir:
el uso rutinario de instrumentos adaptados culturalmente para mejorar la deteccion de la
depresién; psicoeducacion al paciente respecto a la depresién y sus tratamientos;
psicoterapia adaptadas al contexto (como por ejemplo terapia de resolucién de problemas)
y tratamientos con farmacos antidepresivos. Ademas deben contar con trabajadores de
salud no especialistas que proveen la atencion de primera linea y son supervisados por
especialistas, esto Ultimo seria esencial para integrar estas prestaciones en la atencién

rutinaria de servicios comunitarios®?.

Sin embargo, y a pesar de que este cumulo de evidencia es promisorio, los recursos para
la salud mental son escasos, tienen una distribucién desigual, y se utilizan de forma poco

eficiente®").

Al respecto, si bien una exhaustiva revision de la literatura sobre el tema sugiere que estas
inequidades afectan con mayor intensidad a las personas que sufren de trastornos mentales
en paises de ingresos bajos y medios®"), en Chile que a la fecha esta dentro de los paises
de altos ingresos miembro de la Organizacién para la Cooperacion y Desarrollo Econdémicos
(OCDE)®2- el centralismo se materializa en una disparidad en los recursos especializados
y no especializados en salud mental a lo largo del pais, con importantes deficiencias entre
areas urbanas y rurales®-%, Esto impone una brecha de acceso a servicios de salud

mental para las personas en mayor necesidad®?.
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2.3 Uso de las tecnologias (TICs) en los programas colaborativos

La colaboracion entre equipos generales y especializados se enfrenta a la distribucion
inequitativa de los recursos humanos en el pais, por lo que el uso de las tecnologias puede

ser de gran utilidad para facilitar dicha colaboracion®®.

Es asi como en el ultimo tiempo se han incorporado a los programas colaborativos para el
manejo de la depresion, el uso de las tecnologias de informacion y comunicacién; que
pueden permitir la colaboracion entre especialistas en salud mental y proveedores de
atencion primaria a distancia. Los programas colaborativos a distancia (PCD), se refieren a
la colaboracion entre médicos o equipos especializados y médicos o equipos de salud

primarios usando tecnologias de la informacion®?),

Con ello se logran mejores diagnésticos, tratamientos y adherencia de los pacientes en
lugares geograficamente apartados. De esta manera, los PCD contribuyen a la equidad e
igualdad en la distribucién de los servicios, al mejorar la accesibilidad, especialmente en

zonas remotas(98:99),

Las investigaciones sobre la factibilidad de PCD se han enfocado principalmente en areas
donde la densidad de poblacion es baja, donde el transporte se ve limitado por barreras

geograficas o economicas, y el reclutamiento de profesionales es dificil(1°0).

Las revisiones sistematicas publicadas dan cuenta de la efectividad del uso de estas
tecnologias en los cuidados a distancia en salud mental. Los PCD ha demostrado tener
resultados equivalentes a la atencion persona a persona, en diferentes niveles y ambitos

de atencion en salud mental, con una buena aceptabilidad(®8.19"),

Al respecto, Fortney y cols. realizaron un ensayo clinico aleatorio multicéntrico para
comparar la efectividad en los resultados clinicos de los pacientes asignados a un PCD

versus un programa colaborativo presencial (PCP) en atencion primaria de zonas rurales.
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Los pacientes en el PCP eran atendidos por un clinico de APS y una enfermera encargada
de caso, el clinico podia derivar a servicios comunitarios especializados en salud mental,
que no eran parte del PCP. En el PCD los clinicos de APS eran apoyados por una enfermera
a distancia encargada de caso, tele-farmaceéutico, tele-psicélogo y tele-psiquiatra con el uso

de TICs (teléfono).

En este estudio hubo diferencias significativas entre los grupos PCD y PCP, en la reduccion
de los sintomas de depresidén y en la remisién del cuadro depresivo. Se sefala que la
colaboracién basada en la practica de telemedicina tiene el potencial de ser aplicado con
mayor adherencia en los centros de atencion primaria mas pequenos incluyendo una serie
de especialistas en salud mental, donde pueden ejercer con supervision clinica y

coordinacién con centros de mayor complejidad('%2).

Los PCD son mencionados en una revision sistematica efectuada por Hylty y cols. el afio
2013, senalando que los aspectos importantes a considerar para la efectividad de los
programas colaborativos son la perspectiva del paciente, del proveedor de salud, el
programay la comunidad. Asi un programa es eficaz considerando el acceso, los resultados
clinicos y la aceptacidén del programa, por lo que dependera de la poblacion donde se

apliquen estos PCD, por ejemplo poblaciones rurales, marginadas, nifios, etc!'%".

En cuanto a la costo-efectividad de los PCD versus PCP, el grupo de investigacién de
Fortney y cols., utilizando datos de ensayos clinicos aleatorios previos, sefialaron que
evaluaciones de ese tipo, sugieren que el PCD en depresién muestra mayores beneficios
que el PCP, ya que los pacientes asignados al PCD tuvieron mas dias libres de depresién
y la costo-efectividad incremental de la calidad de vida de los afios vividos se encontraba

bajo la costo-efectividad incremental de implementacién (199,
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La revision de otros estudios sugiere que no existe consenso en los costos econdmicos
implicados en el uso de la telemedicina en salud mental, hay estudios que sefialan que
habria una disminucion de los costos en tratar a distancia, sin embargo otros sefialan que
en los lugares de mas dificil acceso, el costo de implementacion de los servicios

tecnologicos podria encarecer los programas(1%4:109),

En cuanto a la aplicacion de estos avances en el contexto regional, existe informacién en
Latinoameérica respecto al uso de las telecomunicaciones y tecnologia informatica para
permitir el acceso a atencion de salud en lugares de dificil acceso o falta de especialistas

(196) En Chile los programas de cuidados a distancia ain estan en desarrollo.

El ensayo clinico pionero en el pais (y la region) de Rojas y cols. que evalud la efectividad
de un PCD en la APS asistido por telemedicina para mejorar la calidad de las intervenciones
en localidades remotas, en comparacion al tratamiento usual para la depresion. En este
programa un equipo de especialistas en salud mental -psiquiatra y encargada de casos-,
desde un nivel central, asesoraba a médicos generales en el manejo y resultados del
tratamiento en los de los pacientes, ademas monitoreaba la adherencia, la colaboracién fue

factible con el uso de TIC -teléfono y plataforma electronicat?”),

Martinez y cols., estudiaron la efectividad de un PCD en poblacién adolescente de la APS
en 16 centros de salud, en la Region de La Araucania, adaptando algunas estrategias y
contenidos para el manejo de la depresion en adolescentes, como el ser implementada por
psiquiatras infantiles y del adolescente ademas capacitar a los equipos de salud de la APS
en depresion adolescente. Este PCD a distancia resulté ser factible de implementar y

favorecio un adecuado diagnostico de la depresion en adolescentes!1%8199),
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2.4 Predictores de respuesta a tratamiento

Los predictores de respuesta a tratamiento, también llamados modificadores de efecto,
ayudan a entender cémo los pacientes que reciben tratamiento para la depresién se
benefician o no con una determinada terapia. En términos estadisticos la respuesta a
tratamiento se refiere a la interaccion entre las caracteristicas de los pacientes o factores

pronosticos y la exposicion al tratamiento(").

El establecimiento de las variables modificadoras del efecto requiere de pruebas para las
interacciones dentro de los ensayos controlados que comparen dos 0 mas opciones de
tratamiento("". Estudios disefiados especificamente para probar las interacciones son
grandes, caros y por lo tanto raros(''?. Los anadlisis secundarios de los datos clinicos
existentes son la siguiente mejor alternativa, pero los estudios de esta naturaleza pueden

tener una potencia insuficiente, la falta de asignacion al azar, o ambas(''2).

El estudio de predictores de respuesta a tratamiento, podria mejorar la capacidad de los
médicos y los responsables de las politicas para hacer un mejor uso de datos de los
ensayos clinicos disponibles, ayudar en el desarrollo de politicas publicas, y en ultima

instancia mejorar la atencion y los resultados para los pacientes('3),

En cuanto a la definicion de respuesta a tratamiento, Frank y cols., en el ano 1991,
publicaron el consenso para definir los conceptos de respuesta, remisién, recuperacion,
recaida, y recurrencia del episodio depresivo mayor. Mas de una década después, en el
afio 2006, el Grupo de Trabajo del Colegio Americano de Neuropsicofarmacologia publicé
la actualizacion de dichos conceptos, sefialando que la respuesta a tratamiento implica una
mejoria clinicamente significativa, en especial sobre el estado de animo y la funcionalidad,
la que se operacionaliza en una "disminucion del 50% de los sintomas medidos en el

diagndstico basal”. Sin embargo, esto ha sido cuestionado en relaciéon a la gravedad del
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cuadro, ya que no hay una relacién necesaria entre mejoria clinicamente significativa y la

disminucion de los sintomas en cierto porcentaje.

Mas alla de estas controversias, existe evidencia en la literatura internacional sobre factores
de respuesta a los distintos tratamientos que han demostrado ser efectivos en la depresion.
A pesar de esto, la identificacion de factores de respuesta, esenciales en tratamientos
complejos sigue siendo un asunto no resuelto, esto senala el interés de los estudios acerca
de los valores predictivo respecto a la eficacia terapéutica de variables del sujeto, del

contexto y/o del tratamiento(''516),

Los individuos con determinadas caracteristicas pueden tener mal prondstico general pero
se benefician mayormente de un tratamiento especifico. Esto sugiere que las variables
predictoras de respuesta a tratamiento pueden estar estrechamente correlacionadas con
los factores prondstico de la enfermedad en si misma'"), sin embargo la direccion de la
relacién puede ser incluso inversa. Ejemplo de lo anterior es el estudio de Elkin y cols.,
quienes demostraron que los pacientes con menor gravedad de la depresion no muestran
diferencias en la respuesta de tratamiento de grupo activos y usuales, mientras que las
depresiones mas graves responden significativamente mejor a la medicacion antidepresiva
y psicoterapia que la intervencion habitual''®'®, Estos ejemplos muestran que un factor
pronéstico negativo del curso natural de la enfermedad como la gravedad del cuadro puede

ser un factor de respuesta a tratamiento positivo.

Una revision sistematica identifico los factores no genéticos potencialmente predictivos de
respuesta a los distintos tratamientos de depresion, sefialando que algunos factores
involucrados en una respuesta favorable serian el estar casado, recibir apoyo social y bajos
niveles de sintomas depresivos en el diagndstico basal, en cambio, la presencia de

ansiedad comoérbida y dolor contribuyen a peor respuesta a los antidepresivos('29,
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A esto se han ido sumando investigaciones en la linea de evaluar la respuesta a tratamiento
en programas colaborativos®®''% siendo el usos de las tecnologias otro elemento a

considerar en la evaluacion de respuesta a tratamiento.

Keesler y cols. evaluaron las interacciones entre la respuesta al tratamiento y dos factores,
gravedad de la depresion y el uso de antidepresivos, en un ensayo clinico que comparaba
terapia cognitivo conductual (TCC) via internet por un terapeuta para pacientes deprimidos
versus el tratamiento habitual en la atencion primaria. La mayor gravedad se asocié con
una mayor tasa de recuperacion. El uso de antidepresivos no se asocié con un efecto

diferencial del tratamiento(2").

Button y cols. exploraron qué variables prondsticas de resultado de depresién en general
(tales como la gravedad de los sintomas depresivos, el estado civil, historial de depresion,
eventos vitales adversos recientes y factores de estrés) también podrian moderar la TCC
via internet. En este estudio se planted como hipétesis que la edad y el nivel educacional
podrian estar asociado con una respuesta diferenciada en este programa de

telemedicina''?.

