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RESUMEN

Antecedentes: La multimorbilidad es un fendmeno altamente prevalente cuya
presencia conlleva un importante impacto fisico, psicolégico y econdmico, dificulta la
busqueda de ayuda, el diagndstico, la calidad de la atencidn recibida y el tratamiento y
la adherencia al mismo. Sin embargo, queda mucho trabajo por hacer, en especial en el
campo de las intervenciones en multimorbilidad, lo cual supone un reto para el sistema
sanitario actual. El presente estudio propone evaluar la eficacia de una intervencién
puntera y novedosa, que contiene elementos principales que han demostrado su
eficacia en estudios previos, aplicada a través de las Tecnologias de la Informacion y la
Comunicacidon en Atencidn Primaria (AP), en un trastorno especialmente de gran
prevalencia, incapacidad, pérdida de calidad de vida y costes sanitarios, como es la
multimorbilidad entre depresidn y diabetes mellitus tipo 2 o lumbalgia crénica.

Método: Se tratd de un ensayo clinico multicéntrico controlado y aleatorizado
en dos grupos paralelos. Los pacientes con depresion leve o moderada y diabetes
mellitus tipo 2 o lumbalgia crénica incluidos en el estudio fueron asignados al azar entre
las dos condiciones experimentales: a) intervencion psicolégica de baja intensidad
aplicada a través de un modelo mixto (de forma presencial y a través de las TIC) +
tratamiento habitual mejorado ('Intervencion +iTAU') (n = 93); b) tratamiento habitual
mejorado ('iTAU') (n = 90). La muestra estuvo compuesta por 183 pacientes reclutados
en AP, que fueron evaluados al inicio del estudio, y en dos seguimientos a los 3 y 6 meses
desde el comienzo del mismo. La gravedad de la depresidon (Patient Health
Questionnaire, PHQ-9), la intensidad del dolor (Faces Pain Scale-Revised, FPS-R), la
discapacidad asociada al dolor (Escala de Roland-Morris), la hemoglobina glicosilada
(Hb1Ac), y una variable de composite (puntuacion agregada de las anteriores), fueron
las variables de resultado principales del estudio. Ademas, también se evaluaron otros
resultados secundarios como: afecto positivo y negativo (PANAS); calidad de vida (SF-
12); apertura hacia el futuro (OFS); y calidad de vida (EQ-5D).

Resultados: Los pacientes de la condicién 'Intervencién + iTAU' mostraron
mejoras significativas en la gravedad de la depresion, en comparacion al grupo control
TAU', en ambos seguimientos (p < ,001). Se alcanzaron resultados similares en la

variable de composite y las variables secundarias de afecto negativo y positivo (PANAS),



salud fisica y mental (SF-12) y apertura hacia el futuro (OFS). Sin embargo, la
discapacidad asociada al dolor (Roland-Morris), la intensidad del dolor (FPS-R) y la
calidad de vida (EQ-5D) mostraron mejoras significativas respecto al grupo 'iTAU' en el
primer seguimiento, pero estas mejoras no se mantuvieron en el seguimiento a 6 meses.
No se consiguieron mejoras significativas en las variables de control de la diabetes, como
la Hb1Ac, en ambas condiciones experimentales en ningln seguimiento. Finalmente, las
variables individuales y de usabilidad que mejor predijeron las mejoras en las variables
principales fueron el nivel basal de gravedad de la depresidn y la opinidon media de los
modulos.

Conclusiones: El presente estudio de investigacion respalda la eficacia de una
intervencion psicoldgica de baja intensidad aplicada de forma mixta, presencialmente y
a través de Internet, en la multimorbilidad en AP. Se alienta a continuar con esta linea
de investigacidn que nos permita confirmar los resultados y conclusiones alcanzadas en
este trabajo académico y contrastar aquellas hipotesis o analisis que no han podido
examinarse adecuadamente. Asimismo, se anima a analizar la implementacion de este
tipo de intervenciones en la practica clinica habitual, lo cual permitiria su posterior
inclusion en las Guias Clinicas de tratamiento de la multimorbilidad en AP y en todo el

sistema sanitario.



ABSTRACT

Background: Multimorbidity is a highly prevalent phenomenon whose presence
entails a significant physical, psychological and economic impact, hinders help-seeking,
diagnosis, quality of care received and treatment, and adherence to treatment.
However, much work remains to be done, especially in the field of multimorbidity
interventions, which is a challenge for the current healthcare system. The present study
proposes to evaluate the efficacy of a cutting-edge and novel intervention, which
contains main elements that have demonstrated their efficacy in previous studies,
applied through Information and Communication Technologies in Primary Care (PC), in
a disorder of especially high prevalence, disability, loss of quality of life and health costs,
such as multimorbidity between depression and type 2 diabetes mellitus or chronic low
back pain.

Method: This was a multicenter randomized controlled clinical trial in two
parallel groups. The patients with mild or moderate depression and type 2 diabetes
mellitus or chronic low back pain included in the study were randomized among the two
experimental conditions: a) low intensity psychological intervention applied through a
mixed model (face-to-face and through ICT) + improved treatment as usual
('Intervention + iTAU') (n = 93); b) improved treatment as usual ('iTAU') (n = 90). The
sample consisted of 183 patients recruited in PC, who were assessed at baseline, and at
two follow-ups at 3 and 6 months from the start of the study. Depression severity
(Patient Health Questionnaire, PHQ-9), pain intensity (Faces Pain Scale-Revised, FPS-R),
pain-associated disability (Roland-Morris Scale), glycosylated hemoglobin (Hb1Ac), and
a composite variable (aggregate score of the above) were the main outcome variables
of the study. In addition, other secondary outcomes such as: positive and negative affect
(PANAS); quality of life (SF-12); openness to the future (OFS); and quality of life (EQ-5D)
were also assessed.

Results: Patients in the 'Intervention + iTAU' condition showed significant
improvements in depression severity, compared to the '"TAU' control group, at both
follow-ups (p < ,001). Similar results were achieved in the composite variable and the
secondary variables negative and positive affect (PANAS), physical and mental health

(SF-12) and openness to the future (OFS). However, pain-associated disability (Roland-



Morris), pain intensity (FPS-R) and quality of life (EQ-5D) showed significant
improvements compared to the 'iTAU' group at first follow-up, but these improvements
were not sustained at 6-month follow-up. No significant improvements in diabetes
control variables, such as Hb1Ac, were achieved in both experimental conditions at
either follow-up. Finally, the individual and usability variables that best predicted
improvements in the main variables were baseline level of depression severity and mean
module opinion.

Conclusions: The present research study supports the efficacy of a low-intensity
psychological intervention applied in a mixed method, face-to-face and via the Internet,
in multimorbidity in PC. We encourage the continuation of this line of research to
confirm the results and conclusions reached in this academic work and to contrast those
hypotheses or analyses that have not been adequately examined. Likewise, we strongly
recommend to analyze the implementation of this type of intervention in routine clinical
practice, which would allow its subsequent inclusion in the Clinical Guidelines for the

treatment of multimorbidity in PC and in the entire health care system.
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CAPITULO 1: LA MULTIMORBILIDAD EN ATENCION PRIMARIA

Se calcula que en 2050 la poblacién mundial de 60 afos o mas serd de 2.000
millones de personas (1). En Espafia, las previsiones demograficas estiman que para el
ano 2033 las personas de 65 afios o mas supondran el 25,2% de la poblacion total,
posiciondndolo como uno de los paises mas envejecidos del planeta (2). El
extraordinario nivel de control de las afecciones agudas y la prolongacién de la
esperanza de vida lograda por los seres humanos en el siglo XX estdn dando paso a una
epidemia mundial de enfermedades y dolencias crénicas. La elevada prevalencia de las
afecciones cronicas ya esta teniendo un efecto importante en los datos de mortalidad
en todo el mundo (3). De hecho, las enfermedades crénicas son la principal causa de
defuncion a nivel mundial (4), a excepcién de los paises de ingresos bajos. Sin embargo,
incluso en estos ultimos, la brecha que las separa de las enfermedades infecciosas se

esta reduciendo cada vez mas (4); ver Figura 1).

Figura 1. Principales causas de defuncidn en el mundo y en los paises de ingresos bajos.

Nota: A la izquierda se muestran las principales causas de defuncién en el mundoy ala
derecha en los paises de ingresos bajos. (Clasificacion del Banco Mundial en funcion de
los ingresos, 2020). Fuente: WHO Global Health Estimates (4).



Cada vez se presta mas atencion a la enorme carga personal y social que suponen
las enfermedades cronicas (5,6), pero, lamentablemente, esta epidemia estd siendo
subestimada y descuidada (3,7,8). En los ultimos afios, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha hecho hincapié en la importancia de organizar los sistemas de prestacion
de asistencia sanitaria para mejorar los resultados de salud, subrayando la importancia
de crear sistemas sanitarios integrados que puedan abordar la gestiéon de las
enfermedades crdnicas (5). Esto puede hacerse centrdndose en modelos genéricos de
atencion croénica, como ha sucedido principalmente en Estados Unidos (EE.UU.), o
desarrollando sistemas nacionales centrados en condiciones crénicas Unicas, como ha
sucedido con los Marcos Nacionales de Servicios en el Reino Unido (9,10). Sin embargo,
la alta prevalencia de las enfermedades crénicas ha conducido a otro fendmeno: un
numero creciente de personas con mas de una condicion crénica, lo que se denomina
multimorbilidad y se define formalmente como la coexistencia de dos o mas condiciones
cronicas (11). Aunque no se trata de un fendmeno nuevo, existe un mayor
reconocimiento de su impacto y de la importancia de mejorar los resultados de las

personas afectadas (12,13).

1.1.  Aclarando conceptos: Concepto de multimorbilidad

Aunque el término aceptado para referirse a las personas con multiples
afecciones crénicas es ahora el de multimorbilidad, los términos polipatologia/
pluripatologia o, especialmente, comorbilidad, se han utilizado indistintamente en el
pasado (7). En la actualidad se acepta que la comorbilidad debe utilizarse o incluye no
solo a los individuos con una condicion indice definida o especifica, que ha
desencadenado afecciones secundarias o vinculadas, (por ejemplo, una persona con
diabetes que se ve afectada por una retinopatia y una neuropatia asociadas, o una
persona con hipertension que desarrolla una enfermedad cardiovascular), sino también
a aquellos en los que coexisten cominmente dos o mas condiciones definidas (por
ejemplo, personas con diabetes y depresién, o con obesidad y cancer al mismo
tiempo)(3). En contraposicion, en la multimorbilidad puede incluirse cualquier
condicién, sin que una predomine sobre la otra (14). Es decir, la comorbilidad y la
multimorbilidad son dos conceptos intrinsecamente relacionados y que varian sobre la

base de si utilizamos una enfermedad indice para cuantificarlos (15).



Para comprender bien estas diferencias, es importante destacar aqui el origen
del término comorbilidad el cual se definié como "cualquier entidad clinica adicional
distinta que haya existido o pueda ocurrir durante el curso clinico de un paciente que
tiene la enfermedad indice en estudio" (16). Sin embargo, esta definicién sitia una
enfermedad en una posicidn central y todas las demas afecciones como secundarias, en
el sentido de que pueden afectar o no al curso y al tratamiento de la enfermedad indice
(17), o bien sin interrelacionar ambas, como si el efecto de la comorbilidad fuera
secundario o incluso insignificante. Ademas, este enfoque convierte la comorbilidad en
un concepto vertical. Debido a su verticalidad, los pacientes pueden etiquetarse de
forma diferente dependiendo del punto de vista del médico. Por ejemplo, a una
paciente con diabetes avanzada que presenta insuficiencia cardiaca congestiva,
neuropatia periférica y nefropatia incipiente se le podrian asignar diferentes
enfermedades primarias dependiendo de si su caso lo lleva un endocrino, un cardidlogo,

un neurdlogo o un nefrdélogo (3).

Asi, el término multimorbilidad surgié como una alternativa moderna a la
comorbilidad. Desde este enfoque mas "democratico", no se privilegia ninguna afeccién
en particular sobre las demds. La multimorbilidad se ha definido simplemente como la
coexistencia de dos o mas condiciones (17,18). En este tipo de pacientes resulta dificil
establecer una enfermedad predominante, ya que todas las que coexisten se consideran
igual de importantes o similares en cuanto a su potencial para desestabilizar a la
persona, a la vez que generan importantes retos en cuanto a su gestién. En
consecuencia, es un concepto mas transversal que se centra en el paciente en conjunto,
y no en una enfermedad o en el profesional que atiende al paciente (3). Por ultimo, este
concepto ha sido facilmente adoptado por la comunidad investigadora en los ambitos
de la Atencidén Primaria, la medicina de familia y la medicina general. Ofrece dos
atractivos principales: en primer lugar, implica que los modelos de prestacion de
atencion deben centrarse en el paciente en su conjunto, y no simplemente en relacién
con la presencia de afecciones especificas; y, en segundo lugar, da cabida a las distintas
trayectorias de las afecciones: la afeccion de interés puede ser diferente para un

individuo en distintos momentos de su vida (14).



Sin embargo, una limitacidon respecto a estos dos constructos es que no tienen
en cuenta la gravedad de la enfermedad, de ahi la aparicién del constructo carga de
morbilidad (19). Utilizado para transmitir la nocién de carga de la enfermedad (20),
definida por la carga total de la disfuncidn fisioldgica (21) o la carga total de los tipos de
enfermedades que tienen un impacto en la reserva fisiolégica de un individuo (Ritchie,
2007). Este concepto estd vinculado a su impacto en los resultados reportados por los

pacientes (incluyendo el funcionamiento) (22).

Por otro lado, dado que es posible que haya que tener en cuenta muchos otros
factores a la hora de atender a los pacientes con multimorbilidad, la necesidad de una
vision mas holistica ha hecho surgir el concepto de complejidad del paciente, teniendo
en cuenta las dimensiones socioeconémicas, culturales, ambientales y de
comportamiento del paciente (14,19). A este respecto, el término de enfermedad
cronica compleja o multimorbilidad compleja, es otro de los términos que ha aparecido
en relacion con las personas que viven con multiples afecciones crénicas, y que se ha
usado indistintamente para referirse a la multimorbilidad (23). Sin embargo, la principal
limitacion de este término es que la multimorbilidad es solo un aspecto de Ia
complejidad en estos casos. Estas personas pueden ser complejas o no, dependiendo de
otros muchos factores relacionados, por lo que no debe usarse este término de forma
indistinta con el de multimorbilidad. De hecho, la multimorbilidad puede no ser una
condicidn necesaria ni suficiente. Algunos pacientes pueden ser complejos con una sola
enfermedad “clasica”, mientras que gestionar a otros que padezcan varias
enfermedades puede ser facil con unos cuantos recursos. Por ejemplo, una persona que
viva en la calle y que solo tenga esquizofrenia es compleja, mientras que una persona
estable y bien controlada con diabetes que esté ademds en tratamiento por
hipertension e hiperlipidemia no lo es (3). En consecuencia, en pacientes complejos la
carga de la enfermedad no solo depende de los problemas de salud, sino también de
circunstancias sociales, culturales y medioambientales y de su estilo de vida. No se
puede negar que estas circunstancias exacerbaran o aliviaran con frecuencia la carga de
la enfermedad, y pueden explicar las consecuencias diferentes que situaciones clinicas

idénticas tienen para distintas personas (19).

10



A este respecto, se pueden asignar etiquetas diagndsticas a multiples
enfermedades coexistentes que se contabilizan y se agrupan facilmente, con fines
epidemioldgicos o para la creacidon de guias de practica clinica. Sin embargo, a medida
qgue aumenta el numero de enfermedades en una persona, el valor clinico de este
enfoque disminuye. Un nimero creciente de enfermedades suele ir acompaiiado de un
numero creciente de medicamentos. Llega un momento en que la confluencia de los
efectos de las enfermedades y de los medicamentos prescritos es tan compleja que
impide cualquier esfuerzo claro por atribuir los signos o sintomas a una causa especifica
(24). En estos casos, el término morbilidad confluente podria permitir a los clinicos y a
los pacientes centrarse en el alivio de los sintomas y no en ejercicios de diagndstico

inttiles (3).

Crear un lenguaje comun globalmente aceptado para la multimorbilidad, una
taxonomia, resulta una iniciativa muy valiosa para facilitar la codificacion y la evaluacién
comparativa de las actividades clinicas, asi como para la evaluacion de las intervenciones
y las politicas mas alla de las fronteras institucionales y geogréficas (3). En este sentido,
en comparacion con la investigaciéon sobre enfermedades especificas, la investigacion
en el dmbito de la multimorbilidad es sorprendentemente escasa (7,13,25). Hasta la
fecha, se ha centrado principalmente en la epidemiologia y el analisis del impacto de la
multimorbilidad en las personas y los sistemas sanitarios (11) y son muy pocos los
estudios que examinan la eficacia de las intervenciones para mejorar los resultados

clinicos (26).

Sin embargo, no cabe duda de que el tema estd ascendiendo en la agenda
nacional e internacional (3,13,27). La promocion de esta area de investigacidén es
oportuna, ya que muchos sistemas sanitarios estan siendo reformados y se esta
prestando mas atencion a la gestidon de la enfermedad en la Atencidn Primaria en

particular, aunque no exclusivamente.
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1.2. Estado de la cuestion: Prevalencia, incidencia, consecuencias y costes de la

multimorbilidad

1.2.1. Prevalencia de la multimorbilidad

La bibliografia existente sobre la epidemiologia de la multimorbilidad ha
aumentado considerablemente, pasando de ser un cuerpo de evidencia incipiente en la
década de 1970 a ser un campo de investigacion bien establecido y diferenciado. En
consonancia con un area de estudio en crecimiento, la investigacidn epidemioldgica se
ocupod primero de definir la multimorbilidad y de resumir los estudios relativos a su

prevalencia (28,29).

A este respecto, la multimorbilidad es un fendmeno prevalente que alcanza
niveles de aproximadamente el 23% en los paises europeos y que aumenta con la edad
hasta constituir la norma en las personas mayores de 65 afios (30—32). La prevalencia
estimada de la multimorbilidad en la poblacidon general oscila entre el 13% y el 72%
segun el entorno y el grupo de edad estudiado (29) y ha ido aumentando en las uUltimas
décadas (33-35). Ademas, las personas con multimorbilidad pueden representar el 50%
o mas de la poblacién que vive con enfermedades crénicas, al menos en los paises de

ingresos altos (36-39).

En una reciente revisién de alcance sobre estudios de multimorbilidad utilizando
grandes conjuntos de datos (40) se observé una gran variabilidad tanto en la prevalencia
notificada en los distintos estudios incluidos, como en las caracteristicas metodoldgicas
de los mismos. La mayoria de los articulos incluidos procedian de Europa (n = 9),
seguidos de Norteamérica (n = 7) y Asia (n = 4). Hubo una variacion significativa en los
rangos de edad de las poblaciones estudiadas: siete no tenian limites de edad, otros
siete incluian solo a adultos, tres incluian sélo a la poblacidn anciana, y tres articulos
incluian a toda la poblacién excepto las personas mayores de 105 afios. La poblacién
objetivo de la mayoria de los articulos fue la poblacion general (n = 9), seguida de la de
Atencidn Primaria (n = 8) y la poblacién asegurada (n = 2), un Unico articulo utilizé una
muestra de veteranos ancianos de Estados Unidos. En cuanto a la prevalencia de dos o

mas condiciones cronicas (MM2+), 18 articulos informaron de una prevalencia que
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oscilaba entre el 15,3% y el 93,1%. Respecto a la prevalencia de tres o mas
enfermedades crénicas (MM3+), 12 articulos informaron de una prevalencia que
oscilaba entre el 11,8% y el 89,7%. Es importante destacar que todos los articulos
incluyeron afecciones de salud mental, en particular la depresidn, lo que demuestra que
las condiciones de salud mental son problemas de salud importantes a tener en cuenta

en la multimorbilidad.

En otra revision sistemdtica y metaanalisis sobre estudios observacionales de
prevalencia de la multimorbilidad en entornos comunitarios (28), se incluyeron 70
estudios comunitarios (realizados en 18 paises de ingresos altos y 31 de ingresos bajos).
El tamafio de las muestras oscild entre 264 y 162.464 participantes, y la heterogeneidad
entre los estudios fue alta tanto para los analisis globales como para los estratificados.
El metaanalisis mostré una prevalencia global conjunta de la multimorbilidad del 33,1%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 30,0-36,3%). Hubo una diferencia considerable en
las estimaciones agrupadas entre los paises de ingresos altos y los de ingresos bajos, con
una prevalencia del 37,9% y del 29,7%, respectivamente. Ademas del punto de corte
comun de 2 o mas enfermedades crdnicas (MM2+) utilizado en 68 estudios, 20 estudios
también investigaron la estimacién de la prevalencia cuando la multimorbilidad se
definié como "la coocurrencia de tres o mas enfermedades crénicas" (MM3+). A medida
que aumentaba el nimero de enfermedades incluidas en la definicion (MM2+ vs.
MM3+), la prevalencia disminuia. Entre los 25 estudios que exploraron las variaciones
de género, la mayoria (21 estudios) informaron de una mayor prevalencia en las mujeres
qgue en los hombres. Alaba y Chola (41) en particular, encontraron que la
multimorbilidad era casi el triple en las mujeres (74% vs. 26%). La tendencia inversa sélo
se observd en cuatro estudios (42-45) cuyas diferencias en las estimaciones de
prevalencia entre ambos sexos fueron relativamente pequenas. La prevalencia de la
multimorbilidad aumentd invariablemente tanto para los hombres como para las
mujeres a medida que envejecian. La estimacidn de prevalencia mas alta se comunicé

para el grupo de edad de mas de 75 afios en Espaiia (92,9%) (46).

En diferentes paises se han realizado estudios de prevalencia de Ia

multimorbilidad que indican que, sobre todo en los mayores de 60 afos, la mayoria de
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las personas que acuden a los servicios de Atencion Primaria (a partir de ahora, AP)
tienen mas de una enfermedad cronica (25,30,37,47). En concreto, las estimaciones de
la prevalencia de la multimorbilidad en la AP varian mucho (del 12,9 al 95,1%) debido a
las incoherencias en la definicidon de la multimorbilidad (48). Los tipos de enfermedades,
el nimero de enfermedades y los umbrales de corte para el nimero de afecciones
crénicas utilizados para definir la multimorbilidad son los componentes mds polémicos
(1). Otro aspecto que contribuye a la dificultad a la hora de determinar la proporcion de
personas con multimorbilidad es el uso de diferentes métricas (3). Esta falta de
informacién o de consenso ha dificultado las comparaciones entre las tasas de
prevalencia halladas en diferentes estudios, lo que impide también realizar estimaciones
fiables de la carga de morbilidad (49) y dificulta la distribucion de recursos para una

gestion eficaz de la enfermedad.

Uno de los primeros estudios de prevalencia realizados en AP, realizado en
Quebec, mostrd una prevalencia de la multimorbilidad del 69% en las personas de 18 a
44 afos, del 93% en las de 45 a 64 afios y del 98% en las mayores de 65 afios, y el nUmero
de afecciones cronicas variaba entre 2,8 en los mas jovenes y 6,4 en los mas mayores

(30). Otros paises informaron de una carga similar (37,47).

En un estudio realizado en AP en Espaiia (50) el 24,5% (IC 95%: 24,3-24,6) de la
poblacidén registrada presentaba multimorbilidad, y fue mayor entre las mujeres
(28,1+0,1) que entre los hombres (19,4+0,1), una diferencia de 8,7 puntos (IC 95%: 8,3-
9,0). La prevalencia aumento progresivamente con la edad hasta los 69 afios, y tendio a
estabilizarse a partir de entonces. En otro estudio espafol con 72.815 pacientes
mayores de 64 afios (51), en conjunto, el 67,5% de los pacientes presentaban dos o mas
enfermedades crénicas simultdneamente, siendo esta tasa aln mayor en las mujeres

(69,3%) y en los mayores de 75-84 afos (71,7%).

Ademads de la asociacién con el género y la edad avanzada, los andlisis
multivariantes han encontrado que la obesidad, un nivel socioeconémico bajo y vivir
solo se asocian con una probabilidad significativamente mayor de tener tres o mas

enfermedades crénicas (31). Otro estudio mostré un mayor riesgo de multimorbilidad
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entre las personas con bajos niveles de educacion, con seguro médico y las que viven en
una residencia de ancianos (47). En un metaandlisis sobre el estatus socioeconémico y
la multimorbilidad (52), el nivel educativo bajo frente al alto se asocié con un aumento
del 64% de las probabilidades de multimorbilidad, con una heterogeneidad sustancial
entre estudios. El aumento de la privacion se asocid sistemdaticamente con un mayor

riesgo de multimorbilidad, mientras que la evidencia sobre los ingresos fue mixta.

En cuanto al nivel econdmico, en un estudio transversal (32) se observé cémo el
inicio de la multimorbilidad se produjo 10-15 afos antes en las personas que vivian en
las zonas mas desfavorecidas en comparacidon con las mas ricas, y la privacion
socioecondmica se asocid especialmente con la multimorbilidad que incluia trastornos
de salud mental. La presencia de un trastorno de salud mental aumentaba a medida que
aumentaba el nimero de morbilidades fisicas, y era mucho mayor en las personas mas

deprivadas que en las menos deprivadas.

1.2.2. Incidencia de la multimorbilidad

La determinacion de la prevalencia ha permitido cuantificar la carga de la
multimorbilidad en las poblaciones y los sistemas sanitarios. Sin embargo, la prevalencia
es limitada en su capacidad para decirnos cuando y por qué las personas acumulan
multimorbilidad. Para comprender mejor la etiologia de la multimorbilidad y proyectar
las necesidades sanitarias de los pacientes con multimorbilidad, debemos centrar

nuestra atencidén en determinar su incidencia.

Por lo tanto, es importante estudiar tanto la incidencia de la multimorbilidad
como la acumulacién de las afecciones crénicas que la componen. En la actualidad,
existe un conjunto creciente de investigaciones que abordan la incidencia de la
multimorbilidad (53). Asimismo, estd surgiendo literatura que utiliza métodos
innovadores y heterogéneos para describir la acumulacién de afecciones crénicas en la
multimorbilidad. En una revision sistematica sobre la incidencia de la multimorbilidad a
lo largo de la vida, Kudesia et al. (53) incluyeron 36 estudios, observando una gran
heterogeneidad en el disefio de los mismos y en las definiciones operativas de la

multimorbilidad que utilizaron. A este respecto, para permitir estimaciones vy
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comparaciones mas precisas, es importante que los estudios sean transparentes y
coherentes en las definiciones de multimorbilidad aplicadas. Los estudios que
informaron de la incidencia (n = 32) notificaron una tasa de incidencia media de 30,7 por
1.000 personas-afio y una incidencia acumulada media de 2,8%. La incidencia fue
notablemente mayor para las personas de mayor edad, lo que concuerda con la relacion
bien documentada entre la edad y la multimorbilidad (37,54,55), y con mas de una
enfermedad crdnica al inicio del estudio. Los estudios que informaron sobre los patrones
de acumulacién de enfermedades crénicas indicaron que las enfermedades
hipertensivas y cardiacas, asi como la diabetes, se situaban como las primeras
condiciones iniciales mas comunes que daban lugar a la multimorbilidad posterior, y las
enfermedades cerebrovasculares y mentales como las segundas mds comunes. Se
observé que la depresién es una afeccidn inicial comudn en las personas menores de 65
afios (56). Entre los estudios que informaron de la incidencia por sexo, las tasas de
incidencia y la incidencia acumulada fueron mayores para las mujeres que para los
hombres. Esta relacion entre el sexo y la multimorbilidad es coherente con la literatura
gue indica que las mujeres pueden tener mas probabilidades de ser diagnosticadas de
enfermedades crénicas porque son mas propensas a buscar ayuda médica (57-60) y

tienen una mayor esperanza de vida que los hombres (32,50,51).

La comprensidn de las trayectorias de la enfermedad, puede ayudar a los clinicos
a identificar a las personas con mayor riesgo de desarrollar dichas afecciones y a
comprender mejor su prondstico, con el fin de prevenir y gestionar eficazmente este
conjunto de enfermedades. La innovacidon en curso en este dmbito es un buen augurio
para futuras investigaciones que examinen la acumulacién de componentes de
enfermedades crdénicas en la multimorbilidad y puedan informar sobre los esfuerzos

preventivos (53).

1.2.3. Consecuencias de la multimorbilidad

En cuanto a las consecuencias de la multimorbilidad las personas que la padecen
tienen mas probabilidades de morir prematuramente (61-65), de ser ingresadas en el
hospital (66-68), de tener estancias hospitalarias mds largas, mas complicaciones

postoperatorias, y un mayor coste de la asistencia sanitaria (68—70). Ademas, el hecho
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de padecer multiples enfermedades crénicas se asocia a una menor calidad de vida
(71,72), pérdida de funcionamiento fisico (61,62,71,73-76), y es mas probable que

sufran malestar psicoldgico (77-79).

El impacto fisico y psicolégico total de la multimorbilidad depende de las
combinaciones de enfermedades, la gravedad de las afecciones coexistentes y la edad
del paciente. La multimorbilidad tiene efectos en cadena para los cuidadores vy
miembros de la familia que se enfrentan a problemas de dependencia y aislamiento
social, y en los cuales se observa también una reduccion en la calidad de vida (80).
Mientras que las organizaciones de voluntariado pueden ofrecer apoyo en el caso de
una sola enfermedad, es menos probable que lo hagan en el caso de la multimorbilidad.
El resultado puede ser un paciente confinado en casa, discapacitado por varias
enfermedades, que recibe una AP de bajo nivel y algo de apoyo social de forma

terapéutica (12).

La multimorbilidad también afecta a los procesos asistenciales y puede dar lugar
a complejas necesidades de autocuidado (81); problemas organizativos (accesibilidad,
coordinacion, tiempo de consulta); la gestion de los medicamentos suele ser compleja,
lo que da lugar a una polifarmacia con los riesgos que conlleva de interacciones
farmacoldgicas y efectos adversos de los medicamentos (82-86); ademads de
comprender y gestionar sus afecciones y regimenes farmacolégicos, también deben
asistir a multiples citas con diferentes proveedores de atencion médica y cumplir con las
recomendaciones de estilo de vida (70,81,82,84,87). Starfield descubrid que las
personas con una mayor carga de morbilidad recurren en mayor medida a los
especialistas, incluso para afecciones que normalmente se gestionan en la Atencién
Primaria, y concluye que es necesario comprender mejor las funciones de los

generalistas y los especialistas en la gestién de estas personas (88).

En cuanto a la adherencia a los medicamentos, (89) observaron un rango de no
adherencia reportado que diferia segun el método de medicion, siendo del 76,5% para
el autoinforme, del 69,4% para los datos de farmacia y del 44,1% para la monitorizacién

electrénica. Se realizé un metaanalisis con ocho estudios (n=8949) que utilizaron una
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definicién inclusiva de multimorbilidad para reclutar a los participantes. La prevalencia
conjunta de la falta de adherencia fue del 42,6% (IC del 95%: 34,0 - 51,3%, k=8, I>’=97%,
p<0,01). El rango global de no adherencia fue del 7,0% al 83,5%. Las correlaciones mds
frecuentes de la falta de adherencia fueron la falta de adherencia previa y las creencias

relacionadas con el tratamiento.

En consecuencia, este grupo de pacientes no se define Unicamente por la
presencia de dos o mas enfermedades, sino mas bien por una susceptibilidad y una
discapacidad clinica especial que conlleva una demanda frecuente de atencién médica
a diferentes niveles que es dificil de planificar y coordinar, debido a las exacerbaciones
y la aparicion de enfermedades posteriores que sitlan al paciente en una trayectoria de
deterioro fisico y emocional progresivo, con la pérdida gradual de autonomia y de
capacidad funcional. Estos pacientes forman un grupo que tiene una especial
predisposicion a sufrir los efectos perjudiciales de la fragmentacion y Ia
superespecializacién de los sistemas sanitarios tradicionales (3). Asi, la multimorbilidad,
como un nuevo sindrome, puede definir a una poblacion de pacientes con alta
prevalencia en la sociedad y que presenta una complejidad clinica considerable, una
vulnerabilidad, discapacidad y consumo de recursos significativos, asi como una alta tasa
de mortalidad a nivel tanto de AP como hospitalaria, lo que pone de manifiesto la

necesidad de integrar y coordinar la atencidn sanitaria a diferentes niveles.

1.2.4. Costes de la multimorbilidad

La multimorbilidad conduce a una mayor utilizacion de la atencién sanitaria
debido a las necesidades adicionales de atencidn sanitaria asociadas a la presencia de
afecciones adicionales, pero también a los problemas que surgen como resultado de las
interacciones entre estas afecciones (90). Esta es la causa principal de uno de los retos
centrales de la multimorbilidad: el coste econdmico para los sistemas sanitarios, la
sociedad y las personas que la padecen. Una revisidén sistematica concluyé que la
multimorbilidad se asociaba siempre con mayores costes de bolsillo (OOP, por sus siglas
en inglés) en comparacion con la "no multimorbilidad" (91). La multimorbilidad también
se ha asociado a unos costes de desembolso por medicamentos entre cinco y diez veces

superiores a los de la ausencia de enfermedades crdnicas (92). Estos elevados costes
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plantean problemas de equidad, ya que la multimorbilidad afecta de forma

desproporcionada a las personas de los grupos socioecondmicos mas bajos (32).

El Banco Mundial informa de que todos los paises del mundo imponen algun tipo
de pago por atencién sanitaria a las personas (93) y que estos pagos han ido en aumento
(94). Las personas en todo el mundo también incurren en otros costes cuando acceden
a la asistencia sanitaria (por ejemplo, los costes de transporte) y pueden experimentar
costes indirectos como la reduccion de los ingresos del empleo debido al absentismo
relacionado con el tratamiento. La multimorbilidad también es un problema importante
en los paises de ingresos bajos y medios, aunque la prevalencia no es tan alta (95). Una
revision sistemdtica (96) concluye que la catdstrofe financiera debida a las
enfermedades crdénicas es evidente en todos los continentes y en todos los estratos de
ingresos. Sin embargo, los ciudadanos con ingresos bajos y medios son mads vulnerables

al empobrecimiento debido a los pagos de los gastos generales (97).

Ademads del empobrecimiento, la carga econdmica asociada a la multimorbilidad
puede tener otros efectos negativos, como una menor adherencia a la medicacion
debido a la imposibilidad de adquirirla (92) y una menor calidad de vida (98). También
puede tener un efecto en la utilizacion de la atencidn sanitaria y contribuir a los mayores
niveles de mortalidad (65) y morbilidad que experimentan las personas con

multimorbilidad.

Muchos estudios han examinado los costes asociados a la multimorbilidad (99).
Tal y como sucede en los estudios de prevalencia, las definiciones de multimorbilidad y
metodologias utilizadas para derivar los costes son muy diferentes entre unos estudios
y otros. Dados los diferentes sistemas sanitarios, los pagos OOP de la multimorbilidad
varian entre paises. En una revisidon sistematica realizada por Wang et al. (91) los 17 y
12 estudios con cortes de 22 (MM2+) y 23 (MM3+) enfermedades, respectivamente, las
ratios costes de la multimorbilidad con respecto a la no multimorbilidad oscilaron entre
2-16y 2-10. Entre los diez estudios que proporcionaron desgloses de costes, los estudios
con y sin perspectiva social atribuyeron el mayor porcentaje de costes de

multimorbilidad a la atencién social y a la atencion hospitalaria/médica,
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respectivamente. A pesar de las diferencias entre estudios, se puede concluir que la

multimorbilidad se asocia con mayores costes y una carga econdmica considerable.

Sin embargo, los estudios incluidos en la anterior revision examinaron
principalmente el coste de la multimorbilidad para el sistema sanitario y no el coste para
el individuo. Dado que las experiencias de las personas se consideran clave a la hora de
evaluar la calidad de la asistencia sanitaria (100,101), al sintetizar muchos estudios
cualitativos, se puede dar mayor voz a las personas con multimorbilidad (102) y dilucidar
su experiencia de la carga financiera. Por lo tanto, Larkin et al. (99) se propusieron
sintetizar la investigacidn cualitativa que explora la experiencia de la carga financiera de
las personas con multimorbilidad. Incluyeron 46 estudios de seis continentes, y en sus
observaciones destacan los elevados costes que experimentan las personas con
multimorbilidad, las estrategias de afrontamiento que utilizan para gestionar estos
costes y el efecto negativo de ambos en su bienestar. También advirtieron que el seguro
médico y las ayudas gubernamentales determinan la capacidad de gestion y el nivel de

costes experimentados.

En conclusidn, la atencidon a los pacientes con enfermedades de larga duracién
en la actualidad consume la porcion mas elevada del presupuesto sanitario de la
mayoria de los paises, con independencia de su nivel de ingresos, y se espera que esta
porcion global aumente de un modo significativo en las décadas venideras. Esta carga
econdmica tiene a su vez un efecto negativo en el bienestar de las personas con
multimorbilidad. La continuidad de la atencidon y la concienciacidn sobre el impacto de
la carga econdmica de la multimorbilidad entre los responsables politicos y los

proveedores de atencidn sanitaria pueden abordar parcialmente el problema (99).

1.3.  El tratamiento de la multimorbilidad en Atencién Primaria

Como se ha podido atisbar en los apartados anteriores queda mucho trabajo por
hacer, en especial en el campo de las intervenciones en multimorbilidad, lo cual supone
un reto para el sistema sanitario actual (48). Las personas con multimorbilidad suelen
tener necesidades sanitarias mds complejas, por lo que es esencial gestionar

eficazmente sus multiples enfermedades crénicas (103). A medida que aumenta la
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proporcién de personas con multimorbilidad, debido al envejecimiento de la poblacién
en la mayoria de los paises desarrollados, también se han hecho mas frecuentes los
problemas que amenazan la seguridad del paciente, como la mala coordinacién de los

procesos hospitalarios, la continuidad de la atencidon y la polifarmacia (75,104).

Sin embargo, la estructura de los sistemas sanitarios, la investigacién y educacion
médica estan disefiadas para la prevencidn, el tratamiento y la gestidon de enfermedades
aisladas y no de la multimorbilidad. Por tanto, se requieren estrategias complementarias
gue apoyen a los médicos de familia para proveer de cuidados personalizados,

continuados, integrales y adecuados a estos pacientes (32).

Con la excepcidn de las afecciones relativamente infrecuentes, la mayoria de las
visitas para el tratamiento de enfermedades crdnicas y de cualquier afeccién
coexistente se realizan a los médicos de AP, no a los especialistas. Ademas, los
especialistas desempefan un papel mas importante en el tratamiento de las
enfermedades especificas de su especialidad, pero no de las demas enfermedades
comorbidas que pueda tener el paciente (105). Por tanto, es necesario examinar la
atencion sanitaria de los pacientes con multimorbilidad, ya que a menudo reciben una
atencion especializada fragmentada que no satisface sus necesidades ni apoya a sus
cuidadores profesionales, especialmente en la AP (12). En este sentido, la Atencién
Primaria tiene un papel clave en el seguimiento de la fragilidad, cronicidad y complejidad
de la poblacién, pero para atender la alta complejidad de forma adecuada es preciso

conocer y coordinar los distintos recursos existentes.

Por otro lado, las diferencias sefialadas anteriormente entre la multimorbilidad
en general y la comorbilidad, en la que existen combinaciones definidas de afecciones,
también influyen en el disefio de las intervenciones. Las intervenciones dirigidas a
condiciones comoérbidas especificas pueden ser disefiadas para abordar los desafios
especificos de las personas con esas condiciones. Mientras que las intervenciones para
personas con multimorbilidad en general no tienen un enfoque de enfermedad, ya que

no hay condiciones pre especificadas, por lo que las intervenciones podrian abordar una
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mejor coordinacion de la atencién, una mejor gestion de los medicamentos o

dificultades funcionales especificas experimentadas por los pacientes (7).

En los ultimos afios se han desarrollado varias intervenciones y modelos de
atencion a los pacientes con multimorbilidad para abordar este problema, como el
Enfoque 3D Centrado en el Paciente (106), los Principios Ariadne (107), la intervencion
MULTIPAP (108), la directriz del NICE para la Gestion Clinica de la Multimorbilidad (109),
o el Modelo de Atencion Integrada a la Multimorbilidad (IMCM, por sus siglas en inglés)

(110), por citar sdélo algunos.

El Unico metaanalisis encontrado sobre la eficacia del tratamiento en
multimorbilidad en AP analizé 17 ECAs, la mayoria en pacientes de edad avanzada ((7).
En 11 estudios, el elemento de intervencidn predominante fue un cambio en Ia
organizacién de la prestacién de la atencion, a través de la gestidon de casos (“case
management”) o la mejora del trabajo del equipo multidisciplinario. En 6 estudios, las
intervenciones estaban orientadas predominantemente al paciente, por ejemplo,
intervenciones educativas o de apoyo a la autogestidn facilitadas a los participantes. En
ningun caso se utilizaron intervenciones usando Tecnologias de la Informacién y la
Comunicacion (TIC). Hubo poca o ninguna diferencia en los resultados clinicos, aunque
los resultados de salud mental mejoraron y hubo reducciones modestas en las
puntuaciones medias de depresidn para los estudios de mutimorbilidad que se
dirigieron a los participantes con depresion. En general, los resultados indicaron que es
dificil mejorar los resultados en esta poblacidn, pero que las intervenciones que se
focalizan en factores de riesgo especificos, como la depresién, o en dificultades
funcionales pueden ser mas efectivas. Una limitacién importante en la bibliografia sobre
el tema es que no se incluyeron estudios de coste-efectividad, ni tampoco estudios
cualitativos para entender las barreras en la interaccidn entre el sistema sanitario y los

pacientes (7).
A la hora de implementar intervenciones para la multimorbilidad en los sistemas
sanitarios, y aunque no existen estudios que lo confirmen, pues no hay estudios

comparativos hasta el momento, los cambios en la provisién de servicios sanitarios
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(modelos de “case management” y de colaboracion interdisciplinar) parecen mas
complejos y costosos y menos sostenibles en el tiempo que las intervenciones
personalizadas. Por su parte, la atencion integrada (111), aunque se percibe cada vez
mas como una solucién prometedora para abordar las complejas necesidades de
atencién de las personas con multimorbilidad, también es compleja e implica superar
muchas barreras en los fragmentados sistemas de atencidén sanitaria y social (112).
Hasta ahora, se han aportado valiosas ideas sobre los componentes basicos de los
programas de atencion integrada (111), pero se dispone de poca evidencia sobre cémo

implementarla (113).

