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RESUMEN

La Depresion Mayor (DM) es el desorden psiquiatrico mas comun e incapacitante, afecta
aproximadamente a 350 millones de personas en el mundo con alta probabilidad de
recurrencia, por lo que implica un alto coste social y econémico. El diagndstico temprano
y tratamiento oportuno se considera prioritario, siendo los servicios de Atencion Primaria
de Salud (APS) el escenario ideal para su prevencion y/o deteccion.

El presente estudio tuvo como objetivo estudiar los factores de riesgo relacionados con la
recurrencia de DM en una muestra de sujetos que han presentado uno o varios episodios
depresivos recurrentes, frente a aquellos con un Unico episodio. Disefio: estudio
descriptivo no experimental, longitudinal y retrospectivo en una cohorte que asistié a la
consulta de APS de Delicias Sur de Zaragoza (Espafa) entre octubre 2017- febrero 2018.
La muestra estuvo conformada por 957 sujetos que cumplieron los criterios de inclusion
y exclusion establecidos; y, de alli se seleccion6 una submuestra de 200 pacientes para
analizar factores que presentan los/as pacientes con mas de un episodio diagnosticado de
DM (recurrencia - casos) contra aquellos pacientes con diagnéstico de un unico episodio
de DM (controles). Se siguieron los criterios éticos establecidos por la Declaracion de
Helsinki de 1975, revisada en 2008. Los datos se recogieron de las historias clinicas
informatizadas. El diagndstico de DM se realiz6 segun el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los trastornos mentales (DSM-V) a través de la Escala de Hamilton. Se
consider6 como recurrencia un cuadro de DM de duracién suficiente en un periodo
minimo de 6 meses tras el final del tratamiento.  Variables de estudio:
sociodemograficas (edad, sexo, pais de nacimiento, estado civil nivel de estudios,
condicion laboral, ingresos), tratamiento farmacoldgico, estilos de vida (actividad fisica,
consumo de cigarrillos, alcohol y otros consumos), episodio de depresion activa, soporte
social, sintomas residuales, comorbilidades clinicas o psiquiatricas asociadas,
antecedentes vitales estresantes (AVES) y presencia de abuso fisico, psicolégico o sexual
en la infancia. El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS® version 22. Se
calcularon estadisticos descriptivos (frecuencias, medias y desviacion), se emplearon
pruebas como Chi2 y Mann Whitney para comparacion de grupos y analisis de regresion
logistica. Resultados: las mujeres presentaron una probabilidad tres veces mayor de
presentar un cuadro depresivo a lo largo de su vida, las variables que se asociaron a una
mayor recurrencia fueron edad y antecedentes personales psiquiatricos de ansiedad y el
haber sufrido de abusos sexuales durante la infancia, con una probabilidad de recurrencia
de 1,64 mas. No se identificaron méas asociaciones entre las variables estudiadas para la
recurrencia de DM. Los pacientes en tratamiento con ISRS y NASSA en monoterapia
presentan un menor numero de recurrencias. Conclusion: los antecedentes psiquiatricos
personales y la edad son factores que aumentaron el riesgo de DM, mientras que el haber
sufrido abusos sexuales en la infancia se asocio a una mayor recurrencia.



SUMARY

Major Depression (MD) is the most common and disabling psychiatric disorder. It affects
approximately 350 million people in the world. Moreover, there is a high recurrence
probability, implying a high social and economic cost. Therefore, early diagnosis and
timely treatment are considered a priority, with Primary Health Care services being the
ideal setting for its prevention and detection.

The present study aimed to study the risk factors related to the recurrence of MD in a
sample of subjects who have presented one or more recurrent depressive episodes,
compared to those with a single episode. Design: a descriptive, non-experimental,
longitudinal, and retrospective study in a cohort that attended the Delicias Sur Primary
Health Care consultation in Zaragoza (Spain) between October 2017 and February 2018.
The sample consisted of 957 subjects who met the established inclusion and exclusion
criteria; and, from there, a subsample of 200 patients was selected to analyze factors
presented by patients with more than one episode diagnosed of MD (recurrence — cases)
versus those patients diagnosed with a single episode of MD (controls). Ethical criteria:
established by the Declaration of Helsinki of 1975, revised in 2008, were followed. The
database was collected from computerized medical records. The diagnosis of MD was
made according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V)
though the Hamilton’s Scale. A recurrence of MD was considered if a condition of MD
appears at a time of not less than six months after the end of treatment. Variables
studied: sociodemographic variables (age, sex, country of birth, marital status,
educational level, employment status, income), drug treatment, lifestyle (physical
activity, cigarette, drug, alcohol consumption), active depression episode, social support,
residual symptoms, associated clinical or psychiatric comorbidities, stressful life history
(AVEs) and presence of physical, psychological, or sexual abuse in childhood. Statistical
analysis: performed with the SPSS® version 22 program. Descriptive statistics
(frequencies, means, standard deviation), Chi2 and Mann Whitney tests used to compare
groups and logistic regression analysis. Results: women were three times more likely to
present a depressive condition throughout their lives. The variables that were more
significantly associated with a recurrence were age and personal psychiatric history of
anxiety and sexual abuse during childhood with a probability recurrence rate of 1.64
higher. No more associations were found between the variables studied for the recurrence
of MD. Patients treated with SSRIs and NASSA in monotherapy present a lower number
of recurrences. Conclusion: personal psychiatric history and age are factors that
increased the risk of MD while having suffered sexual abuse in childhood was associated
with a more significant probability of recurrence.
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1. INTRODUCCION

1.1. Depresion

La depresion es el principal, mas comun e incapacitante desorden psiquiatrico a
nivel mundial. Constituye uno de los trastornos mas prevalentes en Atencién Primaria de
Salud (APS) (Roca et al., 2009) y figura entre las cuatro primeras enfermedades médicas
que provocan mayor discapacidad en términos de afios de vida ajustados por discapacidad
(Bockting, Hollon, Jarrett, Kuyken, & Dobson, 2015; Kessler. & Bromet, 2013; Roca et
al., 2009). Ademas, segin la Organizacion Mundial de la Salud contribuye en gran
medida a la carga mundial de morbilidad (WHO, 2020).

Existen estudios en los que se ha demostrado que existe un periodo de tiempo
entre el inicio de la enfermedad, la basqueda de ayuda y el diagnostico del mismo de
aproximadamente cinco afios. Entre los principales factores asociados a este retraso
diagnostico estan la falta de conocimiento sobre su condicién médica, el estigma asociado
con la etiqueta de enfermedad mental, y la situacion econdmica de cada persona (Ng,
How, & Ng, 2016). Es por esto por lo que varios paises del mundo, en la actualidad, estan
trabajando para mejorar esta situacion a través de mejoras en sus Sistemas de Salud y
especialmente en la APS. Ejemplos de ello en Estados Unidos donde, a través de su Grupo
de Trabajo de Servicios Preventivos, se recomienda la deteccion precoz en la poblacién
adulta en general (Siu et al., 2016); en Reino Unido, desde el 2016 mediante el Instituto
Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion, se aconseja que los médicos
evallen la depresion mayor (DM) en personas con afecciones cronicas con deterioro
funcional, preguntando por la presencia de sintomas como mal humor, desesperanza o
anhedonia (“Overview | Depression in adults: recognition and management | Guidance |
NICE,” n.d.); a diferencia de Canada donde no se recomienda la deteccion de rutina pero
se aboga por la vigilancia de factores de riesgo y sintomas de insomnio, mal humor,

anhedonia y pensamientos suicidas (Joffres et al., 2013).



1.1.1. Diagnéstico

El diagnostico de depresion no es facil ya que no hay pruebas objetivas y se basa
en criterios y sintomas a veces poco especificos que pueden ser de tipo afectivo (psiquico,
cognitivos, del comportamiento tipo insomnio) o somatico (sintomas gastrointestinales,
genitales u otras dolencias fisicas) (Monteso-Curto, Ferre-Grau, Lleixa-Fortuno, Albacar-
Rioboo, & Lejeune, 2014; Pérez-Padilla, Cervantes-Ramirez, Hijuelos-Garcia, Pineda-
Cortes, & Salgado-Burgos, 2017) siendo especialmente dificil cuando ocurre en un
paciente con afecciones médicas donde algunos de los signos y sintomas son idénticos a

las afecciones médicas -por ejemplo: la pérdida de peso en la diabetes.

El manual de diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V), con
el fin de lograr un adecuado diagnostico ha seleccionado unos criterios muy bien
especificados y consensuados a nivel mundial en los que se considera que los sintomas
deberian aparecer casi cada dia con excepcién del cambio de peso y la ideacion suicida.
Ademas, deberia presentar un animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias
de la semana y/o disminucion del interés o placer por todas o casi todas las actividades
(anhedonia) durante al menos un minimo de dos semanas junto con otros, como minimo,
cuatro sintomas que tienen que ser de nova aparicion o haber empeorado claramente en
comparacion con el estado de la persona previo al episodio de depresion. A continuacién

se indican los criterios diagndsticos segun el DSM-V (American Psychiatric, 2013)

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

o placer:

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segln se
desprende de la informacion subjetiva o de la observacion por parte de otras

personas (en nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser la irritabilidad)

2. Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la

informacion subjetiva o de la observacion)



3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso (més del 5% del
peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias

(en nifios se puede 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 autorreproche o culpa por estar

enfermo)

8. Disminucion de la capacidad para pensar concentrarse, 0 para tomar decisiones,
casi todos los dias (a partir de la informacién subjetiva o de la observacion 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 fisiol6gicos de una sustancia o de

otra afeccién médica.

Nota: los criterios A, B y C constituyen un episodio de depresion mayor (EDM)



Nota: las respuestas a una pérdida significativa (de tipo: duelo, ruina econémica,
pérdidas debidas a catastrofes naturales, enfermedad o discapacidad grave)
pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa, rumiacion acerca de la pérdida,
insomnio, pérdida del apetito y pérdida de peso que figuran en el Criterio A, y
pueden simular un episodio depresivo. Aungue estos sintomas pueden ser
compresibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia pensar
atentamente en la presencia de un EDM, ademas de la respuesta normal a una
pérdida significativa. Esta decision requiere inevitablemente el criterio clinico
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 DM no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante u otro
trastorno especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y otros

trastornos psicaticos

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco (no se aplica si todos los
episodios han sido inducidos por sustancias o se pueden atribuir a efectos fisiologicos de

otra afeccién médica)

No obstante, es importante recalcar que el DSM-V sirve de guia para el
diagnostico de la DM, mas no debe sustituir al juicio clinico del médico, ya que en muchas
ocasiones los primeros sintomas de presentacion pueden ser solo la aparicion del
insomnio y la fatiga, o el paciente niegue encontrarse triste 0 con menor interés por sus
actividades diarias, o en el caso de episodios leves donde el funcionamiento de la persona
puede ser normal, pero requiere de un gran esfuerzo por parte del paciente. En todas estas
situaciones serd el juicio clinico médico el que permita realizar un diagnéstico oportuno
(American Psychiatric, 2013; Ng et al., 2016).