Los autores sefialan que la gravedad del cuadro depresivo previa a la intervencién y el
estado civil eran moderadores de la respuesta a tratamiento. Los pacientes mas graves y
pacientes que fueron separados, viudos o divorciados, se beneficiaron mas de la
intervencion TCC via internet. Adicionalmente, y con escaso nivel de evidencia, se indico
que la efectividad del tratamiento disminuyé con el aumento reciente acontecimientos
vitales adversos. No se encontrd evidencia para sugerir que el nivel de escolaridad, la edad,
y la historia de depresion moderara la respuesta al tratamiento. Se concluy6 que los analisis
secundarios de los ensayos con dos 0 mas tratamientos permiten comparar a los factores

que pueden moderar la respuesta al tratamiento('"2).
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2.5 Revision del estado al arte

Dada la extensa literatura, en cuanto a los estudios de factores de respuesta a tratamiento
de la depresion, el abordaje de la revision del estado al arte se ha focalizado en evaluar
respuesta a tratamiento para la depresién en cuidados colaborativos y en especial aquellos
que se hayan utilizado tecnologias de la informacién que tengan relacion con variables

sociodemograficas, clinicas, del modelo de atencién entre otras.

Para la revisidn del estado del arte se llevo a cabo una revision de la literatura, que si bien

no fue sistematica, pretendio ser exhaustiva, recurriendo a variadas fuentes de informacion.

Se efectud una busqueda via internet en las de bases de datos Pubmed, Scielo, LILACS,
OVID, ProQuest, Science Direct, EBSCO vy listados de referencias de los articulos
seleccionados. Se buscaron articulos que estuvieran en el idioma inglés o espafiol desde
el ano 1990 hasta diciembre de 2015. En esta revision se incluyeron revisiones
sistematicas, ensayos clinicos y estudios de cohorte, en poblacion adultos y adultos
mayores, que estuviesen en tratamiento por depresion, de la atencidén primaria, que
incluyera farmacoterapia y/o psicoterapia. Se excluyeron otras revisiones de la literatura

que fueran en poblacion infantil o adolescente (menores de 18 afios).

Para efectuar la busqueda, se incluyd una combinacién de los siguientes términos y
posibles sinénimos: depresion (trastorno depresivo), factores prondstico (predictores),

tratamiento (terapia), colaborativo (cooperativo) entre los afios 1990-2015.

Se encontraron 6 articulos que evaluaron la respuesta a tratamiento en depresion con
cuidados colaborativos, que resultaron relevantes para la tematica estudiada y la evidencia

recabada se describe a continuacion.
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2.5.1 Revisiones sistematicas
De las revisiones sistematicas en dos de ellas el objetivo fue identificar los componentes
activos de los programas colaborativos para el manejo de la depresion en atencion primaria
implicados en un mayor uso de antidepresivos y en una reduccion de los sintomas

depresivos(7389),

Bower y cols realizaron una meta-regresion, que es un recurso metodolégico importante
que permite examinar la relacién entre los contenidos de las distintas intervenciones y sus
resultados. Sus conclusiones fueron que, no hubo variables que pronosticaran un mayor
uso de antidepresivos, sin embargo, si hubo componentes que predijeron una reduccién de
los sintomas depresivos: el reclutamiento de pacientes mediante una identificacion
sistematica, formacion previa en salud mental de los encargados de casos, y provision de

supervision regular a los encargados de casos por parte de un especialista’?.

En su conjunto, estos resultados sugieren que la experticia del personal en los programas
colaborativos juega un papel fundamental para la obtencién de resultados positivos, sin
embargo, el método utilizado no permite establecer el proceso a través del que la experticia

actua.

Coventry en continuacién a la revision realizada por Bower, sefiala que ha habido una
importante expansion de los programas de cuidados colaborativos, siendo utilizado en
distintas poblaciones y mostrando resultados provisorios. En comparacion al estudio de
Bower y cols., esta revision encontré que incluir terapia psicoldgica, fuera sola o con
medicamentos, conferia un beneficio adicional para los sintomas depresivos. Este hallazgo
es facilitado por la gran cantidad de ensayos clinicos incluidos en los analisis, lo que dota
a esta meta-regresion del poder estadistico suficiente para detectar estas diferencias. En

concordancia con esto ultimo, se demostrd que el uso de antidepresivos estaba mediado

30



por la identificacion sistematica de pacientes y de personas con enfermedades cronicas

fisicas, repercutiendo en un aumento en el uso de estos medicamentos®).

Las principales conclusiones de esta meta-regresion indican que el tratamiento psicolégico
es un ingrediente activo en los programas colaborativos, resaltando la importancia de
construir programas colaborativos flexibles que combinen intervenciones farmacoldgicas y
no farmacolégicas ajustadas a las preferencias del paciente. Adicionalmente, se sefiala que,
los pacientes que son identificados sistematicamente y que presentan otras enfermedades

cronicas, demuestran una mayor adherencia a tratamiento.

Thota y cols('?? conceptualizaron y condujeron una revision sistematica y meta-analisis
sobre programas colaborativos para mejorar el manejo de los trastornos depresivos. Entre
los afos 2004 y 2009 se llevaron a cabo 32 estudios que implementaron un programa
colaborativo, que fueron analizados en esta revisién. Este meta-analisis sugiere una
evidencia robusta sobre la efectividad de los programas de cuidados colaborativos en la
mejora de los sintomas de depresion, adherencia a tratamiento, respuesta a tratamiento,
remision de la sintomatologia, recuperacion sintomatica, calidad de vida/capacidad
funcional y satisfaccion con el cuidado para los pacientes diagnosticados con depresion.
Un analisis de sub-grupos encontré diferencias en la efectividad del modelo segun el tipo
de organizacién en que estos programas eran implementados (efectos mas beneficiosos
para organizaciones basadas en la comunidad) y el tipo de encargados de casos (efectos
mas beneficiosos para las enfermeras), sin embargo, no se encontraron diferencias entre
los distintos componentes del programa colaborativo, aun asi se reportd un efecto
significativo, aunque pequeno, para las intervenciones que incluyeron apoyo al auto-
cuidado como un elemento, no obstante, este hallazgo es explicado, en parte, por los

resultados de un Unico estudio.
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2.5.2 Ensayos clinicos
De los ensayos clinicos destacan el de Bush y cols"?, quienes evaluaron qué factores
predicen mala respuesta a tratamiento y cuales de estos factores se asocian a un efecto
diferencial a tratamiento, es decir, mayor o menor respuesta. Para ello se utilizaron las
bases de datos de dos ensayos clinicos efectuados en Seattle, USA, que demostraron la
efectividad de un programa de cuidados colaborativos para la depresion, en los cuales
adultos de APS que iniciaban una terapia antidepresiva eran asignados aleatoriamente al
tratamiento usual o al grupo activo (cuidados colaborativos). Los programas colaborativos
estudiados consistian en un plan de tratamiento estructurado, intensivo y coordinado por
un equipo de salud que contaba con consultoria psiquiatrica, el paciente era provisto de
material educativo para informar y promover su participacion activa en el manejo de la
depresidon. En un ensayo clinico, el médico tenia un rol prominente, en el otro programa
colaborativo el psicologo proveia de una atencidon mas intensiva al paciente con un
programa de psicoterapia breve estandarizado, el que incluia una serie de contactos
telefénicos adicionales para educar y mejorar la adherencia a medicamentos. Entre los
factores prondsticos generales, aquellos pacientes con un mayor neuroticismo basal, con
antecedentes de depresion o distimia recurrentes, y con enfermedades cronicas, exhibieron
una mayor probabilidad de menor respuesta a tratamiento. Ninguno de los posibles factores
predictores asociados a un efecto diferencial en el tratamiento resultaron significativos, sin
embargo, aquellos con una mayor intensidad en la sintomatologia depresiva basal, con un
trastorno ansioso comorbido, con menor neuroticismo basal o sin enfermedades cronicas,

exhibieron un mayor margen de respuesta al programa colaborativo.

Angstman y cols en un analisis secundario de bases de datos de un ensayo clinico que
tratd a pacientes con diagnostico de depresion y distimia en el marco de un programa

colaborativo presencial implementado en centros de atencion primaria en Minnessota, USA,
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tuvo por objetivo evaluar la asociacién entre la comorbilidad psiquiatrica y la respuesta
clinica a estos programas colaborativos, definida como un puntaje de PHQ-9 a los seis

meses menor al 50% del puntaje basal en dicha escala para la depresion('?).

Los resultados sugirieron que los pacientes enrolados en un programa colaborativo para el
tratamiento de la depresion con importante sintomatologia ansiosa o con un probable
trastorno bipolar, tienen un riesgo relativo significativo de no responder al tratamiento para
la depresion a los 6 meses. Al respecto, los autores indican que evidencia previa demuestra
que los cuidados colaborativos son mas efectivos que el tratamiento habitual. Sin embargo,
aquellos pacientes que no responden a los seis meses representan un aumento significativo
para los costos de implementacion, por lo que la identificacién de un perfil de "no
respondedores" puede ser de utilidad para personalizar los planes de tratamiento y dar

prioridad a la atencion.

2.5.3 Estudios de cohorte

Angstman y cols'?¥ |levaron a cabo un andlisis longitudinal retrospectivo de una cohorte de
1128 pacientes de atencidén primaria en un centro de salud que implement6 un programa
de cuidados colaborativos para el tratamiento de la depresion, para poner a prueba la
hipotesis que una mayor gravedad de la depresion en la evaluacion inicial tendria una
relacién inversa con la remisién del cuadro clinico a los seis meses (PHQ-9 < 5 puntos) y

con la respuesta a tratamiento (PHQ-9 a los seis meses < 50% PHQ-9 basal).

Los resultados indican que los pacientes con depresién grave tienen una menor
probabilidad de remision de la depresion a los seis meses, en comparacion con aquellos
que tienen una depresién moderada. En los pacientes que no experimentaron una remision,
una mayor gravedad de la depresion inicial predecia una mayor gravedad a los seis meses,

medido por el PHQ-9. No hubo diferencias significativas en la respuesta a tratamiento.

33



En otra publicacién del mismo autor, llevé a cabo un analisis longitudinal retrospectivo de
una cohorte de 773 pacientes en un programa de cuidados colaborativos para el tratamiento
de la depresion, demostré que la remision a los 6 y a los 12 meses de tratamiento predecian
una menor cantidad de sobre-utilizacién de consultas ambulatorias (definido como cantidad
de visitas ambulatorias a servicios de atencién primaria, secundaria y terciaria, alos 6 y 12
meses > percentil 80). En contraste, aquellos pacientes que no habian remitido alos 6y 12
meses tras iniciado el tratamiento tenian un mayor riesgo de sobre-utilizacion de servicios.
La tendencia para el grupo en remision se mantuvo significativa tras controlar por las otras
variables del estudio, lo que sugiere que la mejora en los resultados clinicos obtenida por
un programa de cuidados colaborativos se puede traducir a menor sobre-utilizacion de

servicios para pacientes deprimidos!?®),

2.6 Conclusiones de la revision al estado al arte

Ala luz de estos hallazgos, existen diversos factores prondsticos en relacién a los cuidados
colaborativos, algunos de ellos se relacionan con las caracteristicas clinicas de sintomas
depresivos (gravedad, sintomas ansiosos, sospecha de bipolaridad etc), ademas la

patologia comoérbida se sefala como un factor predictor.

Otros factores de respuesta a tratamiento estarian relacionados con las caracteristicas

sociodemograficas de los usuarios atendidos.

También, existirian factores que tienen relacion con el personal involucrado tanto a nivel
primario como de quienes supervisan, en especial su experticia, y también con la
sistematizacion de los datos de los consultantes.

Las intervenciones del MCD son complejas, el contenido e intensidad son variables, por lo

tanto, es dificil saber cuales aspectos de éstas son esenciales. Como existe una gran
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variedad en la inclusién de los componentes activos entre los distintos estudios, es de
esperar que estos muestren una variabilidad importante en sus resultados.