Por su parte, la telemedicina se postula como la herramienta tecnolégica que
permitiria potenciar la autogestion del paciente en el cuidado, manejo y control de su
propia enfermedad, el cumplimiento terapéutico, la deteccidén y actuacién precoz ante
descompensaciones de sus patologias. En una revisidn sistematica (114), evaluaron la
efectividad de intervenciones basadas en telemedicina para mejorar resultados en salud
en pacientes con multimorbilidad en AP, encontrando un escaso numero de estudios (2
ECA y 1 cuasiexperimental), heterogéneos y con limitaciones metodoldgicas que
impidieron confirmar la efectividad de este tipo de intervenciones sobre la mejora de la
mortalidad, el nUmero de ingresos hospitalarios o consultas a urgencias y calidad de vida
relacionada con la salud, respecto a la practica habitual. En el Unico metaanalisis
encontrado (115), que incluyé 6 estudios, concluyeron que las intervenciones de
telemedicina digital proporcionaron pruebas moderadas de mejoras en las medidas de
control de la enfermedad (presidn arterial sistélica (PAS), hemoglobina Alc (HbAlc), y
el colesterol total) pero poca evidencia y ningun beneficio demostrado sobre el estado
de salud auto percibido. Se necesitan mas investigaciones con descripciones claras de
las condiciones, y con intervenciones basadas en las preferencias de los pacientes y los

proveedores de atencion médica.

Los estudios sugieren que el tratamiento farmacoldgico seria igualmente
efectivo en las enfermedades crénicas (por ejemplo, en la depresion)
independientemente de que existan o no trastornos médicos comdrbidos (116). Por

ello, las recomendaciones actuales sobre el tratamiento de la multimorbilidad enfatizan
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la necesidad de personalizar el tratamiento, tras una evaluacién individualizada de los
trastornos que padece y de su contexto, asi como de negociar las metas terapéuticas
con los pacientes reevaluandolas a lo largo del proceso, lo que se han denominado
“Principios Ariadne” (107,117) (ver Figura 2). Todo ello requiere habilidades de
comunicacion y disponibilidad de tiempo, no siempre posible en los sistemas sanitarios
actuales (105). Sin embargo, hasta el momento, los modelos de intervencién
personalizada siguiendo los Principios Ariadne y utilizando las TIC no han sido evaluados

en multimorbilidad.

Figura 2. Principios Ariadne.

Nota: Adaptacién de “The Ariadne principles: how to handle multimorbidity in primary
care consultations” (107)

En la dltima década, se ha producido un reconocimiento generalizado de Ila
necesidad de abordar el reto de la multimorbilidad en todos los sistemas de salud, con
una serie de articulos en revistas médicas internacionales que destacan los retos que
conlleva. Dos recursos muy utiles que destacan los retos de la multimorbilidad y cotejan
la investigacidn en el area son: las colecciones especiales de multimorbilidad del BMJ
(BMJ Multimorbidity collection) y el archivo de la Comunidad Internacional de
Investigacidon sobre Multimorbilidad IRCMO de la Universidad de Sherbrooke, Quebec,

Canada (IRCMO) (26).
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1.4. Ladepresién como nucleo de la multimorbilidad en Atencién Primaria

La Organizacién Mundial de la Salud ha incluido la comorbilidad entre depresion
y una enfermedad médica crénica como una de las 10 prioridades de la salud publica
global (26). Los estudios realizados sobre multimorbilidad en Espafia, principalmente en
poblacién de edad avanzada, confirman que una buena parte del impacto negativo en
calidad de vida y discapacidad lo producen los trastornos mentales (118) v,
especificamente, la depresién (76). Estudios realizados en otros paises han encontrado
resultados similares (119,120). Ademads, se ha observado que la depresién es una

afeccidn inicial comun en las personas con mutimorbilidad menores de 65 afos (56,121).

La comorbilidad entre depresion y una enfermedad somadtica supone un
aumento significativo de la carga de enfermedad puesto que implica mayor nimero de
sintomas, mayor morbilidad, costes de atencidn en salud mads elevados y un peor
funcionamiento y calidad de vida (122). La evidencia actual apoya una relacién
bidireccional entre la depresién y la enfermedad médica (123). Los mecanismos
sugeridos para explicar esta compleja relacion incluirian tanto aspectos biolégicos como
variables de comportamiento. La depresidn se asocia también a peor adherencia al

tratamiento en pacientes con comorbilidad (124,125).

En una reciente revisién de alcance sobre estudios de multimorbilidad utilizando
grandes conjuntos de datos (40) se observd que todos los estudios (n=20) incluyeron
afecciones de salud mental, en particular la depresién, lo que demuestra que las
afecciones de salud mental son problemas de salud importantes a tener en cuenta en la
multimorbilidad. Mientras que los especialistas pueden atender mejor a los pacientes
con una enfermedad dominante o con comorbilidades estrechamente relacionadas, el
tratamiento de la multimorbilidad fisico-mental requiere una atencion holistica y un
delicado equilibrio (126). Por ejemplo, los farmacos prescritos para una enfermedad
fisica pueden afectar negativamente al estado de animo, mientras que las estrategias
de tratamiento sinérgico pueden mejorar los resultados en los pacientes con
multimorbilidad fisico-mental (127). Los médicos generalistas pueden integrar los

problemas clinicos del paciente, revisar la medicacidn y evaluar al paciente de forma
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holistica (128), y un sistema de AP generalista esta mejor equipado para gestionar la

multimorbilidad fisico-mental (32).

Figura 3. Mecanismos que explican la correlacion de trastornos afectivos vy
comorbilidades médicas.

Nota: Adaptacion de “Trastornos afectivos y salud fisica, implicaciones de Ia
comorbilidad con enfermedades médicas: una revision de la literatura” (129).

Destaca por tanto la necesidad de gestionar simultdneamente las
comorbilidades mentales y fisicas para prevenir las limitaciones funcionales y el
deterioro futuro. Este enfoque estd en consonancia con las directrices de evaluacién y
gestion clinica del NICE para personas con multimorbilidad (109). Por ultimo, los
resultados del Udnico metaandlisis encontrado que evalué la eficacia de las
intervenciones en la multimorbilidad en AP, indicaron que es dificil mejorar los
resultados en esta poblacidn, pero que las intervenciones que se focalizan en factores
de riesgo especificos, como la depresidn, o en dificultades funcionales pueden ser mas
efectivas (7). Lo cual coincide también con lo hallado en una revisién sistematica de
directrices y consenso de expertos sobre la evidencia que apoya el mejor manejo clinico

de los pacientes con multimorbilidad (117).
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CAPITULO 2: DEPRESION

En el presente capitulo se va a definir el concepto de depresion, describiendo
algunas caracteristicas de este trastorno de forma resumida, para comprender las
repercusiones que conlleva y las caracteristicas especificas de esta poblacion,
destacando su impacto en la calidad de vida de las personas que lo padecen y su
importancia como nucleo de la multimorbilidad en AP, aspecto que ya se ha comentado
en el anterior capitulo y se desarrollara en profundidad en el proximo. Ademas, revisar
los tratamientos utilizados y su eficacia, nos permitira plantear un modelo de

intervencion adecuado para el caso que nos ocupa en la presente tesis doctoral.

A pesar de que, desde la definicién del concepto de multimorbilidad y sus
intervenciones (en contraposicion al concepto de comorbilidad), no hay condiciones pre
especificadas a las que dirigir particularmente el tratamiento, revisar el trastorno
depresivo mayor y la eficacia de las intervenciones utilizadas para su tratamiento es
importante, pues no se debe descuidar la optimizacién o mejora de la salud mental en
estos pacientes, ya que esto mejorara el compromiso general con la atencidn o cuidados

recibidos y los resultados generales de salud (130).

Por tanto, comenzando con la clasificacion diagndstica, se va a definir primero la
depresion y su epidemiologia, y a continuacién se revisaran en detalle los tratamientos
y el nivel de evidencia de los mismos, proporcionando el contexto necesario para las
estrategias de gestidn que siguen. Se examina el tratamiento clinico, destacando tanto

el tratamiento agudo como la terapia de mantenimiento.

2.1. Concepto de depresion y diagndstico

La depresion se refiere a una amplia gama de sintomas de predominio afectivo
caracterizados por la ausencia de afecto positivo (una pérdida de interés y disfrute en
las cosas y experiencias ordinarias), un estado de animo bajo y una serie de sintomas
emocionales (tristeza, apatia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad, entre otros),
cognitivos (falta de concentracion, reduccion de la atencidon, pensamientos pesimistas y

negativos recurrentes sobre uno mismo, el pasado y/o el futuro, lentitud mental,
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rumiacién, etc.), fisicos y conductuales asociados (exacerbacion de dolores
preexistentes, aumento de la tensidn muscular, falta de libido, fatiga, Illanto,
retraimiento social, disminucién de la actividad, agitacion, entre otros) (131-135).
Distinguir los cambios de estado de danimo entre los grados de depresién clinicamente
significativos (por ejemplo, la depresidon mayor) y los que se producen "normalmente”,
sin que sean considerados patoldgicos, sigue siendo problematico y es mejor considerar
gue los sintomas de la depresion se producen en un continuo de gravedad (136), o lo
gue es lo mismo, un continuo que va desde el bienestar mental hasta la enfermedad
(ver Figura 4). Asi, muchos de los sintomas no son demasiado diferentes a los cambios
normales que experimentamos todos los individuos, y puede ser simplemente la

duracion y la gravedad lo que se considera inusual o motivo de preocupacién.

Figura 4. Continuo entre salud mental y los trastornos de salud mental.

Nota: Adaptacién de “mhGAP community toolkit: field test version” (137).

En conclusidn, la identificacidon de la depresion mayor se basa no sélo en su
gravedad, sino también en la persistencia, la presencia de otros sintomas y el grado de
deterioro funcional y social (132). Normalmente, todos estos aspectos varian
considerablemente en un estado de salud normal, por lo que determinar los puntos de
corte puede ser dificil tanto subjetiva como objetivamente (138). Por lo tanto, desde el
punto de vista clinico, es importante, e incluso necesario si no se informan
espontaneamente, preguntar sistematicamente sobre cada uno de los sintomas, asi
como indagar si estan causando algun deterioro funcional, es decir, imponiendo alguna
limitacidén en las actividades cotidianas de la persona, tanto laborales como de ocio

(130).
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A este respecto, el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5) (131) define una serie de criterios para establecer el diagndstico de depresién
(o trastorno de depresion mayor [TDM] como se categoriza en dicho manual

diagndstico), los cuales se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnodsticos del trastorno de depresion mayor segun el DSM-5.

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de dos
semanas y representan un cambio del funcionamiento previo; al menos uno de los sintomas es (1)
estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a otra afeccion médica.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, seguin se desprende de
la informacion subjetiva (p. ej., se siente triste, vacio, sin esperanza) o de la observacion por
parte de otras personas (p. €j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado de
animo puede ser irritable).

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades, la mayor
parte del dia, casi todos los dias (como se desprender de la informacion subjetiva o de la
observacion).

3. Pérdida notable de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso /p. ej., modificacion de mas de un
5% del peso corporal en un mes), o disminucidn o aumento del apetito casi todos los dias.
(Nota: En los nifios, considerar el fracaso para el aumento de peso esperado).

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros, no
simplemente la sensacion subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi
todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos
los dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacidn por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin
un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de otra afeccion
médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresién mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa,
rumiacioén acerca de la pérdida, insomnio, pérdida de apetito y pérdida de peso que figuran en el
Criterio A, y pueden simular un episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles
o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar atentamente en la presencia de
un episodio de depresidon mayor ademas de la respuesta normal a una pérdida significativa. Esta
decision requiere inevitablemente el criterio cinico basado en la historia del individuo y en las normas
culturales para la expresion del malestar en el contexto de la pérdida.

D. El episodio de depresidn mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no
especificado del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.
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E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.
Nota: Esta exclusidon no se aplica si todos los episodios de tipo maniaco o hipomaniaco son inducidos
por sustancias o se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de otra afeccion médica.

Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria (APA, por sus siglas en inglés) (131).

Tabla 2. Especificadores del trastorno de depresion mayor segun el DSM-5.

Episodio tnico o recurrente:

Para que un episodio se considere recurrente debe haber un intervalo minimo de dos meses
consecutivos entre los episodios, durante el cual no se cumplan los criterios para un episodio de
depresién mayor.

Especificar si:
- En remision parcial: Los sintomas del episodio de depresidon mayor inmediatamente anterior
estan presentes, pero no se cumplen todos los criterios o, cuando acaba un episodio de este
tipo, existe un periodo que dura menos de dos meses sin ningln sintoma significativo de un
episodio de depresion mayor.
-En remisidon total: Durante los ultimos dos meses no ha habido signos o sintomas
significativos del trastorno.

Especificar la gravedad actual:
La gravedad se basa en el niUmero de sintomas del criterio, la gravedad de estos sintomas y el grado
de discapacidad funcional.
- Leve: Pocos o ningln sintoma mas que los necesarios para cumplir con los criterios
diagnésticos, la intensidad de los sintomas causa malestar, pero es manejable, y los sintomas
producen poco deterioro en el funcionamiento social o laboral.
- Moderado: El nimero de sintomas, la intensidad de los sintomas y/o el deterioro funcional
estan entre los especificadores para “leve” y “grave”.
- Grave: El numero de sintomas supera notablemente a los necesarios para hacer el
diagnéstico, la intensidad de los sintomas causa gran malestar y no es manejable, y los
sintomas interfieren notablemente en el funcionamiento social y laboral.

Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) (131).

Por su parte, el trastorno depresivo persistente (TDP) o distimia, es un trastorno
gue agrupa los anteriores trastorno depresivo persistente y trastorno distimico del DSM-
IV (139), y esta caracterizado por su larga persistencia en el tiempo. La depresién mayor
puede precederlo o darse episodios de esta durante el TDP, pudiendo diagnosticarse
ambos cuando se dan al mismo tiempo (con el especificador “con episodios

III

intermitentes de depresidon mayor, con episodio actual” o el especificador “con episodio
de depresion mayor persistente”). Este trastorno, por definicidn, tiene un curso crénico,
por lo que resulta especialmente destacable en el caso que nos ocupa de la

multimorbilidad (presencia de dos o mas condiciones crénicas).
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Tabla 3. Criterios diagndsticos del trastorno de depresion persistente o distimia del

DSM-5.

A. Estado de animo deprimido durante la mayor parte del dia, presente mas dias que los que esta
ausente, segun se desprende de la informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras
personas, durante un minimo de dos afios.

Nota: En nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable y la duracion ha de ser como
minimo de un afio.

B. Presencia, durante la depresion, de dos (o mas) de los sintomas siguientes:
1. Poco apetito o sobrealimentacion.

Insomnio o hipersomnia.

Poca energia o fatiga.

Baja autoestima.

Falta de concentracion o dificultad para tomar decisiones.

Sentimientos de desesperanza.

ok wnN

C. Durante el periodo de dos afios (un afio en nifios y adolescentes) de la alteracion, el individuo nunca
ha estado sin los sintomas de los Criterios A y B durante mas de dos meses seguidos.

D. Los criterios para un trastorno de depresion mayor pueden estar continuamente presentes durante
dos afios.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco, y nunca se han cumplido los
criterios para el trastorno ciclotimico.

F. La alteracién no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo persistente, esquizofrenia,
trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la
esquizofrenia y otro trastorno psicético.

G. Los sintomas no se pueden atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j., una droga, un
medicamento) o a otra afeccion médica (p. ej., hipotiroidismo).

H. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento.

Nota: Como los criterios para un episodio de depresidn mayor incluyen cuatro sintomas que no estan
en la lista de sintomas del trastorno depresivo persistente (distimia), un nimero muy limitado de
individuos tendran sintomas depresivos que han persistido durante mas de dos afos, pero no
cumpliran los criterios para el trastorno depresivo persistente. Si en algin momento durante el
episodio actual de la enfermedad se han cumplido todos los criterios para un episodio de depresién
mayor, se hara un diagndstico de trastorno de depresion mayor. De no ser asi, esta justificado un
diagnéstico de otro trastorno depresivo especificado o de un trastorno depresivo no especificado.

Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) (131).
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Sin embargo, el DSM-5 no es el unico manual diagndstico de los trastornos
mentales, aunque si uno de los principales. El otro sistema internacional de clasificacion
diagnodstica mas utilizado y con mayor reconocimiento tanto en la investigacion como
en la practica clinica es la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud (CIE-11), desarrollada por la OMS (140). En mayo
de 2019 se aprobd esta ultima versidon en la Asamblea Mundial de la Salud, cuya
inclusién en los sistemas de salud ha comenzado en enero de este mismo afio 2022

(141).

Esta actualizacion acercé ambos sistemas diagndsticos en la definicién de los
criterios diagnosticos de la depresidon, pues actualmente los sintomas nucleares
considerados en ambos coinciden; esta era una de las principales diferencias entre la
anterior versién CIE-10 y el DSM-5. Asi, en dicha version (CIE-10), ademas de los
sintomas de estado de dnimo deprimido casi diario y la pérdida de interés o placer por
las actividades durante al menos dos semanas, incluia la falta de vitalidad o aumento de
la fatiga como sintoma nuclear de la depresidn; aspecto que se ha eliminado como
sintoma nuclear, aunque sigue formando parte del grupo de sintomas
neurodegenerativos en la nueva version. A este respecto, comentar que las
Descripciones clinicas y directrices diagnésticas (CDDG, por sus siglas en inglés) de la CIE-
11 organizan los sintomas depresivos en tres grupos -afectivos, cognitivos vy
neurovegetativos- para ayudar a los clinicos a conceptualizar y recordar todo el espectro

de la sintomatologia depresiva.

Otro cambio destacable es que la CIE-11 requiere un minimo de cinco de diez
sintomas en lugar de los cuatro de nueve posibles sintomas estipulados en la CIE-10,
aumentando asi la coherencia con el DSM-5. La desesperanza se ha afiadido como
sintoma cognitivo adicional debido a la fuerte evidencia de su valor predictivo para el

diagndstico de los trastornos depresivos (142).

Por ultimo, la gravedad estd mas centrada en el criterio de afectacién de la
funcionalidad en la nueva version de la CIE (141). Mientras que la CIE-10 establecia el

nivel de gravedad en funcién de la presencia de un determinado nimero de sintomas:
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leve (4), moderado (5-6) y severo (7 o mas), la CIE-11 lo hace por la intensidad de los
sintomas y su interferencia con la vida laboral, social o doméstica (tomando
protagonismo lo funcional). El nivel leve tiene “algun grado de dificultad”, aunque no
considerable. El moderado tiene “considerable dificultad” y el grave “es incapaz de
funcionar en lo personal, familiar, social, educativo, ocupacional o en otros dominios
importantes de la vida”. De nuevo vemos cdmo la CIE-11 se acerca a los criterios del
DSM-5, el cual para establecer la gravedad se basa en el nimero de sintomas del criterio,

la intensidad de estos y el grado de discapacidad funcional (ver Tabla 2).

Cabe decir que ambas taxonomias presentan ventajas practicas, como fiabilidad,
familiaridad y frecuencia de uso, y por lo tanto siguen siendo una opcién predilecta para
describir las presentaciones clinicas de la depresion. Sin embargo, es importante
complementar ambas clasificaciones diagndsticas con escalas especificas de evaluacién
de gravedad de los sintomas y entrevistas que aborden diferentes aspectos como los
antecedentes personales y familiares del paciente, su contexto psicosocial, y las
consecuencias de dichos sintomas sobre las distintas areas (personal, laboral, familiar,
social, educativa...) de la persona, realizando por tanto un analisis funcional del
problema y favoreciendo asi un plan de accién especifico para el tratamiento y el
seguimiento de cada caso particular. Esto es debido a que algunos sintomas pueden
requerir un sondeo mas activo por parte del clinico, pues la aparicion de algunos
sintomas puede ser insidiosa y, de hecho, tan gradual que el propio individuo no es
consciente de ningun cambio significativo. También es importante examinarlos durante
un periodo de tiempo razonable; aunque el diagndstico requiere que los sintomas estén
presentes durante al menos dos semanas estos criterios de duracién son algo arbitrarios

(130).

Por ultimo, es importante tener en cuenta que, por lo general, los sintomas
emocionales fluctuan y pueden hacerlo incluso dentro del periodo de un dia (variacion
diurna), por lo que puede ser necesario evaluar a los pacientes en diferentes momentos
del dia para obtener una imagen precisa de su estado mental (143). Asimismo, es
importante recordar que los sintomas pueden quedar enmascarados por la medicacién

(130).
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2.2. Estado de la cuestidn: prevalencia e incidencia, factores de riesgo, e impacto

personal, social y econdmico de la depresion

2.2.1. Prevalencia e incidencia

La depresion es la principal causa de discapacidad relacionada con la salud
mental a nivel mundial, afectando a casi 300 millones de personas en todo el mundo
(144-146). Asi, se trata de una enfermedad frecuente en todo el mundo, y se estima
gue afecta a un 3,76% de la poblacidon global, y mas concretamente a un 5,02% de los
adultos mayores de 20 afios y un 5,71% de los adultos con edades comprendidas entre
los 60 y los 89 afios (146). Por tanto, parece que existe un incremento de la prevalencia
de la depresidn con la edad. Aunque en las ultimas décadas se creia que la depresién
estaba aumentando estrepitosamente con los afios (de casi 180 millones en 1990 a casi
280 millones en 2019), esto era debido al aumento o crecimiento acelerado de la
poblacién, pero, como se puede observar en la Figura 5, la proporcién de la depresion
en la poblacidén es similar o poco superior en la actualidad respecto a la década de los

90.

Figura 5. Prevalencia de la depresidn a nivel mundial en los ultimos 30 afios.

Nota: a laizquierda se muestra el nimero de personas en millones con depresidn en los
distintos momentos temporales y a la derecha en porcentajes. Las lineas moradas
representan los datos de la poblacion global en todas las edades; las lineas naranjas
representan los valores de las personas mayores de 20 afios; las lineas verdes
representan los datos de las personas entre 60 y 89 afios (ambos incluidos). Fuente:
(146).
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Por otro lado, respecto a los datos de prevalencia en diferentes zonas
geograficas, en una revisidon sistematica actual (147), se observé que la prevalencia
general a lo largo de la vida del TDM oscild entre el 2% en China, el 6,7% en Corea del
Sur, el 20,5% en Chile, y el 21% en Francia. En cuanto a la prevalencia a los 12 meses,
esta oscild entre el 1,1% en China y el 10,4% en Brasil. Referente a la observacion por
continentes, la mayor prevalencia se dio en Europa y la menor en Asia. En los paises
europeos, la prevalencia media alo largo de la vida fue del 11,32% y la prevalencia media
a los 12 meses del 5,2%. En concreto en Espafia, la prevalencia transversal fue de 5,6%
(148), la prevalencia observada a lo largo de la vida fue del 10,6% y la anual del 4%, datos
inferiores a la media europea (149). Por ultimo, solo un estudio informé de la incidencia
de la depresién, en concreto en el dmbito de la AP, situandola entre 104 y 519 por

100.000 (150).

Otra revision sistematica situd las estimaciones de la depresién a lo largo de la
vida en el 6,7% para la depresién mayor, y aproximadamente el 3,6% para la distimia o
TDP, y la prevalencia a un afio en el 4,1% y 2% respectivamente (151). Ademas, se
observd una variacion significativa entre las tasas de incidencia de 1 afio de la depresién,

con valores entre 1,6 y 7,5 y una tasa combinada correspondiente de 2,9 por 100.

Asi, las estimaciones mundiales de la proporcion de personas que
probablemente experimenten depresion a lo largo de su vida y que la experimentan
actualmente varian mucho entre los estudios y los entornos, esta variabilidad parece ser

debida a las diferencias entre paises y a los métodos de evaluacién utilizados (132).

Por su parte, la prevalencia de la depresidn en AP en Espafia se sitla en un 20,2%
y se estima que el 30% de las personas han padecido un episodio de depresion a lo largo
de suvida (152), aunque se calcula que poco mas de la mitad de los casos son detectados
correctamente (153). En otro estudio realizado en 2009 en Espafia en AP, las cifras de
prevalencia de la depresion aumentan hasta el 29%, y las de la distimia (TDP) se sitlan
en el 14.6% (154). Ese mismo afio, Mitchell et al. (155) publicaron un metaandlisis en el
gue incluyeron 50.371 pacientes pertenecientes a 41 estudios en AP, encontrando que

la tasa de prevalencia del TDP era del 19,5%. Resultados similares se encontraron en el
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estudio PREDICT, desarrollado en Europa, donde la prevalencia informada fue del 12,2%,
con una distribucién por sexos de 8,5% en varones y 13,9% en mujeres (156). Aunque
se observan diferencias en este sentido entre los paises incluidos en el estudio, con
porcentajes mayores en el Reino Unido (13.2% en mujeres y 12.7% en varones) y en
Espaia (18.4% en mujeres y 11.2% en hombres) y menores en Eslovenia (6.5% en
mujeres y 4.4% en hombres). En relacién a esto, el estudio de Roca et al. (154)
comentado anteriormente, obtuvo resultados muy similares (33.8% en mujeresy 21.2%

en hombres para el TDM, y 17.3% en mujeres y un 10.4% en hombres para el TDP).

Por otro lado, la Guia de Practica Clinica para los trastornos del estado de animo
del Real Colegio de Psiquiatras de Australia y Nueva Zelanda de 2020 (130) ha informado
de que en AP uno de cada 10 pacientes presenta sintomas depresivos. Ademas, situa la
relacion entre la depresion y el sexo en una proporcion 2:1 (mujeres: hombres), y la
edad media de inicio a mediados de los 20 afos (en la Tabla 4 pueden observarse otros

datos epidemioldgicos recogidos en esta guia y en otras fuentes revisadas).

Tabla 4. Resumen de los datos epidemioldgicos de la depresion.

- La depresion es la principal causa mundial de discapacidad y contribuye de forma muy importante a
la carga mundial general de morbilidad.

- La depresidn puede llevar al suicidio.

- Prevalencia del trastorno depresivo mayor en 12 meses 5-6%.

- Riesgo de depresion a lo largo de la vida: 11-15%.

- Una persona que haya sufrido depresion tiene mayor probabilidad de padecerla nuevamente.

- En atencion primaria, uno de cada 10 pacientes presenta sintomas depresivos.

- Inicio del primer episodio de depresion: desde la adolescencia hasta mediados de los 40 afios.

- E1 40% de los pacientes con trastorno depresivo mayor experimentan su primer episodio de depresidn
antes de los 20 afios.

- La edad media de inicio de la depresion es a mediados de los 20 afios.

- La depresidn afecta mas a la mujer que al hombre (Relacion M:H 2:1).

Nota: M: mujer; H: hombre. Fuente: Elaboracién propia.

2.2.2. Factores de riesgo

Como hemos podido observar en los datos expuestos anteriormente, a lo largo
de la vida, la depresidn es casi dos veces mds comun en las mujeres que en los hombres
(157). En relacidn a esto en una revision sistematica (147) destacaban como factores

sociodemograficos relacionados con el TDM especialmente dos: el sexo femenino y
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estar separado/divorciado. El sexo femenino se asocié de forma significativa con el TDM
en 26 de los 30 estudios revisados que exploraron este factor. Incluso cuando los
resultados no eran significativos, las tasas de depresidon eran mayores en las mujeres
que en los hombres. Al controlar otros factores, la asociacién entre el TDM vy el sexo
femenino prevalecid en la mayoria de los estudios (149) y desaparecié en una minoria

de ellos (148).

Esta diferencia en la prevalencia de la depresidon entre hombres y mujeres se
denomina brecha de género en la depresion y se cree que estd relacionada con las
diferencias de sexo en la susceptibilidad, bioldgica (p.ej., la genética o las hormonas) y
psicoldgica (p.ej., neuroticismo y afecto negativo, rumiacidn, o insatisfaccidn corporal),
de padecer depresion y los factores ambientales que operan tanto a nivel micro como
macro (p. ej., una mayor exposicién a la adversidad severa, a un nivel micro, o la

desigualdad estructural de género, a nivel macro) (158).

Respecto a la asociacion entre la separacion/divorcio y el TDM, fue
estadisticamente significativa en 26 de las 29 encuestas de poblacién que incluyeron
estos datos. En comparacion con las personas casadas, la Odd Ratio (OR) llegd a alcanzar
un 8,2 en India, 10,8 en Japdén y 19,3 en Libano, aunque el amplio IC del estudio (5,0-

74,4) hace que el tamafio real del efecto sea incierto (149).

La situacién laboral también se relaciond sistematicamente con el TDM: el
desempleo se asocid positivamente con la depresion en los ocho estudios en los que se
recogieron estos datos. Otros factores sociodemograficos, como el estatus
socioecondmico (ES) o el nivel de educacidn, sélo se asociaron con el TDM en algunos
de los articulos (149,159-163). Un estudio realizado en los Paises Bajos con 71.058
adultos en un entorno comunitario (161) mostré que el aumento de los ingresos, tanto
a nivel del vecindario como individual, se asociaba significativamente con una menor
prevalencia de TDM. Sin embargo, en otro estudio, el ES alto se asocidé con una mayor

prevalencia de TDM entre los hombres afroamericanos (159).
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El ES parece también un posible factor de confusidn, ya que se ha asociado con
otros posibles correlatos del TDM, como una peor salud fisica y un mayor consumo de
drogas. Algunos estudios que ajustaron este posible factor de confusidon descubrieron
que variables como la obesidad o una condicidn fisica cronica mantenian su importancia
tras el ajuste (161,164). Sin embargo, Chen et al. (160) descubrieron que el tabaquismo
era un factor de riesgo para el TDM sélo en los participantes afroamericanos, que
presentaban una media de ingresos significativamente inferior a la de sus homdlogos
caucasicos. Algunos de estos factores mostraron resultados contradictorios
dependiendo del estudio: aunque un nivel educativo bajo se asocié con el TDM en la
India, México y Australia, en China y Estados Unidos parecia ser un factor protector

(147).

Por su parte en estudios realizados en Espafia, se han observado varias
caracteristicas socio-demograficas que pueden influir en las tasas de prevalencia, como
son estar desempleado (165,166) o provenir de clases sociales desfavorecidas, solo se
relaciond en el caso de las mujeres tener un bajo nivel educativo, ser viuda, estar
divorciada/separada, y estar jubilada o dedicarse al trabajo del hogar (167). Un dato
interesante de un estudio espafiol que comparaba estas variables socio-demograficas
en pacientes con un episodio Unico de depresiéon frente a pacientes con episodios
recurrentes (122), es que los individuos mas jovenes, las mujeres y aquellos con menor
nivel educativo eran mas propensos a informar de episodios recurrentes, al igual que los

no empleados y aquellos con IMC mas altos.

Kendrick et al. (168) descubrieron que la crisis econémica de 2008 fue seguida
de un ligero aumento de la incidencia y la prevalencia de la depresidn registrada en las
consultas de AP inglesas durante los cinco afios siguientes, mayor en los hombres que
en las mujeres, en las zonas desfavorecidas y asociado a un aumento del desempleo. Se
observé un incremento de la incidencia anual de la primera depresién del 0,9% al 1% en
los adultos mas jovenes, y la prevalencia anual general aumento ligeramente del 3,8%
al 3,95% (168). Este hallazgo fue consistente con los resultados de estudios anteriores
sobre el suicidio (169,170). Barr et al. (170) encontraron asociaciones entre el

desempleo y las tasas de suicidio, y Coope et al. (169) encontraron que el aumento de
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las tasas de suicidio entre los hombres de 35 a 44 afios reflejaba el desempleo
relacionado con la crisis. Por su parte, en las consultas de AP en Espafia, se hallé un
incremento significativo de los trastornos mentales, especialmente los del estado de
animo (incrementados en un 19%), seguidos de los trastornos de ansiedad y los
trastornos por abuso de alcohol (incrementados en un 8% y un 5% respectivamente)

(166).

Finalmente, la ocurrencia de acontecimientos vitales estresantes también podria
influir en la depresion. Observandose una correlacion positiva entre la vivencia de
acontecimientos vitales estresantes y el nimero previo de episodios depresivos y la
gravedad de la sintomatologia depresiva (165). Aunque hay pocos estudios
epidemioldgicos sobre los trastornos depresivos en las comunidades LGBT, los cambios
de identidad sexual y la revelacién de la orientacidn sexual o la identidad de género se
asocian a una mayor incidencia de depresién (171-173). Las personas mayores
lesbianas, gais y bisexuales también pueden enfrentarse a problemas de salud mental
asociados al aislamiento y a la reticencia a revelar su orientacion a los profesionales de
la salud (174). En general, las desventajas sociales y los prejuicios reales o percibidos
pueden contribuir a la aparicién de la depresion, y los retrasos en la busqueda de ayuda

o la falta de comunicacién con los profesionales pueden perpetuar los problemas (175).

Por ultimo, una peor calidad de las relaciones sociales, familiares y de pareja, la
modificacion de los habitos de vida, la soledad o el aislamiento social podrian jugar un
papel importante en el desarrollo de la depresion y en la respuesta al tratamiento
(132,176,177). Presentar enfermedades crdnicas comodrbidas, tanto fisicas como
mentales, asi como el consumo de alcohol y tabaco, podrian ser factores importantes

de riesgo (133,147,178).

En resumen, en las ultimas décadas, el conocimiento de la depresidon ha
aumentado, observandose caracteristicas bdsicas similares en muchas culturas (179). La
investigacion ha identificado factores de riesgo para la depresidon, como el género
femenino, la situacién de desempleo, el maltrato infantil, la violencia de género, los

acontecimientos vitales agudos, como el duelo o las crisis financieras, ademds de otros
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aspectos cognitivos y conductuales que estdn asociados con la aparicién y el
mantenimiento del trastorno (130,132,180). Ademas, los estudios sobre los predictores
y mecanismos gendmicos y bioldgicos, incluido el sistema circadiano, sugieren factores
qgue pueden estar implicados en su génesis, asi como vias para la aparicion de la

depresion (181,182).

En este sentido, la etiologia y la patogénesis de los trastornos del estado de
animo incluyen una multitud de factores biopsicosociales que actian de manera
interdependiente y dinamica (Figura 6). Destacan cuatro enfoques complementarios: el
papel del estrés y el afrontamiento; la genética y las interacciones genético-
ambientales; el papel de la funcidn circadiana; y la importancia de la cognicidn tanto en
la etiologia como en el compromiso funcional asociado a los trastornos del estado de

animo (130).

Figura 6. Factores biopsicosociales y de estilo de vida que actuan en la etiologia y

patogénesis de los trastornos del estado de animo.

Nota: Adaptacién de “Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical
practice guidelines for mood disorders” (183).
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2.2.3. Impacto personal, social y econémico de la depresion

Este trastorno, puede convertirse en un serio problema de salud para el
individuo que lo padece, especialmente cuando su curso es recurrente o cronico y su
intensidad de moderada a grave, pudiendo causar gran sufrimiento a la persona
afectada y su entorno, asi como alterar sus actividades laborales, escolares y familiares.
Se ha observado que cuanto mayor es la gravedad de la depresién, mayor es la
morbilidad y las consecuencias adversas (136). Ademads, representa una barrera para el
desarrollo sostenible en todos los territorios (180), impide que las personas alcancen su
pleno potencial, perjudica el capital humano y estd asociada a la mortalidad prematura
por suicidio y otras enfermedades (144,184). A este respecto, cabe destacar que cada aiio
se suicidan mds de 700.000 personas, siendo el suicidio la cuarta causa de muerte en el

grupo etario de 15 a 29 afos, aunque puede ocurrir a cualquier edad (185).

En conclusion, la depresion es un importante problema de salud publica a nivel
mundial y supone un coste econédmico muy elevado (186). En concreto, en un estudio
realizado en 28 paises europeos, situd el coste generado por esta patologia en 2004 en
118.000 millones de euros. Esto supone un coste de 253 euros por habitante y
representa el 1% del producto interior bruto (PIB) (187). En el caso de Espafia, el coste
de la depresion se cifré en 5.005 millones de euros, de los cuales 985 millones
correspondian a costes médicos, 449 millones al consumo de farmacos, 3.385 a los
costes por pérdida de productividad y 187 millones a los costes de la mortalidad
atribuida a la depresion. Es decir, segun su analisis, las pérdidas de productividad
fundamentalmente por bajas laborales y prematuras representan el 67% de este coste,
seguido de la atencion médica, que origina el 20% del mismo. Los tratamientos
farmacoldgicos, con un 9% del gasto ocasionado por la depresidn, y la mortalidad, cuyo
impacto econdmico se cifra en un 4%, completan el esquema. Estos resultados son
coherentes con los encontrados en otros estudios realizados en Espaiia (188) y en otros
paises (189,190), destacando el significativo papel de la depresién en nuestro contexto,
y el hecho de que es un problema de salud publica no solo en Espafia o Europa, sino a

nivel mundial.
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Por ultimo, la respuesta al tratamiento en estos pacientes también parece
afectar a los costes sanitarios. En un estudio realizado en AP en Espafa (191) se
observaron unos costes sanitarios anuales de 826 euros en aquellos pacientes con
respuesta sub-éptima al tratamiento, y 451 euros para los pacientes en remisién. Los
factores asociados a esta respuesta sub-6ptima fueron: falta de cumplimiento (OR=1,7),
afios de enfermedad (OR=1,2), edad (OR=1,1) y presencia de comorbilidad (OR=1,1).
Ademas, encontraron unas pérdidas de productividad de 1.842 y 991 euros anuales
respectivamente. En relacién a esto ultimo, la depresién en el ambito laboral espafiol
representa una de las primeras causas de pérdida de productividad y absentismo vy
guarda relacién con el incremento de accidentes laborales, una mayor utilizacion de los

servicios de salud y la jubilacion anticipada (192).

En resumen, el TDM es la principal causa de discapacidad a nivel mundial y se
asocia con el nimero de afios vividos con discapacidad en todo el mundo (145,193-196),
afectando aproximadamente a entre el 5% y el 6% de las personas a nivel mundial cada
afioyentre el 11% vy el 15% a lo largo de su vida (130,146,149,157). La elevada carga del
TDM existe, en parte, porque muchas personas no reciben atencion sanitaria o esta no
es eficaz (197-199). De hecho, aunque existen tratamientos conocidos y eficaces contra
los trastornos mentales, mas del 75% de las personas afectadas en los paises de ingresos

bajos y medianos no recibe tratamiento alguno (200).

2.3. Tratamientos basados en la evidencia para la depresion

Los tratamientos administrados durante la fase aguda de un episodio depresivo
mayor tienen como objetivo ayudar al paciente a alcanzar un estado de remision v,
finalmente, volver a su nivel de funcionamiento inicial (201). Las opciones de
tratamiento en la fase aguda incluyen la farmacoterapia, la psicoterapia, combinaciones
de medicamentos y psicoterapia, y terapias somaticas como la terapia electroconvulsiva
(TEC). Sin embargo, el manejo de la fase aguda de la depresién es sélo el primer paso de
un largo proceso terapéutico que tiene como objetivo mantener la remisién y prevenir

las recaidas (202).
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2.3.1. Tratamientos farmacoldgicos

En cuanto a la farmacoterapia, el pilar del tratamiento farmacoldégico de la
depresion durante aproximadamente los ultimos 50 afios han sido los antidepresivos
(ver Tabla 5). A pesar de sus efectos farmacolédgicos algo diferentes, todos los
antidepresivos pueden compartir efectos "descendentes" sobre los marcadores
inflamatorios y el factor neurotréfico derivado del cerebro (132). También hay pruebas
gue apoyan un modelo neuropsicoldgico cognitivo de accion terapéutica por el que se
cree que los antidepresivos remedian los sesgos negativos en el procesamiento
emocional desde una fase temprana del tratamiento (203). Otros farmacos utilizados
solos 0 en combinacidn con antidepresivos son el litio y algunos antipsicéticos, aunque
el uso de estos suele reservarse para personas con depresiones refractarias o psicoticas.
A este respecto, desde el punto de vista clinico especificar el subtipo de depresién puede
ser util para determinar el tratamiento, ya que algunos subtipos responden
preferentemente a determinados medicamentos (130) (véase la Tabla 6). Por otro lado,
también se han utilizado suplementos nutricionales para el tratamiento de la depresion,

en la Tabla 7 se resumen los hallazgos al respecto.

Tabla 5. Principales clases de antidepresivos en orden de aparicidén, aportaciones y

desventajas de los mismos.

Producto Contribuciones Desventajas

IMAO Iproniazida Confirmé el papel de la Interacciones con otros
transmision farmacos, restricciones
monoaminérgica en la dietéticas.
depresion.

Hepatotoxicidad y crisis

. hipertensivas.
Condujo a una nueva

metodologia de busqueda
para desarrollar nuevos
antidepresivos.

ATCs Imipramina Eficacia en pacientes con Toxicidad cardiovascular y
. : sintomas mas severos de efectos secundarios
Desipramina T
TDM. anticolinérgicos.
Nortriptilina

Riesgo de toxicidad letal por

Amitriptilina .
P sobredosis.

Clomipramina

Primer tetraciclico-
maprotilina
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ISRS

ISRN

Antidepresivos
atipicos

Fluoxetina
Citalopram
Fluvoxamina
Paroxetina
Escitalopram

Sertralina

Venlafaxina
Duloxetina

Reboxetina

Trazodona

Nefazodona

Bupropién

Vortioxetine

Vilazodona

Mirtazapina

Mejora de la tolerabilidad.

Comunmente recomendada
para pacientes que no
responden a los ISRS.

Eficacia comparable a la de
los ISRS.

Mejor perfil de tolerabilidad
(minimo aumento o incluso
pérdida de peso).

Es probable que mejore los
sintomas de fatigay
somnolencia.

Eficacia en pacientes de
edad avanzada.

Supuestas propiedades de
mejora cognitiva.

El perfil de seguridad es
similar al de los ISRS.

Menos disfuncion sexual
(evidencia baja).

El perfil de seguridad es
similar al de los ISRS.

Eficacia comparable a los
ISRS.

Bajo riesgo de disfuncidn
sexual

Varios efectos secundarios
menores (disfuncién sexual,
pérdida de apetito, vomitos,
nauseas, irritabilidad,
ansiedad, insomnio y dolor
de cabeza).