1.1.2. Epidemiologia de la depresion

En el afio 2012 segun la Organizacién Mundial de la Salud para el 2020 se tenia
previsto que la DM afectaria a aproximadamente 300 millones de personas en el mundo.
Una relacion aproximada de uno de cada 10 personas a nivel mundial, con una afectacion
aproximada del doble en mujeres en relacion con los hombres (Conejo-Ceron et al., 2017;
Pérez-Padilla et al., 2017). Del total de personas deprimidas a nivel Mundial, entre el 40%
y 60% de estas tiene una mayor probabilidad de muerte prematura en comparacion con la
poblacion general. A esto, se debe afiadir que aproximadamente 800.000 vidas terminan
perdiéndose a causa del suicidio lo que equivale a 3000 muertes al dia a nivel mundial.
Se debe tomar en consideracién, ademas, que por cada persona que llega a suicidarse

alrededor de 20 personas han intentado terminar con su vida (WHO, 2020).

Esta situacion se ha visto agravada obviamente por la actual pandemia por COVID
19 que nos asola desde marzo de 2020 y que persiste a la fecha de redaccion de este
manuscrito; aungue es muy poco tiempo para valorar de forma global la repercusion en
el plano psicosocial y sus efectos en la salud mental, hay una clara evidencia del aumento

brusco de trastornos mentales o su exacerbacion.

Esto se debe, en parte, a que la llegada de la pandemia ha provocado un cambio
en la rutina habitual de todas las personas a nivel mundial, como la imposibilidad de
mantener interacciones sociales directas, evitar el contacto fisico (un abrazo, un beso, un
saludo de mano), la necesidad de hacer un aislamiento social lo que aumenta el riesgo de
cuadros de ansiedad y depresidn, presiones econdmicas como el miedo a perder el trabajo
versus la necesidad de trabajar de forma presencial, el aumento de estrés de las personas
que trabajan teleméaticamente que en el caso de las mujeres se encuentra mas afectado si

son madres de familia (Brooks et al., 2020; Hernadndez Rodriguez, 2020).

Miedo a enfermar o morir por el desconocimiento/incertidumbre del alto riesgo
de propagacion o gravedad de la enfermedad, exceso de informacion acerca del mismo
tema en todas partes. Produciendo una sensacion de “ausencia de control” sobre sus actos
0 vida que aumenta sensaciones como estrés, ansiedad, miedo y tristeza (Brooks et al.,
2020). Por otro lado, se conoce que el aislamiento social o la soledad aumentan los

pensamientos y comportamientos suicidas lo que fuera de pandemia podria apreciarse
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gracias a las interacciones sociales que, dentro de las principales teorias del suicidio, son

clave en su prevencion (Reger, Stanley, & Joiner, 2020).

En cuanto a la carga global de morbilidad medida en afios de vida ajustados por
discapacidad, el trastorno depresivo mayor aumentd en un 37% entre 1990 y 2010 y se
proyectd, antes de la pandemia, que seria la principal causa de discapacidad para el 2030
en paises primermundistas. Esto parece tener relacion con la existencia de una mayor
desigualdad de ingresos econdmicos dentro de los paises que se consideran paises de
ingresos altos, frente a paises con ingresos medio/bajos (Kessler, 2012). Sin embargo, son
las mujeres las que tienen mayor riesgo de carga de morbilidad con el doble de frecuencia
que los hombres. El riesgo de sufrir a lo largo de la vida un cuadro de DM en las mujeres
es aproximadamente del 20% al 26%, en comparacion con aproximadamente el 8% al
12% para los hombres (Kessler. et al., 2003; Monteso-Curto et al., 2014) sin importar que
provengan de un pais de ingresos econdmicos altos o medio/bajos (WHO 2008), la raza
o0 etnia (Monteso-Curto et al., 2014).

Por otro lado, el aumento de la esperanza de vida en la actualidad también supone
un incremento en los sintomas depresivos en personas mayores debido a la jubilacion,
cambios fisicos, psicologicos con un aumento de la tensién emocional, deterioro de la
salud (enfermedades crénicas concomitantes), y pérdida de la percepcion de apoyo entre
otras (Monteso-Curto et al., 2014). Las Gltimas estimaciones en la Unién Europea sobre
la prevalencia de trastornos mentales indican que el 17% de los residentes de la UE se
ven afectados cada afo (Laszewska, Wancata, Jahn, & Simon, 2020). Sin embargo, con
respecto a Espafia existen estudios contradictorios. Por un lado indican una tasa de
comorbilidad - cronicidad y de edad de inicio temprana como las mas altas en relacion a
otros paises europeos (Gabilondo et al., 2010); mientras existen otros estudios donde se
indica que Espafia presenta una edad media de aparicion mas tardia con aproximadamente
30 arfios (Kessler. & Bromet, 2013).

Los pocos estudios longitudinales que existen actualmente demuestran que un
gran porcentaje de personas con depresion que buscan tratamiento se encuentran ya en un
curso cronico-recurrente de la enfermedad (Hardeveld, Spijker, De Graaf, Nolen, &
Beekman, 2010; Kessler, 2012). Asimismo, se sabe que la mayoria de los pacientes con

sindromes depresivos mayores remitirdn en aproximadamente el 50% después del afio y
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el 75% después de dos afios. Por lo que la depresidn es considerada con frecuencia un
trastorno a medio y largo plazo, con una elevada comorbilidad (Gili et al., 2011; Moussavi

et al., 2007) y con frecuentes recaidas y recurrencias (Monroe & Harkness, 2011).

1.1.3. Conceptos de recaida y recurrencias en la depresion

Es muy importante recalcar la diferencia entre el concepto de recaida que se
define como un retorno de los sintomas depresivos previamente a una remision total y
generalmente durante los primeros seis meses una vez iniciado el tratamiento. Mientras
que las recurrencias suponen la aparicion de un nuevo episodio depresivo después del
periodo de recuperacion total de un episodio previo depresivo, y se diferencia de la
recaida por la aparicion de los sintomas depresivos posteriores a la fase de remision total
(Hoertel et al., 2017; Monroe & Harkness, 2011).

La probabilidad de sufrir un segundo episodio tras el primero es de entre el 40%
y 60%, posteriormente la probabilidad de sufrir un tercer episodio tras el segundo es de
entre un 60% y 70% y la de sufrir un cuarto episodio aumenta al 90% (Eaton et al., 2008;
Monroe & Harkness, 2011; Solomon et al., 2000). Estas probabilidades se explican
graficamente en la figura 1. El tiempo medio de recurrencia del primer episodio es de
aproximadamente 3 afios y de 1 a 1.5 afios los episodios subsecuentes, siendo el riesgo
de recurrencia mayor en los primeros meses de recuperacion (Eaton et al., 2008).
Posteriormente el tiempo medio entre episodios recurrentes disminuye progresivamente,
mientras la duracién de la recuperacion aumenta. En el estudio DUTCH, realizado en la
poblacion general holandesa, los pacientes con DM que se recuperaron presentaron un
rango acumulativo de recurrencia de 13% en 5 afios, 23% en 10 afios, 42% en 20 afios

(Solomon et al., 2000) respectivamente.
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Probabilidad de recurrencia tras episodio previo
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Figura 1. Descripcion de probabilidad recurrencias.

La probabilidad de sufrir recurrencias aumenta de forma directamente proporcional al nimero de episodios
previos mientras que a mayor nimero de recurrencias existe menor tiempo entre episodios. Autor:
elaboracion propia.

La identificacion precoz de pacientes depresivos durante su primer cuadro de DM
0 que presenten una mala evolucion y frecuentes recaidas o recurrencias es uno de los
retos prioritarios en la investigacion actual de los trastornos mentales de alta prevalencia
y especificamente en la depresion (Roca et al., 2011) que, en caso de no ser tratada esta
asociada a un descenso en la calidad de vida, aumento del riesgo suicida (cuatro veces
mayor en comparacién con la poblacion general), pobres resultados psicoldgicos si estan
asociadas a enfermedades fisicas cronicas, entre otros (Daly et al., 2010; Moussavi et al.,

2007). Esta es una de las motivaciones para la realizacion de la presente investigacion.

Ahondando en la importancia del andlisis de la recurrencia en depresion, se ha
considerado que los factores genéticos, médicos, ambientales o influencias sociales como
los antecedentes familiares se encuentran relacionados con cuadros depresivos y su
recurrencia. Asi, existen estudios que refieren que padres con depresion afectan
negativamente al cuidado y apoyo que precisa un nifio y, por lo tanto, en la calidad de su
crianza (de Angel, Prieto, Gladstone, Beardslee, & lrarrazaval, 2016). Una crianza
negativa produce una menor interaccion o sincronia con el bebé, o incluso un aumento
hostil del trato o el uso impaciente de directivas para orientar comportamientos en los
hijos. Uno de otros factores relacionados especifico es la depresion postparto. Varias

investigaciones sugieren que la depresion materna es un factor de riesgo para un pobre
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crecimiento en la nifiez, puede afectar a las dos siguientes generaciones (de Angel et al.,
2016; Rahman, Patel, Maselko, & Kirkwood, 2008).

Ademas de los estos condicionantes de entorno familiar, hay otros muchos
determinantes asociados a la depresion y su recurrencia investigados por varios autores,
tales como los Acontecimientos vitales estresantes (AVES), el pobre soporte social, la
edad avanzada, ser mujer, estar divorciado o viudo (Colman et al., 2011; S. E. Gilman et
al., 2013; Hardeveld, Spijker, De Graaf, Hendriks, et al., 2013; Hardeveld, Spijker, De
Graaf, Nolen, & Beekman, 2013; Patten, 2013; ten Doesschate, Bockting, Koeter,
Schene, & Group, 2010; J. Wang, Patten, Currie, Sareen, & Schmitz, 2012), las
enfermedades médicas organicas graves, la demencia o el abuso de sustancias. Todos
estos factores aumentan la probabilidad de padecer un EDM, e igualmente se han
relacionado con un aumento de probabilidad de recurrencia (Bukh, Andersen, & Kessing,
2016a).