Para poder entender esta complejidad, los factores prondsticos podrian ser clasificados
como: sociodemograficos, clinicos y de los servicios de atencién que irian a moderar la
respuesta a tratamiento en los pacientes que participan en un programa colaborativo a
distancia. Estos hallazgos podrian orientar cudles serian los factores de respuesta a

tratamiento en un programa colaborativo basado en telemedicina.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores predictores de respuesta al tratamiento de la depresion usando

un modelo de atencion colaborativo a distancia en hospitales comunitarios en Chile?
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4. HIPOTESIS

Los pacientes con mayor gravedad de sintomas depresivos en el diagnéstico basal —que
participaron en un programa colaborativo a distancia- presentaran una respuesta diferencial

predecible evaluado a los 3 y 6 meses de tratamiento.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos generales
En este estudio se propone identificar un perfil predictivo de factores asociados a buena o

mala respuesta a tratamiento en un modelo de atencién colaborativo a distancia

5.2 Objetivos especificos

Describir variables sociodemograficas de los pacientes atendidos con un modelo de
atencioén colaborativo a distancia.

Describir las variables clinicas de los pacientes atendidos con un modelo de atencién
colaborativo a distancia.

Describir las variables de atencidon y usos de servicios de los pacientes atendidos con un
modelo de atencion colaborativo a distancia.

Desarrollar un modelo predictivo de respuesta a tratamiento a partir de variables
sociodemograficas, clinicas y de uso de servicios de los pacientes atendidos un modelo de
atencién colaborativo a distancia.

Evaluar validez interna del modelo predictivo a través de la capacidad discriminativa y
calibracién.

Desarrollar un score con un puntaje de discriminacion con las variables que sean incluidas

en el modelo para determinar respuesta para ser utilizado por médicos de la APS.
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6. METODOLOGIA

Disefio de estudio prospectivo, basado en el analisis secundario de los datos de un ensayo
clinico que evalué la efectividad de un programa colaborativo apoyado por tecnologias de
la informacién para mejorar el manejo de la depresion en hospitales comunitarios de la
atencion primaria en comparacioén al tratamiento habitual para la depresion, en Chile. En
este ensayo clinico un equipo de especialistas en salud mental del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile asesoraba a distancia, con el uso de tecnologias de la informacion, a
meédicos generales en hospitales comunitarios en el manejo de casos, monitoreaban la

adherencia y resultados del tratamiento en los pacientes.

6.1 Participantes

En 15 hospitales comunitarios que pertenecian a 3 Servicios Regionales de Salud
(Coquimbo, Reloncavi, y Nuble) y que contaban con acceso a Internet y un programa de
depresién en funcionamiento, se recluté a un total de 252 personas que cumplian con los
siguientes criterios de inclusion: edad entre 18 y 70 afos, tener un episodio depresivo

mayor. Se excluyeron pacientes que se encontraran en tratamiento en la primera entrevista.

6.2 Reclutamiento

Se llevd a cabo en 2 etapas consecutivas, siendo inicialmente reclutada la muestra control
y a continuacion, después de 3 meses, la muestra para el grupo activo. En cada uno de los
establecimientos de salud participante, el médico encargado del programa de salud mental
invitd a pacientes entre 18 y 70 anos, que cumplian los criterios para un episodio depresivo
segun la Guia Clinica de Depresion en personas de 15 afios y mas®. Las personas que

aceptaban participar firmaban un consentimiento informado aprobado por el Comité de
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Etica del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y del Servicio de Salud Regional

correspondiente.

Posteriormente, una psicologa entrenada y ciega a los detalles del ensayo clinico entrevisto
telefonicamente a las participantes (evaluacion basal), recabando antecedentes
sociodemograficos, aplicé el Inventario de Depresion de Beck | (BDI-1)('2627) para registrar
la intensidad de la sintomatologia depresiva, confirmando el diagndéstico de episodio
depresivo mayor actual con la entrevista psiquiatrica estructurada Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI)('?®) y evalué la calidad de vida relacionada con la salud

mediante el Cuestionario de Salud SF-36(129),

Todos los pacientes en los que se confirmaron los criterios de inclusién en la evaluacion
basal fueron entrevistados a los tres y seis meses después de manera enmascarada por la
misma evaluadora. La variable primaria de resultado en el ensayo clinico aleatorio del
programa colaborativo descrito fue la intensidad de la sintomatologia depresiva medida a

través del BDI-I.

Solo los datos de los 111 pacientes ingresados al programa colaborativo (grupo activo)
fueron considerados para los andlisis posteriores en el presente proyecto de investigacion

(se adjunta en anexo 1 el protocolo del proyecto original).

6.3 Instrumentos

Los cuestionarios utilizados para la recogida de datos en el ensayo clinico aleatorio

contenian:

Antecedentes sociodemograficos: genero, edad, estado civil, escolaridad
Datos clinicos de depresion:
Inventario de Depresién de Beck (BDI-I): es un cuestionario de auto-reporte breve de

sintomas depresivos que ha sido ampliamente difundido en todo el mundo, que posee
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buenas propiedades psicométricas. Cuenta con 21 items, cada uno de ellos se puntia de
0 a 3, siendo el rango de puntuacion del cuestionario de 0 a 63 (menor a mayor
sintomatologia depresiva). Un puntaje de 10 o mayor es indicativo de una posible depresion.
Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI)('?®): es una entrevista de corta duracién
que explora los principales trastornos psiquiatricos, basado en los criterios diagndsticos de
la cuarta edicion del Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V)
y de la Clasificacion internacional de enfermedades, décima version (CIE-10). Esta
disponible en espafiol, y ha sido usado previamente en ensayos clinicos sobre el manejo
de la depresion en atencion primaria, en Chile

Evaluacion de calidad de vida relacionada con la salud, efectuada con el Cuestionario de
Salud SF-36'?%: es un instrumento de auto-reporte que proporciona una medida subjetiva
de la calidad de vida relacionada con la salud general. El SF-36 tiene ocho subescalas y
dos medidas de resumen (componentes fisico y mental). Cada escala tiene un rango de
puntuacién del 0 (peor estado de salud) a 100 (mejor estado de salud). Ha sido validado en

Chile y ampliamente utilizado('3?

6.4 Datos analizados

Se realizé una limpieza exhaustiva de la base de datos, donde finalmente se incluyeron 111
sujetos del grupo activo, al revisar la base de datos se evidencié que 2 pacientes que
ingresaron a la intervencion no cumplian con el puntaje minimo para la depresién por lo que
fueron excluidos del analisis. Ademas, fueron excluidas las variables de uso de alcohol y

drogas ya que estas presentaban datos perdidos en mas del 50% de la muestra.

6.4.1 Variable resultado principal para el modelo predictivo
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La variable resultado principal del modelo se definié como la buena respuesta al tratamiento
alos tres y seis meses, esto es una reduccion en el puntaje del BDI-l a los tres y seis meses
igual o superior al 50% con respecto al valor basal.

Las variables estudiadas fueron:

Datos sociodemograficos (edad, sexo, estado civil, escolaridad, ocupacién, hospital donde

se atiende).

Datos clinicos: antecedentes de episodios depresivos previos, antecedentes familiares de
enfermedad psiquiatrica, riesgo suicida (como variable categérica) presencia de trastorno

de ansiedad generalizada, episodio de hipomania, y calidad de vida.

Uso de servicios: encuesta de adherencia a farmacos (SMAQ), encuesta sobre uso de

servicio. Ademas de la satisfaccion con los servicios recibidos.
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6.5 Analisis estadisticos

Se efectud analisis de estadistica descriptiva para las variables ingresadas, se analizaron
las variables continuas mediante la prueba t de Student (con distribucion normal) o la U de
Mann Withney (sin distribuciéon normal). Para las variables categoéricas se utilizé la prueba

de chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher.

Se realizaron analisis univariados entre la variable respuesta (buena respuesta a
tratamiento y las variables independientes que fueron consideradas de la literatura revisada,
que incluy6 variables sociodemograficas, clinicas, de calidad de vida y uso de servicio. Se
trabajé con un nivel de significacion estadistica del 25% (valor de p<0,25) para determinar
el umbral de ingreso. Se utilizé este nivel de significacion, ya que un valor mas restrictivo
de p pudo dejar fuera variables importantes para el modelo. Luego, todas las variables que
resultaron significativas en el analisis univariado (p <0,25), fueron ingresadas al modelo
multivariado de regresion logistica, utilizando una técnica de seleccion stepwise backwards
para obtener el modelo mas valido y parsimonioso. Finalmente, se usoé la prueba de
Hosmer-Lemeshow para evaluar la calibracion, o el grado de coincidencia entre la
probabilidad predicha y la observada, y la validez a través de la capacidad discriminativa,
que habitualmente se evalua usando el area bajo la curva ROC para determinar el grado
en que el modelo distingue entre los pacientes que tienen buena respuesta al tratamiento

en comparacion con los que obtuvieron mala respuesta('3?,

Se construyd un score de prediccion de respuesta a tratamiento para los 3 y para los 6

meses de seguimiento.

Los scores fueron construidos como una combinacion lineal entre las medidas que aporte
el paciente y coeficientes obtenidos a través de la regresion logistica que pronostica buena

respuesta. Los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa Stata 14.0.
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7. ASPECTOS ETICOS

Se considerd la aprobacion del comité de ética del proyecto original, en el cual, en cada
centro, el médico a cargo del Programa de Salud Mental invitaba a pacientes entre 18 y 70
afios con diagndstico de depresion que cumplian los criterios para un episodio depresivo
segun la Guia Clinica de Depresion en personas de 15 afios y mas® a participar en el
estudio. Si los pacientes aceptaban, se llevaba a cabo el procedimiento del consentimiento
informado previamente aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico de la

Universidad de Chile y del Servicio de Salud Regional correspondiente.

La alumna fue inscrita ante el CONICYT como tesista doctoral del proyecto FONDECYT
N°.1100205. Se adjunta en anexo 2, la resolucion de la aprobacién del comité de ética del
proyecto original, junto al consentimiento informado y en el anexo 3 la inscripcion de la

tesista en el proyecto ante el CONICYT.
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8. RESULTADOS

8.1 Antecedentes sociodemograficos

La muestra estuvo constituida por 111 pacientes deprimidos que ingresaron al programa
colaborativo para el tratamiento de la depresion. La distribucion de las variables muestra
que la mayoria de los participantes eran mujeres (89,2%), cuyo promedio de edad fue de
40,6 anos (Desviacion Estandar DE 12,6) con un rango de edad entre 18 y 65 afios, mas
de la mitad eran casadas y duefias de casa, y el 37,2% tenian escolaridad media incompleta
(Tabla 1). A partir de la variable estado civil se reagrupé en estar aparejado o no, siendo el

57,7% de la muestra aparejado.
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Tabla 1. Antecedentes sociodemograficos de la muestra (N=111)

Variable Valores®
Mujer 99 (89,2)
Sexo
Hombre 12 (10,8)
40,6 (12,6)
Edad (afos)
Rango (18-65)
Soltero 27 (24,3)
Casado 55 (49,6)
Estado civil Conviviente 9 (8,1)
Anulado 15 (13,5)
Viudo 5 (4,5)
_ Si 64 (57,7)
Tiene pareja
No 47 (42,3)
Analfabeta 4 (3,5)
Basica incompleta 25 (23,0)
Basica completa 13 (11,5)
Nivel educacional
Media incompleta 41 (37,2)
Media completa 13 (11,5)
Superior 15 (13,3)
Anos de estudio 9,5(3,9)
Duena/o de casa 62 (56,4)
Estudiante 4 (3,6)
Caracterizacion econémica Trabajador/a 34 (30,9)
Cesante 8 (7,3)
Jubilado/pensionado 2(1,8)
Norte 33(29,7)
Hospital Centro 35 (31,5)
Sur 43 (38,7)

@Valores son n (%) o media (SD).
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8.2 Antecedentes clinicos
Los datos sefialan que cifras cercanas a un 40% de los pacientes tenian antecedentes
personales y familiares de depresion. Segun los criterios diagnésticos del MINI, el 66,7%

tenia un trastorno de ansiedad generalizada, y un 33,3% presentaba un riesgo suicida alto.