La paroxetina tuvo la tasa
mas alta de disfuncién
sexual.

La fluvoxamina se asocia
con la mayor cantidad de
eventos adversos en
general.

No mejora la eficacia.

Menor tolerabilidad
(mayores tasas de nauseas,
vomitos y disfuncion
sexual).

Alta tasa de somnolencia.

Hepatotoxicidad rara pero
mortal.

Puede aumentar el riesgo
de convulsiones (evidencia
baja).

El efecto adverso notificado
con mas frecuencia fueron
las nduseas.

Los efectos adversos mas
comunmente reportados
fueron diarrea y nduseas.

Aumento de peso.
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Ketamina y Ketamina Efectos rdpidos sobre la Efecto antidepresivo breve.

farmacos depresidn resistente y la
relacionados ideacién suicida aguda. Posible neurotoxicidad y
drogodependencia.
Esketamina Depresién resistente al Riesgo potencial de abuso.

tratamiento.
Falta de retrospeccion.
Mayor afinidad por el
receptor NMDA que la
ketamina.

Nota: IMAO: Inhibidor de la monoaminooxidasa; ATCs: Antidepresivos Triciclicos; TDM:
Trastorno depresivo mayor; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina;
ISRN: Inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina; NMDA: N-metil-D-
aspartato. Fuente: Adaptacidon de “Major depressive disorder: Validated treatments and
future challenges” (202).

Tabla 6. Tratamiento farmacolégico basado en el perfil clinico.

Sintoma clave/principal Antidepresivo preferido
Ansiedad ISRN
ISRS
Dificultades cognitivas (aprendizaje, memoria, Duloxetina
toma de decisiones) Vortioxetina
Alteraciones del suefio (p. €j. Insomnio) Agomelatina
Mirtazapina
Fatiga Bupropién
Dolor Duloxetina
ATCs

Melancolia (enlentecimiento psicomotor, variacion  ATCs
diurna del estado de animo)

Sintomas psicoticos (delirios congruentes con el Medicacién antipsicética ademas de
estado de danimo) antidepresivos

Sintomas atipicos (aumento del suefio, aumento IMAO

del apetito)

Nota: ISRN: inhibidor de la receptacidn de serotonina y noradrenalina; ISRS: inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina inhibidor de la recaptacion de serotonina;
ATCs: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidor de la monoaminooxidasa. Fuente:
Adaptaciéon de “The 2020 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
clinical practice guidelines for mood disorders” (130)
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Tabla 7. Suplementos nutricionales en la depresion.

Suplemento Comentarios Nivel de
evidencia
Metilfolato Los suplementos de metilfolato son valiosos en el manejo de I
la depresion cuando estan presentes polimorfismos
especificos del gen MTHFR.

Acidos grasos omega-3 Los suplementos de acidos grasos omega-3 ricos en AEP I
(>60%) pueden ser utiles para controlar la depresion, pero la
calidad y la composicidn de AEP de los suplementos son un
impedimento.

Hypericum perforatum El Hypericum perforatum (Hierba de San Juan) parece ser Util [}
en algunos pacientes con trastornos depresivos, pero existen
riesgos con algunas combinaciones de medicamentos; puede
precipitarse la mania, y la dosis es dificil de definir. En su
lugar, se recomiendan los agentes farmacéuticos ISRS.

S-adenosilmetionina No hay pruebas suficientes para recomendar el uso de la S- \%
adenosilmetionina (SAM-e) en el tratamiento de la
depresion.

Cannabidiol No hay pruebas suficientes para recomendar el uso de \%

cannabinoides en el tratamiento del TDM.

Nota: MTHFR: gen de la metil tetrahidrofolato reductasa; AEP: dcido eicosapentaenoico;
ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. Fuente: Adaptacion de “The
2020 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice
guidelines for mood disorders” (130).

Una de las criticas recibidas en relacidn a la farmacoterapia hace referencia al
uso de los medicamentos disponibles en la actualidad principalmente por ensayoy error
(en lugar de hacerlo de forma especifica y personalizada) y al hecho de que todos son
muy similares en sus mecanismos de accidn, con muy poca innovacion en las Ultimas
décadas (204). La investigacion sobre la farmacoterapia de la depresion sigue
examinando nuevas moléculas implicadas en la regulacion del acido gamma-

aminobutirico y la transmisién del glutamato (202).

2.3.2. Tratamientos somdticos

En cuanto a los tratamientos fisicos o somaticos, la TEC es el tratamiento mas
conocido para la depresion resistente, y hay pruebas sélidas que respaldan su eficaciay
seguridad (130,132,202,205). Esta indicado especialmente en ciertas situaciones (ver

Tabla 8).
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Tabla 8. Indicaciones de la TEC en los trastornos del estado de animo.

Tratamiento de primera linea

Depresién melancélica grave, especialmente cuando el paciente no quiere comer ni beber a causa de
la depresidn; Riesgo inminente de suicidio; Niveles severos de angustia; Depresidn psicdtica;
Catatonia; Respondio previamente a la TEC; Preferencia del paciente (elige someterse a la TEC).

Tratamiento de sequnda linea
Pacientes que no responden a uno o mas cursos adecuados de medicacién, preferiblemente
incluyendo un ATCs o IMAO si es apropiado.

Nota: TEC: terapia electroconvulsiva; ATCs: antidepresivos triciclicos; IMAO: inhibidor
de la monoaminooxidasa. Fuente: Adaptacion de “The 2020 Royal Australian and New
Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders” (130).
En las ultimas décadas se han propuesto diversas técnicas innovadoras, como la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr), la estimulacién transcraneal por
corriente continua (ECTD), la estimulacion del nervio vago (ENV), la estimulacién
cerebral profunda (ECP) y la terapia magnética convulsiva, con distintos niveles de
eficacia (202). También falta investigacion respecto a tratamientos como la fototerapia,

la acupuntura, o la aromaterapia (132).

Asi, la TEC es el Unico tratamiento somatico con indicaciones confirmadas para
ciertas formas de depresidon. Las combinaciones de medicamentos, psicoterapia vy
terapias somaticas siguen siendo las formas mas eficaces de tratar las formas resistentes

de depresién (202).

2.3.1. Tratamientos psicoldgicos

Respecto a la psicoterapia, se considera normalmente el método de tratamiento
inicial para el TDM de leve a moderado (ver Figura 7). En estos casos, también se
recomienda realizar cambios de estilo de vida o bien mantener un estilo de vida
saludable (ver Tabla 10) (130). Sobre la base de pruebas clinicas significativas, se
recomiendan dos métodos psicoterapéuticos especificos: La terapia cognitivo-
conductual (TCC) y la terapia interpersonal (TIP). También se han recomendado la
terapia de apoyo (TA) y la intervencién psicoeducativa (IPE), aunque la evidencia que
apoya estos métodos no es tan sdlida. En los casos mas graves de depresion, la terapia
de apoyo y la intervencién psicoeducativa se utilizan sélo como complemento de los

tratamientos farmacoldgicos (202).
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Figura 7. Depresion en adultos: eleccién de un tratamiento de primera linea.

Nota: TCC: Terapia cognitivo-conductual; aa: antidepresivos; TRP: Terapia de resolucion
de problemas; ISRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina. En el circulo interno se
muestran las recomendaciones para sintomas sub-umbrales y depresién leve, mientras
qgue en el circulo externo (en gris claro) se muestran las recomendaciones para la
depresion moderada-grave. Fuente: Adaptacion del resumen visual de “Depression in
adults: NICE guideline DRAFT” (2021) (206).

Después de la remision, se proponen la TCC, la IPE y la terapia cognitiva basada
en la atencién plena (MBCT) para mantener y prevenir la depresion. Sin embargo,
cuando la psicoterapia ha sido eficaz durante las fases iniciales de un episodio depresivo,

debe continuarse para mantener la remisidn y prevenir las recaidas, reduciendo la

frecuencia de las sesiones (183,202,207).

Por otro lado, se recomienda un apoyo psicoterapéutico especifico e intensivo
para los pacientes con depresién cronica debido a las altas tasas de comorbilidad con
trastornos de la personalidad, traumas tempranos y déficits de apego. La Asociacidn
Europea de Psiquiatria recomienda utilizar el Sistema de Andlisis Cognitivo Conductual
de Psicoterapia (CBASP, por sus siglas en inglés) para tratar la depresion crénica y utilizar
enfoques especificos adaptados a las preferencias de cada paciente (208). Se estan

realizando esfuerzos para personalizar y simplificar las intervenciones psicoterapéuticas
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existentes (en la Tabla 9 se resumen las principales psicoterapias empleadas en el

tratamiento de la depresion).

Los tratamientos psicoldgicos suelen tener una mayor aceptacién que la
medicacion por parte de los usuarios de los servicios de salud (209,210). Un metaanalisis
sugiere que incluso se triplica la preferencia por el tratamiento psicoldgico (211). Cada
vez se reconoce mas que los individuos desean tener una opcion de tratamiento

psicolégico, y que la provisién de dicha opcién puede mejorar el compromiso del

tratamiento y el resultado (212,213).

Tabla 9. Principales psicoterapias empleadas en el tratamiento del TDM.

Psicoterapia

Comentarios

Indicacion

TCC

TIP

TRP

Es uno de los métodos psicoterapéuticos mas
documentados y validados que existen.

Es un método de tratamiento eficaz bien conocido
para el TDM y se ha recomendado en la mayoria
de las directrices como tratamiento de primera
linea.

Su eficacia depende de la capacidad del paciente
para observar y cambiar sus propias creencias y
conductas. Se han desarrollado algunas técnicas
sencillas para superar este problema,
especialmente en su manejo en la AP (p.ej.: la
activacion conductual).

La terapia de aceptacion y compromiso es una
forma de TCC, que puede ayudar a los pacientes a
aceptar y adaptarse a los problemas persistentes.
Parece ser eficaz para reducir los sintomas
depresivos y prevenir las recaidas.

Otra forma es la TCC informatizada (TCCl), lo que
permite a los pacientes beneficiarse de esta
terapia en condiciones de movilidad reducida,
lejania, confinamiento o cuarentena.

La TIP, al igual que la TCC, es un tratamiento de
primera linea para los episodios depresivos
mayores de leves a moderados en adultos.

Combina elementos cognitivos e interpersonales,
centrandose en las evaluaciones negativas de las
situaciones y en las estrategias de resolucién de
problemas.

Recomendado en el
tratamiento inicial en la
depresién leve-moderada.
También como mantenimiento
y prevencion tras la remision.

La TCCy la biblioterapia guiada
basada en la TCC podrian
considerarse para pacientes
automotivados con depresion
mayor de leve a moderada o
como tratamiento
complementario a la
farmacoterapia.

La TCC también se recomienda
para pacientes con depresion
resistente en combinacion con
antidepresivos.

Recomendado en el
tratamiento inicial en la
depresién leve-moderada.

La TRP se ha utilizado en
diferentes situaciones clinicas,
como la prevencion de la
depresidn entre los ancianos y
el tratamiento de pacientes con
sintomas depresivos leves,
especialmente en AP.
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TMF

TA

TPD

TG

MBCT

A pesar de sus pequefios tamafios de efecto, la TRP
es comparable a otros métodos psicoterapéuticos
utilizados para tratar la depresion.

Los problemas matrimoniales y familiares pueden
hacer que las personas sean mas vulnerables a la
depresidn, y la TMF aborda estas cuestiones.

Incluye a ambos miembros de la pareja, algunos de
sus objetivos son facilitar la comunicacién y
resolver diferentes tipos de conflictos maritales.

Utiliza principios similares a los de otras formas de
terapia, pero implicando a todos los miembros de
la familia y considerando la depresién en el
contexto de una dindmica familiar patoldgica.

Conlleva escucha comprensiva, la expresion de
preocupacion por los problemas del paciente, una
parafrasis empatica, la explicacion de la naturaleza
del sufrimiento del paciente, y el tranquilizarlo y
animarlo.

Estas practicas permiten al paciente ventilar y
aceptar sus sentimientos, aumentar su autoestima
y mejorar su capacidad de adaptacion.

Abarca una serie de intervenciones psicoldgicas
breves o a largo plazo derivadas de las teorias
psicoanaliticas.

La aplicacion de la TG en el TDM sigue siendo
limitada.

Algunos datos apoyan la eficacia de tipos
especificos de TG inspirados en la TCCy la TPL.

Combina elementos de la TCC con la reduccion del
estrés basada en la atencién plena.

Los estudios han demostrado que ocho semanas
de tratamiento con MBCT durante la remision
reducen las recaidas.

Es eficaz para tratar algunos
aspectos de la depresion.

También se ha utilizado para
tratar formas graves de
depresidn asociadas a
medicamentosy a la
hospitalizacion.

Aunque cuenta con menos
evidencia que laTCCo la TPI,
sigue utilizandose en los
pacientes con depresidn leve-
moderada y con depresion
severa junto con la
farmacoterapia.

La eficacia de la terapia
psicodindmica en la fase aguda
del TDM parece bien
establecida.

No hay pruebas que apoyen la
terapia psicodinamica de larga
duracidn o abierta.

La TCC de grupo para pacientes
con depresion sub-umbral es un
tratamiento eficaz tras la
sintomatologia de la depresion,
pero no durante el periodo de
seguimiento.

La TG de apoyo y la TCC grupal
reducen los sintomas
depresivos, especialmente en
pacientes con enfermedades
comérbidas comunes.

Alternativa potencial para
reducir, o incluso suspender, el
tratamiento antidepresivo sin
aumentar el riesgo de recaida,
especialmente para los
pacientes con un alto riesgo de
recaida (es decir, pacientes con
mas de dos episodios previos y
pacientes que han sufrido
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IPE Este tipo de intervencion educa a los pacientes
deprimidos y sus familiares sobre los sintomas de

la depresion y su manejo.

Esta educacién debe impartirse en un lenguaje que
el paciente entienda. Deben abordarse cuestiones
como las percepciones erréneas sobre la
medicacion, la duracién del tratamiento, el riesgo
de recaida y los prddromos de la depresion.

Ademas, hay que animar a los pacientes a
mantener un estilo de vida saludable y a mejorar
sus habilidades sociales para prevenir la depresion
y mejorar su salud mental en general.

EF La mayoria de las guias de tratamiento de la
depresidn recomiendan que los pacientes
deprimidos realicen actividad fisica con regularidad
para aliviar los sintomas y prevenir las recaidas.

El ejercicio también favorece la mejora de la
calidad de vida en general.

Sin embargo, el ejercicio se considera un
complemento de otros tratamientos
antidepresivos.

abusos o traumas en la
infancia).

Importante papel en la mejora
del curso clinico, la adherencia
al tratamiento y el
funcionamiento psicosocial de
los pacientes con depresion.

Parece eficaz en el
mantenimiento y prevencion
tras la remision.

Aunque cuenta con menos
evidencia que laTCCo laTPI, se
ha utilizado en pacientes con
depresidn leve-moderada, y
con depresion severa junto con
la farmacoterapia.

Recomendado a nivel general.

Nota: TCC: Terapias cognitivas y conductuales; TIP: terapia interpersonal; TRP: Terapia
de resolucion de problemas; TMF: Terapia marital y familiar; TA: Terapia de apoyo; TDP:
Terapia psicodindmica; TG: Terapia grupal; MBCT: Terapia cognitiva basada en la
atencion plena; IPE: Intervencidon psicoeducativa; EF: Ejercicio fisico. Fuente:
Elaboracion propia en base a diferentes guias de practica clinica y articulos
(130,132,183,202,206,214,215) .

Tabla 10. Estilos de vida saludables en los trastornos del estado de animo.

Nivel de
evidencia
Una dieta con altas proporciones de verduras, frutas, pescado y Il
cereales, pero con pocas grasas animales, parece ser Util en los

trastornos depresivos.

Los suplementos probidticos y los consiguientes cambios en el Il
microbioma parecen ser alentadores en el tratamiento de los

trastornos depresivos.

Las observaciones clinicas y las pruebas preliminares apoyan el

uso del ejercicio en el tratamiento de los trastornos del estado

de dnimo, pero la motivacion de los pacientes puede ser un

factor que limite el compromiso.

Comentarios

Nutricién/dieta

Probioticos

Ejercicio

Nota: Adaptacion de “The 2020 Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders” (130).

51



Por ultimo, diferentes metaanalisis confirman que las dos intervenciones de
primera eleccion para la depresion son la farmacoterapia y/o la psicoterapia, siendo los
resultados similares a corto plazo, pero superiores a largo plazo para los tratamientos
psicolégicos, con menos tasas de abandono y menor nimero de recaidas (205,214,216).
Ademas, el tratamiento psicoldgico parece tener mayor aceptacion, llegando a triplicar

su preferencia (211).

2.4. Implementacién de los tratamientos en la practica clinica en AP

A pesar de la evidencia existente de la eficacia de la farmacoterapia y la
psicoterapia, la prescripcion psicofarmacolégica sigue siendo, con mucho, Ia
intervencion mas cominmente utilizada en AP (123). En las ultimas décadas ha habido
un creciente interés y compromiso con la integracidn de la psicoterapia y otros servicios
de salud mental en la AP (124). Proporcionar a los pacientes la opcion de recibir
psicoterapia para la depresién es un objetivo importante por varias razones: hay muchos
pacientes que, dada la opcidn, prefieren la psicoterapia a la medicacién, hay una
necesidad de ofrecer alternativas de tratamiento para los pacientes que no mejoran o
no toleran los farmacos antidepresivos y puede haber beneficios Unicos de Ia

psicoterapia en términos de costes y de prevencion de recaidas (125,217).

Diferentes guias clinicas nacionales e internacionales (125,132,218) han
propuesto un modelo de tratamiento escalonado (stepped-care) en AP, por el cual una
gran proporcién de pacientes son tratados en primer lugar con intervenciones de baja
intensidad, con beneficios clinicos significativos. Estas intervenciones suponen una
aproximacion mas simple y sencilla que las psicoterapias formales, el contacto con los
pacientes es mas breve que en otras formas de psicoterapia y pueden ser
proporcionadas por otros profesionales de la salud (diferentes al médico de familia
[MF], psicélogo o psiquiatra) y utilizar métodos no tradicionales como internet o la
telefonia movil. En el caso de la depresion, las intervenciones de baja intensidad se
ofrecen a aquellos pacientes que presentan sintomatologia depresiva leve o moderada

(132).
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Figura 8. Recomendaciones terapéuticas para el manejo de la depresion segun el
Modelo Escalonado o stepped-care.

Fuente: Adaptacioén de la Guia de la Practica Clinica sobre el Manejo de la Depresién en
el Adulto (2014) (218).

Por ultimo, dada su enorme prevalencia, las autoridades sanitarias a nivel
internacional consideran que los recursos econdmicos disponibles no podran satisfacer
las necesidades de tratamiento psicolégico de esta poblacidén (219). Por esta razon, se
estan proponiendo alternativas innovadoras y coste-efectivas que utilicen las TIC para
el tratamiento de la depresion, que impliquen al minimo los servicios presenciales y de
salud mental (véase Tabla 11). El uso de las TIC ha demostrado ser eficaz tanto para la
depresion como para diferentes problemas de salud mental (220). Por ello,
organizaciones de prestigio como el National Institute of Clinical Excellence (NICE) del
Reino Unido han incluido en su guia (221) tratamientos online como Beating the Blues

(222)o Deprexis (223) para tratar la depresion.
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Tabla 11. Puntos fuertes y débiles de las TIC en relacidon con la intervencion presencial.

Puntos fuertes

Debilidades

- Accesibilidad y coste reducido para el individuo
y la sociedad

- Fuerte fidelidad al contenido del tratamiento
basado en la evidencia

- Atrae a quienes desean el anonimato o no estan
seguros de los beneficios de la intervenciéon

psicoldgica

- Potencialmente desestigmatizante.

- Las intervenciones centradas en un Unico
problema o diagndstico pueden pasar por alto
cuestiones que habrian sido identificadas por un
clinico que realizara una evaluacion exhaustiva y
una formulacién mas flexible del caso

- Se requiere una importante automotivacion
para completar un curso de tratamiento

- El seguimiento y la adaptacion a las
circunstancias cambiantes (acontecimientos

vitales, riesgo, funcionamiento) son limitados

- Es menos atractivo para quienes estan menos

familiarizados con la tecnologia (por ejemplo, los
adultos mayores)

Nota: Adaptacion de “The 2020 Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders” (130).

Finalmente, los centros de AP también pueden verse desbordados por el gran
numero de personas que acuden a las clinicas y la amplia gama de afecciones que deben
tratarse en poco tiempo. Esta necesidad ha llevado a la consideracién de formas
alternativas de prestar servicios de salud mental en diferentes entornos y con diferentes
proveedores para satisfacer el alto nivel de necesidad. El ambito comunitario puede
desempefiar un papel muy importante a la hora de abordar el déficit de tratamiento de
las personas con problemas de salud mental (137). Se recomienda centrarse en equipar
a las personas con la informacidn y las habilidades que necesitan para el autocuidado

apoyado, asi como trabajar con las familias y las redes comunitarias (véase la Figura 9).
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Figura 9. Piramide de organizacién de servicios de la OMS para una combinacién 6ptima
de servicios de salud mental.

Nota: Adaptacién de “The mhGAP community toolkit: field test version” (137).
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CAP{TULO 3: DEPRESION Y MULTIMORBILIDAD

Como hemos destacado anteriormente, la comorbilidad entre la depresién y una
enfermedad médica crdnica es una de las principales prioridades de salud publica a nivel
global (26), y supone un aumento significativo de la carga de la enfermedad, implicando
un numero mayor de sintomas, una mayor morbilidad, mayores costes de atencion
sanitaria y un peor funcionamiento y calidad de vida (76,119,120,122). Asimismo, la
depresion también se asocia a una peor adherencia al tratamiento en pacientes con
otras condiciones médicas, por ejemplo, en el tratamiento antihipertensivo o de la
diabetes (124,125,224), empeorando asi su prondstico (183). Por su parte, las
comorbilidades médicas -en particular el dolor créonico- parecen reducir la eficacia de
los antidepresivos (225-227), aunque estos siguen siendo mas eficaces que el placebo
(216). En cuanto a su prevalencia, la depresién esta presente en el 20% de los individuos
gue presentan una patologia fisica crénica (228), y su correcto tratamiento puede
mejorar tanto la esperanza de vida como su calidad. A su vez, el 88,6% de pacientes con
depresion recurrente y el 71,1% con un primer episodio informaron de una condicién

médica en un estudio realizado en Espafia (122).

Por otro lado, la depresidén provoca una reduccion de la capacidad productiva,
de los ingresos econdmicos, y del bienestar general de las personas que la padecen
(229). Lo cual también se observa en las enfermedades médicas que habitualmente
acompafnan a esta enfermedad, como, por ejemplo, los problemas musculo-
esqueléticos (230). En concreto, las comorbilidades representan el 67% del coste de la
depresion, seguido de la atencién médica, que origina el 20% del gasto. Los tratamientos
farmacoldgicos, con un 9% del gasto ocasionado, y la mortalidad, cuyo impacto

econdmico se cifra en un 4%, completan el coste de la depresién en Europa (187).
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Existen multiples mecanismos por los que las condiciones fisicas pueden
predisponer a los individuos a padecer el TDM vy viceversa. La experiencia traumatica de
la enfermedad y la disfuncidn que conlleva pueden desencadenar un episodio depresivo
(231). También pueden intervenir factores bioldgicos: se han implicado vias
inflamatorias modificadas y cambios en el sistema inmunitario en la patogénesis de la
depresion, asi como un efecto pro-inflamatorio (232-235). Asimismo, los factores
comportamentales también pueden intervenir, la depresion afecta negativamente a una
serie de conductas de salud y de estilo de vida (menor cumplimiento médico,
alimentacion menos saludable, menor ejercicio fisico, tabaquismo, mayor consumo de
alcohol...) (123). Parece existir, por tanto, una relacién bidireccional fuerte y compleja

entre la depresidon y las enfermedades fisicas (123,183,236).

En cuanto a las condiciones médicas crénicas, aunque la hipertensién es muy
prevalente (50,68-60,03% en adultos de 64 afios o mads) (118), las mas incapacitantes
son las enfermedades osteoarticulares (especialmente el dolor lumbar crénico), la
diabetesy el infarto cerebral (76,118) (ver Tabla 12 y Figura 10). Por lo tanto, la presente
tesis se centrara en dos condiciones fisicas comérbidas a la depresidn que se abordan
desde la AP e implican la mayor discapacidad, pérdida de calidad de vida y mayores

costes sanitarios: la diabetes y el dolor crénico.

Tabla 12. Prevalencia de enfermedades médicas crénicas en adultos (18-64 afios) con

TDM.
Adultos con TDM (n=44.323)
Asma 30,44%
EPOC 21,44%
Diabetes 29,23%
Hiperlipidemia 42,48%
Hipertension 66,38%
Epilepsia 11,94%

Nota: EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Fuente: Adaptacion de “Use of
Medical Homes by Patients with Comorbid Physical and Severe Mental Iliness” (237).
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Figura 10. Prevalencia del TDM en pacientes con enfermedades médicas crdnicas.

Nota: IM: Infarto de miocardio; IC: Insuficiencia cardiaca; DM2: Diabetes mellitus tipo 2;
EM: Esclerosis multiple; ACV: Accidente cerebrovascular; DM1: Diabetes mellitus tipo 1;
AR: Artritis reumatoide; LES: Lupus eritematoso sistémico; Ell: Enfermedad inflamatoria
intestinal. Fuente: Adaptacién de “Comorbid depression in medical diseases” (238).

3.1. Multimorbilidad entre depresién y diabetes

3.1.1. Estado de la cuestion

La diabetes mellitus (en adelante, DM) es una enfermedad crdénica que se
caracteriza por una produccién inadecuada de insulina o una resistencia a la misma, lo
gue provoca una hiperglucemia prolongada, es decir, un aumento de la concentracién
de glucosa en sangre. Desde 2010, las recomendaciones de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) aceptan el diagnéstico de diabetes con valores de hemoglobina
glucosilada (HbA1c) de 26,5%, y definen la prediabetes como una HbAlc entre 5,7 y 6,4%
(239). El autocuidado de la DM (dieta, actividad fisica y cumplimiento de la medicacién)
es fundamental para controlar la HbAlc, la presién arterial y los niveles de colesterol,
asi como para prevenir o retrasar las complicaciones relacionadas con la diabetes
(240,241). Aunque existen muchas complicaciones a largo plazo de la DM no controlada,
como la enfermedad vascular, la retinopatia (que puede conducir a ceguera), la
nefropatia (causa frecuente de insuficiencia renal) y la neuropatia periférica (conlleva

riesgo de Ulceras en los pies, amputaciones y articulaciones de Charcot) o autonémica
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(que puede provocar sintomas gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, asi
como disfuncidn eréctil) (242), la asociacion entre la depresion mayor y la diabetes sélo
se ha identificado recientemente. Esto era debido a que los sintomas son menos visibles
gue los de las anteriores complicaciones y al hecho de que no era habitual en la practica
clinica evaluar o valorar el estado animico del paciente que padecia una enfermedad

fisica como la DM, por lo que no llegaban a detectar dicha relacion.

Las personas que viven con diabetes tienen un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad que la poblacién general (243), en concreto, en 2015 hubo 5 millones de
muertes atribuibles a la diabetes (244). También se ha encontrado un mayor riesgo de
suicidio en estos pacientes (245). La prevalencia mundial de la DM en adultos ha
aumentado en las ultimas décadas. En el afio 2013 la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) (246) informd que 382 millones de personas en
el mundo la padecian, estimando que 592 millones de personas la padeceran en 2035,
lo cual supondria un aumento del 55%. En 2021, se estimo la prevalencia en 537 millones
de personas (el 10,5% de la poblacién), previendo su incremento a 783 millones en 2045,
un aumento del 46% (247). Esta tendencia ascendente parece menor en los paises de la

union europea, con un incremento esperado del 13%, entre el 2021 y 2045.

En cuanto a la asistencia sanitaria, se calcula que en 2013 se gastaron 548.000
millones de ddlares en todo el mundo en la atencién y cuidado de la DM vy sus
complicaciones (246), una cifra que, en linea con el aumento de la prevalencia, se
incrementa con los afos llegando a 673 billones de délares en 2015, 966 billones de

ddlares en 2021, y se prevé que alcance los 1.054.000 millones de délares en 2045 (247).

El riesgo de que una persona con DM sufra depresidn es aproximadamente el
doble que el de una persona sin esta enfermedad (248-250), mientras que el Odd Ratio
de los pacientes con TDM de desarrollar diabetes es de 2,23 (251). Ademas, se ha
observado que los pacientes diabéticos con mayor riesgo de sufrir una depresidon mayor
son aquellos que tienen disfuncién sexual, dolor crénico o estan muy angustiados por
su diabetes (es decir, presentan distress diabético) (252). En este sentido, el distress

diabético afecta a casi un tercio de los adultos con diabetes tipo 2 (253). Es distinto de
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la depresion, ya que es el resultado de la carga emocional (p. ej., preocupacion,
frustracién, rabia, agotamiento) de la gestidon de la diabetes tipo 2 (254,255). Sin
embargo, la depresidn y el distress diabético pueden coincidir, alrededor del 4,5% de los
adultos con diabetes también tienen distress diabético (253,256). Ademas, la depresién
o la sintomatologia depresiva exacerba el distress diabético, y ambas condiciones
afectan negativamente al control glucémico (256). Es importante destacar que el TDM
afecta a mas de una cuarta parte de la poblacidn diabética (257), siendo mayor la
mortalidad en estos pacientes (258), por lo que la depresién y la diabetes deben ser
tratadas conjuntamente y no como enfermedades aisladas (258). Sin embargo,
aproximadamente sélo un tercio de estos pacientes reciben tratamiento de salud
mental (252). Por ultimo, se prevé que ambos trastornos supongan una de las cinco

principales causas de carga de enfermedad en paises de renta alta en 2030 (259).

Existen diferencias entre la DM tipo 1 y la DM tipo 2 (DM1 y DM2,
respectivamente), no solo en cuanto a su relacion con la depresién y su prevalencia, sino
también en cuanto a la gestidn de enfermedad y sus consecuencias. Asi, la gran mayoria
de la DM es de tipo 2 (aproximadamente el 95% de las personas con esta patologia estdn
afectadas de este tipo (260), y aunque puede ser hereditaria, se suele achacar a un estilo
de vida sedentario y con alto indice de obesidad, por lo que podria ser prevenible, a
diferencia de la DM1 (243,247). Ademas, al igual que la multimorbilidad, su riesgo es
mayor a medida que se incrementa la edad, mientras que la DM1 suele debutar antes
de los 30 afios y es mds comun entre nifios y adolescentes que la DM2. Finalmente, su
asociacion con el TDM es mas prevalente y se ha estudiado mas en profundidad (261).

Es por ello, que en la presente tesis doctoral nos centraremos en este subtipo.

En concreto, la prevalencia del TDM y de los sintomas depresivos significativos
en pacientes adultos con DM1 oscila entre el 7,8 y el 12,0% (262), respectivamente, y
esta comorbilidad se asocia a un peor control glucémico (258,263,264) y a un mayor
riesgo de complicaciones diabéticas (265,266). Por su parte, el TDM vy los sintomas
depresivos significativos son mas frecuentes en la DM2, con una prevalencia que oscila
entre el 10,9y el 32,9% (267), la cual es mayor en mujeres que en hombres (34% vy 23%

respectivamente) (268). Tanto el TDM (269) como los sintomas depresivos (270,271) se
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han relacionado ampliamente con la DM2 en grandes muestras con seguimientos de
incluso 3 a 10 afios. Se asocian a una menor adherencia a los consejos de autocuidado y
resultados adversos relacionados con la diabetes, como problemas en el control
glucémico, mayor riesgo de complicaciones diabéticas y mayor mortalidad
(125,254,272,273), también influye en la calidad de vida y aumenta el deterioro

funcional, la utilizacién de la asistencia sanitaria y el absentismo laboral (274-279).

En este sentido, se cree que el TDM contribuye a un mal control glucémico y a
las complicaciones diabéticas resultantes, tanto por sus efectos conductuales, como por
el escaso cumplimiento de las recomendaciones dietéticas y de medicacion, como por
sus efectos metabdlicos. La depresion mayor, que se considera un estado de estrés
elevado, provoca la liberacidn final de cortisol, que aumenta los niveles de azucar en
sangre (280). Ademas, se ha demostrado que un mejor control glucémico mejora el
estado de animo (280). Por tanto, se cree que la relacién entre el TDM y la DM es
bidireccional, ya que cada enfermedad predispone al paciente a la otra e intensifica los
sintomas de la otra (278,281). Ademas, parece ser una relacion compleja, que no sigue
un patrén simple de causa y efecto (242). La Figura 11 muestra algunos de los factores
fisiolégicos, biolégicos y conductuales potencialmente conectados con la DM2 vy la

depresion que podrian estar implicados en su relacién.

En relacidn a esto, una revision sistematica con metaandlisis sobre la eficacia de
los tratamientos depresivos en pacientes con diabetes (282) confirmd que estos son
eficaces, mdas concretamente la psicoterapia combinada con la educacién para el
autocuidado de los pacientes, con mejoras demostradas tanto en las variables
psicoldgicas como en el control glucémico (con un tamafio de efecto grande: -0,581; IC
del 95%: -0,770 a -0,391; n=310). Por su parte, la farmacoterapia y la atencién
colaborativa tuvieron como objetivo y lograron reducir los sintomas depresivos, pero,
exceptuando la sertralina, no tuvieron ningun efecto sobre el control glucémico. Asi, el
tratamiento de la depresién en personas con diabetes es un paso necesario, pero parece
qgue la mejora del estado médico general, incluido el control glucémico, requiere la

atencidén simultdanea de ambas condiciones.
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Figura 11. Posibles mecanismos fisiopatolédgicos y conductuales que relacionan la

depresiony la DM2.

Nota: DM: Diabetes mellitus; SN: Sistema nervioso; SNC: Sistema nervioso central; RE:
Relacionados con la enfermedad. Adaptacion de “Depression and type 2 diabetes: a
causal association?” (242).

3.1.2. Tratamiento de la multimorbilidad entre depresion y diabetes tipo 2
Afortunadamente, se ha demostrado que varios tratamientos son eficaces en
pacientes con depresion mayor y diabetes comérbida. En una revisidn sistematica y
metaanalisis (283), el porcentaje medio de HbAlc fue menor en las personas asignadas
a una intervencién psicoldgica que en el grupo de control (tratamiento habitual [TAU],
educacion, lista de espera o atencién de control [con visitas de control/vigilancia]). Hubo
diferencias no significativas en la concentracién de glucosa en sangre y en el aumento
de peso, y el malestar psicoldgico fue significativamente menor en los grupos de
intervencion. Asi, en la DM2, se observan mejoras en el control glucémico a largo plazo
y en el malestar psicoldgico, pero no en el control del peso o la concentracién de glucosa
en sangre en las personas que reciben terapias psicolégicas (TCC grupal o individual, o
counselling). Otro metaanalisis (284) coincide en que la TCC puede reducir

significativamente la depresidn en pacientes con DM, sin embargo, este hallazgo
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contrasta con los resultados obtenidos en un metaandlisis posterior (285) que muestra
qgue ninguna de las intervenciones psicoldgicas evaluadas mejoro el distress diabético
mas que la atencidn habitual. Es probable que estas conclusiones contradictorias se
deban a que se centraron en variables de resultado ligeramente diferentes (depresion
vs. distress diabético), en intervenciones diferentes (TCC y counselling; TCC; e
intervenciones centradas en la emocidn, la cognicion o la emocidn-cognicidn,
respectivamente), y a la evaluacion de los autores sobre la calidad de los estudios en

esta drea (ver Tabla 13).

Por ultimo, en un estudio mds reciente (286), en el metaanalisis de efectos
aleatorios, que dispuso de datos de 49 ECAs realizados en adultos con DM2 (12.009
participantes) se observé una diferencia media agrupada de -0,21 (IC 95%: -0,31 a-0,10),
equivalente a una reduccion de los niveles de HbAlc de -0,33% o =3,5 mmol/mol. Hubo
pruebas de que las intervenciones psicoldgicas (incluyendo la TCC, TIP, TRP, counselling,
TMF y terapias artisticas como la musicoterapia, o psicoterapias sin especificar)
mejoraron el comportamiento dietético y la calidad de vida, pero no la presién arterial,
el IMC o los sintomas depresivos. Los resultados del metaanalisis en red (19 ECAs; 3.639
participantes), que considerd los efectos directos e indirectos de las comparaciones de
tratamientos multiples, sugieren que, la TCC y el counselling son eficaces y que la TCC
es potencialmente coste-efectiva. Ademas, los niveles de HbAlc iniciales moderaron el
resultado del tratamiento. Asi, este estudio sugiere que los tratamientos psicoldgicos
ofrecen un beneficio clinico, aunque minimo, para mejorar los niveles de HbAlc en

adultos con DM2.

Por otro lado, una revisiéon sistematica y metaanalisis mds reciente sobre
tratamientos en el TDM y depresion sub-umbral con DM (287), mostré que, en
comparacion con el TAU, el placebo o la lista de espera, todas las intervenciones
mostraron un efecto significativo sobre la depresion. Sin embargo, las intervenciones
eficaces en el trastorno depresivo comérbido pueden no ser tan eficaces en la depresién
subumbral comdrbida. Ademas, el tratamiento farmacolégico, la terapia de grupo, la
psicoterapia y la atencidn colaborativa tuvieron un efecto significativo sobre el control

glucémico, mientras que otros como el ejercicio fisico, las intervenciones telefénicas y
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las intervenciones online no lo fueron. Se observé que las puntuaciones iniciales de
depresion y HbAlc modificaban el efecto del tratamiento, en concreto, una elevada
puntuacion de depresion inicial se asocidé a una mayor reduccién de la HbAlc y de la
sintomatologia depresiva; y una alta puntuacidn inicial de HbAlc se asocié a una mayor

reduccion de la HbAlc.

Al considerar la intervencion farmacoldgica, es importante saber que los ISRS no
han demostrado estar asociados a la hiperglucemia. Los antidepresivos se han asociado
a un mayor riesgo de DM2 (288), y algunos de ellos (especialmente los ATCs vy la
mirtazapina), pueden provocar un aumento de peso (289). Los ISRS parecen tener una
mejor relacidn beneficio-riesgo que otras clases de antidepresivos y se recomiendan
como primera eleccién en pacientes con DM (290). En cambio, no se recomiendan los

ATCs y la mirtazapina (238).

En la dltima década, se han introducido nuevas intervenciones con grandes
tamanos de efecto sobre la sintomatologia depresiva, como la terapia grupal (1,650)
(291), el tratamiento online (0,7-0,89) (292) y el ejercicio fisico (0,648) (293); y con
mejoras estadisticamente significativas sobre el control glucémico solo en la terapia
grupal con un tamanio de efecto grande (0,953). Sin embargo, son pocos los estudios de

este tipo, por lo que habria que tomar con precaucion estos resultados.

Respecto a las TIC, pueden ser herramientas clinicamente eficaces y rentables
para aumentar la disponibilidad de los servicios de salud mental (294,295). En ensayos
anteriores, los programas de salud mental electrénica han sido eficaces para tratar tanto
los sintomas depresivos como el distress diabético en personas con DM2, utilizando
tanto contenidos especificos para la diabetes (296) como tratamientos existentes para
la depresion que incorporan la asistencia de un terapeuta (297). Es importante destacar
gue los datos sugieren que las intervenciones psicoldgicas con TIC son mas eficaces en
el rango de sintomas depresivos de leves a moderados (298), que prevalecen en la DM2
(299). Por lo tanto, los programas de baja intensidad aplicados a través de TIC parecen
ser adecuados para las personas con DM que también experimentan problemas de bajo

estado de animo.
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Por su parte, myCompass es un programa online para la depresién y la ansiedad
gue funciona como un programa de autoayuda sin asistencia de un terapeuta ni
contenido de diabetes, que ha probado su utilidad en pacientes con depresidn de leve
a moderada (300). Ademas, el estudio SpringboarD evalud el impacto de myCompass en
el funcionamiento laboral y social en adultos con DM2 y sintomas depresivos de leves a
moderados en relacién con un programa genérico de educacién saludable (Healthy
Lifestyles), encontrando que, a los 3 meses de la intervencién, ambos grupos informaron
de mejoras significativas en todas las variables evaluadas (funcionamiento laboral y
social; funcionamiento, depresidn, ansiedad, distress diabético, alimentacién saludable,
control de la glucosa en sangre y adherencia a la medicacién), pero no hubo ningun
beneficio especifico de myCompass (301,302). A los 12 meses, los analisis revelaron una
mejora ligeramente mayor en el funcionamiento laboral y social para el grupo de

educacion saludable (Healthy Lifestyles) en relacion con el grupo de myCompass (303).