Junto con lo previamente descrito, existen otros factores, presentes en pacientes

ya diagnosticados de DM que aumentan el riesgo de una recurrencia: historia previa de

recurrencia y namero de episodios (Colman et al., 2011; Grilo et al., 2010; Hardeveld,
Spijker, De Graaf, Nolen, et al., 2013; Karsten et al., 2011; ten Doesschate et al., 2010;
van Loo, Aggen, Gardner, & Kendler, 2015), sintomas depresivos residuales o
subsindromicos (insomnio, estado de tristeza, dificultad para concentrarse, etc.) (Karsten
et al., 2011; Kiosses & Alexopoulos, 2013; McClintock et al., 2011; Nierenberg et al.,
2010; ten Doesschate et al., 2010; van Loo et al., 2015), maltratos en la nifiez, intensidad
del episodio depresivo mayor previo (Grilo et al., 2010; Steinert, Hofmann, Kruse, &
Leichsenring, 2014)

Con respecto a la edad de inicio del primer episodio se objetivo que la aparicion
temprana de un primer episodio predice dificultades en la transicion de roles posteriores,
un bajo nivel educativo, alto riesgo de ser padres en la etapa de la adolescencia, divorcios
o0 inestabilidad laboral (Bukh, Andersen, & Kessing, 2016b; Hardeveld, Spijker, De
Graaf, Hendriks, et al., 2013; Nanni, Uher, & Danese, 2012); ademdas se encuentra
asociada a un riesgo elevado de aparicion, persistencia y gravedad de una amplia gama
de trastornos fisicos cronicos, aumento de la mortalidad temprana debido a esta

comorbilidad y al suicidio (Kessler, 2012).
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Por otro lado, las comorbilidades psicologicas que se han visto tienen mayor
relacion con la recurrencia son el trastorno de la personalidad (Bukh et al., 2016b; Grilo
etal., 2010), pobre funcionamiento psicosocial (Hardeveld, Spijker, De Graaf, Hendriks,
et al., 2013; Stegenga et al., 2013), sensacion de impotencia (Colman et al., 2011), alta
incidencia de AVEs, estrés episodico repetido (Abravanel & Sinha, 2015; van Loo et al.,
2015), antecedentes de intentos de suicidio (Avery & Winokur, 1978), antecedentes
familiares de depresion (Patten et al., 2010), problemas de salud fisica concurrentes y
dificultades psicosociales (Lam et al., 2009). A continuacion, en la tabla 1. Se describen

los factores asociados a la recurrencia segun el estudio y afio de publicacion

Tabla 2. Estudios relacionados a los factores asociados a recurrencia

Estudio Ao publicacion Factores asociados a
recurrencia
De Angel et al. 2016 Padres y crianza
Rahman et al. 2008 Maltratos en la nifiez
Colman et al. 2011 AVESs

Numero de episodios

Historia previa de recurrencias

Soporte social

Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)

comorbilidades psicoldgicas
Gilman et al. 2013 AVEs

Soporte social

Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)
Hardeveld et al. 2013 AVEs

Soporte social
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Patten

Ten Doesschate et
al

Wang et al.

Bukh et al.

Grilo et al.

2013

2010

2012

2016

2010

Pobre funcionamiento psicosocial
Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)
Edad del primer episodio
Historia previa de recurrencias
Numero de episodios

AVEs

Soporte social

Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)
AVEs

Soporte social

Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)
Historia previa de recurrencias

Sintomas residuales o
subsindrémicos
NUmero de episodios

AVEs

Soporte social

Edad avanzada

Género femenino

Estado civil (divorciado o viudo)
Enfermedades organica cronicas
comorbilidades psicoldgicas
Edad del primer episodio

Abuso de sustancias

Numero de episodios

Historia previa de recurrencias
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Intensidad episodio previo

comorbilidades psicoldgicas
Kasrten et al. 2011 Numero de episodios

Historia previa de recurrencias

Sintomas residuales o
subsindrémicos
Van Loo et al. 2015 Historia previa de recurrencias

comorbilidades psicologicas
Numero de episodios

Sintomas residuales o
subsindromicos

Kiosses & 2013 Sintomas residuales o

Alesopoulos subsindrémicos

McClintock et al. 2011 Sintomas residuales o
subsindromicos

Nierenberg et. 2010 Sintomas residuales o
subsindrémicos

Steinert et al. 2014 Intensidad episodio previo

NUmero de episodios

Historia previa de recurrencias

Nanni, Uher, & 2012 Edad del primer episodio

Danese

Kessler 2012 Edad del primer episodio

Abravanel & 2015 comorbilidades psicoldgicas

Sinha

Stegenga et al. 2013 Pobre funcionamiento psicosocial

Avery & Winokur 1978 Intentos de suicidio

Patten et al. 2010 Antecedentes familiares de
depresion

Lam et al. 2009 Problemas de salud fisica
concurrentes

Dificultades psicosociales

Fuente: elaboracion propia

En el estudio de Hoertel y colaboradores (Hoertel et al., 2017) que analizo los
factores de riesgo para la recurrencia de un cuadro de DM a través de la creacion de un
modelo estadistico, se encontré una asociacion significativa entre la recurrencia de la

depresion con todos los trastornos mentales comdrbidos (excepto la distimia, los
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trastornos por consumo de alcohol y drogas y los trastornos de personalidad dependiente
y antisocial), niveles mas bajos en la puntuacion de resumen del componente mental,
varios sintomas del EDM (incluida la anhedonia, aumento del apetito, hipersomnia,
retraso psicomotor y agitacion, sensacion de inutilidad, disminucidon de la capacidad para
pensar o concentrarse o indecision y pensamientos recurrentes de muerte), mayor numero
de EDM a lo largo de la vida, antecedentes familiares de depresion, menor edad al inicio
de la depresion, busqueda de tratamiento para la depresion, sexo femenino y edad mas
joven (Hoertel et al., 2017).

Ademas de la dimensién de sintomas depresivos generales que representan los
efectos compartidos en la mayoria de los sintomas depresivos, el factor psicopatologico
general que representa el efecto compartido en todos los trastornos mentales comarbidos,
el factor de internalizacion 11, puntajes de resumen de componentes fisicos y mentales
mas bajos, edad mas temprana al inicio de la DM, mayor nimero de EDM de por vida e
intentos de suicidio previos. Igualmente, los antecedentes familiares de depresion y el
factor “aumento de peso / apetito e hipersomnia” se asociaron con la recurrencia del
EDM. Llegando con este modelo a explicar el riesgo de recurrencia de un cuadro
depresivo del 43% a 3 afios (Hoertel et al., 2017). A continuacion, se detalla el modelo
estadistico previamente explicado a través de la division del esquema publicado en el
articulo de Hoertel en dos figuras (Figura 2 y 3). Las elipses se usan para denotar
construcciones latentes, los rectangulos se usan para denotar las variables observadas que
miden o impactan en estas construcciones. Las flechas indican asociaciones significativas
(p <0,01 bilateral). Ademas, no existe ningun otro factor latente, trastorno o sintoma de
EDM con un indice de modificacién mayor o igual a 10 para predecir la recurrencia. Los
coeficientes de regresion que se muestran estan estandarizados. Los valores entre
paréntesis indican sus errores estandar. Los trastornos del Eje | (sindromes clinicos,
trastornos mentales) fueron diagnosticos del Gltimo afio, mientras que los trastornos del

Eje Il (trastornos de la personalidad) se evaluaron de por vida (Hoertel et al., 2017).
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Figura 2. Relacién riesgo de recurrencia y la severidad depresiva

Relacion del riesgo de recurrencia con la severidad de la enfermedad depresiva (Hoertel et al., 2017)

19



SEVERIDAD DE LA COMORBILIDAD
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Figura 3. Relacién riesgo de recurrencia con severidad de comorbilidades entre otros

Relacion riesgo de recurrencia con severidad de comorbilidades, busqueda de tratamiento y el contexto
sociodemografico de la poblacion estudiada en el estudio. Abreviaturas: TAG, trastorno de ansiedad
generalizada; SAD, trastorno de ansiedad social; TOC, trastorno obsesivo-compulsivo; TP, trastorno de
personalidad. (Hoertel et al., 2017)
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1.1.4. Fisiopatologia

Para tratar de identificar la fisiopatologia de la depresion se tiene que tomar en
consideracion que existen varias hipotesis acerca del tema, y sin embargo, ninguna ha
logrado identificar un marco molecular unificado y que sea ampliamente aceptado (Pérez-
Padilla et al., 2017). Inicialmente es necesario entender que el sistema limbico es
considerado el cerebro emocional, encargado de regularlo; a través de respuestas
autonomas, endocrinas y del sistema nervioso con sus transmisores quimicos entre los
que se encuentran noradrenalina (NA), dopamina (DA), serotonina (5-HT) y la
acetilcolina (ACh).

Se ha demostrado en numerosos estudios el aumento de flujo sanguineo y de su
metabolismo, en pacientes deprimidos, en zonas de la amigdala, corteza orbital y talamo
medial junto con un descenso de la actividad en las zonas dorso-medial y dorso-antero
lateral de la corteza prefrontal y de la zona ventral anterior de la corteza cingulada
(Drevets, 2004). Al mismo tiempo, existen estudios de pacientes deprimidos con
alteraciones estructurales cerebrales como por ejemplo la reduccion del volumen y grosor
de areas como la amigdala, corteza cerebral cingulada, corteza prefrontal e hipocampo
que se cree se encuentran influidos por alteraciones neuroendocrinas y procesos
moleculares (Pérez-Padilla et al., 2017). Existen varias teorias acerca de la etiologia del

trastorno depresivo mayor, entre las gue se encuentran:

1.1.4.1 Hipotesis de las aminas: en esta hipotesis se propone que la causa de la

depresion se debe a un déficit funcional o de la disponibilidad de
neurotransmisores NA y 5-HT en las regiones limbicas. Los farmacos
antidepresivos ejercen su accion aumentando la disponibilidad extracelular de los
mismos. Su apoyo se baso en el hallazgo de cuadros depresivos en algunos
pacientes que tomaban reserpina (antihipertensivo que agota las reservas de
aminas) (Leonard, 1975; Schildkraut, 1965).

1.1.4.2. Hipotesis del estrés crdnico: sugiere que los trastornos depresivos se

encuentran dados por modificaciones o alteraciones troficas en el sistema nervioso

central en respuesta a niveles cronicos de estrés que se encuentran relacionados
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con el eje hipotadlamo-hipofisiario-adrenal (HPA) encargado de regular respuestas
inmunitarias, la formacion de la memoriay los patrones de suefio diurnos (Colich,
Kircanski, Foland-Ross, & Gotlib, 2015; Foland-Ross, Kircanski, & Gotlib, 2014;
Mayer, Lopez-Duran, Sen, & Abelson, 2018; Mocking et al., 2013). La alteracion
de este eje impide la liberacién de neurotrofinas que son las encargadas de la
formacion de espinas dendriticas y sus proyecciones neuronales. Produciendo una
disminucion de la plasticidad neuronal y la neurogénesis con lo que produce un

incremento de la muerte neuronal (Pittenger & Duman, 2008).