Cerca de un 15% tenia antecedentes de bipolaridad (episodio de mania o hipomania)

(Tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes clinicos de la muestra (N=111)
Variable Valores?
_ _ Si 44 (39,6)
Depresién previa
No 67 (60,4)
Si 48 (43,2)
Familiar con depresion No 59 (53,2)
No sabe 4 (3,6)
Si 74 (66,7)
Ansiedad generalizada
No 37 (33,3)
No tiene 94 (85,5)
Antecedentes de Bipolaridad
Si 16 (14.6)
Sin riesgo 26 (23,4)
. o Bajo 32 (28,8)
Riesgo suicida
Moderado 16 (14,4)
Alto 37 (33,3)
Puntaje de riesgo suicida 9,24 (10,1)
@Valores son n (%) o media (SD).
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8.3 Calidad de Vida

De las dimensiones evaluadas en la calidad de vida destaca que estan cercanas a los 50
puntos de 100. La mas afectada corresponde al funcionamiento emocional es decir, a los
problemas con el trabajo u otras actividades diarias como consecuencias de problemas

emocionales, alcanzando solo los 23,9, de un total de 100 puntos (Tabla 3).

Tabla 3. Calidad de Vida

Variable? Valores®
Funcionamiento fisico 58,1 (27,4)
Rol en el funcionamiento emocional 23,9 (35,3)
Funcionamiento social 48,5 (12,2)
Dolor corporal 57,1 (28,3)
Salud Mental 43,7 (16,1)
Vitalidad 53,5 (14,6)
Percepcion de salud general 59,7 (13,8)
aDimensiones de calidad de vida del SF-36, 0-100,

0 peor calidad de vida, 100 mejor calidad de vida.

®Valores media (SD).
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8.4 Uso de servicios

En cuanto al uso de servicio a los 3 meses de seguimiento destaca que cerca del 25% de
los pacientes han consultado al menos 1 vez por su depresion. Cerca de un 20% consulto
a médico por otras causas. Destaca que 33% ha asistido entre 1 a 2 sesiones durante los
ultimos 3 meses. El 72% usaba farmacos para su depresién (Tabla 4). A los seis meses

estas cifras disminuyen (Tabla 5).

Tabla 4. Uso de servicios a los 3 meses

Variable Valores?

Consultas medico por 0-1 24 (24,24)
depresién > 34 (34,34)
3 20 (20,20)
4 o mas 21 (21,21)
Consulta médico por 0 61 (61,62)
otras causas 7 19 (19,19)

2 9 (9,09)
3 10 (10,10)
Consulta psicélogo 0 25 (25,25)
1-2 33 (33,67)
3-4 23 (23,47)
5-6 18 (18,37)
Uso de farmaco No 28 (27,45)
Si 74 (72,55)

@Valores n (%)
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Tabla 5. Uso de servicios a los 6 meses

Variable Valores®
Consultas médico por 0-1 15 (17,05)
depresion
2 17 (19,32)
3 19 (21,59)
4 0o mas 37 (42,05)
Consulta médico por 0 56 (63,64)
otras causas
1 7 (7,95)
2 14 (15,91)
3-4 11 (12,50)
Consulta psicologo 0 16 (18,18)
1-2 24 (27,27)
3-4 20 (22,73)
5-6 16 (18,18)
7 0 mas 12 (13,64)
Uso de farmaco No 33 (35,87)
Si 59 (64,1)

@Valores n (%)
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8.5 Satisfaccion usuaria

Se evalud la satisfaccion usuaria con el tratamiento recibido, destacando que tanto la
evaluacion del tratamiento, el personal profesional y la atencién de otros no profesionales,
presentan evaluaciones buenas o muy buenas El 69% evalud el tratamiento como bueno o

muy bueno. (Tablas 6y 7)

Tabla 6. Satisfaccion usuaria a los 3 meses

Evaluacion del | Evaluacion Trato del Trato de otros en la
tratamiento del lugar personal y atencion (no
atencion profesional)
profesional
Muy malo 3 (3,26) 2(1,98) 2(1,98) 3(2,97)
Malo 1(1,09) 0 0 2 (1,98)
Suficiente 4 (4,35) 0 0 6 (5,94)
Mas que 4 (4,35) 7 (6,93) 4 (3,96) 12 (11,88)
Suficiente
Regular 11 (11,96) 18 (17,82) 11 (10,89) 21 (20,79)
Bueno 25 (27,17) 25 (24,75) 15 (14,85) 12 (11,88
Muy Bueno 44 (47,83) 47 (46,53) 69 (68,32) 45 (44,5)
@Valores n (%)
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Tabla 7. Satisfaccion usuaria a los 6 meses

Evaluacién Evaluacién Trato del personal | Trato de otros

del del lugar y atencién en la atencién

tratamiento profesional (no profesional)
Muy malo 3 (3,26) 2(2,17) 1(1,09) 3(3,26)
Malo 1(1,09) 0 1 (1,09) 3 (3,26)
Suficiente 4 (4,35) 3 (3,26) 0 3 (3,26)
Mas que Suficiente 4 (4,36) 6 (6,52) 2(2,17) 9 (9,78)
Regular 11 (11,96) 9(9,78) 11 (11,96) 11 (11,96)
Bueno 25 (27,17) 24 (26,09) 9(9,78) 20 (21,74)
Muy Bueno 44 (47,83) 47(51,09) 68 (73,91) 43 (46,74)

@Valores n (%)
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8.6 Adherencia a tratamiento farmacolégico

En cuanto a la adherencia a tratamiento farmacolégico fue medido con SMAQ (Simplified

Medication Adherence Questionnaire). Alos 3 meses fue de 73% y a los 6 meses de 61,2%.

8.7 Variable resultado

8.7.1 Puntaje en Inventario de Depresion de Beck

En el diagnéstico basal, los pacientes obtuvieron una media de puntaje de 29,4 (DE 8,8) en

el Inventario de Depresion de Beck (BDI). Tres meses después de ingresar al estudio la

puntuacién media en el BDI fue 18,0 (DE 11,9) y a los seis meses de seguimiento la

puntuacion media en el BDI habia disminuido a 14,5 (DE 12,1) (Tabla 8).

Tabla 8. Puntaje obtenido por la muestra en BDI?, basal y seguimiento

Tiempo N Puntajes®
Basal 111 29,4 (8,8)
3 meses 104 18,0 (11,9)
6 meses 98 14,6 (12,1)

3nventario de Depresion de Beck; "Puntajes son media (SD).

Al evaluar la variable principal como variable categérica se observa que el 17,1%

corresponde a depresiones leves, el 31,5% a depresién moderada y 51,4% a depresion

grave.

53




8.8 Respuesta a tratamiento

Habiéndose definido como respuesta a tratamiento una reduccién del 50% en el puntaje
BDI, a los tres meses 62 pacientes (59,6%) cumplieron con el criterio de respuesta, y 45

(45,9%) lo hicieron a los seis meses.

8.8.1 Respuesta a tratamiento a los 3 meses

Aquellas variables que resultaron significativas (p < 0,25) en los analisis simples de
regresion logistica, considerandose candidatas para el modelo predictivo de respuesta a
tratamiento a los 3 meses, fueron: 1) estado civil de conviviente; 2) estado civil de viudo; 3)
el puntaje del riesgo suicida; 4) el tener pareja; 5) seis items del SF-36 (3b, 3f, 6, 9e, 9g y

99); y 6) cuatro items del BDI (6, 10, 18 y 19).

Las variables candidatas fueron ingresadas a analisis multiple de regresion logistica y
sometidas a un proceso de seleccion automatizado mediante la técnica del stepwise
backwards, considerandose un nivel de significancia de p < 0,05. El modelo de regresion
logistica multiple resultante describe las variables que mejor predicen, en su conjunto, la

respuesta a tratamiento a los 3 meses.

Las siguientes variables forman parte de este modelo predictivo, el cual se describe en la

Tabla 9:

1. item 3b del SF-36: “;Su estado de Salud actual lo limita para realizar esfuerzos
moderados (mover una mesa, barrer, usar la aspiradora, caminar mas de 1 hora)?
Si es asi, ¢Cuanto lo limita?”

2. item 9f del SF-36: “Durante el dltimo mes, ;Cuénto tiempo se sinti6 desanimada y
triste?”

3. Item 9g del SF-36: “Durante el titimos mes, ;Cuénto tiempo se sintié agotada?”
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4. item 10 del BDI: “Durante la dltima semana, incluido el dia de hoy: Acerca de

periodos de llanto, tu dirias qué” (Consulta por la frecuencia de esta conducta).

Todas las variables incluidas en este modelo fueron recodificadas para que un mayor

puntaje representara una mayor probabilidad de respuesta a tratamiento.

Tabla 9. Modelo predictivo de respuesta a tratamiento a los 3 meses. (N=104)

IC 95%"
Coeficiente OR® p-value
Inferior | Superior
SF-36: 3b° 0,90 2,44 0,027 0,22 1,57
SF-36: 9f° 0,90 2,44 0,003 0,28 1,50
SF-36: 9g° 0,81 2,24 0,003 0,30 1,31
BDI: 10¢ 0,78 2,17 0,020 0,10 1,45
Constante -7,70 0,000452 0,002 1,29 5,86

a0dds Ratio; PIntervalo de Confianza al 95% para el Coeficiente; ¢item del

Cuestionario de Salud SF-36; ¢item del Inventario de Depresion de Beck.

Manteniendo valores constantes en el resto de las variables del modelo, se puede observar
que en el caso de: 1) el item 3b del SF-36, por cada punto adicional en este item (mayor
limitacion para realizar esfuerzos moderados), la chance de respuesta a los 3 meses versus
los que no responden es 2,44 veces mayor 2) el item 9f del SF-36, por cada punto adicional
en este item (mayor desanimo y tristeza), la probabilidad de respuesta a los 3 meses versus
los que no responden es 2,44 veces mayor; 3) el item 9g del SF-36, por cada punto adicional
en este item (menor sensacion de agotamiento), la probabilidad de respuesta versus los

que no responden es 2,24 veces mayor; y 4) el item 10 del BDI, por cada punto adicional
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en este item (llanto menos frecuente), la probabilidad de respuesta versus los que no

responden es 2,17 veces mayor.

El modelo predictivo de respuesta a tratamiento a los tres meses exhibe una capacidad
discriminante adecuada (Area bajo la curva ROC = 0,7646; Figura 1), y el desajuste entre
la probabilidad predicha y la observada no es significativa (Hosmer-Lemeshow p-value=

0,92), sugiriendo que el modelo esta bien calibrado.
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Figura 1. Capacidad de discriminaciéon del modelo predictivo a los 3 meses.
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Al ajustar por la prevalencia del evento a los tres meses en la muestra (59,6% de pacientes

con respuesta a tratamiento), el modelo es capaz de clasificar correctamente a un 71,2%.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del modelo

se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo del modelo, incorporando prevalencia del evento en la muestra.

Sa

Eb

VPP

VPN

Modelo predictivo

67,7

76,2

80,8

61,5

aSensibilidad; *PEspecificidad; “Valor predictivo positivo; “Valor predictivo negativo.
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Entre aquellos que responden a los tres meses el modelo es capaz de clasificar
correctamente al 67,7% (sensibilidad); entre aquellos que no responden a los tres meses el
modelo es capaz de clasificar correctamente al 76,2% (especificidad); VPP: se observé una
respuesta a tratamiento en el 80,8% de los casos en los que el modelo realizé tal prediccion;
VPN: se observo una no respuesta a tratamiento en el 61,5% de los casos en que el modelo

realizé tal prediccion.