Por ultimo, puesto que la falta de adherencia en los pacientes con DM2 impide
lograr el control terapéutico, aumenta las complicaciones y reduce la calidad de vida, es
importante tener en cuenta las intervenciones que mejoran esta variable. Las cuales
incluyen trabajar los aspectos motivacionales del paciente, aumentar la educacién para
la salud, simplificar tratamientos y fomentar el papel activo de los distintos

profesionales sanitarios (304).
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Tabla 13. Resumen de los resultados encontrados en las distintas revisiones sistematicas y/o metaandlisis de intervenciones psicolégicas sobre

la DM.
Autor (afio)  Muestra Intervenciones  Resultados/conclusiones
Feltz- DM IP; IF; AC - Las IP son eficaces, con mejoras demostradas tanto en las variables psicoldgicas como en el control glucémico (con un
Cornelis et tamafio de efecto grande: -0,581; IC del 95%: -0,770 a -0,391; n=310).
al., (282) - LalIFylaAC tuvieron como objetivo y lograron reducir los sintomas depresivos, pero, aparte de la sertralina, no
tuvieron ningun efecto sobre el control glucémico.
Ismail etal., DM2 P - En 12 ensayos, el porcentaje medio de HbA1lc fue menor en las personas asignadas a una IP que en el grupo de control
(283) (TAU, educacion, lista de espera o vigilancia) a largo plazo.
- Hubo diferencias no significativas en la concentracién de glucosa en sangre y en el aumento de peso.
- El malestar psicoldgico fue significativamente menor en los grupos de intervencion.
Baumeister DMy IP; IF - LasIPyIF tienen un efecto moderado y clinicamente significativo sobre los resultados de la depresidn en los pacientes
et al,, (305) depresién con DM.
- El control glucémico mejoré moderadamente en los ensayos IF, mientras que las pruebas no son concluyentes para las
IP.
- Laadherencia al tratamiento de la DM, las complicaciones de la diabetes, la muerte por cualquier causa, la economia de
la salud y la calidad de vida no se han investigado suficientemente.
- Engeneral, las pruebas son escasas y no concluyentes debido a varios ensayos de baja calidad con riesgo sustancial de
sesgo y a la heterogeneidad de las poblaciones e intervenciones examinadas.
Hadjiconsta  DM2 IBW - Las técnicas de cambio de conducta mas comunes fueron "Informacién general" y "Seguimiento o monitorizacién".
ntinou et al., - Las intervenciones con una duracion de entre 2 y 6 meses que proporcionaban apoyo dirigido por un profesional con
(306) comunicacion asincrona y sincrénica parecian estar asociadas a resultados de bienestar significativos.
- Aunque los meta-analisis demostraron resultados no significativos para las puntuaciones de depresion y distress, esta
revision ha demostrado que existe un potencial para que las IBW mejoren los resultados de bienestar en la DM2.
Atlantis et DMy AC - La AC mejoré significativamente la puntuacion de depresidn y el nivel de HbAlc en comparacién con las condiciones de
al., (307) depresién control.

La remision de la depresion no predijo un mejor control glucémico en todos los estudios.
Se encontraron pocos ECAs de corto a medio plazo realizados predominantemente en los EE.UU.
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Li et al.,
(284)

Chew et al.,
(285)

Franco et al.,
(292)

Mehta et al.,
(308)

Winkley et
al., (286)

DMy
depresion

DM2

DMy
depresién

Patologias
cronicas,
incluida la
DM

DM2

TCC

IBW

iTCC

En comparacién con los grupos de control, los grupos de TCC tuvieron mejoras estadisticamente significativas a largo
plazo en la depresidn, calidad de vida, glucosa en ayunas y ansiedad.

No se encontraron mejoras en el control glucémico ni en el distress diabético.

Los resultados mostraron que la TCC puede servir como una alternativa de tratamiento prometedora para los pacientes
con diabetes con depresion comérbida.

Las pruebas de baja calidad mostraron que ninguna de las IP mejoraria el distress diabético mas que el TAU.
Hay pruebas de baja calidad para la mejora de la autoeficacia y la HbAlc después de las IP.

Sin embargo, es probable que las IP no tengan eventos adversos sustanciales en comparacién con el TAU.

Se necesitan mas investigaciones de alta calidad con programas centrados en las emociones, en entornos no
estadounidenses ni europeos y en paises de ingresos bajos y medios.

4 estudios informaron sobre las tasas de abandono del tratamiento, que variaron del 13% al 42%.

Los estudios apoyaron el formato IBW para los individuos con DM y depresidn (rango de tamafio del efecto para los que
completan el tratamiento 0,7-0,89). En ansiedad, distress, depresion y bienestar, entre otras variables.

Las intervenciones variaron en sus caracteristicas, pero la mayoria fueron asistidas clinicamente, tuvieron un enfoque
de TCC utilizaron temas especificos de la DM, tuvieron una presentacién modular semanal, utilizaron tareas para casa 'y
tuvieron alguna estrategia de gestion de la adherencia.

Pequefios efectos de la iTCC en la mejora de la depresién y la ansiedad.

Efectos moderados del enfoque guiado por el terapeuta para los resultados de depresidn y ansiedad; mientras que los
enfoques autoguiados produjeron efectos pequefios para la depresidn y efectos moderados en los resultados de
ansiedad.

La iTCC se muestra prometedora como alternativa a las intervenciones presenciales tradicionales entre las personas con
enfermedades crénicas. Es necesario realizar investigaciones futuras sobre los efectos a largo plazo.

Se observo una reduccion de los niveles de HbA1c de -0,33% o =3,5 mmol/mol.

Hubo pruebas de que las IP (incluyendo la TCC, TIP, TRP, C, TF y TA o psicoterapias sin especificar) mejoraron el
comportamiento dietético y la calidad de vida, pero no la presion arterial, el IMC o los sintomas depresivos.

Los resultados del metaanalisis en red (19 ECAs; 3.639 participantes), sugieren que, la TCCy el C son eficaces y que la
TCC es potencialmente coste-efectiva. Ademas, los niveles de HbA1lc iniciales moderaron el resultado del tratamiento.
Las IP ofrecen un beneficio clinico, aunque minimo, para mejorar los niveles de HbAlc en adultos con DM2.
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Yang et al.
(309)

Upsher et
al., (310)

Feltz-
Cornelis et
al., (287)

Ngan et al.
(311)

Lu etal.
(312)

Ayodeji et
al., (313)

Adultos
con DM

DM2

DMy
depresién

DM2

DMy
depresion

DM2

TCC

IP: comparacion
de diferentes
TCCs

IF; TG; IP; AC;
EF; IT; IBW

IBMA (MBCT y
ACT)

TCC; TRP; AC;
IPM; EF; IBMA,;
IT

IP no
especializadas

Los resultados indican que las TCC son eficaces para mejorar el control glucémico y los sintomas de depresion en
pacientes adultos con DM1 y DM2 con un tamafio del efecto de moderado a grande.

Las intervenciones que hacian hincapié en la realizacidn de tareas para casa o el manejo del estrés tuvieron un mejor
efecto tanto en la HbAlc como en los sintomas de depresion.

Las estrategias conductuales tuvieron un mejor efecto sobre el control glucémico, y las cognitivas sobre los sintomas de
depresion.

Las TCCs mas frecuentes en los ECAs fueron AS, TRP, y EO. Estas TCCs se asociaron de forma independiente con una
reduccion significativa de los niveles de HbAlc en comparacién con las condiciones de control, pero no fueron
significativamente diferentes de los estudios que no incluyeron estas TCCs.

Se requiere mas investigacion para comprender qué combinacidn de TCCs individuales es mas eficaz para esta
poblacidn.

Todos los tratamientos son eficaces para la depresion comérbida en la DM1y DM2, en comparacién con el TAU, el
placebo o la lista de espera.

La IF, la TG, la IP y la AC tuvieron un efecto significativo sobre el control glucémico, mientras que otros como el EF, las IT
y las IBW, no lo tuvieron.

Las intervenciones eficaces en el trastorno depresivo comaérbido pueden no ser tan eficaces en la depresion subumbral
comérbida.

Las puntuaciones iniciales de depresion y HbAlc modifican el efecto del tratamiento.

Los enfoques MBCT y ACT pueden reducir el distress diabético y los niveles de HbAlcy promover el autocuidado en
personas con DM2.

La TCCy la autocompasion consciente podrian ser métodos eficaces para mejorar el control glucémico de los diabéticos
con depresion en 0-6 meses.

Reduccion de la HbAlc a favor de las IP administradas por personal no especializado en comparacién con los grupos de
control con una alta heterogeneidad entre los estudios.

Los efectos beneficiosos de las intervenciones sobre el distress diabético y la depresidén no fueron consistentes entre los
diferentes ensayos. Pero son prometedores.

Nota: IP: Intervencion psicoldgica; IF: Intervencion farmacoldgica; IBW: Intervenciones basadas en la web; TG: Terapia grupal; TAU: Tratamiento
habitual; IT: intervenciones telefdnicas; EF: Ejercicio fisico; TCC: Terapia cognitivo-conductual; iTCC: Terapia cognitivo-conductual a través de
internet; IMC: Indice de masa corporal; TIP: Terapia interpersonal; TRP: Terapia de resolucién de problemas; C: Counselling; TF: Terapia familiar;
TA: Terapias artisticas; AS: Apoyo social; EO: Establecimiento de objetivos (conducta); AC: Atencidn colaborativa; IBMA: Intervenciones basadas
en Mindfulness y Aceptacion; MBCT: Terapia cognitiva basada en la atencidn plena; ACT: Terapia de aceptacion y compromiso; IPM: Intervencién
psicolégica minima. Fuente: Elaboracion propia.
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3.2.  Multimorbilidad entre depresién y dolor crénico

3.2.1. Estado de la cuestion

El dolor es un sintoma muy comun en muchas enfermedades médicas de todas
las disciplinas, como el cancer, la artritis reumatoide, la DM2 o la enfermedad de
Parkinson (238). En concreto, el dolor crénico es un dolor que ha durado mds de 6 meses
0 que ha estado presente mas alla del tiempo normal de curacion esperado (314). El
TDM vy el dolor crénico estan estrechamente asociados y mas de la mitad de los
pacientes con dolor crénico tienen TDM comérbido (227). No es de extrafar que el dolor
sea un factor predictivo muy fuerte de la depresién y viceversa. La presencia de dolor se
asocia con un riesgo 2,5-10 veces mayor de depresiéon comérbida (315) en AP de forma
transversal, con un riesgo 2-4 veces mayor de desarrollar una nueva depresién en 4 aiios
(316). Es importante destacar que un metaanalisis de estudios de paises de ingresos
bajos y medios confirmd tasas de comorbilidad muy elevadas, encontrando una
prevalencia del 34% para el dolor intenso en pacientes con TDM (317). Ademas, el dolor
es un fuerte predictor de la no remisidn durante el tratamiento antidepresivo (318) y de
la recurrencia de los episodios depresivos (a diferencia de la propia enfermedad médica)

(319).

En concreto, la multimorbilidad entre la depresién y el dolor crénico es muy
elevada en el ambito de AP (56%) y alcanza tasas aun mayores en la atencién
especializada (50-69%) (320). En un estudio espafiol se observé que el 59,1 % de una
muestra de 3.566 pacientes con diagndstico reciente de depresion en AP sufria dolor de
intensidad significativa, de causa desconocida o de intensidad desproporcionada para la
causa (321). Por otra parte, en otro grupo complementario de este mismo estudio, el
80,4 % de una muestra de 3184 pacientes, que consultaban a su médico de familia por
sintomas dolorosos de origen no bien establecido o de intensidad desproporcionada
para la causa, padecia un trastorno depresivo diagnosticable (322). Asi, el dolor y la
depresion estdn muy interrelacionados y pueden agravar los sintomas fisicos vy
psicoldgicos propios de cada condicion (323). La mayor parte de la bibliografia indica
gue los pacientes con dolor y depresidn experimentan una reduccidon del
funcionamiento fisico, mental y social en comparacidon con los pacientes con sdlo

depresion o sélo dolor (323).
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Por otro lado, el dolor crénico, ademas de afectar considerablemente al ambito
laboral, social y familiar del paciente, supone una carga econémica considerable para el
sistema sanitario (324,325). Se cree que cuesta a Europa mas de 300 billones de euros,
alrededor del 1,5-3 % del PIB, mientras que en Espafia se estima que el coste total
(directo e indirecto) que ocasiona el dolor crénico seria de 16.000 millones de euros
anuales, lo que supone el 2,5 % del PIB (325,326). En Espafia se ha estimado que el 30
% de los pacientes con dolor crénico han estado de baja a lo largo de su vida laboral a
consecuencia del dolor (327). El Instituto de Estudios Fiscales cifra el impacto del dolor
crénico en el mercado laboral en 2.500 millones de euros con 52 millones de jornadas
laborales perdidas (328). En relacién a esto, Lépez et al. (230) valoraron las
enfermedades que generan mads situaciones de incapacidad laboral permanente (IP)
entre 2009 y 2012 en Espafia, encontrando que las causas mas frecuentes de IP fueron
los trastornos musculo-esqueléticos (27.4%) y mentales (11.6%) que, asimismo,
produjeron mayor cantidad de afos potenciales de vida laboral perdidos (APVLP,
definidos como la diferencia entre la edad de jubilacidn, 65 afios, y la edad de inicio de
la IP) por IP: 11,086 (26.5%) y 7,052 (16.9%), respectivamente. Los trastornos mentales
destacaron por producir IP a edades mds jovenes (mediana=49 afios), lo que implica un
gran coste social, que para cada caso de IP por depresidon supone unos 20.420 euros

anuales de media, segun el estudio CostDep-2006 realizado en Catalufia (188).

El dolor mas frecuente es el musculo esquelético lumbar de origen mecdnico, y
casi la totalidad de la poblacion (70%-85%) lo padece alguna vez en su vida, de los cuales
en el 20% se vuelve persistente (329). Junto con la depresion, lideran el ranking de
discapacidad global causada por enfermedades (330,331). Diferentes estudios han
informado de vinculos entre la depresidn mayor y el dolor de espalda crénico (316,331
333). Por un lado, la depresion mayor se asocia a un dolor mas intenso y duraderoy a
una discapacidad mayor y mas prolongada entre los pacientes con dolor crénico
(principalmente lumbar) (227,334-336), y viceversa (323). Por otro lado, los estudios
longitudinales prospectivos muestran que el factor de prediccion mas fuerte para la
primera aparicién del dolor lumbar es un TDM (337) y el deterioro por factores

psicosociales (338). Ademas, se ha observado que aquellos pacientes con dolor lumbar
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cronico (en este caso de mas de 3 meses de duracion) tenian tasas mas altas de malestar
emocional y depresién en relacién con los sujetos con dolor lumbar agudo (menos de 3
meses de duracién). Por tanto, puede ser importante gestionar de forma eficaz los
factores de malestar emocional en una fase temprana del tratamiento de los trastornos
musculoesqueléticos, como la lumbalgia (339). Finalmente, la depresién fue un factor
qgue predijo los resultados de la discapacidad, independientemente de la intervencién
aplicada, en aquellos pacientes con dolor lumbar crénico (340). Todos estos aspectos
hacen patente la necesidad de abordar ambas patologias y justifican, por tanto, que nos
centremos en el tratamiento conjunto del dolor lumbar crénico y el TDM en la presente

tesis doctoral.

Por ultimo, la relacién entre estas dos condiciones también parece ser
bidireccional, y va mas alla de la experiencia emocional mds o menos desagradable que
experimentan estos pacientes (por el efecto negativo que la disfuncién o secuelas que
el dolor produce sobre el estado de animo o incluso por los efectos secundarios de
algunos tratamientos). Desde el punto de vista neurobioldgico, ambas entidades
comparten mecanismos bioquimicos bastante préximos. Estos incluyen, entre otras,
alteraciones en el metabolismo de la serotonina y noradrenalina, modificaciones en los
receptores para monoaminas y alteraciones en el sistema opioide enddgeno (341).
Ademas, se sabe que las citoquinas inflamatorias afectan al inicio y mantenimiento del
dolor y pueden estar relacionadas con el desarrollo del TDM (342). Todo ello sirve para
ayudar a explicar tanto los sintomas fisicos dolorosos de la depresién como el umbral
de tolerancia mds bajo del dolor que tienen los pacientes con depresion (343). Por otro
lado, desde el punto de vista psicosocial, el dolor es también una experiencia emocional
determinada por diferentes variables descritas en la teoria cognitiva de la emocién, de
manera que la experiencia desagradable, la inactividad, el aislamiento, la evitacidn, la
catastrofizacién del dolor y la conciencia de la indefensidn propia desempefian un papel

en esta relacion bidireccional (341,344) (ver Figura 12).
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Figura 12. Relacion entre la depresion y el dolor crénico.

Nota: GABA: acido gamma-aminobutirico; Glu: Glutamato; HPA: Hipotalamo-hip&fisis-
suprarrenal; 5-HT: Serotonina; NA: Noradrenalina. Fuente: Adaptacion de
“Antidepressant Drugs and Pain” (345).

3.2.2. Tratamiento de la multimorbilidad entre depresion y dolor lumbar crénico

Dado el alto nivel de discapacidad asociado a la multimorbilidad entre el dolor
cronico y la depresion, e independientemente de la direccion de esta asociacion, las
guias y consensos nacionales (320,346) seiialan la necesidad de realizar una evaluacion
objetiva del dolor en pacientes con depresidon mediante instrumentos validados, como
las escalas analdgicas visuales, tanto en el medio de AP como en el de salud mental.
Ademads, establecen que se debe considerar una intervencién terapéutica integral,
contemplando tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos, incluyendo la
psicoterapia, llevada a cabo mediante terapias de apoyo en AP o una psicoterapia formal

en el medio especializado (347).

En cuanto al tratamiento del dolor lumbar crénico, las guias clinicas recomiendan
un tratamiento que incluye educacién, ejercicio fisico, fisioterapia y acupuntura
(348,349). Sin embargo, no hay suficientes pruebas sobre los resultados a largo plazo ni
sobre la superioridad de ninguno de estos tratamientos sobre otros (350-352). Una
revision sistematica con metaanalisis ha encontrado la superioridad a largo plazo de la
TCC en comparacion con otras terapias en relacién con el dolor, la discapacidad y la

calidad de vida (353). Por ultimo, una revision sistematica mas actual (354) observé que
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las terapias psicoldgicas (en su mayoria TCC) se asociaron con pequefias mejoras en
comparacion con TAU o la vigilancia tanto para la funcién como para el dolor en el
seguimiento a corto, medio y largo plazo (con un tamafo de efecto [TE] moderado).

Otros resultados de este estudio se resumen en la Tabla 14.

Por su parte, la calidad de vida de un paciente con dolor crénico y depresion leve
o grave al que se le asocia un tratamiento antidepresivo adecuado resulta mads
satisfactoria que si no se realiza ningun tipo de intervencién psicofarmacolégica (341).
Asi pues, el tratamiento satisfactorio de la depresion es esencial para tratar con éxito el
dolor (y viceversa). Se ha sugerido que el bupropién puede ser especialmente util, ya
gue el dolor crénico suele provocar una falta de concentracién y energia (252). Aunque
cualquier antidepresivo puede ser Util en esta indicacidn, conviene recordar que algunos
antidepresivos tienen propiedades analgésicas. No es el caso de los ISRS, los cuales no
parecen mejorar la lumbalgia crénica, pero si el de los antidepresivos triciclicos y
también el de aquellos que actian sobre mas de un mecanismo de neurotransmision,
qgue debe incluir la transmisién noradrenérgica (341,355,356). Ademas, las
farmacoterapias alternativas, como la ketamina y los cannabinoides, son prometedoras
y parecen ser opciones seguras y eficaces para mejorar los sintomas depresivos y

mejorar el dolor (323).

Como norma general, los ISRN y la terapia cognitivo-conductual han sido eficaces
en el tratamiento tanto del dolor como de la depresion y, por tanto, se recomiendan en
muchas guias (130,183,355,357). En concreto, en la TCC para el dolor crénico se abordan
los pensamientos desadaptativos relativos al dolor, como el miedo excesivo al dolor o al
movimiento, y ha demostrado ser eficaz también para reducir discapacidad asociada al

dolor (358).

Las terapias psicoldgicas, incluidos los formatos online, son eficaces,
especialmente cuando existe dolor crénico (183,359,360). En este sentido, y a pesar de
las ventajas que podrian aportar, no hay estudios sobre la aplicacién de las TIC en la
multimorbilidad especifica entre dolor lumbar crénico y TDM, pero en el tratamiento

del dolor lumbar crénico una revisién sistematica (361) en la que se identificaron nueve
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ECA con tamafios de muestra pequefios, concluyé que la TCC online parece ser
prometedora en cuanto a la reduccidn de la catastrofizacidn y la mejora de las actitudes
de los pacientes. Se informaron resultados mixtos con respecto a la reduccion de los
niveles de dolor y de la discapacidad, aunque algunos estudios se mostraron
prometedores en la reduccion de la discapacidad a corto plazo. Solo un estudio midid la
utilizacidon de la atencién sanitaria, e informd de la reduccién de la utilizacién con el uso

de la discusion moderada por correo electrénico.

Por ultimo, cabe destacar que no se ha encontrado ningun metaanalisis ni
revision sistematica de tratamientos eficaces en la multimorbilidad entre depresion y
dolor lumbar crénico. Puesto que en el capitulo 2 se ha hecho una revisién de los
tratamientos eficaces en la depresién, y dada la utilidad de conocer los tratamientos
eficaces en el dolor lumbar crdénico, en la Tabla 14 se incluye un resumen de revisiones

y metaanalisis de tratamientos eficaces sobre este ultimo.
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Tabla 14. Resumen de los resultados encontrados en revisiones sistematicas y/o metaandlisis de tratamientos sobre el dolor lumbar crénico.

Autor (afio)

Tipo de intervenciones

Resultados/conclusiones

Staiger et al.
(356)

Hoffman et al.

(360)

Rubinstein et
al. (350)

Kamper et al.
(362)

Meng et al.
(363)

Antidepresivos

P

Medicina
complementaria y
alternativa

RMB

EF

Basandose en un pequefio numero de estudios, los ISRSN parecen producir una reduccién moderada de los sintomas
en los pacientes con lumbalgia crénica.

Este beneficio parece ser independiente del estado de la depresion.

Los ISRS no parecen ser beneficiosos para los pacientes con lumbalgia crénica.

Hay pruebas contradictorias sobre si los antidepresivos mejoran el estado funcional de los pacientes con lumbalgia
crénica.

Se observaron efectos positivos de las TP para la intensidad del dolor, la interferencia relacionada con el dolor, la
calidad de vida relacionada con la salud y la depresidn.

Los TCCy de autorregulacién resultaron especificamente eficaces.

También se observé que los enfoques RM que incluian un componente psicolégico, en comparacién con las
condiciones de control activas, tenian efectos positivos a corto plazo sobre la interferencia del dolor y efectos
positivos a largo plazo sobre el regreso al trabajo.

La MC no proporciona un efecto clinicamente mas beneficioso en comparacién con las modalidades pasivas,
simuladas o cualquier otra intervencion para el tratamiento del dolor lumbar crénico.

Existen pruebas de que la A proporciona un efecto clinicamente relevante a corto plazo cuando se compara con un
control en lista de espera o cuando la A se agrega a otra intervencion.

Aunque hay algunos buenos resultados para las hierbas medicinales en los ensayos individuales a corto plazo, la falta
de homogeneidad entre los estudios no permitié una estimacion conjunta del efecto.

Pruebas de calidad moderada a baja de que la RMB es mas efectiva que el TAU para reducir el dolor y la discapacidad.
Hubo pruebas de calidad moderada a baja no significativa en los resultados laborales.

Pruebas de calidad moderada a baja de que la RMB fue mas efectiva que el tratamiento fisico para el dolor y la
discapacidad.

Hubo pruebas de calidad moderada a baja de un efecto sobre los resultados laborales.

Los analisis de subgrupos no fueron concluyentes en cuanto a la influencia de la gravedad inicial de los sintomas y la
intensidad de la intervencién.

Disminuciones positivas en las puntuaciones del Cuestionario de Discapacidad de Roland-Morris, del Cuestionario de
Discapacidad de Oswestry, la Escala de Ansiedad y Depresidn Hospitalaria y el Cuestionario de Dolor de McGill.
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Richmond et
al. (353)

Garg et al.
(361)
Chou et al.

(355)

Lorenc et al.,
(364)

Hajihasani et

al. (344)

Mehta et al.,
(308)

TCC

IBW

TFS

Medicina
complementaria

TCC; FT; FT+TCC

iTCC

El EF también podia reducir notablemente la puntuaciéon de la escala analdgica visual para el dolor de los pacientes
con dolor lumbar.

No tuvo efectos sobre la frecuencia cardiaca, la prueba de sentarse y alcanzar y el consumo maximo de oxigeno.

El EF podria disminuir de forma efectiva la intensidad del dolor y mejorar el funcionamiento fisico y psicoldgico de los
pacientes con dolor lumbar crénico.

Las TCC producen mejoras a largo plazo en el dolor, la discapacidad y la calidad de vida en comparacién con la
ausencia de tratamiento y otros tratamientos activos basados en las directrices para los pacientes con dolor lumbar de
cualquier duracién y de cualquier edad.

La TCC online parece ser prometedora en cuanto a la reducciéon de la catastrofizacidn y la mejora de las actitudes de
los pacientes.

Resultados mixtos con respecto a la reduccién de los niveles de dolor y de la discapacidad.

Posible reduccion de la utilizacién con el uso de la discusion moderada por correo electrénico.

Varios medicamentos sistémicos para el dolor lumbar se asocian con efectos pequefios a moderados, principalmente
a corto plazo, sobre el dolor. Las nuevas pruebas indican que el paracetamol es ineficaz para el dolor lumbar agudo, y
que la duloxetina se asocia con efectos modestos para el dolor lumbar crénico.

Evidencia moderada/buena en cuanto a la seguridad y reduccion del dafio para: Y, osteopatia, A, MC, balneoterapia, y
tai chi.

A parece obtener mejores resultados que TAU en dolor, funcién, bienestar, discapacidad, rango de movimiento y
calidad de vida.

En comparacién con placebo, A es moderadamente superior para el dolor, pero se observa evidencia negativa para la
discapacidad.

La TCC + FT fue superior a la FT para las variables de dolor, discapacidad, calidad de vida y capacidad funcional en
algunos de los estudios incluidos.

Los estudios incluidos no mostraron ninguna ventaja de la TCC + FT sobre la FT en la reduccidn de la depresion, e
incluso encontré que la FT era superior a la TCC + FT en un estudio de alta calidad.

El subanalisis conjunto de la poblacién con dolor (n = 950) demostré efectos moderados en la ansiedad (SDM = 0,64 +
0,249, p = 0,01), la depresién (SDM = 0,64 £ 0,16, p = 0,001), y la gravedad del dolor (SDM = 0,41 + 0,14, p = 0,003).

Se observaron pequeiios efectos de la iTCC en la autoeficacia (SDM = 0,47 + 0,15, p = 0,001).

No se observaron efectos significativos en la catastrofizacién (SDM = 1,11 + 0,58, p = 0,06).
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Skelly et al. TP; EF; TLBN; MC; Y; M;
(354) RM; A; MBSR.

Pei, et al. MBCT

(365)

Petrucci, etal TP
(366)

Las TP mostraron pequefias mejoras en la funcién y el dolor en el seguimiento a corto, medio y largo plazo (con un
tamafio de efecto (TE) moderado).

La funcién mejoré a corto y/o medio plazo para el EF, la TLBN, la MC, el M, el Y, la Ay la RM (TE moderado a corto
plazo para el ejercicio, el masaje y el yoga; TE bajo para todos los demas).

Se observaron mejoras en el dolor a corto plazo para el M, MBSR, la Ay la RM (TE: moderada), y el EF, la TLBN y el Y
(TE: baja). A medio plazo, la MC, el Y, la RM (TE: moderada) y el EF y el MBSR (TE: baja) se asociaron con una mejora
del dolor.

En comparacién con el EF, la RM mejord tanto la funcién como el dolor a corto y medio plazo (efectos pequefios, TE:
moderado).

Las diferencias entre grupos en la intensidad del dolor, la inferencia del dolor y la aceptacidn del dolor no fueron
significativas en el seguimiento a corto o largo plazo.

En comparacién con los tratamientos activos, la intervencién MBCT no encontré diferencias significativas en los
resultados a corto o largo plazo.

El MBCT mostro eficacia a corto plazo en el estado de dnimo deprimido y la atencidn plena de los pacientes con dolor
croénico.

Los resultados sugieren que las intervenciones de TCC y de MBSR se asocian con una mejoria en cuanto a la intensidad

del dolor y la calidad de vida cuando se comparan singularmente con el TAU. La discapacidad también mejoré en
ambos grupos en comparacién con el TAU.

Se observaron diferencias significativas en las creencias de evitacion del miedo en el grupo de TCC en comparacion
con TAU.

Es crucial desarrollar enfoques curativos que tengan en cuenta estas variables. Nuestros hallazgos sugieren que la TCC

y la MBSR modifican los resultados relacionados con el dolor y que podrian implementarse en la practica clinica.

Nota: ISRS: Inhibidores de la receptacidn de serotonina; ISRSN: Inhibidores de la receptacion de serotonina y noradrenalina; IBW: Intervenciones
basadas en la web; TFS: terapias farmacoldgicas sistémicas; TCC: Terapia cognitivo-conductual; TAU: Tratamiento habitual; iTCC: Terapia
cognitivo-conductual a través de internet; FT: Fisioterapia; TP: terapias psicologicas; RMB: Rehabilitacion multidisciplinar biopsicosocial; EF:
Ejercicio fisico, M: Masaje; Y: Yoga; MBSR: Reduccidon del estrés basado en la atencién plena; TLBN: terapia con laser de bajo nivel, MC:
Manipulacién de la columna; A: Acupuntura; RM: rehabilitacion multidisciplinar; MBCT: Terapia cognitiva basada en la atencién plena; TE:

Tamafiio del efecto. Fuente: Elaboracién propia.
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3.3. Tratamientos basados en la evidencia para la multimorbilidad en depresién

Los pacientes con trastornos del estado de animo y condiciones médicas
comorbidas tienen un mayor riesgo de polifarmacia y de diversas complicaciones
iatrogénicas (367). Las principales guias clinicas recalcan la necesidad de vigilar las
interacciones de la medicacién, incluidas las cuestiones farmacocinéticas cuando existen
deficiencias hepaticas o renales (130,341). También es necesario vigilar las interacciones
farmacodinamicas, especialmente cuando se prescriben multiples agentes
serotoninérgicos o sedantes. Es aconsejable minimizar la polifarmacia y se recomienda
una revision periddica de la medicacion (367). En pacientes muy complejos con
comorbilidades médicas y del estado de animo graves, es prudente una estrecha
comunicacion entre los distintos profesionales de la salud implicados. Como se ha
destacado anteriormente, no se debe descuidar la optimizacidn de los resultados del
estado mental, ya que los resultados dptimos en esta area mejoraran el compromiso

general con la atencidn sanitaria y los resultados generales de salud (130).

Tabla 15. Recomendaciones para el manejo de la depresidén con enfermedades médicas

comorbidas.
Recomendacion Grado de evidencia
1. Los trastornos del estado de 4dnimo de primera presentacion deben RBE Il

someterse a una evaluacion médica general con investigacion organica
segun se indique.

2. Deben vigilarse los factores del estilo de vida, con la educacién y el RBE Il
estimulo continuos como aspectos especialmente importantes en este
grupo vulnerable.

3. Se aconseja un seguimiento estrecho de la medicacion para mitigar los RBC
riesgos de interaccion entre medicamentos, toxicidad y efectos
secundarios problematicos (como el sindrome metabdlico).

Nota: RBE: recomendaciones basadas en la evidencia; RBC: recomendaciones basadas
en el consenso. Fuente: Adaptaciéon de “The 2020 Royal Australian and New Zealand
College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders” (130).

Por otro lado, al igual que cuando el TDM aparece solo, cuando existe
comorbilidad con otras patologias médicas crdnicas también se recomienda una
atencién escalonada o en stepped-care. Como se ha sefialado anteriormente, la
atencion escalonada trata de identificar la intervencion menos restrictiva y menos

costosa que sea eficaz para los problemas que presenta una persona (368). A la hora de
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establecer un enfoque de atencion escalonada, debe tenerse en cuenta no sélo el grado
de restriccidon asociado a un tratamiento y sus costes y eficacia, sino también la potencial
adherencia del paciente al mismo y el impacto que una intervencién infructuosa pueda
tener en la posibilidad de que se adopten otras intervenciones en el futuro. Por ello, las
recomendaciones actuales sobre el tratamiento de la mutimorbilidad enfatizan Ila
necesidad de personalizar el tratamiento y negociar las metas terapéuticas con los
pacientes reevaluandolas a lo largo del proceso, es decir, seguir los Principios Ariadne
(107,117). Esta consideracién parece ser especialmente importante para las personas
con un problema de salud fisico crénico, que pueden enfrentarse a barreras adicionales
para acceder a los tratamientos (228). El uso de materiales de autoayuda (como libros y
programas online), puede facilitar el tratamiento en estos casos, cuyo uso puede ser
gestionado totalmente por el paciente, lo que suele denominarse autoayuda pura, o
puede implicar alguna aportacion limitada de un profesional o paraprofesional, lo que

suele denominarse autoayuda guiada (369).

El éxito de la autogestion de las enfermedades crénicas requiere un alto grado
de polialfabetismo (salud, medicamentos y sistema sanitario), lo que hace referencia a
la capacidad de las personas para tomar los medicamentos tal y como se han prescrito;
gestionar sus sintomas, emociones y cambios en el estilo de vida; resolver problemas
practicos y hacer frente al impacto de las enfermedades en su vida diaria; y saber cuando
y cdomo buscar el asesoramiento médico adecuado cuando sea necesario (370). Por lo
tanto, la planificacion y la aplicacion de intervenciones asistenciales adaptadas a las
personas con multimorbilidad deben tener en cuenta las diferencias en la capacidad del

paciente, asi como las caracteristicas médicas (371).

Por su parte, la telemedicina se postula como la herramienta tecnoldgica que
permitiria potenciar la autogestidn del paciente en el cuidado, manejo y control de su
propia enfermedad, el cumplimiento terapéutico, la deteccidén y actuacién precoz ante
descompensaciones de sus patologias (371,372). Asi, las intervenciones a través de las
TIC se han sugerido como un recurso prometedor para la provision de apoyo adecuado
y oportuno en la autogestion de la multimorbilidad (373). Cada vez hay mas pruebas

prometedoras de la mejora de los resultados sanitarios y la rentabilidad de los estudios

80



clinicos que respaldan el uso de los servicios de salud electrénica (115,220,374-376).
Por ultimo, la eficacia en el mundo real depende de la aceptacion, el compromiso vy el

cumplimiento a largo plazo de estas intervenciones por parte de los pacientes (377).

Asi, para crear intervenciones de apoyo a la autogestion que sean significativas,
manejables y sostenibles para los grupos heterogéneos de personas con
multimorbilidad, la tecnologia debe basarse en el conocimiento de las necesidades
especificas de estos grupos (370,378,379) y construirse teniendo en cuenta la naturaleza
compleja de la gestidn de las enfermedades crdnicas (375). Por lo tanto, el desarrollo de
este tipo de intervenciones debe basarse en las mejores pruebas disponibles (ver Tabla
16) y en la teoria adecuada (380), asi como en el abordaje no sdlo de las diferentes
necesidades y preferencias de los usuarios (enfoque centrado en el paciente), teniendo
en cuenta la variacién de estas, por lo que requieren servicios de apoyo personalizados
que puedan adaptarse con el tiempo (Principios Ariadne), sino también de la compleja
naturaleza de las organizaciones sanitarias a la hora de implementar nuevos servicios y
procesos en la gestién de los cuidados en la multimorbilidad (enfoque de atencién

escalonada).
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Tabla 16. Resumen de revisiones sistematicas y metaanalisis en multimorbilidad especifica (depresion y otras enfermedades crdénicas) y en

modelos de atencion a la multimorbilidad general.

Autor (afio)

Intervencion

Resultados/conclusiones

Charova et
al. (381)

Panagioti et
al. (382)

Hopman et
al. (383)

Baker et al.
(384)

IBW en TDM
y EC

ACen
depresion
conysin EC

PAl en
multimorbili
dad

PGA en
multimorbili
dad

La mayoria de los estudios tenian poca potencia estadistica, aunque se demostro su validez interna.

Los resultados indicaron mejoras significativas a corto plazo en la gravedad de la depresién (d w = 0,36, IC = 0,20-0,52, p < 0,01),
ademas de la calidad de vida, las habilidades de resolucién de problemas, la capacidad funcional, |la ansiedad y las cogniciones
relacionadas con el dolor (rango d = 0,23 a 1,10).

Los resultados a mas largo plazo no pudieron determinarse a partir de los limitados datos.

Los andlisis de datos de participantes individuales no encontraron efectos de interaccion significativos, lo que indica que la presencia, el
numero y los tipos de afecciones fisicas crénicas no influyen en el efecto del tratamiento.
Hay pruebas de que la AC es eficaz para las personas con depresidn sola y también para las personas con depresién y EC.

Los programas variaban en cuanto a los grupos objetivo, los entornos, las intervenciones y el nUmero de componentes de modelos de
cuidado abordados.

La prestacion de una atencidn integral podria resultar en una mayor satisfaccion del paciente, menos sintomas depresivos, una mejor
calidad de vida relacionada con la salud o el funcionamiento de los pacientes multimdrbidos o fragiles, pero las pruebas son
insuficientes.

No hay pruebas de que la atencidn integral reduzca el nimero de visitas a la AP o al médico de familia o los costes sanitarios.

En cuanto al uso de la atencidn hospitalaria, las pruebas fueron insuficientes.

No se encontraron pruebas de un efecto beneficioso de la atencidn integral en los resultados relacionados con los cuidadores.

De los 15 estudios, 2 se centraron en pacientes con dos o mas afecciones médicas crdnicas, 7 en pacientes con al menos una afeccién
médica crdnica y depresion, y 6 en pacientes con una alta utilizacion de asistencia sanitaria pasada o prevista.

Los siete estudios centrados en pacientes con al menos una enfermedad crénica y depresién demostraron una mejora significativa de
los sintomas de la depresidn (entre un 9,2 y un 48,7% de mejora).

De los seis estudios que se centraron en pacientes con un alto nivel de utilizacidn, dos mostraron pequefias reducciones en la
utilizacion. La calidad de la metodologia de investigacién en la mayoria de los estudios (12/15) fue calificada como regular o mala.
Las intervenciones tuvieron mas probabilidades de éxito cuando los pacientes fueron seleccionados en base a tener al menos una
condicion médica crénica y depresion concurrente, y cuando se evaluaron los resultados informados por los pacientes.

Las investigaciones futuras deberian centrarse en el papel de la salud mental en la gestion de la atencién compleja, en encontrar
mejores métodos para identificar a los pacientes que mas se beneficiarian de la gestion de la atencién y en determinar qué
componentes de la intervencidn son necesarios para cada paciente.
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Poitras et al.

(385)

Van Eck can
der Sluijs et
al. (386)

Frost et al.
(387)

Kraef et al.
(115)

ICPs en
multimorbili
dad

ACen
depresiény
EC

Intervencion
esen
multimorbili
dad en
mayores en
AP

IBT en
multimorbili
dad

Se revisaron y analizaron 4 revisiones sistematicas y 98 estudios originales.

Los elementos de las intervenciones pueden agruparse en tres tipos principales y agruparse en siete categorias de intervenciones: 1)
Apoyar el proceso de decision y la practica basada en la evidencia; 2) Proporcionar enfoques centrados en el paciente; 3) Apoyar la
autogestion del paciente; 4) Proporcionar la gestidn de casos/cuidados; 5) Mejorar el enfoque del equipo interdisciplinario; 6)
Desarrollar la formacion del personal sanitario; y 7) Integrar la tecnologia de la informacion.

Los enfoques orientados al paciente, las intervenciones de apoyo a la autogestion y el desarrollo de la formacién para los profesionales
sanitarios fueron las categorias mas frecuentes de intervenciones con potencial para producir un impacto positivo en los pacientes con
enfermedades crénicas.

El tamafio del efecto global de la AC frente al TAU para la carga de la enfermedad fue OR 1,64 (IC del 95%: 1,47;1,83), d = 0,27 (IC del
95%: 0,21;0,33).

Los mejores resultados fisicos en AC se encontraron para la hipertension con depresiéon comérbida.

En general, los resultados de la depresidn fueron mejores para los AC que para los TAU.

Los analisis de los moderadores no arrojaron diferencias estadisticamente significativas.

La AC es mas efectiva que el TAU en términos de carga de enfermedad, resultados fisicos y depresidn, en pacientes con depresidn
comérbida en EC.

Las intervenciones de AP y comunitaria para las afecciones complejas en las personas mayores deben incluir: (a) objetivos de
intervencion claros; (b) fundamentos tedricos explicitos; y (c) elementos de autogestion y educacion del paciente, colaboracién
estructurada entre los profesionales de la salud y apoyo profesional. Es necesario seguir trabajando para determinar la intensidad, la
duracion, la composicion del equipo y el papel de la tecnologia en las intervenciones.

Estas conclusiones estan limitadas por el solapamiento entre las revisiones, la dependencia del recuento de votos en algunas revisiones
incluidas y la calidad de los informes de los estudios.

Cuatro estudios informaron de intervenciones que incluian la integracion con el TAU, dos estudios no tenian vinculos con el TAU del
paciente.

Entre los estudios con vinculos, el metaanalisis mostré una disminucién moderada de la PAS, una disminucion pequena a moderada de
la HbAlc y una disminucion moderada del colesterol total en los grupos de intervencion. Hubo una ausencia de pruebas para el estado
de salud autopercibido.

Entre los estudios sin vinculos con la atencién habitual, el tiempo de hospitalizacion y el Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire mostraron pequefias reducciones. El Cuestionario de Salud Personal (PHQ-8) no mostro evidencias de mejora.

Las intervenciones de telemedicina digital aportaron pruebas moderadas de mejoras en las medidas de control de la enfermedad, pero
pocas pruebas y ningun beneficio demostrado sobre el estado de salud.

Se necesitan mas investigaciones con descripciones claras de las condiciones, las intervenciones y los resultados basados en las
preferencias de los pacientes y los proveedores de atencién médica.
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Cuando se siguieron acumulativamente las seis GPC, la carga de tratamiento fue lenta, costosa y perturbadora.

Los objetivos y las preferencias de los pacientes deben guiar la priorizacién de la atencién, de modo que la carga del tratamiento siga
siendo minimamente perturbadora para sus vidas.

El desarrollo de futuras GPC para ofrecer una atencion centrada en el paciente, en lugar de centrada en la enfermedad, sera crucial
para la gestion de la multimorbilidad.

El nimero relativamente pequefio de estudios, las caracteristicas de heterogeneidad y las limitaciones metodolégicas no confirmaron la
efectividad de la IBT en la mejora de la mortalidad, el nimero de ingresos hospitalarios, las visitas a urgencias y la calidad de vida
relacionada con la salud, en comparacién con el TAU.

La satisfaccién no se midié en los estudios incluidos.

Once estudios tenian una calidad media-alta de AC para pacientes con multimorbilidad que incluian depresién.

El contenido especifico de la AC en estos estudios fue: Un modelo de atencidon escalonada, que incluye medicacion y psicoterapia
administrada por una enfermera o psicélogo GC centrado en TRP; seguimiento que incluye la monitorizaciéon de los sintomas y la
funcidn, y estrategias de prevencion de recaidas; supervision programada del GC.