Varios estudios encontraron que el tratamiento antidepresivo o la administracion
de dexametasona produce una disminucién del cortisol y con esto el retorno de la
normalidad de la funcion del eje HPA (Aihara et al., 2007; Zunszain, Anacker C
Fau - Cattaneo, Cattaneo A Fau - Carvalho, Carvalho La Fau - Pariante, &
Pariante, 2011). Esto hace referencia a la gran relacion inversamente proporcional,
que existe, entre los niveles de cortisol y la calidad de vida general con sus
dominios. Lo cual mantenido de forma prolongada ha demostrado se asocia con
deterioro cognitivo, un comportamiento de aislamiento social y cambios de

humor.

Ejemplos de esto lo observamos en estudios que relacionan la calidad de vida y el
cortisol salival en profesionales de salud o niveles de cortisol vespertino en
pacientes ambulatorios con cancer (Tang, Thomas, & Larkin, 2019). En un estudio
se encontrd que el estrés en edades tempranas y bajo condiciones de maltrato o
abuso, ocasionaron una disfuncion del eje HPA durante la nifiez y la adolescencia,
lo cual incrementa el riesgo de desarrollar DM en la adultez (Shea, Walsh C Fau
- Macmillan, Macmillan H Fau - Steiner, & Steiner, 2005).

1.1.4.3. Hipdtesis neurotrofica: por lo explicado anteriormente se cree, también,

que lareduccion en los niveles de las neurotrofinas como el Factor de Crecimiento
Nervioso (NGF) y el Factor Neurotréfico derivado del Cerebro (BDNF) afectan
las funciones de las areas cerebrales limbicas que participan en el control del
animo y en las funciones cognitivas. Algunas investigaciones encontraron una
recuperacion en los niveles de BDNF en los pacientes que respondieron a un

tratamiento antidepresivo (Birkenhédger, Geldermans S Fau - Van den Broek, Van
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den Broek Ww Fau - van Beveren, van Beveren N Fau - Fekkes, & Fekkes, 2012;
Dell’Osso et al., 2010; Ninan, Shelton Rc Fau - Bao, Bao W Fau - Guico-Pabia,
& Guico-Pabia, 2014)

1.1.4.4. Hipdtesis pro-inflamatoria: se basa en la relacion que existe entre los

estados depresivos y las citocinas proinflamatorias que realizan su accion a través
del incremento de la activacion del factor liberador de corticotropinas (CRF) que
aumenta la actividad del eje HPA con un aumento en los niveles de
glucocorticoides que poseen receptores en las células serotoninérgicas
incrementando la recaptura y alterando la funcion. También, la interleucina-6 (IL-
6) se ha asociado con trastornos del suefio en pacientes deprimidos, 0 mediante
una asociacion entre el aumento de las citocinas IL-6 y el TNF-a con la depresion
atipica (Lamers et al., 2013; Motivala, Sarfatti A Fau - Olmos, Olmos L Fau -
Irwin, & Irwin, 2005). Existen estudios con técnicas de neuroimagen y modelos
experimentales en animales que muestran, en Ultima instancia, favorecen las
manifestaciones depresivas por alteraciones de neuroplasticidad (Eisenberger et
al.; Lason, Budziszewska B Fau - Basta-Kaim, Basta-Kaim A Fau - Kubera,
Kubera M Fau - Maes, & Maes).

A continuacidn, en la figura 4. Se explica el proceso de la neuro inflamacién. Se
inicia con una respuesta inmune innata en la que participan la microglia (MG) y
los astrocitos (A), liberando citocinas proinflamatorias que afectan a la
permeabilizacion vascular, permitiendo la extravasacion de linfocitos en la zona
afectada. Posteriormente se produce una respuesta inmune adaptativa, donde los
linfocitos extravasados median la eliminacion de patdgenos por el reconocimiento
y presentacion de antigenos. La respuesta inmune adaptativa finaliza con la
regulacion inmune mediando los procesos apoptéticos de los linfocitos activados
y por otro lado, la liberaciéon de citocinas antiinflamatorias por parte de la

microglia, astrocitos y neuronas (Carpentier & Palmer, 2009)
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3. Immune Regulation
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=
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Figura 4. Esquema de procesos de neuroinflamacion
Fuente: (Carpentier & Palmer, 2009)

1.1.4.5. Hipotesis del déficit de GABA (Acido gamma-aminiobutirico): se basa

en la en la reduccién de los niveles de GABA en el plasma sanguineo, fluido
cerebroespinal o el tejido cortical. Esto se ha demostrado mediante la técnica de
espectroscopia de resonancia magnética, donde se han logrado observar
reducciones dramaticas del neurotransmisor GABA en la corteza occipital, corteza
cingulada anterior, dorsomedial / dorsolateral de la corteza prefrontal (Hasler et
al., 2007; Sanacora et al., 1999). Llama la atencidn que los déficits de GABA son
mas pronunciados en los subtipos de personas melancélicas y resistentes al

tratamiento de la depresion (Sanacora et al., 2004).

1.1.4.6. Hipdtesis del glutamato: esta hipdtesis sugiere que antagonistas de los

receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato) poseen una accion antidepresiva. Los
estudios clinicos sugirieron que la fisiopatologia de la depresion se asocia con el
sistema glutamatérgico a través del aumento de transmisién del glutamato como

neurotransmisor.
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Ejemplos de esta teoria fueron los andlisis realizados en animales que manifiestan
que los diferentes tipos de estrés ambiental mejoran la liberacion del glutamato,
inducen una reduccion en el nimero de células gliales, alteran y disminuyen la
transmision sinaptica en las areas limbicas y corticales ejerciendo, de esta forma,
un efecto en la remodelacion de las espinas y los troncos dendriticos de las
neuronas, con la posiblemente consecuente disminucion del tamafio del area
afectada (Lorenzetti, Allen Nb Fau - Fornito, Fornito A Fau - Yicel, & Ylicel,
2009).

1.1.4.7. Factores genéticos: a pesar de la dificultad para llegar a identificar genes

asociados a la depresion por la influencia poligénica, se han reportado casi 200
genes involucrados con el trastorno depresivo mayor. De los cuales siete se
reportan con mayor significancia: 5SHTTP / SLC6A4, APOE, DRD4, GNB3,
HTR1A, MTHFR, y SLC6A3 (Bosker et al., 2011; Kendler, Gatz M Fau -
Gardner, Gardner Co Fau - Pedersen, & Pedersen, 2006; Lopez-Leon et al., 2008).
Asimismo, existen otros genes relacionados con la afectacion del volumen de
areas cerebrales como el hipocampo que incluyen el gen de la Catecol-O-metil
transferasa (COMT), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el
receptor de glucocorticoides (NR3C1). Asi como mayor riesgo de depresion
cuando existen mutaciones en las regiones genéticas implicadas en la funcién
anomala del eje HPA (como el alelo FKBP5) y con concentraciones anormales de
cortisol y de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) en el plasma. En cuanto a
la asociacion que existe entre la severidad de la depresion o las ideaciones suicidas
en los reportes de patrones de metilacion en el ADN que codifica para el BDNF
se ha demostrado, se encuentra relacionado con resiliencia a la adversidad (Stober
G Fau - Heils, Heils A Fau - Lesch, & Lesch, 1996).

1.1.4.8. Serotonina: entre las funciones cerebrales influenciadas por la 5-HT y

sus receptores se encuentran el suefio, la actividad motora, percepcion sensorial,
el apetito, el comportamiento sexual, regulacion de la temperatura, la nocicepcion
y la secrecion de las hormonas. En la hendidura sinéptica, la serotonina actua
sobre receptores pre y post sinapticos, siendo retirada por medio de su recaptura

mediante transportadores especificos localizados en la membrana presinaptica,
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evitando de esta forma que la neurotransmision se prolongue indefinidamente
(Leonard, 1975; Pérez-Padilla et al., 2017; Schildkraut, 1965).

Existe la hipbtesis de que el hallazgo de un incremento en la expresion del
transportador de la recaptura del 5-HT puede evidenciar una mayor probabilidad
de reabsorcion de 5-HT en respuesta a cuadros de estrés 0 DM (Cannon et al.,
2007). Diversos estudios han relacionado al receptor 5-HT1A serotoninérgico con
el trastorno depresivo mayor. Los resultados por la técnica de tomografia de
emisién de positrones (PET) sugieren una reduccion del receptor 5-HT1A en
personas con DM (L6pez, Chalmers Dt Fau - Little, Little Ky Fau - Watson, &
Watson, 1998; Savitz, Lucki | Fau - Drevets, & Drevets, 2009).

1.1.4.9. La Noradrenalina (NA): es un neurotransmisor relacionado con la

motivacion, el estado de alerta-vigilia, nivel de conciencia, percepcion de
impulsos sensitivos, regulacion del suefio, el apetito, la conducta sexual, la
neuromodulacion de los mecanismos de recompensa, el aprendizaje y la memoria.
Las neuronas encargadas de la produccion de NA en el cerebro se encuentran
principalmente localizadas en el locus coeruleus, situado en el piso del cuarto
ventriculo y en el area tegmental lateral, desde donde proyectan sus axones al
tdlamo, la amigdala, el hipocampo, el hipotdlamo, y la corteza cerebral (Leonard,
1975; Nutt, 2002; Pérez-Padilla et al., 2017).