A partir de estos datos, se desarrollé un puntaje predictivo para respuesta a tratamiento a
los 3 meses. Considerando los datos en la Tabla 9, la ecuacion de regresion logistica del
modelo (Figura 2) permite agregar los datos de cada observacion para estimar la

probabilidad de ocurrencia de la variable de interés en cada uno de los sujetos.

Figura 2. Ecuacion de regresion logistica del modelo predictivo a los 3

meses.*

p
In (1 — p> = Bo + b1X1 + B2 X5 + B3X3 + BuXy

*Nota de la figura P= probabilidad de respuesta a los 3 meses; In (ﬁ) = logaritmo natural del

Odds Ratio de respuesta a los tres meses; 8, = coeficiente de la constate; 8, = coeficiente de
regresion para item 3b del SF-36; X, = valor que adquiere el item 3b del SF-36 en una de las
observaciones; f5,= coeficiente de regresién para item 9f del SF-36; X,= valor que adquiere el item
9f del SF-36 en una de las observaciones; ;= coeficiente de regresion para item 9g del SF-36; X;=
valor que adquiere el item 9g del SF-36 en una de las observaciones; 8,= coeficiente de regresion

para item 10 del BDI; X,= valor que adquiere el item 10 del BDI en una de las observaciones.
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Adicionalmente, se establecié como punto de corte el valor que arrojo la combinacién de la
mejor especificidad (76,19%) y mejor sensibilidad (67,74%). De esta forma se obtuvo un

punto de corte de 0,63 indicando que aquellos puntajes iguales o mayores a este

determinaran respuesta a tratamiento a los 3 meses.

59



8.8.2 Respuesta a tratamiento a los 6 meses

Aquellas variables que resultaron significativas (p<0,25) en los analisis simples de regresion
logistica, fueron consideradas candidatas para el modelo predictivo de respuesta a
tratamiento a los 6 meses: 1) edad; 2) estado civil de anulado/separado; 3) hospital de la
zona centro; 4) riesgo suicida moderado; 5) hipomania anterior; 6) once items del SF-36
(3b, 3f, 3g, 3h, 5b, 8, 9d, 9f, 9g, 9h y 11d); 7) ocho items del BDI (1, 2, 10, 11, 13, 16, 18 y
19). Las variables candidatas fueron ingresadas a analisis multiple de regresion logistica y
sometidas a un proceso de seleccién automatizado mediante la técnica del stepwise
bidireccional, considerandose un nivel de significancia de p <0,05. El modelo de regresion
logistica multiple resultante describe las variables que mejor predicen, en su conjunto, la

respuesta a tratamiento a los 6 meses.

Las siguientes variables forman parte de este modelo predictivo, el cual se describe en la

Tabla 11:

1. item 3f del SF-36: “;Su estado de Salud actual lo limita para agacharse o
arrodillarse? Si es asi, ;Cuanto lo limita?”

2. Item 9f del SF-36: “Durante el ultimo mes, ;Cuénto tiempo se sintié6 desanimada y
triste?”

3. item 9g del SF-36: “Durante el tltimos mes, ;Cuénto tiempo se sintié agotada?”

4. ftem 11d del SF-36: “;Para Ud. qué tan cierto o falso son estas afirmaciones
respecto a su Salud: “Mi salud es excelente”?”.

5. Item 18 de la Escala de BECK “Acerca de tu apetito, tu dirias que”

Todas las variables incluidas en este modelo fueron recodificadas para que un mayor

puntaje representara una mayor respuesta a tratamiento.
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Tabla 11. Modelo predictivo de respuesta a tratamiento a los 6 meses. (N=98)

IC 95%°
Coeficiente OR?® | p-value
Inferior Superior
SF-36: 3f° 0,45 1,57 0,11 -0,10 1,01
SF-36: 9f° 0,69 1,99 0,01 0,14 1,24
SF-36: 9¢g° 0,90 2,45 0,00 0,33 1,46
SF-36: 11d° 0,78 2,19 0,01 0,18 1,39
BDI 18 0,29 1,33 0,21 -0,16 0,74
Constante -9,77 0,00 0,00 -14,80 -4,74

20dds Ratio; PIntervalo de Confianza al 95% para el Coeficiente; c{tem del Cuestionario

de Salud SF-36.

Manteniendo valores constantes en el resto de las variables del modelo, se puede observar
que en el caso de: 1) el item 3f del SF-36, por cada punto adicional en este item (mayor
limitacion para agacharse o arrodillarse), la probabilidad de respuesta a los 6 meses versus
los que no responden es 1,57 veces mayor, 2) el item 9f del SF-36, por cada punto
adicional en este item (mayor desanimo vy tristeza), la probabilidad de respuesta a los 6
meses versus los que no responden es 1,99 veces mayor; 3) el item 9g del SF-36, por
cada punto adicional en este item (menor sensacion de agotamiento), la probabilidad de
respuesta versus los que no responden es 2,45 veces mayor; 4) el item 11d del SF-36, por
cada punto adicional en este item (peor percepcion de salud general), la probabilidad de
respuesta versus los que no responden es 2,19 veces mayor; 5) el item 18 del BDI, por
cada punto adicional en esta pregunta (mas apetito), la probabilidad de respuesta versus

los que no responden es 1,33 veces mayor.
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El modelo predictivo de respuesta a tratamiento a los seis meses tiene una capacidad
discriminante adecuada (Area bajo la curva ROC = 0,7627; Figura 3), y el desajuste entre
la probabilidad predicha y la observada no es significativa (Hosmer-Lemeshow p-value=

0,22), sugiriendo que el modelo esta bien calibrado.

Figura 3. Capacidad de discriminaciéon del modelo predictivo a los 6 meses.
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Al ajustar por la prevalencia del evento a los seis meses en la muestra (45,9% de pacientes
con respuesta a tratamiento), el modelo es capaz de clasificar correctamente a un 67,35%
de los casos. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo del modelo se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo del modelo, incorporando prevalencia del evento en la muestra.

Sa

Eb

VPP

VPN¢

Modelo predictivo

75,6%

60,4

61,8

74.4

aSensibilidad; PEspecificidad; ®Valor predictivo positivo; 9Valor predictivo negativo.

Entre aquellos que responden a los seis meses el modelo es capaz de clasificar

correctamente al 75,6% de los casos(sensibilidad); entre aquellos que no responden a los

seis meses el modelo es capaz de clasificar correctamente al 60,4% de los casos

(especificidad); VPP: se observé una respuesta a tratamiento en el 61,8% de los casos en

los que el modelo realizé tal prediccion; VPN: se observd una no respuesta a tratamiento

en el 74,4% de los casos en que el modelo realiz6 tal prediccion.

A partir de estos datos, se desarrollé un puntaje predictivo para respuesta a tratamiento a

los 6 meses. Considerando los datos en la Tabla 11, la ecuacién de regresion logistica del

modelo (Figura 4) permite agregar los datos de cada observacion para estimar la

probabilidad de ocurrencia de la variable de interés en cada uno de los sujetos.
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Figura 4. Ecuacidén de regresion logistica del modelo predictivo a los 6 meses.*

p
In (1 — p) = Bo + B1X1 + B2Xo + B3X3 + B1Xy + B5Xs

*Nota de la figura: P= probabilidad de respuesta a los 6 meses; In (ﬁ) = logaritmo natural del Odds

Ratio de respuesta a los seis meses; S, = coeficiente de la constate; p;= coeficiente de regresion
para item 3f del SF-36; X, = valor que adquiere el item 3f del SF-36 en una de las observaciones; f,=
coeficiente de regresion para item 9f del SF-36; X,= valor que adquiere el item 9f del SF-36 en una
de las observaciones; ;= coeficiente de regresion para item 9g del SF-36; X;= valor que adquiere
el item 9g del SF-36 en una de las observaciones; B,= coeficiente de regresion para item 11d del
SF-36; X,= valor que adquiere el item 11d del SF-36 en una de las observaciones. ;= coeficiente
de regresion para item 18 de la escala de Beck; X;= valor que adquiere el item 18 del BDI en una de

las observaciones

Se establecid6 como punto de corte el valor que arrojé la combinacion de la mejor
especificidad (75,5%), y luego mejor sensibilidad (60%). De esta forma se obtuvo un punto
de corte mayor o igual a 0,53 indicando que aquellos puntajes iguales o mayores a este

determinaran respuesta a tratamiento a los 6 meses.
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8.9 Construccién del score
Se construyd un score de prediccion de respuesta a tratamiento a los 3 y 6 meses de

seguimiento.

Los scores fueron construidos como una combinacion lineal entre las medidas que aporte
el paciente y coeficientes obtenidos a través de la regresion logistica que pronostica buena

respuesta.

Para ello se aplico la siguiente formula
discrim = By + B1Xy + PoXy + BaXs + BuX, — In (1%’) £0

Alos 3 meses el score estuvo constituido por: el coeficiente de la constate mas la sumatoria
de los productos entre f,= coeficiente de regresion para item 3b del SF-36; X, = valor que
adquiere el item 3b del SF-36 en una de las observaciones; ,= coeficiente de regresiéon
para item 9f del SF-36; X,= valor que adquiere el item 9f del SF-36 en una de las
observaciones; ;= coeficiente de regresion para item 9g del SF-36; X5;= valor que adquiere
el item 9g del SF-36 en una de las observaciones; f,= coeficiente de regresion para item
10 del BDI; X,= valor que adquiere el item 10 del BDI en una de las observaciones, menos
el logaritmo natural de la probabilidad predicha con una sensibilidad de 67,74% y
especificidad 76,19%. Si el discriminador es mayor que cero, los factores predicen una

buena a respuesta a tratamiento a los 3 meses de seguimiento.
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Score de respuesta a tratamiento en base a los resultados de seguimiento a los 3

meses
Item Descripcion Valores
“¢Su estado de Salud actual lo limita para realizar
esfuerzos moderados (mover una mesa, barrer, usar
3b del ) ) . o Qi ,
SF36 la aspiradora, caminar mas de 1 hora)? Si es asi, la3
¢Cuanto lo limita?”
“Durante el ultimo mes, ¢Cuanto tiempo se sintié
of del SF36 | desanimada y triste?” l1a6
“Durante el ultimos mes, ¢Cuanto tiempo se sintié
99 del SF36 | agotada?” laé6
“Durante la ultima semana, incluido el dia de hoy:
Acerca de periodos de llanto, tu dirias qué” (Consulta
10 del
0a3
BECK .
por la frecuencia de esta conducta).
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Score de respuesta a tratamiento en base a los resultados de seguimiento a los 6

meses
ltem Descripcion Valores
“¢Su estado de Salud actual lo limita para agacharse
3f del 1a3
SF36 o arrodillarse? Si es asi, ¢ Cuanto lo limita?’
“Durante el ultimo mes, ¢Cuanto tiempo se sintié
of del SF36 | desanimada y triste?” laé6
“Durante el udltimo mes, ¢Cuanto tiempo se sintio
99 del SF36 | agotada?” laé6
“¢Para Ud. qué tan cierto o falso son estas
11d del afirmaciones respecto a su Salud: “Mi salud es
lab
SF36
excelente”?”
“Acerca de la disminucién de tu apetito, ta dirias
18 del que”.
BECK Oa3
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Se realiz6é una prueba con datos obtenidos de 2 id, que fueron elegidos al azar (Tabla 13 y

14).