Se han encontrado lagunas en la investigacion respecto a los AC para pacientes con multimorbilidad y ansiedad, depresién y ansiedad, y
depresion y/o ansiedad y mas de 2 enfermedades.

Nueve estudios se centraron en condiciones comdrbidas definidas, con énfasis en la depresion, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares. Los estudios restantes se centraron en la multimorbilidad, generalmente en personas mayores.

En 11 estudios, el elemento de intervencion predominante fue un cambio en la organizacién de la prestacion de la atencion. En 6
estudios, las intervenciones fueron predominantemente ICP.

Hubo poca o ninguna diferencia en los resultados clinicos (basado en evidencia de certeza moderada).

Los resultados de salud mental mejoraron (basados en pruebas de certeza alta) y hubo reducciones modestas en las puntuaciones
medias de depresion para los estudios de comorbilidad que se dirigieron a los participantes con depresién (diferencia de medias
estandarizada [DME] -0,41; intervalo de confianza [IC] del 95%: -0,63 a -0,2).

La intervenciéon puede hacer poca o ninguna diferencia en el uso de los servicios de salud (evidencia de certeza baja), puede mejorar
levemente la adherencia a la medicacion (evidencia de certeza baja), probablemente mejora levemente las conductas de salud
relacionadas con los pacientes (evidencia de certeza moderada), y probablemente mejora la conducta de los proveedores en cuanto a
la conducta de prescripcion y la calidad de la atencidn (evidencia de certeza moderada).

Los datos sobre los costes fueron limitados.

Nota: TDM: Trastorno depresivo mayor; EC: Enfermedades crénicas; PAI: Programas de Atencidn Integral; PGA: Programas de gestion de la
atencidén; ICP: Intervencidn centrada en el paciente; AC: Atencidn colaborativa; IBT: Intervenciones basadas en telemedicina; GPC: Guias de
practica clinica; GC: Gestor de cuidados; TRP: Terapia de resolucion de problemas; AP: Atencidn primaria; TAU: Tratamiento habitual; IBW:
Intervenciones basadas en la web. Fuente: Elaboracién propia.
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En resumen, parece haber consenso en la necesidad de realizar una evaluacién
global para identificar a los pacientes con multimorbilidad que corren el riesgo de sufrir
resultados sanitarios negativos y de gestionar simultdaneamente las comorbilidades
mentales y fisicas para prevenir las limitaciones funcionales y el deterioro futuro.
Ademds, las intervenciones que se focalizan en factores de riesgo especificos, como la
depresion, o en dificultades funcionales pueden ser mas efectivas (7,117). Por ultimo,
se recomienda adoptar un enfoque integral, dirigido no sélo a las enfermedades, sino
también a los problemas sociales, cognitivos y funcionales de estos pacientes, asi como
un enfoque escalonado. Los enfoques orientados al paciente, las intervenciones de
apoyo a la autogestidn y el desarrollo de la formacién para los profesionales sanitarios
parecen ser los elementos mas frecuentes de intervenciones con potencial para

producir un impacto positivo en los pacientes con multimorbilidad (385).
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SEGUNDA PARTE: MARCO EXPERIMENTAL
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CAPITULO 4: JUSTIFICACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. Justificacion

Como se ha descrito anteriormente, la multimorbilidad es un fendmeno muy
prevalente cuya presencia conlleva un importante impacto fisico, psicolégico y
econdmico, dificulta la bisqueda de ayuda, el diagndstico, la calidad de la atencién
recibida y el tratamiento y la adherencia al mismo (89,99). Sin embargo, queda mucho
trabajo por hacer, en especial en el campo de las intervenciones en multimorbilidad, lo

cual supone un reto para el sistema sanitario actual (48).

El presente estudio propone evaluar la eficacia de una intervencién puntera y
novedosa en el ambito de las Tecnologias de la Informacién y la Comunicacion (TIC), en
un trastorno de alta prevalencia y gran incapacidad, pérdida de calidad de vida y costes
sanitarios, como es la multimorbilidad entre depresidn y diabetes mellitus tipo 2 o dolor
lumbar crénico. Ademas, en un ambito al que acuden cada vez mds estos pacientes, con
gran demanda asistencial —y a veces hiperfrecuentacion- de los servicios de salud, como
es la AP (12). Asimismo, se pretende conseguir el maximo impacto en el Sistema
Nacional de Salud y una mejora de todas las variables anteriormente sefialadas, en
especial una reduccién del sufrimiento de los pacientes y una importante reduccién de
los costes sanitarios. Consiguiendo con todo ello generar conocimiento que pueda ser
incluido en las Guias Clinicas de tratamiento de la multimorbilidad en AP y en todo el

sistema sanitario.

Cabe destacar que se trata del primer estudio a nivel internacional que utiliza un
modelo mixto (o blended), con sesiones online y presenciales, a través de las TIC en el
tratamiento de la multimorbilidad. Esto ultimo es especialmente importante en el caso
gue nos ocupa, puesto que las personas con un problema de salud fisico créonico pueden
enfrentarse a barreras adicionales para acceder a los tratamientos, y las TIC parecen ser
una herramienta prometedora para vencer dichas barreras, asi como para potenciar la
autogestion del paciente en el cuidado, manejo y control de su propia enfermedad.
Otros estudios se han apoyado en las TIC para el tratamiento de la mutimorbilidad, sin

embargo, han descuidado algunos de los elementos principales que han demostrado su
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eficacia en estudios previos, y que si estan incluidos en el presente estudio, como son:
el uso de enfoques orientados al paciente, personalizados, integrales, focalizados en
factores de riesgo especificos (como la depresion) o en dificultades funcionales, el uso
de apoyo a la autogestién, el apoyo en el proceso de decision y la practica basada en la
evidencia, o el desarrollo de la formacion para los profesionales sanitarios (385). Por su
parte, otros estudios han sido disefiados para atender la comorbilidad (301,302),
focalizandose o atendiendo Unicamente una condicién indice o prioritaria respecto a la
otra, en lugar de atender la multimorbilidad, descuidando por tanto la relacién
bidireccional existente entre las distintas patologias crdnicas presentes y su papel o
influencia sobre el curso de la enfermedad indice, y la recomendaciéon general de
gestionar simultaneamente las posibles comorbilidades del paciente con el fin de

prevenir las limitaciones funcionales y el deterioro futuro.

Asi, entre sus caracteristicas mas importantes se encuentran las siguientes: sigue
una de las recomendaciones de tratamiento en multimorbilidad con mayor evidencia
(Principios de Ariadne); se realiza en un amplio rango de edad - la mayoria de los estudios
previos se han desarrollado sobre poblacion geriatrica- facilitando aspectos preventivos
y de promocidn de salud; aborda la compleja naturaleza de las organizaciones sanitarias
a la hora de implementar nuevos servicios y procesos en la gestién de los cuidados en la
multimorbilidad (modelo de atencion escalonada); finalmente, los resultados que se
obtengan de este estudio pueden ser facilmente trasladados al sistema sanitario
modificando el manejo actual de este grupo de patologias. Asimismo, el programa de
intervencion usado en este estudio incluye estrategias terapéuticas (mindfulness,
psicoeducacién, habitos de vida saludable, psicologia positiva y activacién conductual)
las cuales han probado su eficacia en el tratamiento de la depresion, la diabetes y el
dolor lumbar crénico (115,216,258,282,287,292,308,348,365,390). Por ultimo, esta
intervencion llevara a mejorar la sostenibilidad financiera, maximizando el uso de
recursos y respondiendo a principios de eficiencia y eficacia. En conclusion, los
resultados positivos de este estudio pueden tener un impacto significativo en Ia

sociedad.
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La presente tesis doctoral es el resultado del proyecto de investigacidon “Eficacia
de terapia psicoldgica de baja intensidad con el apoyo de Internet en pacientes con
multimorbilidad en el dmbito de atencién primaria. Un ensayo clinico controlado
(P116/00962)”, financiado por el Instituto de Salud Carlos Il y cofinanciado por el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) — “Una manera de hacer Europa”. Dicho trabajo
se ha desarrollado dentro del seno del Grupo de Investigacion y Salud Mental de Aragén
(RD16/0007/0005), el cual se incluye dentro de la Red de Investigacion en Actividades

de Prevencion y Promocién de la Salud (RedlAPP).

4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo general/principal

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de un programa de intervencion
psicoldgica de baja intensidad aplicado a través de un modelo mixto, es decir, de forma
presencial y a través de las TIC en el tratamiento de la multimorbilidad (depresion leve
o moderada y diabetes tipo 2 / lumbalgia crénica) frente a un grupo control de
tratamiento habitual mejorado en un estudio controlado aleatorizado (ECA) en el

contexto de Atencion Primaria.

4.2.2. Objetivos especificos/secundarios

a) Analizar la eficacia del programa de intervencién psicolédgica de baja intensidad en
la mejora de las diversas variables psicoldgicas y fisicas evaluadas antes de recibir el
tratamiento y en el seguimiento a los 3 meses desde el comienzo del mismo,

comparandolo con el grupo control de tratamiento habitual mejorado.

b) Evaluar si los cambios producidos en el grupo experimental, que recibid la
intervencion psicoldgica, se mantienen a los 6 meses de seguimiento tras comenzar
el tratamiento, comparandolo con el grupo control de tratamiento habitual

mejorado.

c) Identificar el perfil de pacientes que mas se benefician del programa de intervencion

psicoldgica de baja intensidad mixto con el apoyo de Internet.
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4.3. Hipdtesis

4.3.1. Hipdtesis principal

El tratamiento habitual mejorado reforzado mediante la administracion del

programa de intervencion psicoldgica de baja intensidad mixto con el apoyo de las TIC

('Intervencion + iTAU'), serd mas eficaz para la mejora de la sintomatologia de la

multimorbilidad (depresién, medidas de diabetes y dolor) en un contexto de Atencion

Primaria, en relacion con el grupo con tratamiento habitual mejorado solamente

(iITAU'), medido a los 3 y 6 meses después del inicio del mismo.

4.3.2. Hipdtesis secundarias

a)

b)

c)

d)

e)
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Respecto a las hipdtesis secundarias que se contrastan:
El estado de salud percibido presentara aumentos estadisticamente significativos en
el grupo de 'Intervencion + iTAU' en comparacion con el grupo control 'iTAU', tanto
en el seguimiento a los 3 meses como en el seguimiento a los 6 meses desde el

comienzo del tratamiento.

La calidad de vida relacionada con la salud mejorard de forma estadisticamente
significativa en el seguimiento a 3 meses, en el grupo 'Intervencién + iTAU' en
comparacion con el grupo control 'iTAU', y dicha mejora se mantendra en el tiempo

a los 6 meses desde el comienzo del programa.

El afecto positivo incrementard, mientras que el afecto negativo disminuira,
significativamente tras la 'Intervencion +iTAU' en los seguimientos a los 3 y 6 meses,

en el grupo experimental en comparacién con el grupo 'iTAU'.

La apertura hacia el futuro aumentara significativamente en el seguimiento a los 3y
6 meses, en el grupo 'Intervencién + iTAU' en comparacion con el grupo control

iTAU".

La depresion sera el componente de la variable principal que mejorard antes en el
tiempo y posteriormente se producira una mejoria significativa en las medidas de

control de la diabetes, o dolor crénico.



f)

El perfil de pacientes que mads se beneficiard del programa de intervencion
psicoldgica de baja intensidad sera aquel o aquella que: sea mujer; sea de mayor
edad; tenga un mayor nivel de estudios, asi como un mayor nivel de ingresos; mayor
familiaridad con el uso de nuevas tecnologias; y completen todos los mddulos del

tratamiento.
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CAPITULO 5: METODO

5.1. Disefio del ensayo clinico

Se trata de un estudio controlado y aleatorizado pragmatico, de dos brazos y
multicéntrico el cual fue coordinado por el Grupo de Investigacién “Salud Mental en
Atencion Primaria” del Gobierno de Aragdén. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente a una de las dos condiciones: a) intervencion psicolégica de baja
intensidad con el apoyo de Internet + iTAU y b) grupo de tratamiento habitual mejorado

(iTAU) en Atencidn Primaria.

5.2.  Reclutamiento y seleccion de la muestra

Los participantes fueron reclutados en los centros de salud de AP de las tres
regiones espafiolas que participaban en el estudio (Andalucia, Aragén y Baleares) entre
los pacientes que cumplian los criterios de inclusidn. Los criterios de inclusion y

exclusién se recogen en la Tabla 17.

Cuando los pacientes potenciales eran identificados por su médico de familia,
este ultimo les proporcionaba un folleto y una hoja informativa para presentarles el
estudio y las caracteristicas del estudio (Anexos | y Il). Si los pacientes estaban
interesados en participar, se les pedia que firmaran el consentimiento informado para
participar en el estudio (Anexo lll). En ese momento, los médicos de familia (MF)
rellenaban los formularios de derivacién, indicando que los pacientes cumplian los
criterios para participar en el estudio y enviaban las derivaciones y los formularios de
consentimiento informado firmados por los pacientes por correo electrdnico al
investigador responsable de cada regidn. A continuacidn, el investigador evaluador se
ponia en contacto con los participantes para establecer las citas de evaluacion
pertinentes. Algunos pacientes podian preferir posponer su decisidn de participar en el
estudio, en cuyo caso sus médicos de familia les proporcionaban informacidn sobre el
estudio igualmente y sobre como ponerse en contacto con el equipo de investigacion
(por teléfono, correo electrénico o acudiendo directamente a la unidad de investigacién

del equipo correspondiente en cada regién) en caso de cambiar de opinién.
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El investigador evaluador aclaraba cualquier duda, se aseguraba de que los
participantes habian leido la informacién sobre el estudio y se cercioraba de que habian
comprendido las dos condiciones experimentales. Seguidamente, el evaluador
determinaba su inclusion en el estudio a partir de las pruebas psicoldgicas y las variables
bioldgicas recogidas en los criterios de inclusidn y exclusidn, antes de ponerse en
contacto con un investigador independiente, que desconocia las caracteristicas del
estudio, para llevar a cabo la aleatorizacion. El reclutamiento se realizdé de forma con-
secuencial hasta alcanzar el tamafio final de la muestra, de modo que tuvo comienzo en

enero de 2019 y finalizé el 28 de febrero de 2020.

Tabla 17. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Edad minima de 18 afios Cualquier diagndstico de una enfermedad
gue pueda afectar al sistema nervioso central
(afeccidn cerebral, lesidn cerebral traumatica,
demencia, etc.)

Diagndstico DSM-IV de Depresidon Mayor o distimia,  Otros diagndsticos psiquiatricos o

con una gravedad de la depresidn leve o moderada enfermedades psiquiatricas agudas
(puntuaciones <19 puntos en el Cuestionario de (dependencia o abuso de sustancias,
salud del Paciente, PHQ-9) antecedentes de esquizofrenia u otros

trastornos psicéticos, trastornos de Ia
alimentacion, etc.), excepto los trastornos de
ansiedad o de la personalidad

Duracién de los sintomas depresivos dos meses o Cualquier enfermedad médica, infecciosa o

mas degenerativa que pueda afectar al estado de
animo

Diagnéstico de una de las siguientes condiciones: Presencia de ideas delirantes o alucinaciones

- Diabetes de tipo 2 (segun los criterios de la American  coherentes o no con el estado de dnimo
Diabetes Association, ADA)

- Dolor lumbar crénico (Diagndstico de lumbalgia

cronica inespecifica segun la definicion establecida

por la GPC COST B-13 con una duracion de al menos

6 meses)

Poseer y ser capaz de utilizar un ordenador, tener Riesgo actual de suicidio
acceso a Internet desde el domicilio y disponer de
una direccion de correo electrénico

Entender perfectamente espafiol hablado y escrito

Voluntad de participar en el estudio y otorgar el
consentimiento informado

Nota: Elaboracidn propia.
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El tamafio de la muestra de este estudio se basé en la posibilidad de detectar
diferencias entre el programa de intervencidn frente al tratamiento habitual mejorado
(iTAU), para una diferencia en la variable principal de al menos 0,5 desviaciones
estandar. Este tamafio del efecto se obtuvo de otros estudios y se considera un criterio
clinicamente relevante (127,391). Asumiendo una varianza igual entre los grupos, una
potencia del 80% y un nivel de significacion del 5%, se estimaron 63 sujetos en cada
grupo. Para poder comparar los sujetos tratados con la intervencion especifica frente a
los que recibieron sélo el iTAU, asi como en funcién del conglomerado al que pertenecen
(cada grupo de enfermedad), se estimaron 4 grupos con 63 sujetos en cada uno, con un
total de 252 sujetos. Se estimd una pérdida de mortalidad experimental del 15%

(392,393), por lo que el tamafio final requerido fue de 300 sujetos (100 en cada region).

5.3.  Aleatorizacion, asignacién y enmascaramiento

En el momento en que el evaluador determinaba la inclusidén de un paciente en
el estudio, debia recoger los datos basales y ponerse en contacto con un investigador
independiente del grupo de investigacidn para que informara al terapeuta del codigo
individual asignado al paciente (que era desconocido por el evaluador), el cual constaba
de unas siglas y numeros que permitian al terapeuta asignado al paciente conocer el
tipo de tratamiento que debia aplicar. La aleatorizacidn se llevd a cabo por bloques de
pacientes de las tres regiones, con 100 pacientes seleccionados en cada region, de modo
gue debian ser distribuidos 150 pacientes en cada uno de los dos brazos (intervenciony
control). Todos los participantes debian aceptar su participacidon antes de conocer el
tratamiento al que eran asignados y fueron libres de abandonarlo en cualquier

momento, siguiendo los principios éticos aplicables.

El investigador evaluador que administraba los instrumentos era ciego respecto
al tipo de tratamiento que se administraba a los pacientes. Este evaluador, ademas, fue
diferente del que recogid las medidas de resultado del estudio. En la medida de lo
posible se traté de que el MF también fuera ciego al brazo de intervencion al que se
asigno a cada paciente, ya que su intervencion debia basarse Unicamente en la practica
habitual, segun los criterios establecidos en la Guia de Practica Clinica sobre el Manejo

de la Depresion en Atencidn Primaria (218,346).
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5.4. Protocolos de intervencion

5.4.1. Intervencidn psicoldgica mixta con el apoyo de Internet

Todas las intervenciones (excepto iTAU) constaron de dos sesiones individuales
presenciales y 6 médulos terapéuticos individuales e interactivos online. Cada sesidn
presencial tuvo una duracion de 90 minutos. Los mdodulos terapéuticos online estaban
orientados al trabajo de diferentes técnicas psicoldgicas, apoyados por material
multimedia (videos o audios, principalmente) en la plataforma online, y la duracién de

cada uno de ellos fue de aproximadamente 60 minutos.

El contenido de los mddulos se explica en profundidad mas adelante, en el
apartado “Mddulos y contenidos de cada sesion”. La estructura de los mddulos siguid
siempre el mismo esquema: cada uno comenzaba con la explicacién de los contenidos
del médulo, se proponian diferentes ejercicios y, a continuacidn, se presentaban algunas
preguntas de autocomprobacion para verificar si se habia comprendido la explicacion.
Si algun usuario no respondia correctamente a alguna pregunta, el programa online le
proporciona inmediatamente la respuesta correcta con una sencilla explicacion. El
madulo terminaba con la propuesta de “trabajo para casa” con el objetivo de practicar
lo aprendido. Ademds, antes de comenzar cada moddulo, se comprobaba si los
participantes habian realizado las tareas propuestas anteriormente y se respondia
felicitdndoles o animandoles a realizar la tarea. La realizaciéon de estas tareas se
consideraba de gran importancia para consolidar todo lo aprendido en el programa y
para que las estrategias que ofrecia el mismo se convirtieran en habilidades. Un aspecto
importante fue la posibilidad de repasar los contenidos de los diferentes modulos (ver
Figuras 15 y 16) durante todo el estudio, tantas veces como cada usuario considerase

necesarias.

Después de un tiempo sin acceder al programa (tiempo que se podia programar
en funcién de las preferencias de cada paciente), el usuario recibia un correo electrénico
de recordatorio animdandole a seguir completando los médulos. El terapeuta asignado a
cada paciente podia modificar el periodo que debia pasar sin entrar en la plataforma
online para recibir dicho recordatorio. Asimismo, dicho terapeuta realizaba una llamada

telefonica de apoyo semanal, especialmente importante en las primeras semanas de

98



tratamiento para conseguir la adherencia al mismo, y cuya frecuencia podia variar segun

las preferencias de cada paciente (ver Anexo V).

Por ultimo, el programa fue disefiado para durar entre 8 y 12 semanas, y los

contenidos de cada sesion y cada mddulo se describen a continuacion.

Mddulos y contenidos de cada sesidn

- Sesion presencial 1. Presentacion del programa + MO. Bienvenida a Atencion
Primaria Online: Se utilizaron técnicas motivacionales para aumentar la adherencia de
los participantes a las sesiones presenciales y a las tareas para casa, se destaco la
importancia de evaluar y registrar su avance durante la intervencion, y se promovié
también la adherencia al tratamiento farmacoldgico como uno de los puntos principales
del programa. En esta sesidn se presentaban tanto el terapeuta que iba a acompafar al
paciente en las sesiones presenciales, como el programa o plataforma online (realizando
el Mdédulo 0) y se formaba a los pacientes en el procedimiento para conectarse y
utilizarlo desde casa. Al inicio de todo proceso de cambio es importante que la persona
analice si de verdad quiere modificar su manera de funcionar, esto le ayudara a ver los
beneficios y costes de seguir con el mismo patrén de conducta, asi como los de cambiar
(394). Resulta importante también que sepa que dicho cambio depende de ella misma
y mostrarle la importancia de la motivacion para conseguirlo, fomentando su
implicacion para practicar y aprender todas las habilidades que el programa le ofrece.
Asi, se ayudd a los pacientes a conocer la importancia de la motivacion para el
tratamiento, entender la ambivalencia como parte natural del proceso de cambio e

identificar sus objetivos y metas.

- M1. Comprendiendo los problemas emocionales en las enfermedades
médicas: En este mddulo se trabajo el componente terapéutico de la psicoeducacion.
Se describid el impacto de la depresidn en la calidad de vida y la capacidad funcional de
los pacientes, asi como en el prondstico de las enfermedades crénicas (diabetes/dolor
cronico). Se analizaron los sintomas iniciales de la depresion y cémo responder cuando

aparecen. Se mostraron formas adaptativas de entender los problemas y de enfrentarse
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a ellos y se enfatizd el autocontrol del estrés, ensefiando a los pacientes a realizar
ejercicios de relajacion durante 20-40 minutos al dia (6 dias a la semana) y a dedicar 10
minutos al dia para recompensar los esfuerzos y los logros alcanzados. Ademas, se
explicaron técnicas especificas y consejos muy utiles y practicos para reducir el estrés
en la vida diaria. Se pretendié que la persona adoptara una nueva actitud, entendiendo
los problemas y las dificultades como algo consustancial con el vivir cotidiano, viendo

en ellos una oportunidad para aprender y crecer.

- M2. Hdbitos de vida saludables y Diabetes/Dolor Cronico: Este mddulo tuvo
como objetivo trabajar sobre el componente de estilo de vida saludable. Se explico la
necesidad de realizar actividad fisica regular (ejercicio aerdbico de 30 minutos casi todos
los dias, entrenamiento de fuerza dos veces por semana, y entrenamiento de flexibilidad
durante 10 minutos casi todos los dias) y cdmo hacerlo progresivamente. Se introdujo
la dieta mediterrdnea, educando en la necesidad de seguir 6 mandamientos dietéticos
saludables y tomar: 1) mas pan integral y legumbres; 2) mds verduras; 3) mas pescado;
4) menos carne roja, sustituirla por aves; 5) fruta a diario; 6) aceite de oliva
preferiblemente en lugar de mantequilla, nata o queso. Ademas, se destacd la
importancia de dormir bien, relaciondndolo con la enfermedad fisica que padecen,
especialmente en el caso del dolor crénico (ver Figura 13). Todo ello fue acompafiado
de informacidon y ejercicios practicos sobre cdémo sistematizar las conductas
relacionadas con la alimentacion. Por ultimo, se hizo hincapié en el desarrollo de una
red de apoyo social, por lo bien que uno se siente al ser amado, compartiendo
pensamientos y sentimientos con amigos y familiares. Se les dotd de técnicas concretas

sobre como crear y mantener una red de apoyo social adecuada.
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Figura 13. La importancia de dormir bien y su relacion con las distintas variables de

enfermedad.

Nota: Extraido de la plataforma online: https://atencionprimariaonline.com

- M3. Aprendiendo a vivir: En este mddulo se trabajé a través del componente
terapéutico de la activacion conductual, relacionandolo con todo lo explicado
anteriormente. Se considerd la importancia de establecer y mantener un nivel adecuado
de actividad e implicacidn con la vida. Se explicd que el abandono de actividades que se
produce cuando hay malestar no es beneficioso, sino que empeora los problemas. Se
destaco el papel de la actividad en la regulacion del estado de animo y en su bienestar
fisico y la importancia de estar activo y realizar actividades significativas, satisfactorias y
vinculadas a sus valores (ver Figura 14). Finalmente, se enseiid a los pacientes a
programar actividades y a incorporarlas en su vida cotidiana, y se explicé la necesidad
de monitorizar la realizacién de actividades significativas. La herramienta esencial de
este modulo fue el "Diario de Activacion Comportamental”, la cual se describe en el

apartado “Herramientas transversales”.
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Figura 14. La importancia de estar activo y realizar actividades.

Nota: Extraido de la plataforma online: https://atencionprimariaonline.com

- M4. Satisfaccion con la vida: Este mdédulo pretendia ayudar a los pacientes a
entender la importancia de las emociones positivas y de las pequefias cosas en nuestra
vida, asi como a aprender procedimientos que generen o induzcan estas experiencias o
emociones, fomentando la participacion en actividades agradables y significativas y el
contacto con otras personas. Se planted la importancia de identificar las propias
fortalezas psicoldgicas y se ensefiaron estrategias para fomentar dichas fortalezas e
identificar los momentos de bienestar y disfrutar de ellos. Por ultimo, se intenté
fomentar la experiencia de nuevas vivencias que ayuden a disminuir la sintomatologia
clinica realizando actividades significativas que estén vinculadas a metas y valores
importantes para la persona. En el presente mddulo se trabajo por tanto desde el

enfoque de la Psicologia positiva.

- M5. Mindfulness y autocompasion: Este médulo incluyd componentes de la
terapia cognitiva basada en la atenciéon plena (MBCT), recomendada por la NICE
britdnica como tratamiento de eleccién en la depresidn recurrente (132,206,395) y la
cual ha mostrado resultados muy positivos y prometedores en pacientes con depresion,

diabetes y dolor crénico y con mutimorbilidad (311,312,365). Se llevaron a cabo
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practicas consideradas nucleares en mindfulness: la practica de la respiracion, el
escaneo corporal o body scan y el ejercicio de los 3 minutos (este uUltimo puede
practicarse en cualquier momento del dia y realizando cualquier actividad). El apartado
de distanciamiento de los pensamientos para reducir el malestar resulta especialmente
importante en los pacientes con dolor, ya que les permitia diferenciar el sufrimiento
primario y el secundario y qué causa cada uno. Ademas, destacaba el desarrollo de la
aceptacion de la existencia del sufrimiento primario y ayudaba a identificar la resistencia
gue solemos oponer al mismo. Se planted la importancia de establecer una practica
regular de mindfulness, asi como una practica habitual de tipo informal. Se incluyeron
algunos elementos basicos de la compasidon, como la pausa autocompasiva, puesto que
también ha demostrado su potencial eficacia en pacientes con depresidn y diabetes (ver

Tabla 13) (312).

- Sesion presencial 2. Repaso de los médulos ya completados y realizacion de
prdcticas: Se tratd de una sesidon menos estructurada que la primera sesién presencial
realizada al comienzo de la intervencidn y que comprendid: a) resolucidn o aclaracién
de posibles dudas sobre los temas vistos hasta el momento, b) realizacion de algunas de
las practicas mds importantes, teniendo en cuenta también las preferencias de cada
paciente, las cuales se propone que los pacientes realicen periédicamente en casa, c)
énfasis en la continua puesta en practica de las estrategias aprendidas y d) despedida y

cierre de la intervencion.

- M6. ¢Y a partir de ahora qué?: En este modulo se trabaja en la prevencion de
recaidas y el mantenimiento de los cambios alcanzados hasta el momento, y se realiza
un repaso de todos los médulos incluidos en el programa con el fin de afianzar lo
aprendido. Se comenta la posibilidad de seguir practicando las estrategias aprendidas
una vez finalizado el tratamiento, haciendo hincapié en que los participantes pueden
seguir utilizando el programa online durante todo el periodo de seguimiento para este
fin. También se sefialaron las situaciones de alto riesgo que podrian favorecer una
disminucion del estado de animo en el futuro y cdmo afrontar dichas situaciones, y se

dieron instrucciones para realizar las evaluaciones de seguimiento.
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Por ultimo, cabe destacar que el programa ofrece una serie de herramientas
transversales, a parte de los médulos ya descritos, que acompafan al usuario a lo largo

de todo el proceso.

Herramientas transversales

- Diario de Activacion Comportamental (DAC). Esta herramienta fue disefiada
para que el paciente prestara atencion a las actividades que realiza cotidianamente, a
gué dedica el tiempo y cdmo influye esto en su estado de animo, su enfermedad médica,
y su capacidad de afrontamiento (en el apartado 5.5. “Variables e instrumentos de
medida” se detallan los aspectos registrados con esta herramienta). Con toda la
informacién recabada el programa ponia en relacion la realizacién de actividades
significativas y satisfactorias del dia a dia, con el estado de animo, lo cual se
representaba de forma grafica en la herramienta Como estoy que se describe mas
adelante. Ademads, comparar los resultados del DAC a lo largo de todo el proceso le
ayudaba a tomar conciencia de si estaba realizando menos actividades gratificantes de
lo que pensaba, o si las actividades que realizaba le resultaban agradables, si eran
significativas, acordes a sus valores de vida, etc. Tomar conciencia de todo esto, asi como
de su relacion con su estado de animo, le podia motivar para realizar algin cambio en
su dia a dia. Se insistidé en que cuantas mas veces realizara esta tarea mas beneficios
obtendria del programa de tratamiento.

- Calendario. Esta herramienta proporcionaba informacion al paciente acerca de sus
avances a lo largo del programa. Junto con la barra de avance de la pagina de inicio (ver
Figura 14), le permitia saber en qué lugar se encontrabay lo que le faltaba para terminar.
Ademas, le daba feedback sobre las tareas que aun tenia pendientes y las que ya habia
realizado (sefialado en color amarillo), y sefalaba en verde los dias que habia accedido
al sistema.

- Como estoy. Es una herramienta que ofrecia feedback visual al paciente sobre su
evolucidn a lo largo del programa, tanto de su nivel de actividad y su estado de animo,
como de la intensidad del dolor (en los pacientes con dolor crénico) y su emocionalidad
positiva (ilusionado, con energia, con vitalidad, etc.) y negativa (disgustado, con miedo,

estresado, malhumorado, tenso, etc.). Finalmente, dentro de esta herramienta los
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pacientes podian conocer un aspecto fundamental del DAC: la relacion entre su estado
de animo y su nivel de actividad diaria, y la importancia de ser conscientes de dicha

relacion.

Finalmente, cabe destacar que este grupo de pacientes, pertenecientes al grupo
experimental, también recibio el iTAU por parte de sus médicos de familia, tal como se

describe en el siguiente subapartado.

Figura 15. Vista de la plataforma.

Nota: La primera imagen (arriba a la izquierda) muestra la pdagina de inicio de la
plataforma online de un paciente que ya habia finalizado la intervencion; la segunda
imagen (abajo a la izquierda) muestra el Calendario; la siguiente imagen (arriba a la
derecha) muestra la pagina de Repaso donde el paciente podia seleccionar el médulo ya
realizado que queria volver a consultar; por ultimo, laimagen abajo a la derecha muestra
el apartado Cémo estoy. Fuente: https.//atencionprimariaonline.com
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Figura 16. Mddulos y sesiones presenciales que componen el programa.

Nota: Figura de elaboracién propia

5.4.2. iTAU en Atencion Primaria

Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto aquellos que recibieron la
intervencion psicolégica mixta con el apoyo de Internet, como los que no) fueron
dirigidos a su médico de familia para continuar con su tratamiento habitual. En la
practica, el tratamiento habitual en AP es cualquier tipo de tratamiento administrado
por el MF al paciente con depresion, o en este caso, con depresidon y una enfermedad
médica crdnica. Sin embargo, este tratamiento en AP se considerd un tratamiento
habitual mejorado porque los médicos de familia participantes recibieron un programa
de formacion sobre la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la Depresién en
Atencidn Primaria, ampliamente utilizada en Espafia, la cual se basa en las directrices
del NICE sobre la materia (346). En caso de riesgo de suicidio, disfuncién social grave o
agravamiento de los sintomas, se recomendd derivar a los pacientes a salud mental

(396).
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5.5. Variables e instrumentos de medida

5.5.1. Instrumentos

Los pacientes fueron evaluados al inicio (tanto pre-aleatorizacion para
comprobar criterios de inclusién y exclusién, como post-aleatorizacién), después del
tratamiento, y en los seguimientos de 3 y 6 meses, para comprobar si las mejoras
conseguidas durante la intervencién se mantuvieron en los meses siguientes. Ademas,
desde la plataforma online los pacientes completaron diferentes evaluaciones, en los
mismos momentos temporales (pre-tratamiento, post-tratamiento y seguimientos) asi
como diferentes evaluaciones postmddulo. Las variables del estudio evaluadas se
resumen en la Tabla 18. Por su parte, el diagrama de flujo del estudio se muestra en el

siguiente capitulo de resultados, en la Figura 17.

5.5.2. Variables de resultado principal

De acuerdo con los objetivos del estudio, el resultado principal sera un
composite que considera las siguientes variables:

- Depresidn: La gravedad de los sintomas depresivos se evalué mediante el
Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-9) (397) utilizando la versién validada en
espanol (398). El PHQ-9 es uno de los cuestionarios para evaluar la intensidad de la
depresion mas ampliamente utilizado en estudios farmacoldgicos y psicoldgicos. Se
trata de una escala breve y autoaplicada cuyo objetivo es servir de ayuda para el
diagnostico de depresion (criterios DSM-IV) y determinar su gravedad. Es util para
monitorizar los cambios experimentados por los pacientes a lo largo del tiempo. Esta
compuesto por nueve items relacionados directamente con los sintomas de depresién
y contextualizados en las dos semanas previas a la realizacion de la evaluacion, y un
décimo item dirigido a evaluar la discapacidad asociada a dicho malestar, el cual no se
contabiliza en la puntuacidon final. Las nueve primeras preguntas constan de cuatro
opciones de respuesta ordenadas segun la intensidad en una escala Likert distribuida
desde 0 “Nunca” hasta 3 “Casi todos los dias”. De igual manera, el décimo item también
cuenta con cuatro opciones de respuesta, que comprende desde “Nada en absoluto”
hasta “Extremadamente dificil”, que reflejan distintos grados de interferencia de los
sintomas depresivos sobre la vida de la persona. Las puntuaciones estan categorizadas

en funcién de la severidad de la depresion: sintomas depresivos minimos o leves (0-10),
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leve (10-14), moderada (15-19), y grave (20-27) (218). La version espafiola del
cuestionario posee un coeficiente kappa de Cohen de 0,56 y unos indices de sensibilidad
y especificidad del 84% y 92% respectivamente, para el diagndstico de depresion mayor
(398). Cabe destacar que la mayoria de los pacientes refieren sentirse cdmodos
respondiendo a las preguntas de este cuestionario, y las consideraban representativas
de como se encuentran. Se calcul6 una reduccién de la gravedad de la sintomatologia
depresiva (PHQ-9): Porcentaje de pacientes con reduccion 22 puntos. Este cuestionario
se administré diez veces: al inicio (en cribado y pre tratamiento), después de cada

modulo en la plataforma y en los seguimientos.

- Diabetes: El control de la diabetes se midié6 mediante la Hb glucosilada, donde
% < 6,5 0 % con una disminucién de 0,50 respecto basal, se consideraron mejoras
clinicamente significativas. Se registro la HbAlc, la glucemia capilar en ayunas, el peso
(kg), la altura (cm), el perimetro de la cintura (cm) y el didmetro abdominal (cm), en tres
momentos temporales: al inicio del tratamiento y en los seguimientos a los 3 y 6 meses

desde el inicio del tratamiento.

- Dolor: Se midieron la intensidad del dolor y la limitacidn fisica. La intensidad del
dolor fue evaluada mediante la escala Face Pain Scale -Revised (FPS-R) (399), una
medida de autoinforme en la que el paciente puntua la intensidad del dolor conun 0, 2,
4, 6, 8 0 10, de izquierda a derecha, donde O corresponde a “Ningun dolor” y 10
corresponde a “Dolor extremo”. Por su parte, la discapacidad asociada al dolor se evalué
mediante la escala de Roland-Morris (400). Esta escala fue disefiada para determinar de
forma fiable el nivel de discapacidad fisica resultante del dolor lumbar inespecifico. En
este sentido, la "discapacidad fisica" se define como la limitacién en la realizacién de las
actividades diarias entre 0 (ausencia de discapacidad por dolor de espalda) y 24 (méxima
discapacidad posible). Un cambio en la puntuacidn de esta escala sélo tiene relevancia
clinica si es de 2 0 mas puntos, aunque el umbral éptimo estd entre 3 y 4 (400-402). Sin
embargo, la magnitud de los Errores estandar condicionales de medicién es demasiado
grande para detectar la mejora en pacientes con puntuaciones inferiores a 4. Estos
instrumentos se administraron en tres momentos temporales: al inicio del tratamiento

y en los seguimientos a los 3 y 6 meses desde el inicio del tratamiento.

108



El composite se ponderd para dar 1/3 0 1/2 a cada una de las medidas principales

de depresidn, diabetes y dolor, obteniendo una puntuacién agregada.

5.5.3. Variables de resultados secundarios

- Variables sociodemograficas: A la hora de recoger los datos sociodemograficos
de los participantes se utilizé un cuestionario disefiado por el propio grupo investigador.
Se recogieron los siguientes datos sociodemograficos: sexo, edad, fecha de nacimiento,
estado civil (soltero/a, casado/a o emparejado/a, separado/a o divorciado/a, viudo/a),
convivencia (domicilio propio solo/a, domicilio propio con la pareja, domicilio propio
con pareja y/o hijos, domicilio de familiares, domicilio de vecinos o amigos, residencia),
nivel de estudios (no sabe leer ni escribir, no cursado estudios pero sabe leer y escribir,
graduado escolar, estudios secundarios, estudios universitarios), situacién laboral
(estudiante, ama de casa, desempleado/con subsidio sin subsidio, empleado/a,
empleado/ pero esta de baja laboral, jubilado/a, incapacitado/a invalidez permanente),
tipo de contrato en el lugar de trabajo (funcionario, contrato indefinido, contrato
temporal de menos de 6 meses, contrato temporal de mds de 6 meses, contrato
temporal sin especificar la duracidn, trabajador/a de una empresa de trabajo temporal,
trabaja sin contrato, trabaja por su cuenta, otra relaciéon contractual), nivel de ingresos
(< 600 euros), entre 600-1200 euros, entre 1200-2400 euros, y > 2400 euros), y perfil
tecnoldgico (escasa o nula habilidad, baja habilidad, habilidad normal, habilidad

avanzada o nivel experto).

- Entrevista diagndstica: Se utilizé la Entrevista Neuropsicoldgica Internacional
(Mini-International Neuropsychiatric Interview; MINI) (403) la cual permitid realizar el
diagnodstico de depresidn y la inclusion de los pacientes en el estudio en funcién de los
criterios de inclusion y exclusion ya descritos. Se trata de una entrevista diagndstica
estructurada y breve que permite obtener diagndsticos de los principales trastornos
psiquiatricos recogidos en el DSM-IV y la CIE-10, como son: episodio depresivo mayor,
trastorno distimico, riesgo de suicidio, episodio maniaco, trastorno de angustia,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés

postraumatico, dependencia o abuso de alcohol y de sustancias, trastornos psicéticos,
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anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno de ansiedad generalizada; y trastorno de
la personalidad. Entre las ventajas de la MINI destacan que permite administrarse en un
corto periodo de tiempo, 15 minutos de media, y los entrevistadores clinicos sélo
necesitan una breve formacién. La MINI ha sido traducida al espafiol y cuya version ha

sido validada (403).

- Estado de salud percibido: medido a través del Cuestionario de Salud SF-12
Health Survey (404). Se trata de la versién reducida del SF-36, muy breve (se administra
en unos dos minutos), es un instrumento ampliamente utilizado tanto en clinica como
en investigacion el cual consta de 12 items que miden 8 dimensiones, estas son: funcién
fisica (2 items), funcidn social (1 item), rol fisico (2 items), rol emocional (2 items), salud
mental (2 items), vitalidad (1 item), dolor corporal (1 item), y salud general (1 item). La
persona debe responder a cada uno de los items a partir de escalas tipo Likert que
evaltan intensidad o frecuencia, y que, segun la pregunta especifica, puede oscilar entre
tres y seis opciones de respuesta. El calculo de las puntuaciones se basa en estandares
de referencia, cuya puntuacidn total, tras codificar los items y transformarlos, va de 0
(peor estado de salud posible) a 100 (mejor estado de salud posible). Ademas, pueden
obtenerse puntuaciones de dos dimensiones (que recogen las anteriores 8
dimensiones), dimension fisica y dimension mental (405). El SF-12 tiene buenas

cualidades psicométricas (406,407) y ha sido validado en espafiol (408).

- Afecto positivo y afecto negativo: Escala Afecto Positivo y Negativo (Positive
and Negative Affect Schedule; PANAS) (409). Se aplicé la validacidn al espafiol (410). Este
cuestionario es una medida de autoinforme constituido por dos dimensiones o
subescalas diferenciadas: afecto positivo y afecto negativo, cada una de las subescalas
consta de 10 adjetivos especificos (p.ej.: para Afecto Positivo: interesado/a por las cosas,
emocionado/a ilusionado/a, con energia o vitalidad, orgulloso/a; para Afecto Negativo:
estresado/a-tenso/a, culpable, asustado/a, irritable-malhumorado/a, avergonzado/a),
estos deben ser valorados por la persona a través de una escala cuyo rango va de 1
“Nada o muy ligeramente” a 5 “Mucho”, en funcién del grado en el que cada adjetivo
describa el estado de animo en el que se encuentra durante la cumplimentacion del

cuestionario. La puntuacion maxima es de 50 en cada una de las subescalas, cuya media
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en poblacidon normal es: 31,31 en Afecto Positivo (DT= 7,65), y 16 en Afecto Negativo
(DT=5,90). Esta escala cuenta con buenas propiedades psicométricas de consistencia

interna, tanto en su en su version espafiola como en la original (409-411).