A continuacion, se resume lo previamente indicado en este capitulo en la Tabla
2.
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Tabla 2. Hipdtesis de la fisiopatologia de la depresion

TEORIAS ACCION FISIOLOGIA Y LOCALIZACION TEORIA / CONSECUENCIAS
NORMAL

(72}

3 Las aminas Dentro de estas se encuentran Su teoria se basa en el hallazgo
IS bidgenas son DA, adrenalina, NA, 5-HT, de cuadros depresivos en

g neurotransmisores  acetilcolina e histamina pacientes que tomaban

© que contienen el reserpina (antihipertensivo que
3 grupo radical NH2  Déficit funcional o la agota las reservas de aminas)
8 disponibilidad de

.%— neurotransmisores NA 'y 5-HT

en la regiones limbicas

Hipotesis del estrés cronico:

HPA encargado de
regular respuestas
inmunitarias,
formacién de la
memoria y
patrones de suefio
diurnos a través del
cortisol

HPA a través del cortisol por la
falta de inhibicion sobre la
CRH, provenientes de las
neuronas parvocelulares en el
nucleo paraventricular del
hipotadlamo que producen
elevaciones de cortisol de
forma inmediata

Modificaciones o alteraciones
tréficas en el SNC en respuesta
a niveles crénicos de estrés
relacionados con el HPA 'y
niveles mantenidos de cortisol -
-> producen aislamiento social
y cambios de humor depresivos

Impiden la funcién adecuada de
las neuronas a través de la
expresion y liberacion de
neurotrofinas; lo que produce
una disminucion de la
plasticidad neuronal y la
neurogénesis con lo que
produce un incremento de la
muerte neuronal

Hipotesis neurotrofica:

Son proteinas que
influencian
procesos de
neurogénesis y
plasticidad
neuronal en SNC

Neurotrofinas como el factor de
crecimiento nervioso (NGF)
que potencia la proliferacion
celular en la zona
subventricular y el factor
neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) que es la
neurotrofina més estudiada que
tiene un efecto protector

Tienen como
funcion especifica
la formacion de
espinas dendriticas
Yy Sus proyecciones
neuronales

Su actividad afecta a la
supervivencia neuronal durante
el desarrollo y en la edad
adulta. Su accion es mediada
por el receptor trkB y también
por receptores p75

Se cree que su reduccion afecta
las funciones de las areas
cerebrales limbicas que
participan en el control del
animo y en las funciones
cognitivas
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Hipotesis proinflamatorias:

Reduccion de niveles de GABA

(neurotransmisor):

Citocinas
proinflamatorias se
liberan en
fendmenos de dafio
tisular. Encargadas
de la
neuroplasticidad

En condiciones
fisioldgicas,
ejercen efecto en la
regulacion

de procesos
bioldgicos. Actlian
a bajas
concentraciones y
con un tiempo de
vida media corto

En un episodio inflamatorio se
desencadena la infiltracion de
macrofagos y linfocitos en el
parénquima cerebral, estas
células inflamatorias activan a
los astrocitos y microglia
residentes en el tejido pudiendo
liberar multitud de factores
proinflamatorios

Relacion de los estados
depresivos y el incremento de la
activacion del CRF --> aumento
actividad eje HPA --> aumento
glucocorticoides -->
incrementan captura 5-HT

Capacidad de

inhibicion sobre la

corteza cerebral.

Reduccion de los

niveles de estrés
fisiolégico

Mecanismo de

Es la
conversion del
acido

RMN con
técnica de
espectroscopia

accion centrado en
fibras aferentes
primarias del
sistema de
motoneuronas
(regulacion de la
actividad motriz)

glutdmico a de resonancia
partir de la magnética
accion de la observd
enzima reducciones
glutamato draméticas de
descarboxilasa GABA en la
corteza
occipital,
corteza
cingulada
anterior y

dorso medial /
dorsolateral
de la corteza
prefrontal

Aumento de IL-6 y TNF-a
asociado a trastornos del suefio
en la depresion atipica. Alteran
la neuroplasticidad --> causan
atrofia y muerte cerebral

Déficits de GABA son mas
pronunciados en los subtipos de
personas melancolicas y
resistentes al tratamiento de la
depresion

Hipotesis del

glutamato
(neurotransmisor):

Principal mediador
de informacion
sensorial, motora,
cognitiva,
emocional

Su principal precursor en la
alfa-cetoglutarato, su sintesis
puede iniciar a través del ciclo
de Krebs o la glutamina (40%)

Sugiere que el aumento de
transmisién del glutamato esta
relacionado con la depresion.
Antagonistas de receptores
NMDA (receptor
glutamaérgico) tienen accion
antidepresiva
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Relacion con la
neuroplasticidad,
procesos de
aprendizaje,
procesos de
memoriay su
recuperacion

La célula libera glutamato -->
recuperan los astrocitos (células
gliales) --> liberan glutamina --
> recupera la célulay la
trasforma en glutamato

Diferentes tipos de estrés
ambiental en animales mejoran
la liberacion de glutamato,
inducen una reduccion en el
namero de células gliales,
alteran y disminuyen la
transmisidn sinaptica en areas
limbicas y corticales. Efecto en
la remodelacién de las espinas y
los troncos dendriticos de las
neuronas

Factor genético:

Influencia
poligénica. Mayor
significancia
SHTTP / SLC6A4,
APOE, DRD4,
GNB3, HTR1A,
MTHFR, y
SLC6A3

Afectacion de volumen de areas
cerebrales gen de la COMT, el
factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el receptor
de glucocorticoides (NR3C1)

Mutaciones implicadas en la
funcién andmala del eje HPA
(como el alelo FKBP5) y
concentraciones anormales de
cortisol y ACTH

Mayor riesgo de Depresion

BDNF o los reportes de un
polimorfismo promotor de
insercion/ delecién (5-
HTTLPR) del gen que codifica
para el transportador de la
recaptura de la serotonina
(SLC6A4)

Severidad de la depresion, ideas
suicidas. Relacion con la
resilencia a la adversidad

Serotonina (neurotransmisor) y su
importancia

Tiene entre sus
funciones
regulacion del
suefio, actividad
motora, percepcion
sensorial, el
apetito, el
comportamiento
sexual

Regulacion de la
temperatura, la
nocicepcion y la
secrecion de
hormonas

Sintetizado a partir del
amino&cido esencial L-
triptofano --> se transforma
primero en 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP) --> 5-HT

Actla sobre receptores pre y
post sindpticos en hendidura
sinaptica y es recaptura
mediante transportadores
especificos

Un incremento en la expresion
del transportador de la recaptura
del 5-HT --> mayor
probabilidad de estrés o DM.
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Déficit de noradrenalina (neurotransmisor):

Relacionado con la

motivacion, el
estado de alerta-
vigilia, nivel de
conciencia,
percepcion de
impulsos
sensitivos,
regulacion del

suerio, el apetito, la

conducta sexual

Ayuda la neuro
modulacién de
mecanismos de
recompensa,
aprendizaje y
memoria

sintetizado a
partir del
aminoéacido
esencial L-
tirosina hasta
convertirse en
DAYy
posteriormente
NA

Su reaccién
termina con su
recapturada en
la membrana
presinaptica y
su
degradacién
por la MAO

locus
coeruleus,
situado en el
piso del
cuarto
ventriculo y
en el area
tegmental
lateral

Proyecta sus
axones al
talamo,
amigdala,
hipocampo,
hipotadlamo y
corteza
cerebral

Disminuye la capacidad de
motivacién, altera la regulacién
del suefio, apetito y conducta
sexual.

Altera la capacidad de
aprendizaje y memoria

Fuente: elaboracion propia
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1.1.5. Factores de riesgo

La depresion es un trastorno multifactorial, entre los que se encuentran factores
personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos; varian segun la edad del paciente.
Segun estudios publicados existe aproximadamente un tercio del riesgo de desarrollar
depresidon por herencia genética y los dos tercios restantes se deben a factores ambientales
(Saveanu & Nemeroff, 2012). Se ha propuesto recientemente que su origen tiene relacion
con la interaccion de estos factores, desencadenando alteraciones en la funcion normal
cerebral. En la actualidad existe una creciente investigacion acerca de la relacion entre
sintomas cognitivos, una adecuada calidad de vida (principalmente la calidad mental) y

los déficits en el funcionamiento diario.

Encontrando como sintoma previo el déficit de funcionamiento, en estadios
agudos de la depresion, una alteracion de la memoria predominantemente la memoria
retardada. De ahi que se entienda que “una memoria de alto rendimiento puede contribuir
a nuestra percepcion del control de la vida diaria, asi como de la organizacion diaria y la
funcién ocupacional”. De ahi la importancia de valorar los déficit cognitivos a tiempo
(Knight, Lyrtzis, & Baune, 2020).

En relacion a los factores genéticos algunos meta-analisis sugieren que los
parientes en primer grado de personas con cuadros de DM presentan mayor riesgo de
presentar esta enfermedad, viéndose afectadas en mayor medida las mujeres que los
hombres (Pérez-Padilla et al., 2017). Asimismo, los factores genéticos se consideran
también un factor de riesgo para cuadros de depresion en edades tempranas. De hecho,
hijos de padres depresivos presentan mayor probabilidad de presentar depresion entre los
20 y 25 afios, siendo esta probabilidad hasta cuatro veces mayor en comparacion a las
personas que han crecido en familias donde los integrantes no han presentado un cuadro
de DM en su vida (de Angel et al., 2016). En un estudio longitudinal de cohortes
retrospectivo con un seguimiento de 20 afios para dos generaciones realizado en 171
nietos, padres y abuelos, se demostrd que hubo altas tasas de trastorno psiquiatricos, de
aproximadamente el 59.2% de los nietos (con una media de edad de 12 afios), siendo mas
prevalente si existen antecedentes de depresion moderada a grave en las generaciones

previas (Weissman. et al., 2005).
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Por otro lado, la prevalencia y la incidencia de cuadros depresivos es mayor en
mujeres en etapas de la adolescencia o la edad adulta en comparacion con los hombres
(Monteso-Curto et al., 2014; Parker & Brotchie, 2010; Piccinelli & Wilkinson, 2000).
Esto puede deberse a que las mujeres estan mas expuestas a cambios hormonales precoces
y situaciones estresantes en su adolescencia, que se prolongan a lo largo de su vida adulta
(Leskeld et al., 2004) y que posteriormente se igualara con los hombres en la etapa de

adultez mayor.

En Canadd, la prevalencia de la depresién se ha relacionado con desempleo, bajos
ingresos, una condicion médica cronica (Patten et al., 2006), ademéas problemas
econdémicos, desempleo, estrés laboral, problemas familiares son factores que se
encuentran relacionados con una mayor probabilidad de duracion y recurrencia de

cuadros depresivos (Bellon. et al., 2008).

En el caso de los pacientes adultos mayores, un grupo importante para tomar en
consideraciéon en cuadros depresivos debido a su fragilidad fisica con el respectivo
aumento de enfermedades crénicas, entre las que podemos encontrar cancer, hipertension
arterial, déficit nutricional, déficit visual o auditivo, alteracién en la movilidad y
limitacion funcional. Adicionalmente presentan factores sociales caracteristicos como
son la falta de actividades de ocio, viudedad, disminucion del apoyo social, entre otros
(Kronfly Rubiano et al., 2015). Este hecho aumenta la dificultad en la deteccién de
cuadros depresivos por presentarse con sintomas enmascarados dificiles de reconocer que
aumentan la probabilidad de infra diagnosticos, mayor posibilidad de cuadros de

demencia o incluso mortalidad (Clement, 2004; Hammami et al., 2012).