Tabla 13. Score 3 meses con valores id 16

Variables Coeficiente valor usuario coef*valor usuario Valores
SF3b 0,9 1 0.9 l1a3
SFof 0,9 3 2,7 1a6
SF9g 0,81 2 1,62 1a6
BDI10 0,78 2 1,56 0a3
constante 7 [ a7

(a)-0,92 (a)Sumatoria coef*valor
usuario
P (sensibilidad de 67,74% y
especificidad 76,19%) (P ez
L Si discriminador:
([zg?ﬂnm'(%al‘?f L)) I\/I;I,gﬁég?)i?s:a Es mayor a O Buena respuesta
Es menor a 0 mala respuesta

Tabla 14. Score 3 meses con valores id 32

Variables Coeficiente valor usuario coef*valor usuario Valores
SF3b 0,9 3 2,7 1a3
SFof 0,9 6 2,7 1a6
SF9g 0,81 6 2,43 1a6
BDI10 0,78 3 0,78 0a3
constante 77 [ a7
(a)0,91 (a)Sumatoria coef*valor
usuario
P (sensibilidad de 67,74% y
especificidad 76,19%) (P ey
Discriminador 0,36790342 Si discriminador:
((3)-Ln (p/(1-p)) Buena respuesta Es mayor a 0 Buena respuesta
Es menor a 0 mala respuesta

A los 6 meses el score estuvo constituido por: S, = coeficiente de la constate; mas la
sumatoria de los productos entre p,= coeficiente de regresion para item 3f del SF-36; X;=
valor que adquiere el item 3f del SF-36 en una de las observaciones; ,= coeficiente de

regresion para item 9f del SF-36; X,= valor que adquiere el item 9f del SF-36 en una de las
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observaciones; ;= coeficiente de regresion para item 9g del SF-36; X;= valor que adquiere
el item 9g del SF-36 en una de las observaciones; f,= coeficiente de regresion para item
11d del SF-36; X,= valor que adquiere el item 11d del SF-36 en una de las observaciones
y . Bs= coeficiente de regresion para item 18 de la escala de Beck; X;= valor que adquiere
el item 18 del BDI en una de las observaciones menos el logaritmo natural de la probabilidad
predicha con una sensibilidad de 60% y especificidad 75,5%. Si el discriminador es mayor
que cero, los factores predicen una buena a respuesta a tratamiento a los 6 meses de

seguimiento.

Se realizé una prueba con datos obtenidos de 2 id, que fueron elegidos al azar al azar (Tabla

15y 16).

Tabla 15. Score 6 meses id 8

Variables | Coeficiente valor usuario coef*valor usuario Valores
SF3f 0,45 3 1,36 1a3
SFof 0,69 4 2,75 1a6
SF9g 0,90 2 1,79 1a6
SF11d 0,78 4 3,14 1a5
BDI 18 0,29 3 0,86 0a3
cons -9,77 -9,77
Sumatoria
(@ 0.13 coef*valor

usuaro
P (sensibilidad de 60% y
especificidad 75,5%) (PEs

0.0216 Si discriminador
Discriminador (a)-Lr; (/(1-p)) Es mayor a 0 Buena respuesta
PILP) | E< menor a 0 mala respuesta
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Tabla 12. Score 6 meses id 76

Variables | Coeficiente valor usuario coef*valor usuario Valores
SF3f 0,45 1 0,45 1a3
SFof 0,69 3 2,06 1a6
SF9g 0,90 3 2,69 1a6
SF1ld 0,78 5 3,92 1a5
BDI 18 0,29 1 0,29 0a3
_cons -9,77 9,77
Sumatoria
(a)-0,357 coef*valor
usuaro
T 5
S A I
-0,467 Si discriminador

Discriminador

(a)-Ln (p/(1-p))

Es mayor a 0 Buena respuesta
Es menor a 0 mala respuesta
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8.10 Homogeneidad de la muestra

Dado que las variables sociodemograficas no lograron ingresar al modelo predictivo, se
evalud si la homogeneidad de la muestra alteraba la respuesta a tratamiento. Para ello se

evaluaron las variables sexo, edad y afos de escolaridad de los pacientes de la muestra.

La distribucién de la muestra, estuvo constituida casi un 90% de mujeres y 10% de
hombres. Se evaluo si el score predice respuesta de igual manera en hombres y mujeres
Para ello se evaluo si el score de los 3 y 6 meses predice la probabilidad de ser hombre o
mujer. Los resultados mostraron que el score no discrimina el ser hombre o mujer, por lo
que el score a los 3 meses permite predecir respuesta tanto en hombres como mujeres
(area bajo la curva de ROC 0,59) con IC entre 0,372-0,811 a los 3 meses y (area bajo la

curva de ROC 0,41) con IC entre 0,204- 0,634 a los 6 meses (Figura 5y 6).
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Figura 5. Capacidad de discriminacion de ser hombre o mujer del modelo

predictivo a los 3 meses.
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Figura 6. Capacidad de discriminacion de ser hombre o mujer del modelo

predictivo a los 6 meses.
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Ademas se evalué con el test de Kolmogorov Smirnov las distribuciones de probabilidades
entre hombres y mujeres a los 3 y 6 meses las cuales no tuvieron diferencias significativas

(p value =0,275) para los 3 meses y (p value =0,199) a los 6 meses.

En cuanto a la edad no hubo correlacién entra la edad y el score, por lo que el score puede
predecir respuesta en todas las edades tanto a los 3 meses (p=0,5838), como a los 6 meses
(p=0,6431). Ademas no hubo correlacion entre el score y los afios de escolaridad de los
pacientes tanto a los 3 meses (p=0,1187), como a los 6 meses (p=0,2980). Por lo que el

score puede ser utilizado independiente la escolaridad de los pacientes
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9. DISCUSION

La presente tesis se propuso como objetivo la generacion de un modelo predictivo de
respuesta a tratamiento de la depresién a través de los datos obtenidos de un estudio de
un programa colaborativo a distancia, en hospitales comunitarios en Chile. Para ello, se
realizé un analisis secundario de una base de datos generada a partir de un ensayo clinico
que buscé probar la efectividad del tratamiento de la depresién. La muestra estuvo
constituida por 111 pacientes que participaron en la rama activa del ensayo clinico, al recibir
la atencion del programa colaborativo. El ensayo clinico considerd escasos criterios de
exclusion, lo que permitié incluir personas con comorbilidad psiquiatrica y mayor gravedad
de los sintomas, caracteristicas habituales de los usuarios deprimidos de la atencion

primaria de salud.

Entre el conjunto de variables candidatas que fueron incluidas en los modelos predictivos
de respuesta a tratamiento a los tres y seis meses de seguimiento, algunas variables de
calidad de vida (SF-36) y de sintomatologia depresiva (BDI), lograron el umbral de
significancia estadistica suficiente para ser consideradas predictores de respuesta a

tratamiento.

Las pruebas estadisticas efectuadas para evaluar la validez interna de los modelos
predictivos demostraron que, tanto a los tres como a los seis meses, presentaron una
capacidad discriminante adecuada y una buena bondad de ajuste. Adicionalmente,
considerando la prevalencia de respuesta a tratamiento en ambos periodos, el conjunto de
variables incluidas en los modelos es capaz de clasificar correctamente a cerca del 70% de

la muestra.
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Se elabord una herramienta a través de un puntaje (score) que pudiese discriminar aquellos
sujetos que tendran buena o mala respuesta al tratamiento de la depresion, en base a las

preguntas del BDI y SF-36 que ingresaron al modelo predictivo.

Este es un primer intento de contar con una herramienta de facil acceso y aplicacién, para
poder predecir respuesta a tratamiento con un programa colaborativo que trat6é a personas

adultas deprimidas en el nivel primario de atencion.

Finalmente, se probd si la relativa homogeneidad clinica de la muestra afectaba el
desempeno de los modelos predictivos confeccionados, sin encontrarse diferencias
significativas segun sexo, edad o escolaridad de los pacientes. Lo anterior demuestra la

estabilidad y aplicabilidad de esta herramienta a distintos tipos de pacientes.

Respecto de la interpretacion de los coeficientes en el modelo predictivo, cabe mencionar
que una mayor limitacion para realizar esfuerzos fisicos moderados o para
agacharse/arrodillarse, un mayor desanimo vy tristeza y una peor percepcion de salud
general, fueron aspectos de la calidad de vida relacionada a la salud fisica y mental que se
encontraron asociados a la respuesta a tratamiento, sugiriendo que un estado de salud
general disminuido basalmente, se asociaria a un mejor prondstico de respuesta a

tratamiento.

Aun cuando ninguna de las dimensiones de la calidad de vida han sido consideradas en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento para la depresion, (3% |a evidencia ha demostrado
que la depresion y la calidad de vida se encuentran fuertemente asociadas('*>'33 y que una
peor calidad de vida vendria precedida de una mayor intensidad de los sintomas

depresivos3).

En Chile se ha documentado que durante los episodios depresivos los pacientes

experimentan dificultad en realizar actividades fisicas, bajos niveles de energia, mala
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percepcién de salud, problemas en la interaccion social, en el trabajo y en el manejo
doméstico®®, y que las dimensiones “rol emocional”, “rol fisico” y “vitalidad” resultan ser
las mas afectadas en mujeres deprimidas en el posparto(*%. Por lo tanto, es plausible que
la alteracion de la calidad de vida no sea mas que una consecuencia de la presentacion
aguda de la enfermedad depresiva, en sujetos con una mayor intensidad de los sintomas,
y que estos exhiban un mayor margen de mejoria. Esto es consistente con el “efecto piso”
en que los casos mas leves de depresion experimentan menores posibilidades de mejoria
relativa(’®®) y concordante con la literatura que sefiala a la gravedad del cuadro depresivo
como un factor de respuesta a tratamiento. Sin embargo, para aquellos que presentan una
mayor intensidad de sintomatologia depresiva y que disminuyen en un 50% los sintomas,
no necesariamente implica una mejoria del cuadro clinico. Por esta razén seria importante
considerar la remision de la enfermedad como un criterio para el éxito del tratamiento.
(110.112118119) Es probable que estos casos, debido a la evidente manifestacion clinica del
cuadro, hayan sido correctamente clasificados y se les haya prescrito el debido tratamiento
a tiempo, pudiéndose asi explicar una reduccién de al menos el 50% en la intensidad de
los sintomas basales; reflejando las dificultades de los clinicos de atencion primaria para
detectar formas mas leves de depresion!'3”) . Asi mismo, la compleja interaccién entre la
depresion y las enfermedades cronicas, que afectan de sobremanera la calidad de vida
relacionada a la salud, permite hipotetizar que estos pacientes pudieran sufrir de alguna
comorbilidad médica’®®, constituyéndose en una poblacion bajo un mayor
control/supervision médica en sus centros de salud, facilitando la deteccion de sintomas

depresivos y la continuidad del tratamiento para la depresion.

Ademas de las variables discutidas con anterioridad, también se encontraron asociaciones
entre la respuesta a tratamiento con una menor sensacion de agotamiento (reactivo de

calidad de vida relacionada a la salud) y con una menor frecuencia del llanto
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(correspondiente a la presentacién clinica del cuadro depresivo). La inclusion de estas
variables en los modelos predictivos parece contraponerse al resto de factores, sin

embargo, este fendmeno pudiera deberse a la heterogeneidad de la depresion.

En este sentido, la fiabilidad de los criterios diagnésticos establecidos para el trastorno
depresivo mayor ha sido puesta en duda debido a la variabilidad en la presentacion clinica
de esta patologia: se ha estimado que 1497 combinaciones distintas de sintomas
depresivos es un calculo conservador(®®). Ademas de la heterogeneidad en los sintomas,
existe diversos grupos poblacionales afectados por este trastorno, y de distintas trayectorias
del cuadro en el tiempo!'*9). Esto revela la complejidad inherente a los cuadros depresivos,
la misma que ha obstaculizado la identificacion de sus mecanismos moleculares

subyacentes(*"), sugiriendo divergencias en la etiologia, prondstico y terapéutica‘'4?).