- Cuestionario de calidad de vida: EuroQol-5D (EQ-5D) (412,413) mide la calidad
de vida relacionada con la salud. Consta de dos partes: 1) Recoge los problemas auto
informados en 5 dominios: movilidad, autocuidado, actividades diarias, dolor/disconfort
y ansiedad/depresion, y afiade un sexto item o dominio general de estado de salud
general (todos ellos se evaltan en una escala de 0 a 2; en el caso del ultimo item: 0=
peor estado de salud; 1= igual; 2= mejor salud); 2) Recoge la salud autopercibida
mediante una escala analdgica visual (EVA) puntuada de O (peor estado de salud
posible/imaginable) a 100 (mejor estado posible/imaginable). Este cuestionario ha sido

validado en poblacion espafiola (414).

- Apertura hacia el futuro: Medida a través de la Escala de apertura al futuro
(OFS) (415). Este instrumento de 10 items mide la afectividad positiva hacia el futuro
gue puede ser un factor de proteccion prospectivo para la salud mental y un indicador
de ajuste psicolégico. Se puntlua cada item en una escala del 1 (“Totalmente en
desacuerdo”) al 5 (“Totalmente de acuerdo”), y se obtiene una puntuacion total de
Apertura hacia el Futuro sumando las puntuaciones de todos los items; el item 6 estd
formulado de forma inversa y por tanto debe invertirse la puntuacién (1=5,2=4,3 =
3,4=2y5=1). La escala presentd buenas propiedades psicométricas en una muestra

espaiola (415).

- DAC: Como hemos adelantado anteriormente, el Diario de Activacion
Comportamental ayudaba al paciente a prestar atencidn a las actividades que realizaba
cotidianamente. A partir del mddulo 3, cada vez que accedian a la plataforma esta les
solicitaba completar el DAC, en el cual se les pedia que marcaran en una escala de 0 a
100, en base a una lista de actividades en areas importantes (relaciones personales,
formacidn/ocupacion, gustos y aficiones, y responsabilidades diarias), en qué medida
habian invertido tiempo y esfuerzo para mantener o mejorar dicha area en las ultimas

24 horas. Asi como unas preguntas resumen de todas las dreas en las que debian indicar,
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en la misma escala, en qué medida habian disfrutado con las actividades que habian

realizado en las ultimas 24 horas, en qué medida las actividades que habian realizado

en las ultimas 24 horas habian sido importantes para sus objetivos y metas vitales, en

qué medida habian tenido ganas de hacer cosas en las Ultimas 24 horas, y el porcentaje

del dia que habian estado activos/as. Por ultimo, debian indicar cémo habia sido su

estado de animo en general durante las ultimas 24 horas, desde 0 el peor imaginable a

100 el mejor imaginable.

Tabla 18. Variables de estudio.

Instrumento/ Area de evaluacién Momento de Modo de recogida
variable evaluacién
PHQ-9 Gravedad de la depresion  Cribado Investigador A: teléfono
Basal, postmddulos Online
y seguimientos®
HbAlc; glucemia Control de la diabetes Basal y sesiones de  Investigador A: presencial
capilar en ayunas; seguimiento?
peso (kg); altura
(cm); perimetro
cintura (cm);

didmetro abdominal
(cm)

FPS-R

Escala de Roland-

Morris

MINI

Datos
sociodemograficos

SF-12
PANAS
OFS
EQ-5D

DAC

Intensidad del dolor

Limitacion fisica

Diagnéstico psiquiatrico

Informacion
sociodemografica

Estado de salud percibido
Afectividad

negativa
Apertura hacia el futuro

positiva vy

Calidad de vida
relacionada con la salud
Diario de actividad

Basal y sesiones de
seguimiento?

Basal y sesiones de
seguimiento?

Cribado
Cribado

Basal y sesiones de
seguimiento?

Basal, postmaddulos
y seguimientos®
Basal y sesiones de
seguimiento?

Basal y sesiones de
seguimiento?
Postmddulos a
partir del M3 vy
seguimientos®

Online

Online

Investigador A: teléfono
Investigador A: teléfono
Online
Online
Online
Online

Online

Nota: PHQ-9: Patient Health Questionnaire; FPS-R: Faces Pain Scale -Revised; MINI: Mini-
International Neuropsychiatric Interview; SF-12: Cuestionario de salud SF-12; PANAS:
Positive and Negative Affect Schedule; OFS: Escala de apertura hacia el futuro; EQ-5:
EuroQol-5D; DAC: Diario de Activacién Comportamental; ?Sesiones de seguimiento: 3 y
6 meses. Fuente: Elaboracidn propia.
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5.6. Procedimiento

El acceso de los participantes al estudio se realizd a través de las vias
previamente indicadas, principalmente mediante la derivacion de los pacientes por
parte de los médicos de familia en sus consultas rutinarias. Cuando esto pasaba, el
investigador evaluador de cada regidon contactaba con los potenciales pacientes,
revisaba que habia comprendido el estudio y que habia firmado el consentimiento
informado y pasaba a realizar el cribado para comprobar que cumplia con los criterios
de inclusion en el estudio. En caso afirmativo pedia su consentimiento por escrito de
participacién en el ensayo. En ese momento el evaluador recogia los datos basales
restantes (ver Tabla 19) y contactaba con una persona ajena al grupo investigador que
realizaba la aleatorizacidn individual e informaba al evaluador de un cédigo que se
correspondia con el tipo de tratamiento (desconocido por el evaluador) y que se le hacia

llegar al terapeuta de cada region junto con los datos basales.

Seguidamente cada terapeuta contactaba telefénicamente con sus participantes
para informarles de la participacion en el estudio, la condicién a la que habian sido
asignados y las fases siguientes. A continuacion, daban de alta en el programa a todos
los participantes asignados a ambas condiciones de intervencién ('Intervencién + iTAU'
e 'iTAU'), e inmediatamente les llegaba un correo electrénico con un mensaje de
bienvenida al programa y con un enlace que les conducia directamente a la pagina web
Atencidn Primaria Online desde la cual accedian al programa. Desde ese mismo enlace
debian establecer su contrasefia, y podian ver su nombre de Usuario asignado (p.ej.:

AMBO92).

Con su usuario y contrasefia ya podian acceder al programa y completar la
evaluacién pre desde la propia plataforma. Es importante comentar que a aquellos
pacientes con diabetes se les citd, tanto a los controles como a los del grupo
intervencion, para tomar las medidas basales y de seguimiento a los 3 y 6 meses. Por su
parte, en el caso de los pacientes del grupo intervencion, se les cité también para realizar
la primera sesidn presencial, en la cual entraron en la plataforma y realizaron el médulo
0, donde se explicaban los aspectos esenciales del programa (la estructura, sus

herramientas principales, preguntas frecuentes y cuestiones importantes), se resolvian
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dudas y se trabajaba principalmente la motivacidn al cambio, tal y como se ha explicado
anteriormente. A partir de entonces ya podian empezar a avanzar en el programa de

forma independiente a través de los 6 modulos terapéuticos que lo conforman.

De este modo, los participantes realizaban el programa de manera totalmente
auto-aplicada a través de Internet, hasta la siguiente sesion presencial, pudiendo
avanzar a su ritmo, aunque se les recomendaba que obtendrian el maximo beneficio si
realizaban aproximadamente un modulo por semana. Desde que comenzaban el
programa disponian de 6 meses para seguir entrando en el mismo para repasar la
informacién que necesitaran. Durante todo este tiempo cada terapeuta seguia el
progreso de sus pacientes asignados, y recibia alarmas por parte del programa si alguno
de ellos presentaba riesgo de suicidio o agravamiento de los sintomas, en cuyo caso, se
ponia en contacto con el paciente para explorar la situacion y se derivéd a salud mental

en caso necesario (396) (ver Anexo V).

Por su parte, los participantes de la condicion control realizaban la misma
evaluacidon pre-tratamiento y seguimientos que los participantes del grupo de
tratamiento, pero sin tener acceso al contenido del programa, quedando asi en lista de
espera para recibirlo una vez finalizados los seguimientos. Asi, tras este periodo de

espera fueron evaluados de nuevo y se les ofrecio la posibilidad de realizar al programa.

5.7.  Aspectos éticos

Se obtuvo el consentimiento informado de los participantes antes de que
conocieran el grupo al que fueron asignados. Antes de dar su consentimiento, los
pacientes recibieron una descripcidn sencilla de los objetivos y las caracteristicas del
estudio y de la intervencidn psicolégica. Por razones éticas, los pacientes del brazo iTAU
guedaban en lista de espera para poder realizar el programa de intervencion psicologica
al final del estudio. El estudio se ha desarrollado de acuerdo con las normas nacionales
e internacionales de buenas practicas clinicas (Declaracién de Helsinki y posteriores) y
ha seguido las pautas de la declaraciéon "Consolidated Standards of Reporting Trials"

CONSORT (416). Dado que las intervenciones implican el uso de Internet, una cuestién
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ética importante es la proteccion de los datos. Para garantizar la proteccién de la
informacién personal, se aplicaron estrategias del Estandar de Encriptacién Avanzada
(AES) en relacidn con la encriptacién de datos y el uso de contrasefias personales. Los
datos se trataron de forma andnima y sélo se utilizaron para los fines del estudio. Se
garantizo la confidencialidad de los participantes incluidos en el estudio. Finalmente, el
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de cada
comunidad auténoma: (CEICA en Aragdn, CEIC en Baleares y el Comité Regional de Etica

e Investigacion de la provincia de Mdlaga, Andalucia).

5.8.  Estrategia de analisis

En primer lugar, los datos sociodemograficos se describieron mediante
estadisticos descriptivos de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, y
medias y desviacion tipica (DT) para las variables cuantitativas. Se efectud una
inspeccidn visual para comprobar la distribucidn entre los grupos, y se realizaron analisis
con la prueba de chi-cuadrado, o los estadisticos correspondientes en cada caso, cuando

se sospechod de posibles diferencias en las distribuciones entre grupos.

Para evaluar la eficacia del programa de intervencidn en comparacién con la
condicidon de control se utilizd6 un enfoque por intencion de tratar, tal como se
recomienda en las principales guias o estandares, como por ejemplo la CONSORT.
Ademas, se realizd un analisis por protocolo para conocer la eficacia en aquellos
pacientes que completaron al menos la mitad de los médulos del programa. El andlisis
incluyd la descripcién y la comparaciéon "head to head" entre los dos grupos. Para
confirmar la hipdtesis principal, se compararon todas las variables principales en los
diferentes momentos temporales (t0-tk) mediante un andlisis de la varianza (ANOVA) y
de la covarianza (ANCOVA) de medidas repetidas, dando lugar resultados crudos y
ajustados. En el caso de los analisis ANCOVA se incluyeron como covariables las variables

edad y sexo.

La eficacia del programa en comparacién con el grupo control en relacién con las
variables secundarias se calculé siguiendo la misma estrategia analitica utilizada para el

analisis de las variables principales.
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Tras ello, se realizé la prueba T de Student para muestras relacionadas sobre las
variables principales y secundarias, para realizar las comparaciones intragrupo en las
condiciones experimental ('Intervencion +iTAU') y control ('iTAU'). Se realizaron analisis
de sensibilidad excluyendo a aquellos pacientes con un mayor nivel tecnoldgico (en
concreto se excluyeron los que tenian nivel avanzado o experto). También se desarrolld
otro analisis de sensibilidad, pero esta vez excluyendo a aquellos pacientes con gravedad
minima en el momento basal en las principales variables clinicas que poseen puntos de
corte establecidos, como son gravedad de la depresién (PHQ-9 < 4), discapacidad

asociada al dolor (Roland-Morris < 4) y HbAlc (% < de 5,7).

Por otro lado, se llevé a cabo un andlisis dosis-respuesta para las variables
principales, considerando el efecto de cada una de los médulos realizados, asi como el
hecho de completar la mayor parte del programa (= 50% de los médulos) frente a no
completarlo. También se realizd6 un analisis de regresidon lineal multiple con pasos
sucesivos para explicar las mejoras en las variables de depresién, dolor y
multimorbilidad, a partir del perfil individual basal de los participantes, asi como de las

variables de usabilidad del programa.

Por ultimo, se realizd un andlisis descriptivo de la evolucién a lo largo de Ila
intervencion en las variables PHQ-9 y PANAS, poniéndolo en relacion con la puntuacion
dada a cada modulo respecto a la utilidad que cada paciente consideraba para su caso
o situacién. También se describid el numero de pacientes con mejoras clinicamente

significativas en las variables principales en el grupo intervencién.

Respecto a las medidas de tamafio del efecto, se empleo eta parcial al cuadrado
(n?) en los anélisis ANOVA y ANCOVA de medidas repetidas, d de Cohen para los andlisis
de t de Student, y R% en los modelos de regresion lineal multiple. Ademads, se establecié
un nivel alfa de 0,05, utilizando una prueba de dos colas. Para la ejecucién de estos

analisis estadisticos se utilizd el software SPSS-25.
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CAPITULO 6: RESULTADOS

6.1. Flujo de los participantes y adherencia a las sesiones

Tras el periodo de reclutamiento, un total de 295 personas fueron derivadas
directamente por los MF o manifestaron su interés por participar en el estudio, sin
embargo, 112 de ellas fueron excluidas por no cumplir los criterios de inclusién (en su
mayoria por no cumplir los criterios de TDM o TDP, presentar riesgo actual de suicidio
(y estos se derivaban a salud mental), o depresidon de intensidad moderada-grave,
padecer otro trastorno mental grave, o bien por no tener conexion a internet o correo
electrénico). Asi, la muestra final estuvo compuesta por N = 183 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a una de las dos condiciones experimentales del estudio: 1)

'Intervencién +iTAU' (n =93), y 2) 'iTAU' (n = 90).

En la Figura 17, se representa el flujo de los y las pacientes, en funcion de las
diferentes condiciones experimentales, también se detallan los datos segun la
enfermedad médica comdrbida que padecian. En este sentido, la mayoria de la muestra

padecia dolor lumbar crénico, el 72,7%, frente a diabetes tipo 2, el 27,3%.

Un total de 53 (59,6%) participantes completaron tres o mas mddulos
terapéuticos de la plataforma (el 50% o mds de los mddulos que la componian), por su
parte el 95,7% (89 pacientes) realizaron la primera sesidn presencial con su terapeuta
asignado, mientras que el 63,4% (59 pacientes) asistieron a la segunda sesién presencial
con su terapeuta (esta sesion tenia lugar aproximadamente en la séptima semana de
intervencion). Si comparamos entre los pacientes con dolor y los que padecian diabetes,
la asistencia de los pacientes a las sesiones presenciales fue la misma en el caso de la
primera sesién (95,7% vs 95,7%; Fisher p = 1,000) y ligeramente mayor, aunque no
significativa, en el caso de la segunda sesidn presencial en los pacientes con diabetes
(65,2% vs. 62,9%; Fisher p = 1,000). Por ultimo, un total de 39 pacientes (58,21%) con
dolor completaron tres o mas maddulos terapéuticos de la plataforma, frente a 14

pacientes (63,64%) con diabetes (Fisher p = 0,803).
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Figura 17. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.
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seguimiento (6 meses
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n= 58 en Dolor lumbar crénico (92,1%)
n= 24 en Diabetes tipo 2 (88,9%)

v

n=32 completaron 6 mddulos (34,4%)

n=8 completaron 5 médulos (8,6%)

n=5 completaron 4 médulos (5,4%)

n= 8 completaron 3 médulos (8,6%)

n= 16 completaron 2 médulos (17,2%)

n= 16 completaron 1 médulo (17,2%)

n= 8 completaron 0 médulos (8,6%)

n= 59 realizaron la 22sesién presencial (63,4%)
n= 89 realizaron la 12sesidn presencial (95,7%)

v
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n= 90 (100%)

n= 47 (52,8%)

n= 33 en Dolor lumbar crénico (49,3%)

n= 14 en Diabetes tipo 2 (63,6%)

n= 65 (79,3%)
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1 n=47 en Dolor lumbar crénico (81%)
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! n=18 en Diabetes tipo 2 (75%)

n= 33 en Dolor lumbar crénico (47,1%)

n= 14 en Diabetes tipo 2 (60,9%)

1 n=44 en Dolor lumbar crénico (69,8%)

! n=17 en Diabetes tipo 2 (63%)

Un total de 112 pacientes (61,2% de la muestra total), cumplimentaron la

evaluacién de seguimiento a los 3 meses de iniciar la intervencién y un total de 108

pacientes (59% de la muestra total), la evaluacién de seguimiento a 6 meses. En funcion

de cada condicion experimental, se obtuvieron las siguientes cifras:
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Dentro del grupo 'Intervencion + iTAU', el 95,7% (89 pacientes) que habian sido
asignados a dicha condicién comenzaron el tratamiento. De ellos, 47 pacientes (52,8%)
completaron la evaluacion de seguimiento a 3 meses, en concreto 33 pacientes con
dolor (70,2%) y 14 con diabetes (29,8%); y la evaluacion de seguimiento a 6 meses, por

47 pacientes (52,8%), de los cuales 33 padecian dolor (70,2%) y 14 diabetes (29,8%).

Por su parte, de los 90 pacientes asignados a la condicién de control 'iTAU',
unicamente el 91,1% (82 pacientes) comenzaron la intervencidon. Por su parte, la
evaluacién de seguimiento a 3 meses fue cumplimentada por 65 pacientes (79,3%), de
los cuales 47 sufrian dolor (72,3%) y 18 diabetes (27,7%); y la evaluacion de seguimiento
a 6 meses por 61 pacientes (74,4%), de los cuales 44 padecian dolor (72,1) y 17 diabetes
(27,9%).

Figura 18. Cumplimentacion de las evaluaciones en los momentos pre-intervenciony

en los seguimientos, en funcion de las condiciones experimentales (%).
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En relacion a los abandonos, en el grupo 'Intervencion + iTAU' abandonaron de
manera explicita 19 participantes, mientras que del grupo 'iTAU' fueron 16 los pacientes
que abandonaron explicitamente el estudio (en este grupo, lo hicieron en mayor
proporcién al comienzo del mismo). Entre los motivos declarados, una de las personas
del grupo experimental comunicd no creer en su utilidad, y a otro no le gustd el
programa/no se sintié a gusto con su manejo, otros 2 pacientes indicaron falta de
habilidad para el manejo del programa, mientras que otras 8 personas indicaron falta
de tiempo como motivo de abandono del programa, y el resto, 7 pacientes, no
informaron motivo alguno. En cuanto a las personas del grupo control, 7 indicaron que
dejaban el estudio una vez se les informd de la condicion a la que habian sido asignados,
otros 3 indicaron no necesitar el programa, falta de tiempo para realizarlo o bien falta
de habilidad para el manejo del programa, respectivamente. Por ultimo, los 6 sujetos

restantes no facilitaron ninguna informacion al respecto.

6.2. Descripcion de las variables demograficas y clinicas

A continuacidén, se muestran las caracteristicas sociodemograficas de la muestra
total y de cada condicidn experimental. La mayoria de estas variables son categodricas,
por lo que se utilizan porcentajes. Unicamente en el caso de la variable continua de la

edad, se ha empleado la media y la desviacidn tipica.

En resumen, el andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas
en el momento basal, sugiere que las dos condiciones experimentales que configuran el
estudio eran similares entre si antes de la intervencién (Tablas 19 y 20). En el caso de las
dos condiciones fisicas médicas, se observan diferencias estadisticamente significativas
respecto a la distribucién de la variable sexo y edad (x? = 10,220; p =,001; t =-5,337; p
<,001), lo cual es importante y deberemos tenerlo en cuenta en nuestros analisis. Por
ello, los andlisis se realizardn con modelos crudos y también con modelos ajustados que

tengan en cuenta las variables sexo y edad.
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Tabla 19. Caracteristicas sociodemograficas basales de los participantes de la muestra
total, en funcidn de las condiciones experimentales y de la enfermedad médica crénica.

Total Intervencion iTAU Dolor Diabetes
(n=183) (n=93) (n=90) (n=133) (n=50)
Sexo, n (%)
Mujeres 132 (72,1%) 74 (79,6%) 58 (64,4%) 104 28 (56%)
(78,2%)
Hombres 50 (27,3%) 19 (20,4%)  31(34,4%) 28(21,1%) 22 (44%)
Edad, M (DT) 51,36 (11,3) 51,20(11,2) 51,51 49,11 57,32 (8,5)
(11,5) (11,5)
Residencia, n (%)
Aragén 84 (45,9%) 42 (452%)  42(46,7%) 55(41,4%) 29 (58%)
Malaga 49 (268%) 2(31,2%)  20(22,2%) 39(29,3%) 10 (20%)
Mallorca 50 (27,3%) 22 (23,7%)  28(31,1%) 39 (29,3%) 1(22%)
Estado civil, n (%)
Emparejado/casado 110 (60,1%) 56 (60,2%) 54 (60%) 76 (57,1%) 34 (68%)
Soltero 33 (18%) 17 (18,3%) 16 (17,8%) 27(20,3%) 6 (12%)
Separado/divorciado 29 (15,8%) 17 (18,3%) 12 (13,3%) 20 (15%) 9 (18%)
Viudo 10 (5,5%) 2 (2,2%) 8 (8,9%) 9 (6,8%) 1(2%)
Convivencia, n (%)
Domicilio propio solo 2(17,5%)  16(17,2%) 16 (17,8%) 22(16,5%) 10 (20%)
Domicilio propio con pareja 5(30,1%) 28 (30,1%) 27 (30%) 34 (25,6%) 21 (42%)
Domicilio propio familiares 67 (36,6%) 35 (37,6%) 32(35,6%) 53(39,8%) 14 (28%)
Domicilio de familiares 9 (4,9%) 4 (4,3%) 5 (5,6%) 8 (6%) 1(2%)
Domicilio de vecinos/amigos 1(0,5%) 1(1,1%) 0 (0%) 1(2%)
Otros 18 (9,8%) 9(9,7%) 9 (10%) 15 (11,3%) 3 (6%)
Nivel de estudios, n (%)
No sabe leer ni escribir 1(0,5%) 0 (0%) 1(1,1%) 1(0,8%) 0 (0%)
No ha cursado estudios 5(2,7%) 0 (0%) 5 (5,6%) 4 (3%) 1(2%)
Graduado escolar 39 (21,3%) 22 (23,7%)  17(18,9%) 28(21,1%) 11 (22%)
Estudios secundarios 93 (50,8%) 55 (59,1%) 38 (42,2%) 69 (51,9%) 24 (48%)
Estudios universitarios 43 (23,5%) 15 (16,1%) 28 (31,1%) 29 (21,8%) 14 (28%)
Otros 1(0,5%) 0 (0%) 1(1,1%) 1(0,8%) 0 (0%)
Situacion laboral, n (%)
Estudiante 1(0,5%) 1(1,1%) 0 (0%) 1(0,8%) 0 (0%)
Ama de casa 7 (3,8%) 2 (2,2%) 5 (5,6%) 5 (3,8%) 2 (4%)
Desempleado con subsidio 25 (13,7%) 12 (12,9%) 13 (14,4%) 17 (12,8) 8 (16%)
Desempleado sin subsidio 27 (14,8%) 12 (12,9%) 15(16,7%) 18 (13,5%) 9 (18%)
Empleado 62 (33,9%) 24 (25,8%)  38(42,2%) 46 (34,6%) 16 (32%)
De baja laboral 30 (16,4%) 22 (23,7%) 8(8,9%)  28(21,1%) 2 (4%)
Jubilado 17 (9,3) 12 (12,9%) 5 (5,6%) 9 (6,8%) 8 (16%)
Incapacitado/IP 6 (3,3%) 5 (5,4%) 1(1,1%) 3(2,3%) 3 (6%)
Otros 6 (3,3%) 2 (2,2%) 4 (4,4%) 5 (3,8%) 1(2%)
Tipo contrato, n (%)
Funcionario 1o (5,5%) 5 (5,4%) 5 (5,6%) 8 (6%) 2 (4%)
Contrato indefinido 55(30,1%) 24 (25,8%) 31(34,4%) 43(32,3%) 12 (24%)
Temporal menos de 6 meses 5(2,7%) 3 (3,2%) 2 (2,2%) 4 (3%) 1(2%)
Temporal mas de 6 meses 2 (1,1%) 1(1,1%) 1(1,1%) 2 (3%) 0 (0%)
Temporal sin especificar 7 (3,8%) 1(1,1%) 6 (6,7%) 6 (4,5%) 1(2%)
En ETT 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Trabaja sin contrato 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Por cuenta propia 15 (8,2%) 8 (8,6%) 7 (7,8%) 8 (6%) 7 (14%)
Otra 1(0,5%) 0 (0%) 1(1,1%) 1(0,8%) 0 (0%)
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Nivel de ingresos, n (%)

Menos 600 euros 45 (24,6%) 25 (26,9%) 20 (22,2%)
Entre 600 y 1200 euros 61(33,3%)  30(32,3%)  31(34,4%)
Entre 1200 y 2400 euros 48 (26,2%)  22(23,7%) 26 (28,9%)
Mas de 2400 euros 5(2,7%) 1(1,1%) 4 (4,4%)
Perfil tecnolégico, n (%)
Escasa o nula habilidad 9 (4,9%) 5 (5,4%) 4 (4,4%)
Baja habilidad 32(17,5%) 19 (20,4%) 13 (14,4%)
Habilidad normal 83(45,4%) 44 (47,3%) 39 (43,3%)
Habilidad avanzada 31 (16,9%) 12 (3,3%) 19 (21,1%)
Nivel experto 3(16%) 0 (0%) 3(3,3%)

31(23,3%) 1

4 (28%)

48 (36,1%) 13
5
3

26%)
30%)
6%)

(
(
3(24,8%)  15(
2 (1,5%) (
5(3,8%) 4 (8%)
23(17,3%) 9 (18%)
67 (50,4%) 16 (32%)
16 (12%) 15 (30%)
3(2,3%) 0 (0%)

Nota: M: media; DT: Desviacion tipica; IP: Invalidez permanente; ETT: Empresa de

trabajo temporal.

Tabla 20. Caracteristicas clinicas basales.

Intervencion + iTAU iTAU
M (DT) Md (RIQ) M (DT) Md (RIQ)
Variables principales
PHQ-9 14,48 (5,34) 14 (1-25) 13,84 (5,79) 13 (3-27)
Hb 6,78 (0,67) 6,6 (5,8-8,5) 7,06 (1,33) 7,05 (5,5-10)
Glucemia 130,63 (36,96) 121,5 (86-237) 136,94 (37,87) 134 (82-230)
IMC 31,00 (5,5) 29,34 (21,4-41,5) 31,14 (6,11) 29,69 (20,8-45,3)
Diametro cintura 101,21 (14,19) 104,5 (65-120) 104,44 (14,36) 102 (86-141)
Diametro abdominal 104,57 (13,99) 105 (67-122) 107,7 (16,12) 104 (88-147)
FPS-R 4,86 (2,15) 4 (0-8) 5,11 (2,47) 5 (0-10)
Rolland-Morris 13,54 (5,55) 14 (0-22) 14,38 (6,13) 15 (1-24)
Variables secundarias
PANAS Positivo 20,32 (6,48) 19 (10-44) 20,9 (7,33) 20 (10-45)
PANAS Negativo 26,35 (7,72) 24 (11-46) 26,15 (8,48) 24 (13-49)
SF-12 Salud Fisica 28,74 (24,11) 18,75 (0-87,5) 30,69 (23,11) 25 (0-87,5)
SF-12 Salud Mental 31,92 (19,01) 27,5 (0-92,5) 33,33 (19,81) 32,5(2,5-92,5)
OFS 30,82 (8,12) 31(13-47) 30,1 (8,09) 30 (10-49)
EuroQuol5 EVA 49,04 (20,16) 50 (10-100) 47,22 (19,14) 50 (0-90)

Nota: M: media; DT: Desviacion tipica; Md: Mediana; RIQ: Rango intercuartilico); Hb:
Hemoglobina glicosilada (HbA1lc); Glucemia: glucemia capilar en ayunas.

Finalmente, y antes de proceder a analizar los resultados obtenidos en cada una

de las variables y momentos de evaluacién, comparados entre los grupos (analisis

intergrupo) y dentro de cada grupo (analisis intragrupo), se van a comentar los

principales cambios hallados a nivel intergrupo en el momento basal. Esto nos va a

permitir conocer si el proceso de aleatorizacion en las diferentes condiciones resultd
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adecuado, ya que, de ser asi, no deberian encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos experimentales en el momento basal. Tras aplicar la
prueba t de Student para muestras independientes, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo experimental y el grupo control en
ninguna de las variables clinicas en el momento basal. Todas mostraron una p muy

alejada de la estadisticamente significativa p < 0.05).

6.3.  Eficacia intergrupo respecto a los resultados principales y secundarios

A continuacién, se desarrolla y se muestra graficamente la evolucién de los
resultados en cada una de las condiciones experimentales, en funcidn de los distintos

momentos de evaluacién (ver Figuras 19-29).

En la Tabla 21 se muestran los datos resultantes de las comparaciones entre
grupos en cada momento de medicidn, tanto del andlisis de ANOVA y ANCOVA de
medidas repetidas, de los cuales se obtienen modelos crudos y ajustados por edad y
sexo. Concretamente, se mostrara detalladamente la estadistica descriptiva y los
analisis entre grupos para los resultados primarios, y secundarios incluidos los tamafos

de efecto (representados por eta parcial al cuadrado).

6.3.1. Resultados variables principales

Gravedad de la depresion

En la Figura 19, se observa cémo, en el momento seguimiento a los 3 meses y en
el momento de seguimiento a 6 los meses, los niveles de depresién (PHQ-9) se reducen
en todas las condiciones experimentales respecto a la linea base; sin embargo, este
descenso es minimo para el grupo control (un descenso medio de hasta 0,15), mientras
gue en el seguimiento de la condicidén de 'Intervenciéon + iTAU' es bastante elevado, con
una reduccion media de hasta 5,5 puntos. Esto parece indicar que existen diferencias

significativas entre ambos grupos y en los diferentes momentos temporales.
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Figura 19. Evolucién del resultado de depresidon (PHQ-9) en cada condicioén.

Después de ajustar nuestro conjunto de variables (ver Tabla 21), se obtuvo que
la condicidn 'Intervencidn + iTAU' diferia de forma estadisticamente significativa con
respecto a la condicion 'iTAU' (F = 26,86; p < 0,001). Por lo que dicho beneficio se
mantuvo tanto en el modelo crudo como en el ajustado por sexo y edad. Estas
diferencias fueron de un TE grande (eta parcial al cuadrado = 0,2 y 0,198,
respectivamente). En las comparaciones pre-intervencion frente al seguimiento a 6
meses se mantienen estas diferencias, y lo mismo sucede en los modelos crudo y
ajustado, con tamafios de efecto moderados a grandes (eta parcial al cuadrado = 0,113,

en ambos).

Del mismo modo, los andlisis de interaccion tiempo (tomando las tres medidas:
pre, seguimiento a 3 y 6 meses) e intervencioén ('Intervencién + iTAU' frente a 'iTAU') a
través del modelo lineal general de medidas repetidas (ANOVA de medidas repetidas),
resultaron estadisticamente significativos, tanto a nivel intersujetos como a nivel
intrasujetos (F = 6,660 (1, 94), p =,011, eta parcial al cuadrado =,066; F = 14,846 (1,861),
p <,001, eta parcial al cuadrado =,136, respectivamente). Respecto al modelo ajustado,

se mantienen dichas diferencias a nivel intergrupo (F = 7,694 (1, 92), p =,007, eta parcial
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al cuadrado =,077), y a nivel intragrupo (F = 13,371 (1,855, 92), p <,000, eta parcial al
cuadrado =,127).

Los andlisis por protocolo, que incluian solo a aquellos participantes que
completaron al menos la mitad de la intervencién (= 3 médulos terapéuticos) dieron
resultados muy similares (F = 26,216; p < 0,001; F = 16,210; p < 0,001) en ambas
comparaciones, pre-primer seguimiento y pre-segundo seguimiento, para el modelo

crudoy (F =24,539; p <0,001; F = 15,820; p < 0,001) para el modelo ajustado.

En resumen, se alcanzaron efectos significativos y moderadamente altos en lo
referente a la disminucion de la gravedad de la depresidn entre los pacientes del grupo

intervencion frente al grupo control, en los dos momentos temporales.

Control de la diabetes

Respecto a las variables de control de la diabetes, la que consideramos en el
disefio del estudio como principal fue la HbAlc (o Hb, hemoglobina glicosilada). En la
Tabla 21, se observa que el tamafio de la muestra con registros de dicha variable, y en
general el de todas las variables de control de la diabetes, fue muy pequefio, por lo que
no se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
ningun seguimiento, aunque parece haber cierta tendencia a la mejora en el grupo
intervencion frente al control (ver Figura 20). En cuanto al resto de variables, glucemia
capilar en ayunas, IMC, diametro de cintura y abdominal, solamente se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre grupos en esta ultima variable en la

comparacion pre- seguimiento a 3 meses cuando usamos el modelo ajustado (p = 0,038).

Del mismo modo, los andlisis de interaccidén tiempo e intervencién ('Intervencion
+ iTAU' frente a 'iTAU') a través del modelo lineal general de medidas repetidas, no
resultaron estadisticamente significativos, ni a nivel intersujetos ni a nivel intrasujetos
para la variable HbAlc (p =,217 y p =,323, respectivamente). Los analisis por protocolo,
dieron resultados muy similares, sin diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las variables de diabetes, ni en ninguna de las comparaciones por momento

temporal ni en los distintos modelos probados (crudo vs ajustado).
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Figura 20. Evolucidn del resultado de HbAlc en cada condicién.
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Tabla 21. Andlisis intergrupos pre-seguimientos para resultados de las variables primarias y secundarias (Enfoque ITT).

Pre-test Seg. 3 meses Pre-test Seg. 6 meses
n M (DT) M (DT) modelo N2 F(g.l.) p n M (DT) M (DT) modelo N2 F(g.l.) p
V. principales
PHQ-9
Intervencién 46 14,35 (5,84) 8,8 (6,62) 47 13,89 (5,97) 9,79 (6,46)
iTAU 65  13,48(5,82) 13,32 (6,31) crudo 0,2 27,02(1,108) <,001 61  13,41(5,45) 13,05 (6,45)  crudo 0,113 15,82 (1,108) <,001
ajustado 0,198 26,86 (1, 108) <,001 ajustado 0,113 15,54 (1, 108) <,001
Hb
Intervencién 3 6,6 (0,4) 6,37 (0,21) 15 6,73 (0,69) 6,77 (1,27)
iTAU 3 6,23 (0,81) 6,17 (0,83) crudo ,196 ,73(1,6) ,456 5 7,54 (1,4) 7,54 (2,08)  crudo ,029 ,50 (1, 20) ,488
ajustado ,740 2,85(1, 6) ,341 ajustado ,062 ,996 (1, 20) ,334
Glucemia
Intervencién 5  128,8(30,79) 112,6 (16,94) 8  133,6(26,3)  142,5(34,90)
iTAU 10 127,6(41,42) 123,2(28,81)  crudo ,087 1,14 (1, 15) 306 10 128,1(36,8)  154,3(60,22) crudo ,021 317 (1, 18) ,582
ajustado ,103 1,15 (1, 15) ,309 ajustado ,000 ,000 (1, 18) ,989
IMC
Intervencién 9 31,17 (5,07) 31,37 (5,22) 12 31,1(5,05) 31,29 (5,91)
iTAU 12 31,36 (5,38) 31,79 (4,97) crudo ,019 ,343 (1, 21) 566 13 32,21 (6,45) 32,66 (6,5)  crudo ,006 ,136 (1, 25) ,716
ajustado ,004 ,060 (1, 21) ,810 ajustado ,003 ,054 (1, 25) ,819
Cintura
Intervencién 9 102,89 (11,4) 100,78 (11,3) 5  105,0(11,26) 104,6 (12,03)
iTAU 12 106,33 (14,8)  107,21(12,96) crudo ,132 2,74 (1, 21) ,115 8 105,69 (16,7) 108,13 (13,5) crudo ,047 ,492 (1, 13) ,499
ajustado ,111 1,995 (1, 21) ,177 ajustado ,045 ,379 (1, 13) ,555
Abdomen
Intervencién 9 106,89 (9,82) 104,78 (9,5) 5 109,2 (9,42) 89,5 (42,71)
iTAU 10  111,15(17,9) 112,3(15,43)  crudo ,218 4,45 (1, 19) ,051 7  110,86(18,9) 112,43 (14,8) crudo ,163 1,75 (1, 12) ,219
ajustado ,273 5,25 (1, 19) ,038 ajustado ,152 1,26 (1, 12) ,299
FPS-R
Intervencién 33 4,91(1,81) 4,3 (2,74) 33 4,67(1,78) 5,21 (2,5)
iTAU 46 4,47 (2,1) 5,43 (1,82) crudo ,086 7,13 (1, 79) ,009 44 5(2,18) 5,73(2,05)  crudo ,009 ,654 (1, 77) 421
ajustado ,082 6,65 (1, 79) ,012 ajustado ,009 ,680 (1, 77) ,412
Roland-Morris
Intervencién 33 12,55(5,45) 10,88 (6,68) 33 13,36 (5,49) 13,06 (6,28)
iTAU 47 13,66 (6,28) 14,3 (6,04) crudo ,076 6,35 (1, 80) ,014 44  14,0(6,05) 14,39 (6,18)  crudo ,010 741 (1,77) ,392
ajustado ,068 5,45 (1, 80) ,022 ajustado ,007 ,511 (1, 77) 477
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Composite
Intervencion
iTAU

V. Secundarias

PANAS Positivo
Intervencion
iTAU

PANAS Negativo
Intervencion
iTAU

SF-12 Salud F.
Intervencion
iTAU

SF-12 Salud M.
Intervencion
iTAU

OFS
Intervencion
iTAU

EuroQol5 EVA
Intervencion
iTAU

35
49

45
63

45
63

47
63

47
63

47
63

47
64

10,72 (3,51)
10,74 (3,94)

20,73 (6,79)
21,78 (7,41)

25,98 (8,16)
26,46 (8,56)

30,98 (25,10)
32,64 (23,18)

34,60 (19,33)
37,18 (19,46)

31,47 (7,32)
30,73 (7,81)

50,43 (21,26)
48,75 (18,65)

8,20 (4,5)
11 (3,96)

24,89 (10,54)
20,46 (7,23)

20,13 (8,01)
26,16 (8,78)

40,96 (28,90)
32,24 (23,17)

52,85 (27,82)
36,53 (21,87)

34,17 (8,34)
30,16 (8,61)

56,63 (22,68)
46,6 (22,68)

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

,169
,156

,107
,114

,125
,130

,076
,081

,153
,149

,063
,063

,059
,063

16,515 (1, 84)
14,631 (1, 84)

12,64 (1, 108)
13,20 (1, 108)

15,05 (1, 108)
15,38 (1, 108)

8,76 (1, 110)
9,31 (1, 110)

18,92 (1, 110)
18,8 (1, 110)

7,22 (1,110)
7,07 (1, 110)

6,81 (1,111)
7,14 (1,111)

<,001
<,001

,001
<,001

<,001
<,001

,004
,003

<,001
<,001

,008
,009

,010
,009

45
49

44
59

44
59

47
63

47
60

47
60

47
61

10,5 (3,6)
10,90 (3,69)

20,68 (7,14)
21,47 (7,05)

25,89 (8,50)
27,17 (8,46)

32,56 (24,9)
30,74 (23,2)

35,24 (18,87)
35, (19,49)

31,02 (7,86)
30,43 (8,18)

50 (19,22)
48,52 (19,57)

9,03 (4,41)
11,05 (4,31)

25,36 (9,77)
21,24 (8,88)

21,09 (8,34)
25,47 (9,31)

37,77 (26,83)
30,33 (24,26)

49,15 (26,24)
37,88 (23,28)

34,06 (9,01)
30,32 (8,13)

52,77 (20,93)
49,34 (18,06)

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

crudo
ajustado

,076
,073

,091
,089

,061
,064

,031
,038

,077
,072

,060
,066

,006
,006

7,48 (1, 94)
7,04 (1, 94)

9,973 (1, 103)
9,545 (1, 103)

6,464 (1, 103)
6,748 (1, 103)

3,37 (1, 108)
4,1(1,108)

8,56 (1, 107)
8,08 (1, 107)

6,59 (1, 107)
7,22 (1, 107)

,67 (1, 108)
,653 (1, 108)

,007
,009

,002
,003

,013
,011

,069
,045

,004
,005

,012
,008

,415
,421

Nota: Glucemia: glucemia capilar en ayunas; Intervencion: 'Intervencién +iTAU".
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Intensidad y discapacidad asociada al dolor

Respecto a la intensidad del dolor solamente se observan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos experimentales en la comparacién
pre- seguimiento a 3 meses, tanto para el modelo crudo como el ajustado (p =,009y p
=,012, respectivamente). Sin embargo, en cuanto a los analisis de interaccién tiempo
(momentos de medida) e intervencion ('Intervencién +iTAU' frente a 'iTAU') a través de
ANOVA de medidas repetidas, no resultaron estadisticamente significativos ni en el
modelo crudo ni en el ajustado (p =,102; p =,118). Aunque dicha interaccidn a nivel
intrasujetos si que resulté significativa (F = 3,331; p = ,039; eta parcial al cuadrado =

,048), en el modelo ajustado no se mantienen (p =,086).

Los andlisis por protocolo, que incluian solo a aquellos participantes que
completaron al menos la mitad de la intervencion (= 3 mddulos terapéuticos) dieron
resultados muy similares (F = 11,412; p = 0,001) en las comparaciones pre-seguimiento

a 3 meses, para el modelo crudo y (F = 11,308; p = 0,001) para el modelo ajustado.