Todo esto debe hacernos entender la importancia del diagndstico y tratamiento
precoz del mismo (Monteso-Curto et al., 2014). Asi lo demostr6 un estudio transversal
que se realizé en 598 ancianos que vivian en su hogar, a los que se les realizé una mini
escala de depresion geriatrica y se demostrd que la depresion era un trastorno psiquiatrico
comun en dicha poblacién y que los factores para su desarrollo fueron sexo femenino,
nivel de educacion bajo, discapacidad, uso de medicamentos hipnoticos y antecedentes

de enfermedad cerebrovascular (Clement, 2004; Hammami et al., 2012).
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Otros factores de riesgo para desarrollar depresion en la etapa del adulto mayor
son consumo de toxicos y falta de actividad fisica; por lo que su identificacion es
fundamental para el diagndstico precoz de DM (Monteso-Curto et al., 2014). Para
demostrar la relacion de la actividad fisica con la depresion en la adultez mayor, se realizo
un estudio con aproximadamente 650 adultos mayores deprimidos y no deprimidos de los
cuales 57% tuvo un episodio depresivo de corta duracion, el resto 43% presentaron
episodios mantenidos o recurrentes. En estos Gltimos pacientes en quienes se encontro
una mala salud fisica y la presencia de depresion se demostré una relacién bidireccional
entre la depresion y la afeccion fisica. (Geerlings., Beekman At Fau - Deeg, Deeg Dj Fau
- Van Tilburg, & Van Tilburg, 2000).

Dentro de la neurobiologia de la depresion, actualmente se habla de la relacion
entre las experiencias tempranas y los constructos psicosociales que, a largo plazo,
pueden lograr convertir una experiencia traumatica transitoria en una situacion de
vulnerabilidad para el desarrollo de un estado depresivo (Davila Hernandez, Gonzalez
Gonzélez, Liangxiao, & Xin, 2016). Por lo que aquellos nifios, adolescentes e incluso
adultos con antecedentes de maltrato infantil, desventaja social o provenientes de familias
disfuncionales presentan mayor riesgo de cuadros depresivos ademas del aumento de otro
tipo de trastornos psiquiatricos concomitantes (Bernet & Stein, 1999). Un estudio
realizado con 1089 nifios procedentes de familias disfuncionales por separacion de
progenitores, inestabilidad residencial y bajo nivel socioeconémico demostro que estos
factores incrementan el riesgo de presentar depresién tanto en la infancia como en la edad
adulta, ademas de mayor riesgo de recurrencia y menor probabilidad de remision. Por lo
tanto son pacientes que deberian ser tomados con mayor consideracion en AP por el
aumento del riesgo y probable mal pronéstico evolutivo que puedan presentar de cuadros

depresivos a lo largo de su vida (Gilman., Kawachi, Fitzmaurice, & Buka, 2003).

Los trastornos psiquiatricos, por otro lado, como los trastornos de ansiedad,
trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de la personalidad, etc. aumentan la

probabilidad de presentar cuadros depresivos o recurrencias.

Con respecto al consumo de tdxicos como el alcohol, drogas o tabaquismo, se
realizd un estudio en 5993 personas de entre 15 y 75 afios, que demostré que aquellos
sujetos que fumaban 10 o0 més cigarrillos diarios tenian mayor riesgo de episodios de DM
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al igual que aquellos que consumian alcohol al menos una vez por semana (Hamaél&inen.
et al., 2001). La conclusion de este estudio fue que el alcohol y el tabaco son factores de
riesgo independientes y sus efectos no presentan relacion entre los mismos, ademéas como
factores de riesgo se mantienen significativos atn después de ajustarlos a otros factores
de riesgo como el estado civil, baja educacion, desempleo y otras enfermedades crénicas
(H&malainen. et al., 2001). A continuacion, se resumen los factores de riesgo de depresion
en la Tabla 3.:
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Tabla 3. Factores de riesgo de depresidn

Antecedentes
familiares

FACTORES
GENETICOS

FACTORES
AMBIENTALES

Cognitivo

Sociales

Enfermedades
cronicas

Enfermedad
psiquiatrica

Otros:

Fuente: (Bellon. et al., 2008)
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Familiares con depresion de 1° grado
Varia segun la edad.
Afectacion mayor a mujeres que hombres.

Mayor prevalencia en adolescencia por
cambios hormonales.

Nivel de educacién bajo
Discapacidad

Uso de medicamentos hipnéticos
Falta de actividad fisica

Situaciones estresantes (mayor prevalencia
en mujeres)

Falta de actividades de ocio
Viudedad
Desventajas sociales

Disminuciéon del apoyo social
prevalencia en adultos mayores)

Cancer, HTA, DM2, ictus, etc...

(mayor

Déficit nutricional
Déficit visual o auditivo

Alteracion en la movilidad y limitacion
funcional

Ansiedad

Trastornos de la conducta alimentaria
Trastornos de la personalidad.
Antecedentes familiares de depresién
Discapacidad

Uso de medicamentos hipnoticos
Falta de actividad fisica

Maltrato infantil

Familias disfuncionales

Consumo de alcohol

Consumo de tabaco

Consumo de drogas.



1.1.6. Coste socioecondémico y personal de la depresion

Dado que la prevalencia de la depresion se encuentra en ascenso en los Gltimos
afios, también es de presuponer que implica un alto impacto econémico; y, directamente
proporcional a este, de la calidad de vida tanto a nivel individual como de su entorno.
(Laszewska et al., 2020).

Con respecto a la depresion, la AP es la primera puerta de ayuda directa; en
Europa, ademas estéa considerada como el trastorno mental mas caro ya que supone el 1%
del PIB europeo (Mykletun et al., 2009; Sobocki, Jonsson, Angst, & Rehnberg, 2006).

Dentro del nivel personal los principales efectos adversos pueden verse reflejados

principalmente en (Kessler, 2012):

Educacion, existen estudios que asocian significativamente la aparicion de
trastornos mentales con una elevada probabilidad de no culminar sus estudios, ya
sean escolares, estudios secundarios, inicio de la educacion superior o
culminacion de esta. Esto esté relacionado con la disfuncion cognitiva que la DM
produce en el sujeto que lo padece, una mayor disfuncion cognitiva percibida
presenta peores resultados de productividad y mayor ausentismo (ya sea
académica o laboralmente) (Knight et al., 2020). En Estados Unidos, por ejemplo,
la proporcién de abandonos escolares atribuibles a trastornos mentales fue
significativa en la fase de escuela secundaria (10,2%), aunque también se pudo
observar tasas de abandonos en escuela primaria (3,8%), sujetos que acababan de
ingresar a la universidad (4,4%) o que estaban en la fase final de la universidad
(2,6%) (Breslau, Lane, Sampson, & Kessler, 2008; Lee et al., 2009). Por otro lado,
un mayor nivel de estudios académicos disminuye la probabilidad de presentar
cuadros de depresion, especialmente entre las mujeres. Esto se demostré en un
estudio realizado en la poblacién catalana donde 62,8% de los pacientes
depresivos tenian una educacion primaria, el 46,9% tenian una educacion
secundaria y solo el 31,8 % tenian una educacién universitaria (Monteso-Curto et
al., 2014).

36



Estabilidad afectiva: diferentes estudios han demostrado que la presencia de

trastornos mentales antes de iniciar una relacion de pareja predice una mayor
probabilidad de ruptura posterior, sin importar el género, estableciendo una
asociacion bidireccional entre los sintomas depresivos y la insatisfaccion en la
relacion afectiva, lo que tiene un efecto perjudicial sobre el desarrollo de sus hijos
y la dinamica familiar (Cameron, Habert, Anand, & Furtado, 2014). Por otro lado,
la aparicién temprana de patologias como la depresion predicen una baja
probabilidad de inicio de relaciones afectivas o de establecerlas tempranamente,
lo que aumenta la probabilidad de adversidades econémicas y rupturas posteriores
(Breslau etal., 2011; Butterworth & Rodgers, 2008; Whisman, Tolejko, & Chatav,
2007).

Situacion laboral: un analisis reciente de la OMS acerca de la depresion como

factor de riesgo para la pérdida del empleo mostré que, en paises considerados
desarrollados, los antecedentes de trastornos mentales como la depresion al
completar la educacion predijeron una mayor probabilidad de desempleo y de
discapacidad laboral (Knight et al., 2020). Muchas investigaciones relacionadas
con este tema encontraron que la DM se asocia a un mayor numero de dias fuera
de la actividad laboral que cualquier otro trastorno fisico o mental. En Estados
Unidos, por ejemplo, varias encuestas epidemioldgicas han estimado los costes
laborales sobre el absentismo y el bajo rendimiento laboral y han llegado a estimar
el valor de capital humano equivalente al salario anual de estas pérdidas en un
rango aproximado de $ 30,1 mil millones a $ 51,5 mil millones (Alonso et al.,
2011; Collins et al., 2005; R. C. Kessler et al., 2006; Munce, Stansfeld,
Blackmore, & Stewart, 2007; Stewart, Ricci, Chee, Hahn, & Morganstein, 2003).
Ademas, aunque con poca diferencia, también se ha encontrado una menor
probabilidad de presentar depresion en aquellas mujeres que trabajan fuera del
hogar frente a las que no (61% vs 75%) (Monteso-Curto et al., 2014).

Nivel socioecondémico: existe una clara relacion entre los, significativamente

bajos, ingresos personales y familiares de pacientes con depresion frente a
aquellos sujetos sin depresion (Ford et al., 2010). En un estudio publicado
recientemente acerca del exceso de carga economica de trastornos mentales en

Austria se objetivo que “la pérdida de productividad fue mas de 2,5 veces mayor
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(p <0,001) para aquellas personas con depresion, que las que no presentan esta
patologia. Asimismo, pacientes con depresion grave tuvieron un coste de atencion
social y de salud 2,5 veces mayor (p <0,001) y un coste de servicios de salud
mental 9 veces mayor (p <0,001) en comparacion con aquellos con depresion no
grave.” (Laszewska et al., 2020). Los resultados sugieren que, en general, la
depresion, grave o no, contribuye a costos de pérdida de productividad

sustancialmente mas altos en comparacion con personas sin depresion

Comorbilidades: por otra parte, actualmente esta bien establecida la asociacion

bidireccional entre la depresion y una variedad de trastornos fisicos entre los que
se encuentran la artritis, el asma, diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas, entre otros. Esta
asociacion de comorbilidades estd relacionada con un peor prondstico y una
mayor tasa de complicaciones secundarias, lo cual conlleva mayores costes
sanitarios directos e indirectos (Kessler, 2012; Mykletun et al., 2009; Ng et al.,
2016).