En base a estos antecedentes, los instrumentos que se generan en relacion a los factores
prondsticos de respuesta a tratamiento debiesen ser considerados como un complemento

al juicio clinico, y no como determinante del manejo de los pacientes con esta patologia.

Mas aun, la descripcidon de algunos sintomas importantes para el diagnodstico de la
depresion también ha sido cuestionada. Tal es el caso de sintomas como la “fatiga” o la
“pérdida de energia”, cuya conceptualizacion puede llevar a la consideracion de estados
psiquicos y neurofisioldgicos opuestos como entidades unitarias. Ejemplo de esto es la
fatiga hipertonica (exceso de tension mental e incapacidad para relajarse), la fatiga
hipotdnica (exceso de propension a quedarse dormido), la falta de impulsos (tensién mental
asociada a una resistencia importante a la iniciacion de actividades fisicas 0 mentales), e
inhibicion de impulsos (completa falta de energia y apatia)®). La fatiga hipertonica y la falta
de impulsos son mas comunes en el trastorno depresivo mayor(*®, y responden de mejor
manera a los antidepresivos(¥, en cambio la fatiga hipotonica y la inhibicion de impulsos

pueden ser tratados efectivamente con psicoestimulantes los cuales no tienen la misma
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eficacia que los antidepresivos ante las depresiones tipicas(®). Debido a lo anterior, es
probable que la menor sensacién de agotamiento, hallada en los modelos predictivos,
retrate estados depresivos que no presentan fatiga hipotonica y/o que no presentan una
inhibicibn marcada de los impulsos, sino que se caracterizan por una mayor “tension
mental” respondiendo a los tratamientos convencionalmente provistos en la atencion

primaria de salud.

En la misma linea, el valor prondstico del llanto parece no encontrar sustento en la literatura,
dado que su relacion con la depresidn no posee una base empirica robusta, y los

instrumentos de medicién no lo han incorporado en forma consistente('49).

Por otra parte, un mayor apetito como manifestacion clinica basal de la depresién que
predice la respuesta a tratamiento a los seis meses —siendo la diferencia sustantiva con el
modelo predictivo de los tres meses-, pudiera ser indicio de un grupo de pacientes que
presentan depresion atipica. A tales conclusiones han llegado estudios recientes que han
demostrado la importancia de los sintomas vegetativos (especialmente el apetito y el peso
corporal) para discriminar entre depresiones tipicas y atipicas, y su asociacién con
trastornos metabolicos!'4%-42), De tal forma que es posible que la presentacion atipica de la
depresiéon, en el contexto de alteraciones metabdlicas que pudiesen actuar como
mantenedores de los sintomas depresivo (120123125 (jficultara la respuesta al tratamiento

durante los tres primeros meses.

Por ultimo, la muestra analizada poseia una serie de caracteristicas sociodemograficas y
clinicas que han sido descritas por la literatura como factores prondsticos de respuesta a
tratamiento para la depresion, como el ser mujer, estar casada, ser duefia de casa, y tener
antecedentes previos de depresion(''2129, No obstante, estas variables no resultaron tener
la suficiente significancia estadistica como para ingresar a los modelos predictivos, lo que

pudo haberse debido a que sujetos con otras caracteristicas no estuvieron lo
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suficientemente representados en la muestra (por ejemplo, hombres, solteros, con
escolaridad completa), resultando en una falta de poder estadistico para detectar

diferencias significativas en la respuesta a tratamiento en los dos periodos evaluados.

Para el caso de los antecedentes previos de depresion, se ha descrito que la carga de
sintomas previos se asocia con una mayor recurrencia de episodios depresivos'*7).lo que
a su vez predispone a una mayor discapacidad funcional asociada a la presentacion de
nuevos episodios'4":148) La relacion entre la discapacidad funcional —estado de salud-,
cuadros depresivos mas graves, y un mayor margen de respuesta al tratamiento ya fueron

sefialadas previamente.

De manera similar, aun cuando los pacientes utilizaron los componentes del programa
colaborativo a distancia para el tratamiento de la depresion (atencion médica, consulta
psicolégica y uso de farmacos), y que tenian una buena percepcion de este, estos
elementos no ingresaron en los modelos predictivos. Cabe mencionar que el hecho de un
mayor numero de consultas y una percepcion adecuada de los servicios brindados, no
necesariamente implica que el personal de salud brindé una atencién de calidad y basada
en la mejor evidencia disponible, como lo demuestran estudios que han descrito una
asociacion positiva entre la respuesta al tratamiento para la depresion y la capacidad
resolutiva de los clinicos a cargo de la gestion de los casos, de acuerdo a su experiencia y

experticia.("®

En cuanto al impacto de los cuadros depresivos para la salud publica, es sabido que los
trastornos depresivos representan una alta carga econdmica y social, y que pueden ser
tratados con intervenciones de probada efectividad. No obstante, las limitaciones en la
provision de los servicios, se expresa finalmente en que menos del 10% de los pacientes
reciben el tratamiento adecuado y una proporcién aun menor experimenta una mejoria

clinica significativa'®%9), Mas aun, desde el punto de vista de la salud publica, se ha
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estimado que mejorar la adecuacion de los tratamientos para la depresion en la atencién
primaria, seria uno de los cambios mas sencillos a los sistemas de salud, pero de gran
impacto9. Los hallazgos de este trabajo de tesis van en la linea de facilitar la identificacion
de intervenciones “hechas a la medida”, efectivas y personalizadas, que consideren los

factores prondstico!'s".

Si bien los efectos de los modelos colaborativos para el tratamiento de la depresion en la
atencion primaria han sido ampliamente estudiados y demostrados®), obteniendo
resultados promisorios, la incorporacion de tecnologias de la informacion y las
comunicaciones para abordar problemas como la brecha de tratamiento y la distribucién
desigual de recursos especializados en salud mental, es relativamente reciente y ha sido
objeto de menos estudio ('52). En este contexto, la elaboracion de modelos predictivos para
identificar grupos poblacionales que se beneficiarian o no de este tipo de intervenciones ha
sido escasa(’®, por lo que los principales resultados de la presente representan una
contribucién a este campo en emergencia. Por lo tanto, es necesario considerar que la
identificacion de un conjunto de variables implicadas en la respuesta a tratamiento para la
depresién, en pacientes tratados con un modelo colaborativo a distancia en hospitales
comunitarios, puede favorecer tanto la precision como la equidad de las practicas de salud,
optimizando la atencion de pacientes de acuerdo al perfil de respuesta a las intervenciones,
ahorrando tiempo valioso en el abordaje de una enfermedad que facilmente puede volverse
recurrente si no es tratada correctamente, permitiendo un uso mas eficiente de los escasos
recursos de salud mental disponibles en zonas remotas y facilitando la coordinacion entre

los distintos niveles de atencion.

Cabe destacar que los elementos mencionados anteriormente han sido relevados como
criticos en la propuesta del Ministerio de Salud de Chile sobre el Plan de Salud Mental 2016-

2025, notando que existe un acceso inequitativo a la atencién de salud mental segun
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geografia, ruralidad, culturas originarias y tipo de prevision; y que la articulacién entre los
dispositivos de los distintos niveles de atencion en salud mental es insuficiente, siendo este
un aspecto fundamental para el funcionamiento de un modelo comunitario en salud. Como
acciones concretas se plantea que el nivel primario se capacite en competencias y que se
promueva resolutividad en salud mental comunitaria insertas en el modelo de salud familiar.
Asi también, el equipo de salud mental podria beneficiarse al conocer los factores de
respuesta a tratamiento. Por lo que el conocimiento de estos factores, como lo propone esta
tesis doctoral, permitiria orientar los recursos y derivaciones, promoviendo la capacidad
resolutiva en los equipos de salud mental a nivel comunitario. (' Asimismo, el presente
estudio es un primer intento de desarrollar a nivel nacional, modelos predictivos de
respuesta a tratamiento en pacientes deprimidos, y que genera un puntaje (score) predictivo
de facil aplicacion en la practica clinica. Con ello, se espera otorgar a los equipos de salud
de atencién primaria de zonas remotas, una herramienta sencilla que permite ex-ante tomar

decisiones respecto de la adecuacion de un tratamiento colaborativo a distancia.
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9.1. Limitaciones

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se debe considerar que se trata de una
muestra pequefa que no corresponde a la poblacion general, sino a una poblacion rural de

hospitales de baja complejidad.

Los resultados fueron obtenidos de una base de datos ya establecida, por lo que no fue
posible acceder a variables que podrian haber contribuido al analisis, tales como la
comorbilidad de enfermedades cronicas y psiquiatricas tales como los trastornos de

personalidad.

La ausencia de variables sociodemograficas en los modelos predictivos de respuesta a
tratamiento parece contraria a la luz de los hallazgos de estudios previos, sin embargo, esto
puede deberse al reducido tamafio de muestra y a la escasa variabilidad en las
caracteristicas sociodemograficas. Es por esto que se incluyd un analisis de homogeneidad
de la muestra, que permitié evaluar si el score estuviese influenciado por las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes. Sin embargo, estos resultados mostraron que no hubo

diferencias de la aplicabilidad del score en los distintos grupos sociodemograficos.

En cuanto a las variables clinicas, estas fueron identificadas de manera indirecta a través
de algunos items de los instrumentos SF36 y BDI, lo que requeriria ser evaluado con cautela

al considerarlos como elementos de calidad de vida y depresion.

Como desafio queda pendiente realizar futuras investigaciones que consideren un mayor
tamafo muestral o utilizar bases de datos de pacientes atendidos en similares condiciones

con el fin de aportar a la validacién externa del modelo predictivo

Asimismo futuros estudios debiesen incluir otras variables, como las comorbilidades

médicas crénicas y psiquiatricas como los trastornos de personalidad, que identifiquen otros
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elementos que puedan estar influyendo en la respuesta a tratamiento de los cuadros

depresivos.
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10. CONCLUSIONES

La depresion es un problema de salud publica que requiere un abordaje complejo e
integrado. Para ello es necesario contar con herramientas para mejorar su deteccion,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento. En este sentido la tesis ha permitido contribuir en

torno al tratamiento y mejoras en el seguimiento de estos sujetos.

El presente estudio es el primero que investiga los factores prondsticos de respuesta a
tratamiento en pacientes deprimidos, atendidos con un programa colaborativo a distancia

en Chile.

Dado que la realizacién de estudios que evallien factores de respuesta a tratamiento, son
de alto costo, largos y por lo tanto infrecuentes, la alternativa de realizar un analisis
secundario de una base de datos de un ensayo clinico que evalud la efectividad de un
programa colaborativo a distancia para el manejo de la depresion en hospitales

comunitarios en Chile, ha sido uno de los aportes de esta tesis doctoral.

A partir de los resultados de la presente tesis, se puede concluir que los factores
considerados para la elaboracion del modelo predictivo de tratamiento de la depresion
utilizando un modelo colaborativo, fueron inicialmente agrupados en tres dimensiones en
base a los antecedentes encontrados en la literatura y que correspondian a: caracteristicas
sociodemograficas, caracteristicas clinicas y uso de servicios de salud. En el andlisis de
estos factores, solo algunos items del SF36 que midié calidad de vida y otros del

instrumento BDI que evalud sintomas depresivos, lograron ingresar al modelo predictivo.

El modelo fue construido a través del analisis de regresion logistica que pronostica buena

respuesta al tratamiento a los tres y seis meses.
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Especificamente, se observé que dificultades basales para realizar esfuerzos fisicos
moderados y un mayor desanimo y tristeza (ambos items del SF-36) se relacionaron con
una mayor chance de respuesta a tratamiento a los tres meses. Asimismo, una menor
sensacion de agotamiento en el SF-36 y menor frecuencia del llanto en el BDI,

contribuyeron en la misma direccion que las otras variables en el modelo.