Figura 21. Evolucién del resultado de intensidad del dolor (FPS-R) en cada condicidn.
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Las mismas diferencias se observan en cuanto a la discapacidad asociada al dolor,
medida con la escala de Roland-Morris (p =,014 y p =,022, respectivamente). Las Figuras

21y 22, muestran las tendencias en dichas variables en ambos grupos.

Figura 22. Evolucién del resultado de discapacidad asociada al dolor (Roland-Morris) en

cada condicion.

Del mismo modo que sucedia con la intensidad del dolor, los analisis de
interaccién tiempo e intervencion ('Intervencién + iTAU' frente a 'iTAU') a través de
ANOVA de medidas repetidas, no resultaron estadisticamente significativos (p = ,082),
tampoco en el modelo ajustado (p =,108). Los analisis por protocolo, también dieron
resultados muy similares (F = 6,047; p = 0,016) en las comparaciones pre-seguimiento a

3 meses, para el modelo crudo y (F = 5,135; p = 0,027) para el modelo ajustado.
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Variable clinica de multimorbilidad, composite de las anteriores

En la Figura 23, se observa como, tanto en el momento seguimiento a los 3
meses, como en el seguimiento a los 6 meses los niveles de la variable principal
representada por una puntuacién agregada (depresién (PHQ-9) y HbAlc; depresion
(PHQ-9) e intensidad y discapacidad asociada al dolor, en cada caso) se reducen
solamente en la condicidn 'Intervencién + iTAU' respecto a la linea base. En relacidn al
grupo control 'iTAU' no solo no se observan mejoras, sino que parecen empeorar los
resultados a cada seguimiento. Esto parece indicar que existen diferencias significativas

entre ambos grupos y en los diferentes momentos temporales.

Figura 23. Evolucidn del resultado de la variable de composite en cada condicidn.

Después de ajustar nuestro conjunto de variables (ver Tabla 21), se obtuvo que
la condicion 'Intervencion + iTAU' diferia de forma estadisticamente significativa con
respecto a la condicion 'iTAU' (F = 14,631; p < 0,001). Por lo que dicho beneficio se
mantuvo tanto en el modelo crudo como en el ajustado por sexo y edad. Estas
diferencias fueron de un TE grande (eta parcial al cuadrado = 0,169 y 0,156,
respectivamente). En las comparaciones pre-intervencion frente al seguimiento a 6
meses se mantienen estas diferencias, y lo mismo sucede en los modelos crudo y

ajustado.
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Del mismo modo, los andlisis de interaccién tiempo (tomando las tres medidas:
pre, seguimiento a 3 y 6 meses) e intervencioén ('Intervencién + iTAU' frente a 'iTAU') a
través de ANOVA de medidas repetidas, resultaron estadisticamente significativos,
tanto a nivel intersujetos como a nivel intrasujetos (F = 4,376 (1, 69), p =,040, eta parcial
al cuadrado = ,060; F = 7,896 (2, 69), p = ,006, eta parcial al cuadrado = ,103,
respectivamente). Después de ajustar nuestro conjunto de variables, se mantienen los
resultados significativos (F = 4,315 (1, 67), p = ,042, eta parcial al cuadrado =,061; F =

6,49 (2, 67), p =,002, eta parcial al cuadrado =,088, respectivamente).

Los andlisis por protocolo, que incluian solo a aquellos participantes que
completaron al menos la mitad de la intervencién (> 3 sesiones) dieron resultados muy
similares (F = 15,864; p < 0,001; F = 9,968; p = 0,002) en ambas comparaciones, pre-
primer seguimiento y pre-segundo seguimiento, para el modelo crudo y (F = 14,422; p <

0,001; F =9,483; p < 0,003) para el modelo ajustado.

A pesar de lo prometedores que puedan resultar estos resultados de la variable
de puntuacién agregada (composite gravedad depresién y variables clinicas de cada
enfermedad fisica comdrbida), es preciso tomar estos datos con prudencia debido a la
elevada tasa de datos perdidos que se produjo durante el estudio. En este sentido, tras
realizar la imputacién de datos a través de modelos de imputacidon multiple, y analizar
de nuevo los resultados, estos se mantuvieron muy similares, sin cambios en la

significacidn de las relaciones.

6.3.2. Resultados variables secundarias

Afecto Positivo

En la Figura 24, se observa como, tanto en el momento seguimiento a los 3
meses, como en el seguimiento a los 6 meses los niveles de la variable afecto positivo
medido con el cuestionario PANAS, aumentan solamente en la condicidn 'Intervencion
+iTAU' respecto a la linea base. Respecto al grupo control 'iTAU' no solo no se observan
mejoras, sino que parecen empeorar los resultados en el primer seguimiento volviendo
a los niveles basales en el siguiente seguimiento. Esto parece indicar que existen

diferencias significativas entre ambos grupos y en los diferentes momentos temporales.
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Figura 24. Evolucion del resultado de afecto positivo (PANAS) en cada condicion.

Tras ajustar nuestro conjunto de variables (ver Tabla 21), se obtuvo que la
condicidn 'Intervencién + iTAU' diferia de forma estadisticamente significativa con
respecto a la condicidén 'iTAU' en ambos momentos temporales (F = 13,20; p < 0,001; F
=9,545; p =,003). Por lo que dicho beneficio se mantuvo tanto en el modelo crudo como

en el ajustado por sexo y edad. Estas diferencias fueron de un TE moderado.

Sin embargo, en cuanto a los analisis de interaccion tiempo e intervencion
('Intervencion +iTAU' frente a 'iTAU') en los analisis de modelo lineal general de medidas
repetidas, no resultaron estadisticamente significativos en el modelo crudo (p = ,067).
Aunque dicha interaccién a nivel intrasujetos si que resulto significativa (F = 4,831; p =
,010; eta parcial al cuadrado = ,072). En cambio, en el modelo ajustado si que se
observan diferencias entre ambos grupos (F = 4,406; p =,039; eta parcial al cuadrado =
,048), y se mantienen significativos a nivel intrasujetos (F = 7,323; p = ,001; eta parcial

al cuadrado =,078).
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Afecto Negativo

En la Figura 25, se observan mejoras en el afecto negativo, tanto en el momento
seguimiento a los 3 meses como en el seguimiento a los 6 meses, las puntuaciones se
reducen solamente en la condicion 'Intervencién + iTAU' respecto a la linea base. En
cuanto al grupo control 'iTAU' no solo no se observan mejoras, sino que parece
aumentar el afecto negativo ligeramente en el primer seguimiento volviendo a los
niveles basales en el siguiente seguimiento. Tal y como sucedia con el afecto positivo,
esto parece indicar que existen diferencias significativas entre ambos grupos y en los

diferentes momentos temporales.

Figura 25. Evolucion del resultado de afecto negativo (PANAS) en cada condicién.

En lo referente a las comparaciones intergrupo (Tabla 21), tras ajustar nuestro
conjunto de variables se obtuvo que la condicién 'Intervencion + iTAU' diferia de forma
estadisticamente significativa con respecto a la condicién 'iTAU' en ambos momentos
temporales (F=15,38; p<0,001; F=6,748; p =,011). Dicho beneficio también se observa

en el modelo crudo. Estas diferencias fueron de un TE moderado a grande.
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Respecto a los andlisis de interacciéon tiempo (o momento de medida) e
intervencion ('Intervencién + iTAU' frente a 'iTAU') a través de ANOVA de medidas
repetidas, resultaron estadisticamente significativos (F = 8,008 (1, 62); p = ,006; eta
parcial al cuadrado = ,114). Por su parte, en el modelo ajustado si se observaron

diferencias entre grupos (F = 13,636 (1, 87); p <,001; eta parcial al cuadrado =,135).

Estado de Salud Percibido

Tanto la Figura 26 como la Tabla 21, muestran mejoras en la salud fisica
autopercibida en el grupo intervencién frente al grupo control. En lo referente al modelo
ajustado se obtuvo que la condicién 'Intervenciéon + iTAU' diferia de forma
estadisticamente significativa con respecto a la condicién 'iTAU' en ambos momentos
temporales (F = 9,31; p = 0,003; F = 4,1; p =,045). Dicho beneficio también se observa
en el modelo crudo, pero solo en el momento pre-seguimiento a 3 meses (F =9,76; p =

,004).

Figura 26. Evolucion del resultado de salud fisica autopercibida (SF-12) en cada

condicion.
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Asimismo, en cuanto a los andlisis de interaccién tiempo (o momento de medida)
e intervencién ('Intervencion + iTAU' frente a 'iTAU') en los andlisis de modelo lineal
general de medidas repetidas (ANOVA de medidas repetidas), no resultaron
estadisticamente significativos ni en el modelo crudo (F = 3,76 (1, 65); p = ,057; eta
parcial al cuadrado =,055), ni en el ajustado (F = 3,927 (1, 90); p = ,051; eta parcial al
cuadrado =,042).

Respecto a la salud mental autopercibida, las tendencias son similares a la
observadas en la salud fisica. Respecto al modelo ajustado se obtuvo que la condicién
'Intervencién + iTAU' diferia de forma estadisticamente significativa con respecto a la
condicién 'iTAU' en ambos momentos temporales (F = 18,8; p <0,001; F = 8,08; p =,005).
Dicho beneficio también se observa en el modelo crudo, en las comparaciones de ambos

momentos de medida.

Figura 27. Evolucion del resultado de salud mental autopercibida (SF-12) en cada

condicion.

Por ultimo, en cuanto a los analisis de interaccién tiempo e intervencidn en los
analisis de modelo lineal general de medidas repetidas, resultaron estadisticamente
significativos en el modelo crudo y el ajustado (F = 12,249 (1, 64); p =,001; eta parcial al
cuadrado ,161, y F = 11,704 (1, 89); p = ,001, eta parcial al cuadrado = ,116,

respectivamente).
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Calidad de vida

En cuanto a la calidad de vida, se observan mejoras en el grupo intervencion
frente al grupo control respecto a la comparacion pre-seguimiento a 3 meses, tanto en
el modelo crudo como en el ajustado (F = 6,81; p = 0,010; F = 7,14; p =,009), no asi en
la comparacién pre frente al seguimiento a 6 meses (p = 0,415; p = ,421). Estos

resultados pueden observarse tanto en la Figura 28 como en la Tabla 21.

Figura 28. Evolucién del resultado de calidad de vida (EuroQol-5) en cada condicién.

Sin embargo, en cuanto a los analisis de interaccién tiempo (o momento de
medida) e intervencién ('Intervencion + iTAU' frente a 'iTAU') en los andlisis de modelo
lineal general de medidas repetidas (ANOVA de medidas repetidas), no resultaron
estadisticamente significativos en el modelo crudo (p =,117), pero si en el ajustado (F =

3,98; p =,049; eta parcial cuadrado =,042).

Apertura hacia el futuro

Por ultimo, se observan incrementos en las puntuaciones de apertura hacia el
futuro tanto en el momento de seguimiento a los 3 meses como en el seguimiento a los

6 meses solamente en la condicidon 'Intervencidn + iTAU' respecto a la linea base. En
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cuanto al grupo control 'iTAU' no solo no se observan mejoras, sino que parece disminuir
ligeramente dicha esperanza o apertura hacia el futuro en ambos seguimientos. Esto
parece indicar que existen diferencias significativas entre ambos grupos y en los

diferentes momentos temporales (ver Figura 29).

Figura 29. Evolucion del resultado de la apertura hacia el futuro (OFS) en cada condicion.

Por ultimo, estas observaciones se confirman tras los andlisis ANOVA y ANCOVA,
con diferencias estadisticamente significativas tanto en el modelo crudo como en el
ajustado por edad y sexo en el primer seguimiento (F = 7,22; p = 0,008; F = 7,07; p =
,009) y en la comparacion con el seguimiento a 6 meses (F =6,59; p=0,012; F=7,22; p

=,008).

Sin embargo, en cuanto a los analisis de interaccion tiempo (o momento de
medida) e intervencién ('Intervencion + iTAU' frente a 'iTAU') en los andlisis de modelo
lineal general de medidas repetidas (ANOVA de medidas repetidas), no resultaron
estadisticamente significativos (p = ,084). En el modelo ajustado si se observan

diferencias significativas (F = 4,787; p =,031; eta parcial al cuadrado =,051).
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6.4.  Eficacia intragrupo respecto a los resultados principales y secundarios

6.4.1. Resultados variables principales

En la Tabla 22 podemos encontrar los principales cambios encontrados en las
distintas variables en los tres puntos de medida dentro del grupo experimental y dentro

del grupo control respectivamente.

Como se puede observar, no encontramos resultados estadisticamente
significativos en las variables de control de la glucemia en el grupo 'Intervencion +iTAU',
esto era esperable ya que hay muchos datos perdidos y la muestra de pacientes con
diabetes fue bastante pequefia. En general, la tendencia de cambio desde el momento
basal al primer seguimiento es positivo, parece haber ligeras mejoras, aunque estas no
son significativas como se ha comentado. Se realizaron andlisis de sensibilidad
excluyendo a aquellos pacientes con un mayor nivel tecnoldgico (en concreto se
excluyeron los que tenian nivel avanzado o experto), mostraron resultados similares, es
decir, no significativos. Lo mismo sucedié con los analisis de sensibilidad en los que se
excluyeron al mismo tiempo a aquellos pacientes con niveles basales minimos o no

clinicos en las variables principales.

Respecto a las variables clinicas del dolor lumbar, tanto la intensidad del dolor
como la discapacidad asociada al mismo mejoran en las comparaciones pre-
seguimiento a 3 meses, aunque solo significativamente en el segundo caso (p =,169y p
=,034). Ademas, en el caso de la intensidad del dolor parece volver a empeorar en el
seguimiento a 6 meses (p =,020), donde llega a niveles similares de los que partia en el
momento de comenzar el estudio. En el caso de la discapacidad asociada al dolor
lumbar, también empeora en el seguimiento a 6 meses sin ser esto estadisticamente
significativo, aunque parece marcar una tendencia a la pérdida de mejoras alcanzadas
con el tratamiento. A pesar de ello, las mejoras en discapacidad asociada al dolor son de

un tamafio de efecto entre pequefio y mediano (d de Cohen =0,27).
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En lo referente a los analisis de sensibilidad excluyendo a aquellos pacientes con
un mayor nivel tecnoldgico (en concreto se excluyeron los que tenian nivel avanzado o
experto), se encontraron resultados similares en ambas variables (FPS-R y Roland-
Morris). Lo mismo sucede para los andlisis de sensibilidad excluyendo a aquellos
pacientes con gravedad minima de la depresion (PHQ-9 < 5) en basal, y lo mismo
respecto a discapacidad asociada al dolor (Roland-Morris < 4) y HbAlc (% < de 5,7), que
se mantienen no significativas para el FPS-R (n = 29; p =,213) en la comparacién pre-
primer seguimiento, y (n = 39; p =,364) en la comparacion pre-segundo seguimiento; y
significativas en Roland-Morris Unicamente en la comparacion pre-primer seguimiento

(n=29;t=2,479; p =,019).

Tabla 22. Evolucion intragrupo de la condicion intervencion y control para los resultados

de las variables primarias (Enfoque ITT).

Pre-Seg. 3 meses Seg.3 meses-Seg. 6 Pre-Seg. 6 meses
meses

n t p n t p n t p
Grupo intervencion
PHQ-9 46 6,666 <,001 38 -462 ,647 47 5977 <,001
Hb 3 1,941 ,192 3 ,866 478 15 -,200 ,845
Glucemia 5 ,923 ,408 4 -1,936 ,148 8 -,548 ,601
IMC 9 ,897 ,396 9 -,975 ,358 12 -,578 ,575
Cintura 9 1,110 ,299 6 -1,488 ,197 5 ,160 ,880
Abdomen 9 1,864 ,099 5 ,928 406 5 1,077 342
FPS-R 33 1,407 ,169 26 -2,483 ,020 33 -1,272 213
Roland-Morris 33 2,216 ,034 26 -1,605 ,121 33 ,368 ,715
Composite 35 4,190 <,001 28 -1,943 ,063 45 3,401 ,001
Grupo iTAU
PHQ-9 65 ,238 ,813 58 -150 ,882 61 ,568 ,572
Hb 3 1,000 423 2 1,000 ,500 5 ,000 1,000
Glucemia 10 ,695 ,504 8 -1,521 ,172 10 -1,393  ,197
IMC 12 -1,342 ,207 9 ,803 ,445 13 -1,359  ,199
Cintura 12 -,655 ,526 7 -,620 ,558 8 -,719 ,495
Abdomen 10 -,685 ,511 7  -1,637 , 153 7 -,523 ,620
FPS-R 46  -2,374 ,022 42  -,598 ,553 44 -1,862 ,069
Roland-Morris 47  -881 ,383 43  -,138 ,891 44 -,686 ,496
Composite 49  -613 ,543 44  -,201 ,842 49 -,343 ,733

Nota: Glucemia: glucemia capilar en ayunas; Grupo intervencion: 'Intervencién + iTAU".
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En cuanto, a la gravedad de la depresion medida con el PHQ-9 se consiguen
mejoras estadisticamente significativas en el grupo 'Intervencién + iTAU' tanto en las
comparaciones pre-seguimiento a 3 meses como entre el pre y el seguimiento a 6 meses
(p <,001 en ambas). Aunque parece aumentar ligeramente la gravedad de la depresién
en las comparaciones entre ambos seguimientos, esto no es significativo, y mantiene
como se ha comentado la mejora estadisticamente significativa respecto al inicio del
tratamiento. El tamano del efecto en estas comparaciones fue grande y mediano

respectivamente (d = 0,87 y d = 0,66).

Respecto a los andlisis de sensibilidad, excluyendo a aquellos pacientes con un
mayor nivel tecnoldgico, se observaron los mismos resultados en el grupo 'Intervencion
+iTAU'. También se realizé un analisis de sensibilidad excluyendo a aquellos pacientes
con gravedad minima de la depresion (PHQ-9 < 4) en basal, y lo mismo respecto a
discapacidad asociada al dolor (Roland-Morris < 4) y HbAlc (% < de 5,7). Se mantuvieron
los resultados (n = 30; t = 6,393; p <,001) en la comparacidn pre-primer seguimiento, y

(n=31;t=4,464; p <,001) en la comparacion pre-segundo seguimiento.

Por ultimo, respecto a la variable de composite creada, la cual nos permite
evaluar el efecto global de la intervencion en ambas condiciones médicas, se alcanzan
mejoras estadisticamente significativas en el grupo 'Intervencién + iTAU' tanto en las
comparaciones pre-seguimiento a 3 meses como entre el pre y el seguimiento a 6 meses
(p <,001yp=,001, respectivamente). En este caso, el tamafio del efecto fue mediano

y pequeiio respectivamente (d = 0,63y d =0,37).

Respecto a los analisis de sensibilidad, excluyendo a aquellos pacientes con un
mayor nivel tecnoldgico, se observaron los mismos resultados ['Intervencién + iTAU' (n
=35;t=4,190; p <,001) en la comparacién pre-primer seguimiento, y (n = 45; t = 3,01;
p =,001) en la comparacidn pre-segundo seguimiento). Tras los analisis de sensibilidad
excluyendo a aquellos pacientes con gravedad minima o no clinica en basal respeto a
depresion, discapacidad asociada al dolor y HbAlc, se observaron resultados muy

similares a los encontrados en los anteriores analisis por intencién de tratar en la
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comparacion pre-primer seguimiento (n = 30; t = 4,948; p <,001), y en la comparacién

pre-segundo seguimiento (n =31; t =2,351; p =,025).

Finalmente, en el grupo control 'TAU' solamente se observan diferencias
estadisticamente significativas en la variable intensidad del dolor (FPS-R; p =,022) en las
comparaciones pre-seguimiento a 3 meses. En este caso, dichas diferencias muestran
un empeoramiento, es decir, un aumento de la intensidad del dolor en este grupo de
pacientes. Tras los andlisis de sensibilidad se mantienen los mismos resultados en todas

las variables y comparaciones y en ambos analisis de sensibilidad.
6.4.2. Resultados variables secundarias

Si atendemos a los resultados secundarios, podemos observar como en el primer
seguimiento 3 meses posterior al comienzo de la intervencion, asi como en la medida
de seguimiento a 6 meses, el grupo 'Intervencién + iTAU' muestra mejoras
estadisticamente significativas en los niveles de todas las variables secundarias excepto
la calidad de vida medida a través del EuroQol5, aunque la tendencia es de mejora, esta
no llega a ser estadisticamente significativa (p = ,114; p = ,342). Ademas, parece
empeorar en la comparacién entre ambos seguimientos (p =,042), aunque respecto al
nivel basal sigue habiendo mejoras en ambos seguimientos, aunque estas no sean
significativas. Es destacable que el resto de variables (afecto positivo y negativo, salud
mental y fisica autopercibida y apertura hacia el futuro) muestran resultados
estadisticamente significativos en la comparacién entre la medida basal y ambos
seguimientos (ver Tabla 23), con tamafios de efecto entre moderados y grandes para el
PANAS positivo y negativo (d = 0,47 y d = 0,72, respectivamente) respecto al primer
seguimiento, y medios (d = 0,55 y d = 0,57) respecto al segundo seguimiento; entre
medios y grandes en salud mental y fisica (d = 0,76 y d = 0,37, respectivamente) en el
primer seguimiento, y de medios a pequefios en el segundo seguimiento (d =0,61yd =
0,20); y pequeiios en el caso de apertura hacia el futuro en ambos seguimientos (d =

0,34y d =0,36, respectivamente).
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Por su parte, en el grupo control '"TAU' no se observan diferencias
estadisticamente significativas en ninguna variable secundaria en ninguna de las

comparaciones entre los distintos momentos temporales.

Tabla 23. Evolucion intragrupo de la condicidn intervencion y control para los

resultados de las variables secundarias (Enfoque ITT).

Pre-Seg. 3 meses Seg.3 meses-Seg. 6 Pre-Seg. 6 meses
meses

n t p n t p n t p
Grupo intervencion
PANAS positivo 45  -2,997 ,004 37 -,105 ,917 44  -3,847 <,001
PANAS negativo 45 4,570 <,001 37 -,547 ,569 44 4,090 <,001
SF-12 Salud Fisica 47  -,3,810 <,001 38 ,834 ,410 47  -2,015 ,050
SF-12 Salud Mental 47  -4,449 <,001 38 1,149 ,258 47  -3,817 <,001
EuroQol 5 47  -1,611 ,114 38 2,103 ,042 47  -,960 ,342
OFS 47  -2,459 ,018 38 ,651 ,519 47  -2,632 ,012
Grupo control
PANAS positivo 63 1,649 ,104 55 -,798 ,428 59  ,249 ,805
PANAS negativo 63 ,258 ,797 55 ,517 ,607 59 1,789 ,079
SF-12 Salud Fisica 63 ,171 ,864 56 ,203 ,840 61 ,187 ,852
SF-12 Salud Mental 63 ,302 ,763 55 -,627 ,533 60 -1,086 ,282
EuroQol 5 64 ,970 ,336 57 -1,148 ,336 61 -316 ,753
OFS 63 ,661 ,511 55 ,626 ,534 60 ,136 ,892

Nota: Grupo intervencion: 'Intervencion + iTAU'.

6.5.  Analisis dosis-respuesta sobre las variables principales

Se realizd un andlisis de modelos de regresion, con la finalidad de predecir los
cambios en aquellas variables principales que habian mostrado mejoras en los distintos
seguimientos, en base al numero de mdodulos terapéuticos del programa completados.
A través de estos analisis, y controlando por linea base (es decir, se traté de predecir los
cambios en las variables clinicas gravedad de la depresidn, discapacidad asociada al
dolor y composite, en funcion de la diferencia entre las puntuaciones basales y las
obtenidas en el seguimiento), se han obtenido relaciones significativas dosis-respuesta
en el grupo 'Intervencion + iTAU' respecto a la variable gravedad de la depresion y

composite. Sin embargo, esta significaciéon solamente se dio cuando se analizd en
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funcion del cumplimiento del programa (considerado como la realizaciéon de al menos
el 50% de los mddulos). Concretamente, por cada médulo realizado se obtuvo una
diferencia mayor en la gravedad de la depresidn respecto al momento basal de B =
2,986; p = 0,003. En el caso del composite, la diferencia por cada mdédulo completado
fue de B = 1,612; p = 0,024. Recordemos que, cuanto mayor es la diferencia pre-
seguimiento, mayores reducciones en las puntuaciones se produjeron respecto al punto
de partida. La capacidad explicativa de estas variables sobre la mejora de la depresion y

de la multimorbilidad (composite) fue del 22% y del 17%, respectivamente.

Se realizaron los mismos analisis teniendo en cuenta la diferencia entre basal y
seguimiento a 6 meses, obteniendo relaciones significativas dosis-respuesta respecto a
la variable gravedad de la depresién, discapacidad asociada al dolor y composite.
Concretamente, por cada sesidn asistida se obtuvo una mayor diferencia en la gravedad
de la depresion respecto al momento basal de B = 0,635; p = 0,05, y al completar el 50%
del programa de B=1,963; p=0,011; para la discapacidad asociada al dolor la diferencia
por cada mddulo completado fue de B = 0,850; p = 0,036, sin embargo, al completar la
mitad del programa no hubo resultados estadisticamente significativos; por su parte,
respecto al composite, la diferencia por cada mdédulo completado fue de B =0,588; p =
0,004, y de B = 1,098; p = ,016 cuando completaban al menos la mitad de mddulos
terapéuticos de la plataforma online. La capacidad explicativa de estas variables sobre
la mejora de la depresidn la discapacidad, y la multimorbilidad (composite) fue del 8,3%,
13,5% y del 17,5%, respectivamente; y de 16,4% en depresion y 15,2% en
multimorbilidad, para los que completaron al menos la mitad del tratamiento. Estos

resultados se muestran en la Tabla 24.

Cabe destacar aqui que, tanto el grupo de pacientes con diabetes como el grupo
de pacientes con dolor lumbar crénico que completaron al menos la mitad de la
intervencion fue muy similar (63,64% y 58,21%, respectivamente) y no diferia
estadisticamente el uno del otro en este sentido, por lo que no fue necesario realizar

comparaciones entre ambos grupos o controlar los analisis por dicha variable.
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Tabla 24. Andlisis dosis respuesta sobre las variables principales.

Pre-Seg. 3 meses Dosis n B (95% Cl) Beta t p
Variable Por médulos
principal
PHQ-9 46 0,391 (-0,451 —1,233) 0,140 ,936 ,354
Composite 35 0,384 (-0,272 — 1,040) 0,203 1,190 ,243
Discapacidad 33 0,357 (-0,458 — 1,182) 0,156 0,882 ,384
>50%
moadulos
PHQ-9 38 2,986 (1,075 — 4,898) 0,467 3,168 ,003
Composite 30 1,612 (0,225 —2,999) 0,410 2,381 ,024
Discapacidad 28 1,038 (-1,117-3,192) 0,191 0,990 ,331
Pre-Seg. 6 meses Dosis n B (95% Cl) Beta t p
Variable Por médulos
principal
PHQ-9 47 0,635 (0,050 —1,270) 0,228 2,016 ,050
Composite 45 0,588 (0,195 —-0,981) 0,418 3,017 ,004
Discapacidad 33 0,850 (0,061 — 1,640) 0,367 2,197 ,036
>50%
moadulos
PHQ-9 39 1,963 (0,484 —3,442) 0,404 2,690 ,011
Composite 38 1,098 (0,221 -1,975) 0,390 2,538 ,016
Discapacidad 28 1,086 (-0,392 — 2,564) 0,284 1,510 ,143

6.6. Variables individuales y de usabilidad y su capacidad de prediccion de la mejora

de las variables principales

Para estudiar la predictibilidad de las variables individuales de los participantes
del grupo experimental, respecto a la mejora de los niveles de depresién, dolor y el
composite de variables clinicas, al comparar el momento pre y primer seguimiento, se

realizé un analisis de regresion lineal multiple con pasos sucesivos.

En la Tabla 25 se recoge el modelo de regresion con la variable que mantuvo
significancia estadistica. Como se puede observar, la variable individual que mejor
explica las mejoras en los niveles de depresion es el nivel basal de depresién (a mayor
nivel basal de depresidn mayores mejoras en depresion en el seguimiento a 3 meses).
Esto tiene sentido ya que, en personas con un nivel inicial de depresién bajo se
observaria un efecto suelo en la mejoria. Por ultimo, y como puede apreciarse, la

capacidad explicativa de esta variable, sobre la mejora en depresion, es del 10,4%.
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Tabla 25. Variable individual explicativa de la mejora en el nivel de depresidn.

Resumen del modelo R R? F(g.l) p
,323 ,104 4,184 (1, 93) ,048

Variables independientes B (95% Cl) Beta t p
Constante 0,948 (-3,329 - 5,226) 0,450 ,656
Nivel basal PHQ-9 0,291 (0,002—,579) 0,323 0,048 ,048

Nota: Procedimiento utilizado en el modelo de regresion: pasos sucesivos hacia delante.
Variable dependiente: cambios pre-post en el nivel de depresion (PHQ-9). Variables
independientes incluidas en el modelo de regresidn: sexo (varén vs mujer), edad,
relaciones (con relacién estable vs sin relacion estable), nivel de estudios, situacion
laboral (trabajando vs. sin trabajar), tipo de contrato (trabajando sin contrato de trabajo
vs con contrato de trabajo), nivel de ingresos, enfermedad (dolor vs diabetes), nivel
basal de depresion.

El mismo proceso se realizé con las variables de usabilidad. Como se puede
observar en la Tabla 26, solamente la variable opinién media de los médulos predijo la
intensidad del dolor (a mejor puntuacién en los mdédulos mayor diferencia pre-
seguimiento a 3 meses en intensidad del dolor), en el resto de variables clinicas no hay
ninguna relacidon estadisticamente significativa con ninguna de las variables de
usabilidad. Finalmente, como puede apreciarse, la capacidad explicativa de esta

variable, sobre la mejora en depresion, es del 26%.

Tabla 26. Variable de usabilidad explicativa de la mejora en el nivel de la intensidad del

dolor.
Resumen del modelo Ry.123 Rzy_123 F(g.l) p
,510 ,260 5,983 (1, 17) ,026
Variables independientes B (95% Cl) Beta t p
Constante -2,710 (-6,619 — -1,462 ,162
1,199)
Opinién media moédulos 0,671 (0,092—-1,249) 0,510 2,446 0,026

Nota: Procedimiento utilizado en el modelo de regresion: pasos sucesivos hacia delante.
Variable dependiente: cambios pre-post en el nivel de intensidad del dolor (PFS-R).
Variables independientes incluidas en el modelo de regresion: perfil tecnolégico
(puntuado de 0-4, desde habilidad escasa o nula hasta nivel experto), nimero de logins,
numero de modulos realizados, tiempo de tratamiento, opinion media de los mdédulos
realizados (puntuaban cada médulo de 0 “nada” a 10 “muchisimo”, segun lo utiles que
los consideraban para su caso particular), asistencia a la segunda sesion presencial.
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6.7.  Evolucién durante el tratamiento de las variables PHQ-9 y PANAS

Tanto la gravedad de la depresidn como el afecto positivo y negativo se midieron
tras la realizacion de cada mddulo, por lo que podemos ver la evolucidn de dichas
variables a lo largo del tratamiento y no solo en los momentos de seguimiento. Ademas,
se registrd la opinidn de cada mddulo respecto la utilidad que cada paciente consideraba

para su caso o situacion concreta, puntuando desde 0 “nada” hasta 10 “muchisimo”.

Como podemos ver en la Figura 30, conforme avanzan en los mddulos la
gravedad de la depresidn va disminuyendo del mismo modo en que lo hace el afecto
negativo. Por su parte, el afecto positivo y las opiniones de los médulos van aumentando
conforme avanzan con el tratamiento. Las mejoras observadas tanto en gravedad de la
depresion como en afecto negativo se advierten desde la primera sesién presencial que

tuvo lugar entre el momento de evaluacion pre y la evaluacion tras el primer modulo.

Figura 30. Evolucidn durante el tratamiento de las variables PHQ-9, PANAS y opinidon de

los médulos.
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6.8.  Pacientes con mejoras clinicas en las variables principales

Por ultimo, y debido a su interés clinico, se han calculado los porcentajes de
pacientes del grupo 'Intervencidon + iTAU' que consiguieron mejoras clinicamente
significativas en las variables principales, en ambos momentos temporales de

seguimiento. La Figura 31 muestra graficamente estos resultados.

Figura 31. Pacientes con mejoras clinicas en las variables principales.
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Asi, de los 47 pacientes que completaron el primer seguimiento 36 (76,6%)
tuvieron reducciones de al menos dos puntos en el PHQ-9, y 28 (59,6%) mantuvieron
dichas mejoras clinicamente significativas en el siguiente seguimiento. Por su parte, de
los 33 pacientes con dolor que completaron el seguimiento, 19 (57,6%) alcanzaron
mejoras clinicamente significativas en discapacidad asociada al dolor (reduccién de al
menos 2 puntos) en el primer seguimiento, y 14 (42,4%) las mantuvieron en el
seguimiento a 6 meses. Finalmente, en cuanto a los pacientes con diabetes, de los tres
pacientes con datos de HbAlc en el primer seguimiento ninguno redujo sus valores en
al menos 0,5%, aunque uno de ellos lo hizo en un 0,4%, si tenemos en cuenta aquellos
qgue lograron control de la hemoglobina (valores menores de 6,5%) dos de ellos
mantuvieron los niveles por debajo de 6,5 (el 66,7%; el otro paciente tuvo un nivel de
HbAlc = 6,6%). En el caso del seguimiento a 6 meses, de los 15 pacientes con datos de
HbAlc solamente 2 (13,3%) redujeron sus valores en al menos 0,5%, y 8 (53,3%)
mantuvieron sus niveles por debajo de 6,5%. Estos resultados deben tomarse con

precaucién debido al escaso nimero de datos en esta variable.
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CAPITULO 7: DISCUSION

7.1.  Objetivo principal

El objetivo principal de la presente tesis doctoral fue someter a prueba un
programa de psicoterapia de baja intensidad aplicado de forma mixta, con sesiones
presenciales y a través de Internet, para el tratamiento de la multimorbilidad entre
depresion de gravedad leve o moderada y diabetes tipo 2 o lumbalgia crénica, en
Atencidn Primaria. Para ello, se ha comparado un grupo experimental, que recibid el
programa de psicoterapia especificamente disefiado para este estudio y el tratamiento
habitual mejorado ('Intervencion +iTAU'), con un grupo control, que recibié Unicamente
el tratamiento habitual mejorado ('iTAU'), y se les ha evaluado en diferentes momentos

temporales para conocer la evolucién de sus sintomas a lo largo de todo el estudio.

En relacidn a este objetivo, los resultados indican que, por un lado, la gravedad
de la depresidn mostré mejoras estadisticamente significativas en ambos seguimientos
en el grupo 'Intervencién + iTAU' respecto al grupo 'iTAU', ademas, estas mejoras
tuvieron un tamafo de efecto grande en el primer seguimiento, a los 3 meses, y mediano
en el segundo seguimiento, a los 6 meses. Estos resultados son consistentes con la
literatura previa que ha demostrado que la psicoterapia de baja intensidad es eficaz en
el tratamiento de la depresion en Atencion Primaria con tamafios de efecto moderados
a grandes, tanto en su aplicacién presencial como online (298,417-420). Ademas, los
programas de intervencion psicolédgica en la multimorbilidad también han demostrado
ser eficaces en la mejora de la sintomatologia depresiva tanto en su aplicacion de forma
presencial  (7,282,284,307,344,366), como a través del de las TIC
(292,297,301,303,308,421-425). Por su parte, los modelos blended o mixtos, solamente
han sido probados en el caso de la depresién, observdndose mejoras en la gravedad de
la sintomatologia depresiva similares a las encontradas en nuestro estudio (426,427),
sin embargo, al no haber sido probados en pacientes con multimorbilidad no contamos
con estudios con los que comparar adecuadamente los resultados de los pacientes de

nuestro estudio en este sentido.

149



Por otro lado, en cuanto a las variables de control de la diabetes, solamente se
han observado diferencias estadisticamente significativas entre el grupo experimental
'Intervencién +iTAU'y el grupo control 'iTAU' en la variable didametro abdominal para el
modelo ajustado por edad y sexo en el primer seguimiento, encontrando un ligero
aumento, aunque no estadisticamente significativo, del perimetro abdominal en el
grupo control frente al grupo intervencién, en el cual se produjo un ligero descenso del
mismo, aunque tampoco fue significativo. El resto de las variables relacionadas con el
control de la diabetes no han mostrado diferencias frente al grupo control 'iTAU' en los
distintos seguimientos realizados durante el estudio. Tampoco se han observado
mejoras estadisticamente significativas en ninguna de estas variables en las
comparaciones intragrupo en los distintos seguimientos. Estos resultados contrastan
con los hallados en otros estudios que aplicaron intervenciones psicoldgicas en
pacientes con diabetes y depresién (293,428-432), la mayoria eran TCC, aunque en un
metaanalisis encontraron que tanto la TCC como mindfulness y autocompasién parecian
eficaces en el control glucémico de la diabetes en estudios de entre 0 y 6 meses de

seguimiento (312).

Sin embargo, todas estas intervenciones se llevaron a cabo de forma
integramente presencial. En el caso de estudios aplicados a través de Internet tampoco
se consiguieron mejoras en el control glucémico (296,297,301,303,421,422), lo mismo
se observa en estudios aplicados por teléfono (433,434). Ademads, estos resultados
pueden estar relacionados con el reducido tamafio muestral alcanzado en el
reclutamiento del presente estudio respecto a los pacientes con diabetes, lo cual puede
haber provocado que se incremente la probabilidad de cometer el error de tipo Il (435),
o mantenimiento de la hipdtesis nula (no existen diferencias entre grupos/medidas
repetidas) cuando en realidad deberiamos descartarla y aceptar la hipdtesis alternativa,
dando como resultado la infravaloracion de los posibles cambios alcanzados o de las

diferencias entre ambos grupos.
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En cuanto a las variables especificas del dolor, los resultados indican una mejora
estadisticamente significativa en cuanto a la discapacidad asociada al dolor en el grupo
'Intervencién + iTAU' en el primer seguimiento, sin embargo, estas mejoras se pierden
en el seguimiento a los 6 meses desde el comienzo de la intervencién. En el caso del
grupo 'iTAU' no se alcanzan mejoras en ninguna de las variables del dolor, llegando
incluso a empeorar significativamente la intensidad del dolor en el primer seguimiento.
De este modo, en las comparaciones entre ambos grupos se observan diferencias
estadisticamente significativas en intensidad del dolor y discapacidad, aunque
solamente en el primer seguimiento. Puesto que no se han identificado estudios que
estén enfocados en el tratamiento de la multimorbilidad en dolor lumbar crénico y
depresion, las comparaciones con los resultados de estudios similares realizados en
lumbalgia crénica deben tomarse con cautela. En este sentido, un reciente metaandlisis
de intervenciones psicoldgicas en estos pacientes encontré que tanto la TCC como
mindfulness se asociaron a mejoras en la intensidad del dolor y discapacidad en
comparacion con el tratamiento habitual, varios de ellos con seguimientos a largo plazo
(366), lo cual contrasta con los resultados del presente estudio. En el caso de estudios
gue aplicaron intervenciones TCC a través de Internet para el dolor, Dear et al. (423,424)
encontraron mejoras significativamente mayores en el grupo intervencion frente al
grupo control en los niveles de discapacidad y niveles medios de dolor a los 2 meses del
comienzo del tratamiento, que se mantuvieron en el seguimiento a los 5 meses del
comienzo del mismo. Por su parte, en un estudio que aplicé un programa de autoayuda
de psicologia positiva, con varios modulos de autocompasién, y otro de TCC, con
modulos de educacidn y estilos de vida saludable, TRP, relajacion, bodyscan y
mantenimiento de cambios, ambos a través de Internet, frente a un grupo control en
lista de espera, no se observaron mejoras en intensidad del dolor ni en discapacidad
asociada al dolor en ninguno de los grupos en ninguna de las evaluaciones (425). Las
diferencias en los resultados pueden ser debidas a la gran heterogeneidad de estos

estudios y de los instrumentos de medida empleados en los mismos.

Asimismo, en nuestro caso, el hecho de que los pacientes padecieran TDM
comorbido resulta un aspecto muy importante, puesto que, como ya se ha destacado

anteriormente, la depresidon mayor se asocia a un dolor mas intenso y duradero y a una
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discapacidad mayor y mas prolongada entre los pacientes con dolor crénico (227,334—
336). Asi, la sintomatologia de la depresiéon puede agravar los sintomas fisicos y
psicolégicos propios de la lumbalgia crénica, de modo que estos pacientes
experimentan una mayor reduccién del funcionamiento fisico, mental y social en
comparacion con los pacientes con sélo dolor (323). Este razonamiento parece bastante
factible ya que, en el caso del ultimo estudio descrito (425), se valoré a través del HADS
el porcentaje de casos que tuvieron una puntuacién clinicamente significativa de
depresion (20,3%) y aquellos dudosos (25,7%) en el momento pre tratamiento, por lo
que casi la mitad de la muestra podria tener depresidon y, por tanto, explicaria que
tampoco hayan conseguido mejoras en intensidad del dolor y discapacidad asociada al
mismo, aunque en este Ultimo caso en nuestro estudio si que se observan Unicamente
a corto plazo. Ademas, esta pérdida de mejoras en discapacidad asociada al dolor en el
seguimiento a 6 meses y el no haber alcanzado mejoras significativas en intensidad del
dolor, también puede ser debido a que el tamafio muestral, especialmente en el ultimo
seguimiento (tras las perdidas de datos o abandonos), haya camuflado el posible efecto
de la intervencién en dichas variables, tal y como se ha hipotetizado en el caso del
control de la diabetes. En este sentido, el estudio de Dear et al. (424), que si obtuvo
mejoras significativas, conté con una muestra que casi duplicaba a la del estudio de
Peters (425) (n = 490 vs. n = 276), el cual no encontré mejoras estadisticamente

significativas.