De esta manera se entiende que la depresén tiene una relacion bidireccional con
los trastornos fisicos, por un lado, pueden ser considerado factor de riesgo para
presentar patologias fisicas y por otro pueden ser la consecuencia de la dolencia
del paciente. (Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen, 2004; Gump, Matthews,
Eberly, Chang, & Group, 2005; Kessler, 2012).
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1.1.6. Herramientas para el cribado y diagnostico de la depresion

La depresion es una condicion altamente incapacitante que, como ya explicamos
anteriormente, funciona como un complejo engranaje en el que interactian factores
psicoldgicos, bioldgicos, sociales y ambientales que, en algunos casos, y a pesar de los
estudios que existen en la actualidad, no logran identificarse por completo como causa o
consecuencia de la misma. Una ayuda imprescindible para su correcto diagndstico y
seguimiento son herramientas de cribado y escalas de screening y/o diagndsticas que
facilitan un mejor manejo de esta, siempre y cuando se tome en consideracion que son

informacion complementaria, dentro de la entrevista clinica.

En un estudio en el que se busco los predictores para la deteccion de la depresion
en entornos ambulatorios, se encontré una asociacion significativa entre la especialidad
del médico y el tiempo que pasé en la consulta (Bhattacharjee, Goldstone, Vadiei, Lee,
& Burke, 2018).

Previo a detallar las herramientas para cribado y diagnostico de la depresion es
importante tomar en consideracion la no realizacion rutinaria de herramientas de cribado
en la poblacion general ya que, hoy en dia, existen dudas de su efectividad en pacientes

asintomaticos.

A continuacion, se explicara la principal herramienta de cribado utilizada en AP
y posteriormente se hablard con mas detalle de herramientas diagnésticas. EI PRIME-MD
(acronimo de Evaluacion de Trastornos Mentales en Atencion Primaria) es una
herramienta que consta de dos partes, cribado y diagnostico. Su uso es especifico de AP,
y fue creada para trastornos mentales de forma generalizada, presenta una sensibilidad y
especificidad del 83% y 88% respectivamente y un valor predictivo positivo del 80% para
el diagnostico de cualquier trastorno psiquiatrico. Sus componentes se dividen en: un
cuestionario para el paciente (cribado) que debe completar antes de ver al médico y otra
parte que es una guia de evaluacion clinica (diagnéstico), acompafiada de una entrevista

estructurada, completada por el médico de AP (Ansseau et al., 2004).

Para la APS, donde el tiempo de dedicacion a cada paciente es corto, es importante
y de gran utilidad el uso de herramientas rapidas o de cribado, que permitan realizar la

deteccion de DM dentro de la poblacion en general. La principal herramienta de cribado
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y que es mas utilizada en AP, es el cuestionario de salud del paciente-2 (PHQ-2) que se
encuentra mas detallada en la tabla 4. Consta de dos elementos clave para el diagnostico
de depresion segin la DSM-V con una alta especificidad, del 90%, con una puntuacion
umbral > 3 y una sensibilidad en un rango del 74-83% que aumenta al disminuir la

puntuacién umbral > 2 (Ng et al., 2016).

Tabla 4. Cuestionario de salud del paciente-2 (PHQ-2)

Durante las ultimas dos semanas, ¢con qué frecuencia le ha molestado alguno de
los siguientes problemas?

BAJO ESTADO DE ANIMO 0 = para nada
¢se siente con bajo estado de animo, 1 = varios dias
deprimido y sin esperanza? _
2 = més de la mitad de los dias
3 = casi todos los dias
ANHENODIA 0 = para nada

poco interes o placer en hacer las cosas? | 1 = varios dias

2 = mas de la mitad de los dias

3 = casi todos los dias

Puntaje total: si se obtiene un puntaje mayor o igual a 2, proceda al cuestionario de salud del
paciente-9 (PHQ-9). Fuente: (Ng et al., 2016)

Debido a que la DM es una enfermedad prevalente con pocas herramientas
objetivas que permitan detectar o diagnosticar esta patologia existen muchas escalas que
nos pueden servir de guia para el diagnostico. Estas herramientas se detallan a

continuacion.

La primera herramienta diagndstica que vamos a describir es el cuestionario de

salud del paciente-9 (PHQ-9), tabla 5, que se utilizara solo si tras la realizacion de la
herramienta de cribado se detecta un posible cuadro de depresion. Tiene como ventajas
su brevedad, sensibilidad, especificidad y que puede ser auto aplicado ademas de utilizado
como diagnoéstico o para la medicion de la severidad (Ng et al., 2016). Se centra en los
nueve criterios de diagndstico para la DM enumerados en el DSM-V y se diagnostica si
se obtiene una puntuacion > 2 para cinco o mas de los nueve sintomas (American

Psychiatric, 2013).
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Tabla 5. Cuestionario de salud del paciente-9 (PHQ-9)

DURANTE LAS ULTIMAS DOS SEMANAS, ;CON QUE FRECUENCIA LE
HA MOLESTADO ALGUNO DE LOS SIGUIENTES PROBLEMAS?

CRITERIOS para varios  masde casi
nada dias la todos
mitad  los dias
de los
dias
1. | Poco interés o placer en realizar 0 1 2 3
cosas
2. Se siente con bajo estado de &nimo, 0 1 2 3
deprimido o sin esperanza
3. | Problemas para conciliar el suefio o 0 1 2 3
permanecer dormido, o dormir
demasiado
4. | Sentirse cansado o tener poca 0 1 2 3
energia.
5. | Falta de apetito 0 comer en exceso 0 1 2 3
6. | Sentirse mal consigo mismo, o que 0 1 2 3

es un fracaso o que se ha
decepcionado a si mismo o a su

familia

7. | Dificultad para concentrarse en 0 1 2 3
cosas, como leer el periddico o mirar
television

8. ' ¢Se mueve o habla tan lentamente 0 1 2 3

que otras personas podrian haberlo
notado? o lo contrario: estar tan
inquieto o inquieto que se ha estado
moviendo mucho mas de lo habitual
9. | Pensamientos de que estaria mejor 0 1 2 3
muerto o de alguna forma

Puntuacion total: la DM se diagnostica si se obtiene una puntuacion mayor o igual a 2 para cinco
0 mas de los nueve criterios de sintomas, siendo uno de los criterios el criterio 1 (estado de animo
bajo) o 2 (anhedonia). Para el criterio 9, se cuenta una puntuacion de 1, es decir,
independientemente de la duracion. Fuente: (Ng et al., 2016)

El rango de puntuaciones es de 0-27 y cada uno de los items oscila entre 0 (nunca)
a 3 (mas de la mitad de los dias). Ademas, afiade una pregunta adicional para profundizar
en el grado de interferencia de los sintomas en la vida diaria. Su version validada al

castellano ha demostrado similares propiedades que la version original. En la tabla 6
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se explica la gravedad del cuadro depresivo en funcion de la puntuacion obtenida en el

cuestionario (Alvarez et al, 2014).

Tabla 6. Puntos de corte recomendados y descriptores del PHQ-9
Sintomas depresivos Leve Moderada Grave
minimos o leves
Puntos de corte <10 10- 14 15-19 20-27
Fuente: (Alvarez et al, 2014)

Otra herramienta para el diagnostico de la depresion es el Inventario de
Depresion Beck (BDI) de 21-items, que se desarroll por primera vez en 1961, abarcando
inicialmente aspectos de tipo afectivo, cognitivo y somadtico. Posteriormente se modificod
esta version eliminando los componentes somaticos a las que se les dio el nombre de BDI-
Fast Screen o BDI-FS (anteriormente llamada BDI-Primary Care). Una puntuacion de
corte > 4 en pacientes ambulatorios presenta una buena sensibilidad y especificidad para
identificar la DM (Ng et al., 2016). Ademés de contar con traducciones en castellano
validadas en Espafia para todas sus versiones, el objetivo de este instrumento es detectar

la presencia de sintomas depresivos y cuantificar su gravedad.

El Inventario de Depresion Beck II (BDI-II) es un instrumento auto aplicado de
21 items y en cada uno de ellos la persona tiene que elegir, entre cuatro alternativas
ordenadas de menor a mayor gravedad, la frase que mejor describe su estado durante las
ultimas dos semanas. Cada item se valora de 0 a 3 puntos en funcion de la alternativa
escogida y, tras sumar directamente la puntuacion de cada item, se obtiene una puntuacion
total que varia de 0 a 63 (Alvarez et al, 2014). En la tabla 7 se detalla las puntuaciones
de corte para el BDI original y las equivalencias de sus adaptaciones, asi como la
gravedad del cuadro depresivo en funcion a la puntuacion obtenida en el cuestionario.
Asi, por ejemplo, en relacion entre el BDI-II original y la adaptacion espafiola, para
indicar la diferencia entre una depresion moderada en la version espafiola se inicia con
un minimo de 19 puntos mientras que en el BDI-II original una puntuacion de 19 se
considera una depresion leve. Esto es importante y se debe tomar en consideracion a la
hora de describir el episodio de depresion, sobre todo de cara al tipo de tratamiento y
seguimiento que debera seguir un paciente.
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Tabla 7. Puntuaciones de corte y descriptores del BDI

MINIMA LEVE MODERADA GRAVE
BDI-II 0-13 14-19 20 - 28 >29
ORIGINAL
ADAPTACION 0-13 14-18 19-27 >28
ESPANOLA
APA 2000 0-9 (no 10-16 17-29 >30
depresion)
NICE 2009 0-9 (no 10-16 17 -29 (leve - >30
depresion) (subclinica) moderada)

Fuente: (Alvarez et al, 2014).
Siglas: BDI Inventario de Depresion Beck; APA American Psychological Association; NICE

American Psychological Association

Otra herramienta diagndstica util que tenemos para el diagndstico de la DM es la
Escala de Depresion de Hamilton (HRSD o HAM-D) de 21-items, que se public6 por
primera vez en 1960. En la actualidad es una de las herramientas mas empleadas a nivel
mundial. Dentro de los items se encuentran aquellos que valoran el humor depresivo,
sentimientos de culpa, riesgo de suicidio, insomnio precoz, tardio e intermedio, trabajo y
actividades, inhibicidn o agitacion psicomotora, ansiedad psiquica o somatica, sintomas
somaticos gastrointestinales, sintomas somaticos generales, sintomas genitales,
hipocondria, pérdida de peso e introspeccion. La validacion de la version espafiola se
realizd en 1986, y aunque en la actualidad existen varias versiones reducidas, todas tienen
como objetivo evaluar la intensidad o gravedad de la depresion. Una de sus mayores
ventajas es que el marco temporal de la evaluacidon, en la mayoria de sus items,
corresponden con el momento en el que se estd aplicando el cuestionario. Igualmente, la
encuesta se puede utilizar para valorar la respuesta al tratamiento, asi por ejemplo, se
considera un tratamiento efectivo si al repetir el cuestionario se objetiva una disminucion

mayor o igual a 50% de la puntuacion inicial obtenida (previo al tratamiento), respuesta
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parcial entre el 25 y 49% y la no respuesta como una reduccion de menos del 25%; ademas
se considera remision total cuando la puntuacion es <7 (Alvarez et al, 2014). En la tabla
8 se explica los puntos de corte que existen entre dos tipos de escala de Hamilton (la APA

y la NICE) con su grado de severidad segtn la puntuacion obtenida.