En el modelo de respuesta a los seis meses, una mayor limitacion para agacharse o
arrodillarse, un mayor desanimo y tristeza (items del SF-36), y la no disminucién del
apetito (de acuerdo al BDI), se relacionaron con una mayor chance de respuesta a
tratamiento, del mismo modo que una menor sensacion de agotamiento y peor percepcion

de salud general (items del SF-36).

La elaboracién de estos modelos predictivos permitié generar un puntaje (score) predictivo,
y podria constituirse en una herramienta de facil aplicacion e interpretacion, que permitiria
establecer a priori qué pacientes ingresados a un programa colaborativo de tratamiento
para la depresién tendran o no una buena respuesta al cabo de 3 y 6 meses. Esto facilitaria
la toma de decisiones de los clinicos respecto de la necesidad de monitoreo y la intensidad
de tratamiento requerido por cada paciente, asistiendo respecto a la permanencia del
paciente en el nivel primario o su derivacidon a especialista, razén por la cual , esta tesis
doctoral puede contribuir al manejo adecuado de la enfermedad depresiva y con ello a una
apropiada utilizacion de los recursos en salud, aportando al cumplimiento de los objetivos

del Ministerio de Salud en el ambito de la salud mental.

Como desafio queda pendiente realizar futuras investigaciones que consideren un mayor
tamafio muestral donde ademas pueda haber una validacion externa del modelo predictivo
en pacientes atendido en similares condiciones, y que consideren la diversidad de
presentaciones de este cuadro. Asimismo, futuros estudios debiesen incluir otras variables,

como las comorbilidades de condiciones cronicas de salud y trastornos de personalidad que
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identifiquen elementos que permitan conocer de mejor manera la complejidad de la

depresion.
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11. ANEXOS
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11.1 Anexo 1

ClinicalTrials.gov \Jﬁ ‘e EDA

Protocol Regisiration Sysiem

Protocol Registration Receipt
OTiE2014

E-mental Health Support for Rural Areas

This shedy has been completed.

Sponsaor: | University of Chile

Collaborators: | Fondo Macional de Desarmola Cientifico f Tecnologics,
Chile

Information provided by | Gracizla Rojas Castilo, Uriversisf of Chile
(Responsible Party):

ClimicalTrials. gov ldentifier:

- Purpose

In the treatrment of depreszion, primar care t=am plaf an importznt role, but thef are most efecive when
inserted into a collaborateae model of dis=as= management

Hfpotheses: Depressad pati=nts treated in rural pimarf care dinics participating in 2 =-rental heath collaboratiee
programeme o manage depression achiews at least 203 batter recoverf rabes in comparizon with the contol
group three months afier the baseline assessment.

Goal: o compare the effectiveness of a e-mental health collaborative programme with usual cane in nual
primarf-care clinics.

ethodologf: a clinical rial with tao amns will be conduct=d in 13 communitd rural hospitals in Chile. The active
group will participats in 2 collaborative programme batween primand cars teams and specialized =ams, wit
support from an elecronic platform and a call cent=r. The controd growp will recefve usual care, acconding to the
Winiztf of Health's Guidelines to Depression. To svaluates inclusion criteria -depressive patiznts aged bebwesn 15
and 70 fears- and exdusion crteda -current in treatrent for depression. an interview will be used that will include
the Mini kel State Examination (WM3E) evaluate depression The principal cutcomre will be depressine
#fmptoms measured with the Bedk Depression Imvemodf (B0, and secondarf owcome qualiyf of life measured
with the Health Surved [3F_36) at three and six months after basaline asseszment.To detect a differsnce of 20%,
in a one-sided model, with an alpha of 5% and power of 30%, would require 162 depressed persons (TG o

-Page1alZ-
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imenventon and 76 fo control group).We esiimated a design effect of 1.56 based on cur Intraclass Coeffident
Comelation (ICC) of 0,03839 and 13 dlinics. After applfing the design =ffect e sample needed inoneased o 206
depresz=d persons. Considering a ret=nticon rate of approximatel B5% we will need 237 depressed cases.

A program of $is kind mayf be us=fiul o assist pimarf care teams in remots areas n‘f'ﬂ'lrn:-:l.m'nf. in order to
improve treatnent outcomes for depression fat is :l.rren'ﬂfaddns:‘-ed at the primarf care l=vel.

Condition Imterwemtion Phase
Depression Behawioral: e-mental health colaborative | KA
prograrnmres
Lkl Cars

Studf Tfpe: Irterventional

Studf Desigr: Trastrant, Single Growp Assignmeant, Cpen Labal, Men-Randomized, Efficacd Swdf

Official Tithe: AN =. MENTAL HEALTH COLLASORATIVE PROGRAMME TO DEPRESSION MANASEMENT IN
RURAL PRIMARY CARE IN CHILE:A PILOT CLINICAL STUDY.

Further study details as provided by Graciela Riojas Castillo, University of Chile:

Primarf Outcome Measure:
* Depressive Eifmptuqrs [Time Frame: At firee and six months after baseline assessment] [Designaied as

saferf izzue: MNc]

Secondarf Outcome Measures:
« Cualitf of Lz [Tirme Frame: At three and six months after bassline ase] [Desigrated as safesdf izsus: Mo

Enrcliment 254

Studf Start Date: Januard 2011

Studf Comgletion Date: karch 2013
Primarf Corplegon Date: Februarf 2015

Armis Aszsigned Interventions

Experimenial: =-me=nial heal#h collabomatne Eehavioral: e-menial health collaboragve programme
programme
Itis & complex imervention to support
primarf care providers of rural primanf
care s=rvice to manage depressed
patisrs. F"|'1r'|'ra.|'fI car= providers at the
imbennention sites were support=d bff
psf chiatrist using an elecironic
platform Patients wene montored through
a call cemier.

Usual Care Usual Cans
Pag=nts in this arm neosived all the

-Page 2ol 3-
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Arms

Assigned Interventions

imterventions that are guarantesd for the
pearsons with depression in Chile:
treatrreznt in $ie primarf clinics with the
primarf care t=am and refemal to the
regional specakzad psfchiatnc service

> Eligibility

Ages Eligible for Stdf: 18 Years o 70 Years
Genders Eligible for Swdf: Both

Inchusion Criteria:

= Subjects aged 18 or more with a current major depressive episods according o Diagnostic and Statistcal
anual of Mental Cisorde=rs [V cribera | DS k-1

Exclusion Critenia:

« Deprassive treatrrend currertf in process.,

> More Information

Responsible Partf:  Gracela Rojas Castilo, Drored. Pofichfatrist, Universitf of Chile

Studf ID Numbers: 1100206

Health Authiortf:  Chile: Comision Nacional de Inwestigacién Ciertifica ¥ Tecnclogica

- Page 3ol 3-
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11.2 Anexo 2

.

UNIVERSIDAD DE CHILE
HOSPITAL CLINICO

% HOSPITAL CLINICO UNNVERSIDAD DE CHILE ‘
Comité Etica

PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

ACTA DE APROBACION N° 4 X/ ?)

sanTiago: 9 5 A6O. Lty

Con fecha 19 de Agosto de 2009, el Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, integrado por :

Dr. Guillermo Piwonka C. Médico Cirujano Cardiovascular. Presidente
Dra. Ana Maria Madrid S., Médico Gastroenterdlogo. Secretaria

Dr. Sergio Valenzuela P., Médico Ginecoobstetra

Dr. Javier Brahm B., Médico Gastroenter6logo

Dr. Héctor Gatica R., Medico Reumatélogo

Dr. Lautaro Osorio F., Médico Nefrélogo. Integrante Externo.

B.Q. Carmen Romero O., Bioquimica Especialidad Endocrinologia

Dr. Juan Carlos Prieto D., Farmacologia Clinica

Srta. Rina Sepulveda A., Abogado.

Ha revisado el proyecto denominado "A Telemedicine-based collaborative
programe to improve depression management in rural primary care
services in Chile", cuya investigadora Principal es la Dra. Graciela Rojas Castillo,
Departamento de Psiquiatria y Salud Mental del Hospital Clinico de la Universidad de
Chile.

En su andlisis el Comité ha tenido en cuenta los postulados de la Declaracién de
Helsinki, de las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en
Seres Humanos CIOMS 2002, y de las Guias de Buena Practica Clinica de ICH 1996.
Como asimismo, las disposiciones nacionales contenidas en la Norma Técnica N° 57
del MINSAL y la Ley 10.120 que regula la Investigacion en Seres Humanos.

El Comité tuvo a la vista para su decisién los siguientes documentos:

CV del investigador responsable : '

Solicitud de evaluacion del proyecto de investigacion por el Comité de Etica del

Hospital Clinico de la Universidad de Chile , = A
Proyecto in extenso en inglés ' N
Consentimiento Informado.
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11.3 Anexo 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Esta es una invitacion para que usted participe en un importante estudio clinico sobre el tratamiento
de personas deprimidas. Por favor, lea cuidadosamente esta informacion antes de dar su
consentimiento en forma voluntaria para participar.

Este estudio tiene como objetivo comparar el tratamiento habitual que los pacientes
deprimidos reciben en los consultorios con un programa de tratamiento que incluye el
apoyo a distancia de un equipo especializado en salud mental que desde Santiago via
telef6nica y por internet se comunicaré con el equipo de los consultorios para trabajar en
forma conjunta en el tratamiento y recuperacién de los pacientes deprimidos. Este equipo
también se contactard telefénicamente con los pacientes para recordarles sus citaciones a
control, si el médico del consultorio ha recetado algin farmaco, una persona recordard a los
pacientes telefénicamente la toma de los medicamentos y preguntard por efectos no
deseados y, si el médico del consultorio lo decide, los pacientes serén entrevistados a través
de computador por este equipo especializado quien entregard opiniones sobre la
enfermedad a su médico tratante del consultorio.

En este estudio participardn 16 consultorios; 8 de ellos seguir4n el tratamiento habitual del
Ministerio de Salud y 8 ademds del tratamiento del Ministerio de Salud recibirdn el apoyo
del equipo especializado de Santiago.

Con el objeto de llevar a cabo este estudio, a todas aquellas personas que consultes
un periodo determinado se les hard una breve evaluacién para establecer si 4.8
amerita tratamiento. En caso, que su depresién amerite tratamiento , usted calf
estudio y esté de acuerdo en participar serd evaluada mds extensamente. Esta ¢
repetiré en tres y seis meses mas para evaluar los resultados de su tratamiento

salud mental que desde Santiago via telefénica y por internet se comunicard con el equl o
de los consultorios, usted recibird 1llamadas telefénicas que le recordarén sus citaciones al/
consultorio, si su médico le receté algin remedio, le recordardn que lo tome Yy
preguntardn por posibles efectos no deseados y, si el equipo del consultorio lo estxma
conveniente, usted serd entrevistado/a a través de computador por este equipo especializado
quien le entregardn opiniones sobre su enfermedad a su médico tratante del consultorio.

Su participacién en este estudio es voluntaria y si usted decide participar, tiene en cualquier momento la
libertad de retirarse. Si usted decide NO participar o si se retira una vez que acepté participar, no tendrd
ningiin inconveniente y seguir4 recibiendo el tratamiento habitual que los pacientes deprimidos reciben en el
sistema piiblico.

En este momento y en cualquier momento, usted puede efectuar todas las preguntas que estime conveniente.
Toda la informacién contenida en los formularios del estudio serd confidencial y solo puede ser consultada

por el equipo de investigaci6n , el equipo de salud tratante y por el Comité de ética de la Universidad de
Chile.

Nombre : Nombre persona que toma el CI: :
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:

Nombre del coordinador del estudio:

Firma: Fecha:
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11.4 Anexo 4
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