Por ultimo, respecto a la variable composite, que nos permitiéo observar los
cambios clinicos generales alcanzados en ambas condiciones médicas, mostré mejoras
estadisticamente significativas en ambos seguimientos en el grupo 'Intervencion +iTAU'
respecto al grupo 'iTAU'. Ademas, estas mejoras en el grupo 'Intervencién + iTAU'
tuvieron un tamano de efecto mediano en el primer seguimiento, a los 3 meses, y
pequeio en el segundo seguimiento, a los 6 meses. En el caso de esta variable no
podemos realizar comparaciones con estudios previos, ya que desconocemos que se
haya calculado una variable similar en los mismos. Lo que si podemos interpretar, son
los hallazgos en la linea de los encontrados en la variable gravedad de la depresién, que,
al introducirla, ha hecho significativas las tendencias observadas en las variables de

dolory control de la diabetes, las cuales no llegaban a alcanzar la significancia estadistica
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por si solas en las distintas comparaciones y que, tras ser agregadas a la variable
depresion, muestran mejoras significativas en conjunto, aportando asi una visidn

general del efecto de la intervencion sobre la multimorbilidad.

7.2.  Objetivos secundarios

Respecto a las variables de resultado secundarias, todas ellas mostraron mejoras
estadisticamente significativas en las comparaciones intragrupo e intergrupo en ambos
seguimientos, excepto la variable calidad de vida medida a través del EuroQol-5. En este
caso, se observan mejoras, aunque no llegan a ser significativas en el caso de las
comparaciones intragrupo del grupo 'Intervencién + iTAU', pero si que difieren
estadisticamente del grupo 'iTAU' en el primer seguimiento. Cabe destacar que en el
caso de la salud fisica (SF-12) las comparaciones intergrupales en el segundo
seguimiento, solamente fueron significativas en el modelo ajustado por edad y sexo, y
no en el modelo crudo. Por ultimo, los tamafos de efecto de las mejoras en todas
variables secundarias (excepto calidad de vida que no mejord significativamente),
variaron de grandes a pequefios en el primer seguimiento y de medianos a pequefios en

el segundo.

En cuanto a estudios previos, en el caso de la multimorbilidad entre diabetes y
depresion no hemos encontrado ningun estudio que tuviera en cuenta las variables
afecto positivo y afecto negativo, aunque si en pacientes con solamente diabetes. En
este caso, en un estudio que aplicé durante 6 meses coaching de salud con o sin apoyo
de seguimiento por teléfono movil, la intervencion no consiguié mejoras
estadisticamente significativas ni en afecto positivo ni en afecto negativo en ninguno de
los dos grupos (436). Por su parte, en otro estudio se compararon una intervencion de
una sola sesion de revalorizacion positiva con otra sesidn de reestructuracion cognitiva
y otra de counselling de apoyo, encontrando Unicamente mejoras en afecto positivo en
la intervencidon de revalorizacién positiva (437). Por otro lado, Peters et al. (425)
evaluaron en su estudio de dolor lumbar crénico dichas variables, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos de intervencién respecto al
grupo control en lista de espera en las comparaciones pre-post, tanto para afecto

positivo como para afecto negativo. Resulta dificil comparar los resultados de estos
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estudios con respecto al nuestro, puesto que son muy heterogéneos y difieren en
caracteristicas muy importantes (p.ej. tipo de intervencién, método de aplicacion de la
intervencion [presencial, telefonica y online frente a mixta], patologias, etc.), es
necesario, por tanto, realizar mas estudios en multimorbilidad entre diabetes o
lumbalgia crénica y depresion que arrojen luz sobre los efectos de este tipo de

intervenciones sobre el afecto positivo y negativo.

Respecto a la salud fisica y mental (SF-12), en el estudio de Newby et al. (297) en
pacientes con diabetes y depresion (iTCC vs TAU), encontraron resultados similares en
salud mental, con mejoras respecto al grupo control), no asi en salud fisica (sin
diferencias con respecto al grupo control ni intragrupales. Por su parte, Ebert et al. (421)
encontraron diferencias entre el grupo intervencién (TAU + psicoeducacion online) y el
control (TAU) en ambas dimensiones del SF-12, sin embargo, las comparaciones
intragrupo no mostraron mejoras estadisticamente significativas en esta variable. Es
posible que, gracias al uso de un modelo mixto y no integramente online, se hayan
alcanzado dichas mejoras en nuestro estudio en ambas dimensiones de salud, frente a
estos dos estudios no mixtos. En este sentido, un estudio que aplicé MBCT presencial en
pacientes con diabetes y bajos niveles de bienestar emocional, encontraron que el
MBCT fue mas eficaz para mejorar tanto la salud fisica como mental (SF-12) que el grupo
control en lista de espera, aunque en este caso los tamafios de efecto fueron medianos
en salud mental, mientras que en nuestro estudio fueron grandes (438). Esto puede ser

debido al efecto afiadido del resto de mddulos de nuestro estudio.

En cuanto al dolor, aunque no hay estudios en multimorbilidad, se han buscado
estudios en lumbalgia crénica que evallen el bienestar fisico y mental, encontrando un
unico estudio, el cual compard un grupo con TCC, otro con MBSR y un grupo control
(TAU) (439) y obtuvo mejoras en salud mental en TCC y MBSR frente al grupo control,
no asi en salud fisica. Al igual que sucedia con el estudio de van Son et al. (438), estas
diferencias de resultados pueden ser debidas al efecto afiadido del resto de mddulos de
nuestro estudio. Asi, nuestra intervencion parece superior a las anteriores para mejorar
la salud autopercibida de los pacientes con este tipo de condiciones, incluso cuando

existe multimorbilidad con depresién.
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Los resultados relacionados con la variable apertura hacia el futuro (OFS), no han
podido compararse con ningun estudio, esto puede ser debido a que es un constructo
novedoso que todavia no se ha incluido en muchos ECA clinicos (415). Sin embargo,
resulta interesante conocer las expectativas positivas de futuro de los pacientes que
comienzan una intervencion o que la estan recibiendo o la han recibido para cualquier
problema de salud. En concreto la escala empleada en este estudio, incorpora diferentes
aspectos interesantes como la ilusidon positiva de control, el proceso activo de
aceptacion de los escenarios futuros, y la confianza y el compromiso en la capacidad
personal de hacer planes para obtener los resultados deseados y hacer frente a la

adversidad.

Por ultimo, respecto a la calidad de vida (EuroQol-5) en relaciéon a otros estudios
en multimorbilidad, solamente uno (440) evalud la eficacia de una intervencién
centrada en el paciente frente a un grupo control (TAU) en TDM vy diabetes utilizando el
EuroQol-5, otros ya comentados valoraron el bienestar o calidad de vida con el SF-12
(297,421,434). En este sentido, tampoco encontraron mejoras estadisticamente
significativas en ninguno de los grupos comparados, y, al contrario que en nuestro caso,
tampoco difirieron las puntuaciones entre el grupo control y el grupo intervencion,
pudiendo suponer esto una ventaja de nuestro disefio de estudio frente a este otro.
Otros dos estudios tampoco encontraron diferencias en esta variable medida con el
EuroQol-5, en intervenciones online en diabetes Unicamente (441), y enfermedades
médicas crdnicas que incluian pacientes con diabetes o con depresion (442). Finalmente,
los estudios en dolor lumbar crénico coinciden con nuestros resultados no hallando
mejoras estadisticamente significativas en calidad de vida medida a través del EuroQol-
5. En un reciente estudio que aplicd una intervencién de apoyo a la autogestidon
personalizada a través de TICs disefiada para la lumbalgia (no crénica) que tuvo en
cuenta en sus analisis aquellos pacientes con multimorbilidad, entre ellos depresién
(18%), tampoco encontraron diferencias entre el grupo control (TAU) y el grupo
intervencion (intervencién + TAU), y las mejoras fueron minimas en ambos grupos en
los distintos seguimientos (443). Por tanto, parece probable que sea un instrumento

menos sensible al cambio que el SF-12.
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Finalmente, en cuanto al Ultimo objetivo de identificar el perfil de pacientes que
mas se beneficiaron del programa de intervencidn psicoldgica de baja intensidad mixto
con el apoyo de Internet, solamente el nivel basal de gravedad de la depresién predijo
una mayor mejora en la sintomatologia depresiva en el seguimiento a 3 meses (a mayor
nivel basal de depresién mayores mejoras en depresion). Esto tiene sentido ya que, en
personas con un nivel inicial de depresién bajo se observaria un efecto suelo en la
mejoria que reduciria las diferencias entre la evaluacién basal y el seguimiento. Sin
embargo, esperabamos encontrar otras variables predictoras de la mejora en las
distintas variables de resultado principales, como el sexo (mujeres), el nivel de estudios
(mayor nivel), la edad (mayor edad) o el nivel de ingresos (mayor nivel) en base a

estudios previos con nuevas tecnologias en pacientes con depresion (444—-448).

Por su parte, la opinidn media de los médulos fue la Unica variable de usabilidad
gue predijo los resultados con una de las variables clinicas principales, la intensidad del
dolor, ya que, a mejor puntuacidn en los mddulos, mayor diferencia pre-seguimiento a
3 meses en intensidad del dolor. En el resto de variables clinicas no hubo ninguna
variable de usabilidad predictora. Si bien es cierto resulta l6gico que pueda afectar a los
resultados la opiniéon de la utilidad de cada mddulo en su problema particular,
esperabamos encontrar mas variables de usabilidad que predijeran los resultados de
mas variables principales, especialmente el nimero de mdédulos completados o la mayor
familiaridad con el uso de las nuevas tecnologias. Esto ultimo puede ser debido a que la
mayoria valoraban su habilidad como normal (47,3%), siendo dificil encontrar especiales
diferencias en el resto de niveles de la variable, y, ademas, lo hacian de forma subjetiva,
pudiendo sobreestimar o subestimar sus habilidades. En cuanto al nimero de mddulos
completados, en los analisis dosis-respuesta sobre las variables principales si parece
encontrarse valor predictivo para aquellos pacientes que completaron el 50% o mas del
programa en gravedad de la depresién y la variable composite, en el primer
seguimiento, aunque no por cada médulo realizado. Esta diferencia con el anterior
resultado puede deberse precisamente al efecto de la opinion media de los médulos en
la continuacidn con el tratamiento y sobre el resultado final. Es posible que los primeros
madulos del programa no estén resultando tan adecuados o atractivos como el resto de

madulos para mejorar los resultados de los pacientes de este estudio, pues se observa
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gue hay mas personas que solo hicieron el médulo 1y 2, a partir de estos, la mayoria de
los que contintan con el tratamiento lo hacen hasta el final (ver Figura 17), ademas, esto
coincide con las opiniones medias de los médulos, que son algo mas bajas en los

primeros (ver Figura 30).

7.3.  Hipdtesis

A continuacion, se va a proceder a concluir el cumplimiento o no de las diferentes
hipdtesis planteadas al inicio del estudio, una vez interpretados los resultados

obtenidos.

En relacion a la primera hipotesis, la cual establecia una reduccidn significativa
de la sintomatologia de la mutimorbilidad (depresién, medidas de diabetes y dolor) en
el grupo 'Intervencién + iTAU', respecto al grupo control 'iTAU', tanto al finalizar el
tratamiento como en los seguimientos posteriores, a partir de los resultados obtenidos
se afirma que dicha hipdtesis se ha visto cumplida parcialmente. De modo que, si bien
es cierto que se han hallado mejoras significativas en la condicion 'Intervencién + iTAU'
frente a la control, en la sintomatologia depresiva, intensidad del dolor, discapacidad
asociada al mismo y variable composite en el primer seguimiento, dichas mejoras se
difuminan en el seguimiento a los 6 meses en el caso de las variables de dolor debido a
gue se pierde la mejora alcanzada en el primer seguimiento en el grupo intervencién.
Respecto a esta pérdida de las mejoras alcanzadas y a la no consecucion de mejoras en
las variables de control de la diabetes, en el apartado de limitaciones, se hard una

mencion especial al porqué de la ausencia de resultados en la linea de los esperados.

La segunda hipdtesis establecia que los sujetos del grupo 'Intervencién + iTAU'
experimentarian un aumento estadisticamente significativo en la variable salud
percibida en comparacion con el grupo control 'iTAU' en las comparaciones con ambos
seguimientos, a 3 y 6 meses desde e comienzo del tratamiento. En este caso se ha visto

cumplida totalmente esta hipotesis.

Respecto a la tercera hipétesis planteada, la cual proponia que la calidad de vida

relacionada con la salud mejoraria de forma estadisticamente significativa en el
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seguimiento a 3 meses en el grupo 'Intervencion + iTAU', en comparacion al grupo
control, y que estas diferencias se mantendrian en el seguimiento a los 6 meses desde
el comienzo del programa. Tal y como sucedia con la primera hipotesis, esta también se
ha visto cumplida parcialmente. Por un lado, sélo se han hallado diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, en el periodo pre-seguimiento a 3 meses,
pero esta mejora no ha sido significativa a nivel intragrupo. Por otro lado, durante el

seguimiento a 6 meses, estas diferencias entre grupos no se han mantenido.

En cuanto a la cuarta hipdtesis, que proponia un incremento del afecto positivo
y una disminucién del afecto negativo en el grupo 'Intervencién +iTAU' frente al grupo
'iTAU' en ambos seguimientos, se puede confirmar que se ha cumplido totalmente.
Encontrandose diferencias tanto intragrupales como intergrupales en ambos

seguimientos.

En quinto lugar, la hipdtesis relacionada con la apertura hacia el futuro, la cual
sugeria una mejora significativa en el grupo experimental 'Intervencion + iTAU' en
comparacion con el grupo control, en ambos seguimientos, a partir de los resultados
obtenidos se puede afirmar que esta hipdtesis también se ha confirmado. Pues
encontramos mejoras significativas dentro del grupo intervencion a lo largo del tiempo,
y diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos 'Intervencién +iTAU' e

'iTAU' en ambos los momentos temporales de evaluacién.

La sexta hipotesis propuesta, que afirmaba que la depresidn seria el componente
de la variable principal que mejoraria antes en el tiempo y posteriormente se producira
una mejoria significativa en las medidas de control de la diabetes, o dolor crénico, no ha
sido confirmada. De hecho, se observan mejoras desde el primer seguimiento en la
variable discapacidad asociada al dolor, y en el resto de variables no se observan
mejoras estadisticamente significativas en ninguno de los seguimientos. Es posible que,
si se hubiera realizado otro seguimiento a un mayor largo plazo se hubiesen encontrado
mejoras en las variables que no mejoraron al principio, aunque probablemente este no
haya sido el problema o la causa de no haber encontrado dichas mejoras sino mas bien,
y como detallaremos en el apartado de limitaciones, lo haya sido el escaso tamafio

muestral o la pérdida de datos o participantes durante el estudio.
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Finalmente, la ultima hipétesis planteada que afirmaba que el perfil de pacientes
gue mas se beneficiaria del programa de intervencion psicoldgica de baja intensidad, en
cuanto al nivel de las variables principales se refiere, seria aquel o aquella que: sea
mujer; sea de mayor edad; tenga un mayor nivel de estudios, asi como un mayor nivel
de ingresos; mayor familiaridad con el uso de nuevas tecnologias; y completen todos los
madulos del tratamiento. A este respecto, no se obtuvieron los resultados que apoyasen
el cumplimiento de dicha hipdtesis. Solamente dos variables se han relacionado por un
lado con la mejora de la sintomatologia de la depresidn, como ha sido el nivel basal de
depresion, y por otro con la mejora de la intensidad del dolor, como ha sido la opinién

media de los moédulos.

7.4.  Fortalezas del estudio

1. ORIGINALIDAD: Respecto a las fortalezas del presente estudio empirico, uno
de los principales puntos fuertes de este estudio es, precisamente, su originalidad: la
inclusidon de una serie de enfermedades crdnicas que son especialmente prevalentes e
incapacitantes, asi como el hecho de incluir a personas con multimorbilidad, ya que
suelen ser las grandes olvidadas en los estudios de investigacidén, siendo excluidas
normalmente de los ensayos (449). Este aspecto consigue ampliar la aplicabilidad de los
resultados a la poblacion mas amplia que se atiende en la practica clinica diaria. En este
sentido, se ha tratado de mantener el maximo equilibrio posible entre aspectos
relevantes para el ambito de la investigacion, como son unas variables de resultado y
poblacién diana claras, que permitan la generalizacion de los resultados (lo cual nos ha
llevado a centrarnos en un tipo de multimorbilidad especifica [TDM y DM2 o TDM y
lumbalgia cronica], en lugar de general que nos habria obligado a conseguir tamafios
muestrales muy grandes para poder alcanzar la potencia estadistica necesaria para
aceptar las hipotesis planteadas), y para el ambito clinico, y en especial de la AP, como
es el disefo de una intervencion centrada en el paciente y en sus necesidades concretas,
asi como en una patologia especialmente prevalente, incapacitante para el paciente y
dificil de abordar en la practica clinica, la multimorbilidad entre TDM y DM2 o dolor

lumbar crénico.

159



2. ATENCION A LA MULTIMORBILIDAD Y NO SOLO A LA COMORBILIDAD: Por su
parte, otros estudios han sido disefiados para atender la comorbilidad (301,302),
focalizandose o atendiendo Unicamente una condicién indice o prioritaria respecto a la
otra, en lugar de atender la multimorbilidad, descuidando por tanto la relacién
bidireccional existente entre las distintas patologias crénicas presentes y su papel o
influencia sobre el curso de la enfermedad indice, y la recomendaciéon general de
gestionar simultaneamente las posibles comorbilidades del paciente con el fin de
prevenir las limitaciones funcionales y el deterioro futuro. Ademas, ningun estudio fue
mixto, y la mayoria no presentaba ningun apoyo o guia para la realizacién del programa
(296,297,301-303,421,423-425,445), lo cual podria ser especialmente importante
respecto a los resultados de salud mental y fisica autopercibida y discapacidad asociada

al dolor, que no mejora en dichos estudios, pero si en este.

Asi, entre sus caracteristicas mas importantes se encuentran las siguientes: sigue
una de las recomendaciones de tratamiento en multimorbilidad con mayor evidencia
(Principios de Ariadne) (117); se realiza en un amplio rango de edad (la mayoria de los
estudios previos se han desarrollado sobre poblacién geriatrica); aborda la compleja
naturaleza de las organizaciones sanitarias a la hora de implementar nuevos servicios y
procesos en la gestiéon de los cuidados en la multimorbilidad (modelo de atencion
escalonada); incluye la realizacidn del diagndstico de la depresion, lumbalgia crénica ,
DM2 y la deteccidn de posibles patologias graves presentes en estos pacientes que
excluirian su participacion en el estudio (la mayoria de estudios previos no utiliza
entrevistas diagndsticas o instrumentos adecuados para cribar a los participantes de sus
estudios, y muchos recogen las enfermedades autoinformadas y no confirman el
diagnostico, o lo extraen directamente de la informacion de servidores de los servicios
de salud que en muchos casos esta desactualizada o se desconoce cémo se ha realizado
dicho diagnéstico ) (297,301,302,425,443); el programa de intervencion usado en este
estudio incluye estrategias terapéuticas (MBCT, psicoeducacion, habitos de vida
saludable, psicologia positiva y activacion conductual) las cuales han probado su eficacia
en el tratamiento de la depresion, la diabetes y el dolor lumbar crénico
(115,216,258,282,287,292,308,348,365,390); se han incluido andlisis por intencién de

tratar y no solamente por protocolo, asi como analisis de sensibilidad y de mejoras
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clinicamente y no solo estadisticamente significativas que potencian los resultados
alcanzados; finalmente, la implementacién de este estudio puede ser facilmente
trasladada al sistema sanitario modificando el manejo actual de este grupo de

patologias, pudiendo comportar un impacto significativo en la sociedad.

3. USO DE MODELOS DE INTERVENCION BLENDED: Ademas, cabe destacar que
se trata del primer estudio tanto a nivel nacional como internacional que utiliza un
modelo mixto (o blended), con sesiones online y presenciales, a través de las TIC en el
tratamiento de la multimorbilidad. Como ya se ha comentado, las personas con un
problema de salud fisico crénico pueden enfrentarse a barreras adicionales para acceder
a los tratamientos, y las TIC parecen ser una herramienta prometedora para vencer
dichas barreras, asi como para potenciar la autogestidon del paciente en el cuidado,

manejo y control de su propia enfermedad.

4. TIC CON PERSONALIZACION Y AUTOGESTION: Otros estudios se han apoyado
en las TIC para el tratamiento de la mutimorbilidad, sin embargo, han descuidado
algunos de los elementos principales que han demostrado su eficacia en estudios
previos en multimorbilidad (ver Figura 32), y que si estan incluidos en el presente
estudio, como son: el uso de enfoques orientados al paciente, personalizados,
integrales, focalizados en factores de riesgo especificos (como la depresidon) o en
dificultades funcionales, el uso de apoyo a la autogestién, el apoyo en el proceso de
decisidon y la practica basada en la evidencia, o el desarrollo de la formacion para los

profesionales sanitarios (385).
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Figura 32. Principales elementos que han demostrado su eficacia en estudios de multimorbilidad.

Nota: Adaptaciéon de “What are the effective elements in patient-centered and multimorbidity care? A scoping review” (385).
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7.5.  Limitaciones del estudio

A continuacién, se describen las principales limitaciones de las que adolece el
presente estudio empirico.

1. REDUCIDO TAMANO MUESTRAL: En primer lugar, una de las limitaciones mas
importantes fue el reducido tamafio muestral alcanzado de pacientes con diabetes tipo
2, esto fue debido a las especiales dificultades encontradas en el reclutamiento de estos
pacientes, los cuales en su mayoria eran de edad avanzada y no tenian Internet, correo
electrénico o un manejo minimo del ordenador para poder participar en el estudio.
Sumado a esto, tras finalizar el periodo de reclutamiento comenzaron a notarse los
efectos de la COVID-19 que nos llevé a una situacién de confinamiento durante varios
meses, esto hizo imposible tomar algunas de las medidas necesarias para el seguimiento
de los pacientes con DM2, por entonces incluidos como pacientes especialmente
vulnerables al virus, por lo que se perdieron muchos datos de este grupo de pacientes

gue precisamente era mas reducido en nimero tras el reclutamiento.

2. ELEVADA TASA DE ABANDONOS: Otra limitacion encontrada fue la elevada
tasa de abandonos, que resulté significativamente mayor en el grupo de 'Intervencion +
iTAU' (esto ya se habia observado en estudios previos (40%), y se traté de reducir desde
un principio, pero no se consiguid). Probablemente, el grupo control tubo menos
abandonos por tratarse de un grupo en lista de espera, y, con la expectativa de recibir
el tratamiento una vez completados los seguimientos, mantuvo su participacion en
mayor medida que el grupo intervencién. En general, la elevada tasa de abandonos ha
podido tener un efecto relevante sobre la potencia estadistica del estudio, y por

extension, en los resultados obtenidos.

3. AUSENCIA DE MEDIDAS ESPECIFICAS DE MULTIMORBILIDAD: Finalmente, no
se utilizé ningun instrumento de medida especifico de la multimorbilidad, lo cual habria
facilitado la comparacion de resultados con otros estudios en multimorbilidad general
o especifica, pero con otras patologias, asi como la generalizacién de los resultados. Por
todo lo expuesto, es preciso interpretar los resultados expuestos con la debida cautela,

sin tampoco por ello quitarle su relevancia y consideracion para futuros estudios.
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7.6.

Lineas futuras de investigacion

A continuacidn, se enumeran las principales lineas de investigacién que surgen a

partir de este trabajo y de los datos disponibles en el mismo:
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Incluir analisis de coste-efectividad para, no sélo evaluar el efecto diferencial de
cada opcidn terapéutica sobre las variables estudiadas, sino dilucidar si son
protocolos plausibles de ser incorporados en el Sistema Nacional de Salud y

principales Guias de Practica Clinica.

Incluir evaluaciones a mas largo plazo, especialmente en el caso de la diabetes,

ya que los cambios en la HbAlc suelen darse a un plazo de medio a largo.

Evaluar del IMC también en los pacientes con dolor lumbar crénico ya que se ha
observado relacion con dicha variable, especialmente respecto al riesgo de

padecerlo (450,451).

Profundizar sobre el perfil de pacientes que mas se pueden beneficiar de este
tipo de intervenciones y analizar el posible efecto mediador o moderador de la

variable apertura hacia el futuro (OFS) en los resultados.

Disefiar y aplicar estudios de implementacién, sobre programas de intervencién
psicolégica de baja intensidad aplicados a través de modelos mixtos, que
permitan salvar la distancia existente entre el laboratorio de investigacion y la

realidad de la practica clinica.

Ampliar el campo de investigacion en multimorbilidad a otros diagndsticos
clinicos diferentes a los de este estudio, especialmente a la DM1, en la cual por
las caracteristicas de sus pacientes podria resultar especialmente adecuado este

tipo de intervencion.

Como proveedores de atencidn sanitaria e investigadores, nos enfrentamos a
importantes retos para comprender y abordar los problemas que plantea la

multimorbilidad. Sin embargo, los mayores retos los afrontan a diario aquellos a



los que servimos: los pacientes. Los retos que tenemos por delante nos obligan
a aprender a hacer las cosas de forma diferente y mejor en el futuro, basandonos
en la reciprocidad y el respeto. Juntos podemos marcar la diferencia generando
nuevas pruebas en este importante campo de investigacidon y poniéndolas en
practica. Por ello se propone, realizar estudios cualitativos que comprendan
tanto a los profesionales sanitarios como a los pacientes, para identificar las
principales barreras y facilitadores que pueden encontrarse durante el

transcurso de intervenciones de estas caracteristicas.

En este sentido, también resultaria de especial interés conocer una opinién mas
detallada en los pacientes que realizaron la intervencion y los que Ia
abandonaron, de aquellos médulos mas tiles/atractivos y posibles mejoras de

los menos Gtiles/atractivos.
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CAPITULO 8: CONCLUSIONES

A continuacidn, se exponen las principales conclusiones que pueden extraerse
de los resultados obtenidos en el presente estudio de investigacion. Cada una de ellas

hace referencia a los objetivos e hipdtesis propuestas:

1. El protocolo de intervencion psicolégica de baja intensidad aplicada de forma
mixta, presencialmente y a través de Internet, ha demostrado ser eficaz para
mejorar la situacion clinica de los pacientes a corto y medio plazo en un contexto
de Atenciéon Primaria. En concreto, estas mejoras se han dado de forma
significativa en la sintomatologia depresiva, la discapacidad asociada al dolor y
la variable de composite que recogia la situacidon clinica general o de
multimorbilidad de los pacientes (depresion y diabetes o depresion y dolor,
respectivamente). Ademas, dicha intervencién resulta mas eficaz que el
tratamiento habitual mejorado sin intervencién, el cual no consigue mejoras
significativas en ningin momento temporal, llegando incluso a empeorar en el

primer seguimiento respecto a la intensidad del dolor.

2. Se ha constatado que el tratamiento psicoldgico disefiado y aplicado en este
estudio es mas eficaz a corto y medio plazo en la mejora de la percepcién de
salud, tanto fisica como mental, del paciente en comparacién con el tratamiento
habitual mejorado solamente. Ademas, dicha mejora resulta significativa en los

diferentes momentos temporales.

3. Los pacientes que recibieron la intervencidén psicoldgica de baja intensidad
obtuvieron mejoras estadisticamente significativas respecto al grupo control en
el seguimiento a corto plazo, no asi en el seguimiento a medio plazo, respecto a
la calidad de vida. Por su parte, estas mejoras no resultaron estadisticamente
significativas en las comparaciones intragrupo en los diferentes momentos de

evaluacion.
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4. La intervencién ha mostrado ser eficaz a corto y medio plazo en la mejora del
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afecto de los pacientes, concretamente aumentando significativamente el afecto
positivo y disminuyendo el afecto negativo, con tamafiios de efecto de grandes a
medios. Ademas, dicha intervencion se revela mas eficaz que el tratamiento

habitual mejorado, el cual no consigue ninguna mejora en este sentido.

Los resultados sugieren que, el tratamiento psicolégico aplicado en esta
investigacion resulta mas eficaz a corto y medio plazo en la mejora de la apertura
hacia el futuro, es decir, estos pacientes perciben con mayor esperanza su
futuro, en comparacién con el grupo control que Unicamente recibid el

tratamiento habitual mejorado.

En lo referente a la hipdtesis planteada respecto a la mejora de la gravedad de
la depresién en primer lugar y la posterior mejora de las variables de control de
la diabetes y del dolor crénico, no se ha confirmado dicha hipdtesis.
Observandose mejoras a corto plazo tanto en la gravedad de la depresion como
en la discapacidad asociada al dolor. En el caso de las variables de control de la
diabetes no se observaron mejoras estadisticamente significativas, aunque
parece existir una tendencia a la mejora que resulta especialmente relevante en
el seguimiento a medio plazo, por lo que es posible que, con un mayor niumero

de datos pudiese confirmarse dicha hipotesis en este sentido.

Los resultados indican que la realizacidn de al menos el 50% de los médulos del
programa predice mejoras estadisticamente significativas en la gravedad de la
depresion y en la variable composite respecto al primer y segundo seguimiento.
Por su parte, por cada mddulo completado se obtienen mejoras tanto en
depresion, como en la variable composite y discapacidad asociada al dolor,

unicamente en el segundo seguimiento.

Respecto a las variables individuales y de usabilidad que mejor predicen la
eficacia del programa de intervencion, solamente el nivel basal de gravedad de

la depresion consiguid predecir las mejoras en dicho nivel de depresion tras el



tratamiento y la opinion media de los médulos en la prediccion de la intensidad

del dolor tras la intervencion.

9. Por ultimo, destacar que la mayoria de las mejorias alcanzadas con el programa
en las variables de resultado primarias fueron clinicamente, y no solo

estadisticamente, significativas.

En sintesis, el presente estudio de investigacidon respalda la eficacia de una
intervencion psicoldgica de baja intensidad aplicada de forma mixta, presencialmente y
a través de Internet, en la multimorbilidad en Atencién Primaria. Se alienta a continuar
con esta linea de investigacion, especialmente en el caso de los pacientes con diabetes,
qgue nos permita confirmar los resultados y conclusiones alcanzadas en este trabajo
académico y contrastar aquellas hipdtesis o analisis que no han podido examinarse
adecuadamente. Asimismo, se anima a estudiar la implementacion de este tipo de
intervenciones en la practica clinica habitual, lo cual permitiria su posterior inclusiéon en
las Guias Clinicas de tratamiento de la multimorbilidad en AP y en todo el sistema

sanitario.

169



170



CHAPTER 9: CONCLUSIONS

The main conclusions that can be drawn from the results obtained in this
research study, each of them refers to the proposed objectives and hypotheses, will be

presented below:

1. The low-intensity psychological intervention applied in a mixed method, face-
to-face and through the Internet, has proven to be effective in improving the
clinical situation of patients in the short and medium term in a Primary Care
context. Specifically, these improvements have been significant in depressive
symptomatology, pain-related disability and the composite variable that
included the general clinical situation or multimorbidity of the patients
(depression and diabetes or depression and pain, respectively). Furthermore,
thisintervention is more effective than the improved treatment as usual without
intervention, which does not achieve significant improvements at any time

point, and even worsens pain intensity at the first follow-up.

2. It has been found that the psychological treatment designed and applied in this
study is more effective in the short and medium term in improving the patient's
perception of health, both physical and mental, compared to the improved
treatment as usual alone. Moreover, this improvement is statistically significant

at different time points.

3. The patients who received the low-intensity psychological intervention obtained
statistically significant improvements compared to the control group in the
short-term follow-up, but not in the medium-term follow-up, in terms of quality
of life. On the other hand, these improvements were not statistically significant

in the intragroup comparisons at the different assessment points.

4. The intervention has demonstrated to be effective in the short and medium

term in improving patients' affect, specifically by significantly increasing of
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positive affect and decreasing of negative affect, with large to medium effect
sizes. Moreover, the intervention is more effective than improved treatment as

usual, which does not achieve any effect in this regard.

The results suggest that the psychological treatment applied in this research is
more effective in the short and medium term in improving openness to the
future, i.e., these patients perceive their future with greater hope, compared to

the control group that only received the improved treatment as usual.

Regarding the hypothesis proposed concerning the improvement in the severity
of depression in the first place and the subsequent improvement in the variables
of diabetes control and chronic pain, this hypothesis has not been confirmed.
Short-term improvements in both depression severity and pain-related disability
were observed. In the case of diabetes control variables, no statistically
significant improvements were observed, although there seems to be a trend
towards improvement that is especially relevant in the medium-term follow-up,
so it is possible that, with a greater number of data, this hypothesis could be

confirmed in this line.

The results indicate that completion of at least 50% of the program modules
predicts statistically significant improvements in the severity of depression and
in the composite variable at first and second follow-up. On the other hand, for
each module completed, improvements in both depression and in the
composite and pain-related disability variables were obtained only at the second

follow-up.

Regarding the individual and usability variables that best predict the efficacy of
the intervention program, only the baseline level of severity of depression was
able to predict improvements in the level of depression after treatment and the
mean opinion of the modules in the prediction of pain intensity after the

intervention.



9. Finally, it should be noted that most of the improvements achieved with the
program in the main outcome variables were clinically, and not only statistically,

significant.

In summary, the present research study supports the efficacy of a low-intensity
psychological intervention applied in a mixed method, face-to-face and via the Internet,
in multimorbidity in PC. We encourage the continuation of this line of research to
confirm the results and conclusions reached in this academic work and to contrast those
hypotheses or analyses that have not been adequately examined. Likewise, we strongly
recommend to analyze the implementation of this type of intervention in routine clinical
practice, which would allow its subsequent inclusion in the Clinical Guidelines for the

treatment of multimorbidity in PC and in the entire health care system.
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ANEXOS

ANEXO |. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacion: Eficacia de terapia psicolégica de baja intensidad con el apoyo de
Internet en pacientes con multimorbilidad en el ambito de atencién primaria. Un ensayo
clinico controlado.

1. Introduccion:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion. Su
participacién es importante para obtener el conocimiento que necesitamos, pero
antes de tomar una decisién debe:

- Leer este documento entero

- Entender la informacién que contiene el documento

- Hacer todas las preguntas que considere necesarias

- Consultar con su médico-persona de confianza

- Tomar una decisién meditada

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de este documento y del
consentimiento firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

2. ;Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracién porque padece usted sintomas de depresion, asi
como diabetes o dolor lumbar crénico, y la presente intervencion podria ayudarle a
disminuirlos.

En total en el estudio participaran 300 personas de estas caracteristicas.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

Evaluar la eficacia en Atencion Primaria (AP) de una intervencion psicologica de
baja intensidad aplicada a través de las Tecnologias de la Informacion y de la
Comunicaciéon(TIC) en el tratamiento de la multimorbilidad en AP, presencia de
depresion ademas una de estas dos condiciones, diabetes o dolor lumbar crénico,
mediante un ensayo clinico controlado.
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4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar esto no
afectara asu asistencia o a su relacion con el investigador y su equipo.

Si acepta participar en el estudio, su médico de referencia le propondra la misma y
se le explicara con detalle en qué consiste su participacion. Una vez firmado el
consentimiento informado manifestando su deseo de participar, se le realizara una
evaluacioén consistente en diferentes cuestionarios para conocer sus caracteristicas
clinicas, y comprobar si cumple los criterios de inclusion y exclusion para poder
participar en el estudio; la duracion aproximada de esta evaluacidon sera de una
hora.

A continuacion, de manera aleatoria debido al azar, se le asignara a uno de estos
dos grupos de intervencion:

1. Grupo con tratamiento médico habitual mejorado (TMHm) y programa de psicoterapia
por ordenador.

2. Grupo con tratamiento médico habitual mejorado (TMHm).
La intervencidén esta concebida para tener una duracion de entre 8-12 semanas.

1. Grupo TMHm y programa de psicoterapia por ordenador: La intervencién propuesta
constard de dos sesiones presenciales individuales de 90 minutos de duracidn al principio
y al final del estudio y que tendran lugar en el Centro de Salud de Arrabal; y 6mddulos de
intervencién online individual e interactivos, que se sustentard con materialmultimedia
(videos, audio, etc), tendra como soporte internet y serd de 60 minutos de duracién, estos
maddulos serdn realizados desde el domicilio del participante o lugar donde habitualmente

acceda a Internet.

2. Grupo TMHm: Todos los pacientes que entren en el estudio (sea cual sea el brazo de
tratamiento al que sean aleatoriamente asignados) seran dirigidos a su médico de familia (MF)
para ser tratados.

Finalizadas las intervenciones, se le solicitara que cumplimente los cuestionarios
que realizé antes del comienzo del estudio. Este mismo proceso de evaluacion sera
llevadoa cabo a los 6 meses del término del tratamiento, en las mismas condiciones
de lugar ytiempo.

5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?

No se espera que exista ningun riesgo o molestia debido a su participacién en el
estudio. Los cuestionarios psicolégicos son de realizacion inocua, las
intervenciones aplicadas no se conocen efectos secundarios de las mismas, y
seran continuamentemonitorizados por los psicélogos sanitarios y por los médicos
participantes en el estudio, quienes, en caso de efectos adversos, se encargaran de
tomar las medidas oportunas.
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6. ; Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento es probable
que no obtenga ningun beneficio por su participacién si bien usted contribuira al
avancedel conocimiento y al beneficio social.

Usted no recibira ninguna compensacion econdmica por su participacion. Los
posibles beneficios que puede obtener por su participaciéon son los derivados de la
aplicacion dela intervencion disefiada, no obstante, como se sefiala en el parrafo
anterior, este supuesto es el que se trata de esclarecer con la realizacion de esta
investigacion, de manera que es posible que no obtenga usted ningun beneficio por
su participacion.

7. ¢ Como se van a gestionar mis datos personales?

Toda la informacién recogida se tratara conforme a lo establecido en la Ley
Organica 15/99, de proteccion de datos de caracter personal. En la base de datos
del estudio nose incluiran datos personales: ni su nombre, ni su n° de historia clinica
ni ningun dato que le pueda identificar. Se le identificara por un cédigo que sélo el
equipo investigadorpodra relacionar con su nombre.

Sdlo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie
ajenoal centro podra consultar su historial.

Para ejercer su derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion respecto a
sus datos obtenidos durante el estudio debe ponerse en contacto con el
investigador principal.

Las conclusiones del estudio se presentaran en congresos y publicaciones
cientificas, pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada
que le pueda identificar.

8. ¢Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con fondos procedentes del Instituto de Salud Carlos llI,
principal Organismo Publico de Investigacion, que financia, gestiona y ejecuta la
investigacion biomédica en Espana.

El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios
comerciales que perteneceran al equipo investigador. Los participantes no tendran
derecho a reclamar parte de ese beneficio.

209



9. ¢ Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los
resultadosgenerales como los derivados de sus datos especificos. También tiene
derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo, en el
documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En
caso de que deseeconocer los resultados, el investigador le hara llegar los
resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos
inesperados que pueden ser relevantes para la salud del participante. En el caso de
que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para que pueda acudir a su
médico habitual.

10. ¢Puedo cambiar de opiniéon?

Tal como se ha senalado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir
no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en su atencién sanitaria. Basta con que le
manifieste su intencion al investigador principal del estudio.

Si usted desea retirarse del estudio se eliminaran los datos recogidos y las
muestras bioldgicas no utilizadas en ese momento.

11. ¢Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacion puede
ponerse en contacto con el investigador responsable, Dr. Javier Garcia Campayo,
en elteléfono 976506578 de 9 a 14 horas de lunes a viernes o por correo electréonico
en la direccion multimorbilidad.estudio@gmail.com.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme
eldocumento de consentimiento que se adjunta.

210



ANEXO II. TRIPTICO PARA EL PACIENTE

211



212



ANEXO IIl. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Eficacia de terapia psicoldgica de baja intensidad con el
apoyo de Internet en pacientes con multimorbilidad en el ambito de atencién
primaria. Un ensayo clinico controlado.

R (o TS (nombre vy apellidos del
participante)

He leido el documento de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.
He hablado CON: et (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio:  si no (marque lo que
proceda)

Si procede: Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al
centro, para los fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:
Fecha:
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ANEXO IV. LLAMADA DE APOYO SEMANAL

CONTENIDO ESPECIFICO DE LA LLAMADA DE APOYO SEMANAL POR PARTE DEL
TERAPEUTA

Una llamada de teléfono a la semana de un maximo de dos minutos: Cambiara el contenido
de la llamada dependiendo de como vayan avanzando en los médulos.

1. Sienunasemana no ha cambiado de médulo (ANIMAR)

2. Si en unasemana realiza un médulo (REFORZAR)

3. Si hace dos médulos en una semana. (REFORZAR Y FRENAR)
4. Sien unasemana hace mas de dos mdédulos. (iFRENAR!)

Estructura de las llamadas:

a) Saludary preguntar si ha tenido algun problema.
b) 1 (animar), 2 (reforzar), 3 (reforzar y frenar) o 4 (ifrenar!):

- 1 (animar): Te animo a que sigas adelante, recuerda que, aunque puedes hacer el
programa a tu ritmo, sacards el mdximo beneficio realizando un médulo a la
semana.

- 2 (reforzar): iMuy bien! estds avanzando a buen ritmo, lo ideal es un modulo a la
semana, recuerda que es muy importante realizar las tareas que te propone el
programa.

- 3 (reforzar y frenar): Bien, has finalizado otro mddulo. Vas algo deprisa. No sigas
avanzando y repasa las tareas que te ha propuesto el programa. Recuerda que lo
mejor es que realices un mddulo por semana.

- 4 (frenar): Estas avanzando demasiado deprisa, recuerda que para que las
estrategias que te propone Atencion Primaria Online se conviertan en habilidades
es muy importante que vayas realizando las tareas y practiques mucho por lo
recomendable es que realices un médulo semanalmente.

c) Recordar que realicen las tareas.

Nota: No se trata de hacer terapia por teléfono sino de animar a que sigan el
tratamiento online.
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ANEXO V. LLAMADA POR AGRAVAMIENTO DE SINTOMAS O RIESGO DE SUICIDIDO

LLAMADA POR ALARMA DE SUICIDIO

Ejemplo:

“Buenos dias le llamo del programa de psicoterapia por ordenador y es porque ha hecho
recientemente una evaluacion en el programa y nos han llegado sus respuestas que son
un poco bajas, de animo, tristeza, pensamientos de suicidio...”

Queremos asegurarnos que sabe que esto sélo es un estudio de investigacion y que,
como tal, y mientras se demuestre su eficacia, debe continuar con su tratamiento
médico habitual y asistiendo a su médico de familia si se encuentra peor —entonces te
cuentan, escuchas y cuando puedes te despides-

-En caso de observar riesgo, derivar a su médico de familia o a salud mental-

Muchas gracias por todo.”
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