Tabla 8. Puntuaciones de corte y descriptores de la escala de Hamilton

APA 2000  No depresion Leve Moderada  Grave Muy grave
NICE 2009 No depresion Subclinica Leve Moderada  Grave
Puntuacion 0 -7 8-13 14-18 19-22 >23

Fuente: (Alvarez et al, 2014)

Otra herramienta Util para el diagnostico de DM es la Escala de Depresion
Montgomery Asberg (MADRS), que consta de 10-items donde la puntuacion global
oscila entre 0-60 tras la sumatoria de cada item. La validacion de la version espaiiola se
realiz6 en el 2002. Dentro de los items se incluyen tristeza aparente o referida, tension
interna, disminucion de suefio o de apetito, dificultades de concentracion, laxitud,
incapacidad de sentir, pensamientos pesimistas o suicidas. Aunque el objetivo de esta
escala es que sea administrada por un clinico, en la actualidad existen versiones auto
aplicadas que han demostrado una buena correlacion (Alvarez et al, 2014). Esta escala
evalua la gravedad de los sintomas depresivos y tiene como ventaja frente a la escala
HRSD de no incluir valoracién de estados de ansiedad, sin embargo, también valora la
respuesta al tratamiento. Definiéndose como respuesta a una disminucion < 50% de la
puntuacioén inicial, parcial por >25% y <49% y no respuesta por debajo del 25%. Se
considera una remisiéon completa cuando se obtiene una puntuacion < 8-12. El marco
temporal de la evaluacion se corresponde a la ultima semana o a los tres ultimos dias. En
la tabla 9 se explica los puntos de corte recomendados de la Escala MADRS vy los puntos

de corte en ensayos clinicos (Alvarez et al, 2014).

Tabla 9. Puntos de corte recomendados y descriptores de MADRS

No Leve = Moderada Grave
depresion
Puntuacién de corte recomendados 0-6 7-19 20-34 35-60
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Otros puntos de corte en ensayos clinicos 0-12 13-26 27-36 37-60
Fuente: (Alvarez et al, 2014)

Por ultimo dentro de las herramientas mas importantes aqui descritas se encuentra
la Escala Geriatrica de Depresion (GDS) es un cuestionario de 30-items
especificamente disefiado para los adultos mayores que requieren respuestas de si/no,

donde se omite intencionalmente la evaluacion de los sintomas somdticos, una puntuacion

> 11 en la GDS tiene una sensibilidad del 84% y una especificidad del 95%, aunque dificil
de realizar en un entorno con poco tiempo para cada paciente por lo que se han creado

versiones reducidas (Ng et al., 2016).

Ademas de las escalas previamente indicadas existen otro tipo de herramientas

que son cuestionarios autoaplicados, algunas de las mismas se detallan en la tabla 10.

Estos cuestionarios pueden ayudarnos en la evaluacion de la depresion a través de la total

ayuda del paciente:
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Tabla 10. Cuestionarios autoaplicados
INSTRUMENTO ITEMS CARACTERISTICAS PUNTO ADAPTACIONY
DE VALIDACION AL
CORTE  CASTELLANO

Zung Self-Rating 20 Cuantifica la frecuencia 50 Conde et al, (1970);
Depression Scale de los sintomas de Aragonés et al.
(Zung, 1965) depresion en 20 items. (2001)

Los sintomas cognitivos

y somaticos tienen gran

peso (16 items)

Center for 20 Esta compuesto por 2 16 Soler et al. (1997);
Epidemiologic items que evalian los Vazquez et al.
Studies diferentes sintomas de la (2007)

Depression depresion

Rating Scale

(CES-D) (Radloff,

1977)

Fuente: (Alvarez et al, 2014)
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1.1.8. Depresion en la Atencion Primaria de Salud

La APS es el escenario sanitario ideal para emprender estrategias de prevencion
de enfermedades, incluida la DM. EIl equipo de APS (personal de enfermeria, medicina
de familia, trabajo social, etc.) se encuentra bien posicionado para proporcionar elementos
esenciales para una atencion de alta calidad, siendo principalmente la puerta de entrada
para el diagndstico oportuno y tratamiento eficaz a través de la educacion del paciente,
prescripcion de medicamentos antidepresivos, atencion de seguimiento y uso apropiado
de especialistas y recursos. Sin la base adecuada de conocimiento sobre la depresion, por
parte de este equipo sanitario, no se puede lograr un diagndéstico, seguimiento, valoracién
de comorbilidades con lo que se prolonga un sufrimiento directo de pacientes y familiares,
e indirecto de la economia (Cameron et al., 2014; Schulberg, Katon, Simon, & Rush,
1998; Whooley & Simon, 2000).

Existen datos de que los trastornos mentales se encuentran presentes en
aproximadamente el 20% de pacientes ambulatorios, de los cuales méas del 50% pasaran
desapercibidos (Ansseau et al., 2004). Una adecuada relacion médico-paciente junto con
una actitud positiva por parte del paciente hacia el médico aumentan la probabilidad de
deteccion del médico sobre patologias de ansiedad y depresion en hasta un 74%; esto, es
debido a la confianza generada que induce al paciente a explicar los sintomas relacionados
con su salud mental, que en otras circunstancias no se atreveria a revelar (Marcus, Westra,
Katzman, & Vermani, 2011).

Entre los desafios mas importantes a los que se enfrenta el médico de familia para
el abordaje de la depresion y la bldsqueda de soluciones practicas, se encuentra la
seleccion y conocimientos del algoritmo adecuado para su tratamiento. En las Guias
Clinicas de referencia, la terapia combinada (farmacoterapia y psicoterapia) ha mostrado
eficacia en la remisién de la DM. Los pacientes muestran una disminucion significativa
en la gravedad de la depresion a lo largo del tiempo en comparacion con pacientes que se
encuentren solo en farmacoterapia. Sin embargo, la eficacia de esta terapia tiene ciertas
desventajas. Por ejemplo, en paises donde no existe una sanidad publica, los gastos por
enfermedades como la depresidn no siempre van a estar cubiertas por los planes de salud
en los seguros privados, o por la cartera de servicio del sistema de salud. Adicionalmente

es posible que los algoritmos actuales no aborden problemas persistentes como sintomas
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residuales de la depresidn, por lo que las Guias Clinicas deberian considerar en un futuro

enfoques mas personalizados y adaptados al tratamiento de la DM (Cameron etal., 2014).

En cuanto al diagndstico y tratamiento oportuno no se podran lograr si existe
dificultad para reconocer estos sintomas depresivos por profesionales poco entrenados en
el tema o continta existiendo un gran porcentaje de casos en los que los pacientes no
acuden a solicitar atencion sanitaria o debido al estigma social. Todo lo anteriormente
indicado, junto con la necesidad de tener una relacion médico-paciente estrecha son
importantes para prestar atencion a la aparicion de cuadros depresivos que en ocasiones
puede estar desencadenado por la existencia de factores estresantes de los eventos de la
vida, sobre todo en personas con predisposicion genética (Gabilondo et al., 2011; Ng et
al., 2016; P. S. Wang et al., 2007).

Por otro lado, cuando los pacientes acuden a solicitar ayuda en muchas ocasiones
sin ser conscientes de su dolencia, suelen referir multiples quejas de sintomas somaticos
inespecificos como dolores de espalda, quejas musculoesqueléticas poco claras, déficit
de atencion o quejas vagas lo cual dificulta un diagnostico y tratamiento oportuno del

cuadro depresivo (Ng et al., 2016).

Es por esto, que el médico/a de AP debe estar familiarizado con los criterios
diagndsticos de la DM, al igual que las condiciones que simulan o coexisten con la misma.
El diagnostico mas temprano se facilita, como ya se ha comentado anteriormente, cuando
hay un clima de confianza en la relacion médico-paciente, lo que ademas mejora la
adherencia al tratamiento y a largo plazo disminuye el riesgo de recurrencia (Cameron et
al., 2014).

Un metaanalisis demostro que, si bien los médicos/as de AP pueden descartar la
DM en personas que no estan deprimidas, los falsos positivos son comunes en personas
etiquetadas como deprimidas, por lo que es importante recordar que el primer paso
esencial para el manejo siempre serd el diagnostico preciso (Ng et al., 2016).

En general y a nivel mundial existe un bajo porcentaje de pacientes que buscan
ayuda aun habiendo pasado un afio del inicio de los sintomas de la depresion. Aun asi, en

un estudio realizado en paises como Espafia, Israel, Australia, Brasil, Rusia y Estados
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Unidos se encontrd, que existe una mayor probabilidad de recibir tratamiento en funcion
de las caracteristicas de los sistemas de atencién médica existentes en los respectivos
paises y de las barreras econdmicas y de accesibilidad de estos. Esto demostro, que los
sistemas de atencién médico influyen mas que las caracteristicas clinicas y personales de
cada paciente, incluso si el paciente ya habia consultado y habia sido diagnosticado

previamente de depresion (Simon, Fleck, Lucas, Bushnell, & Group, 2004).

Ademas, es importante tener en cuenta que una vez superado el primer episodio
de DM se deberia considerar poner en marcha mecanismos de cribado para identificar de
manera temprana factores de riesgo que puedan llegar a desembocar en una recurrencia.
Esto a largo plazo disminuiria la morbi-mortalidad de la enfermedad y finalmente la

disminucion del gasto sociosanitario (Conejo-Ceron et al., 2017).

Como médicos/as de AP una de las principales funciones es velar por la calidad
de vida del paciente a nivel fisico y mental a través de intervenciones o programas de
prevencion de patologias modificables con los estilos de vida, ya que estas intervenciones
preventivas son deseables y factibles. En un metaanalisis, se demostro que el enfoque
preventivo podria ser también rentable a largo plazo, sobre todo, en grupos o individuos
con un riesgo superior al promedio. En la revision sistematica y metaanalisis de
Siegenthaler y colaboradores acerca de la efectividad de las intervenciones para prevenir
trastornos mentales o sintomas psicoldgicos en la descendencia se mostrd, que existe una
reduccion del riesgo en un 40% de presentar un trastorno mental en la descendencia de

pacientes con trastornos mentales (Siegenthaler, Munder T Fau - Egger, & Egger, 2012).

Es conocida la relacion directa entre calidad de vida, medida en sus dos facetas,
la fisica y mental, con una adecuada funcién cognitiva. Se identificaron siete estudios que
informaron una asociacion positiva entre la cognicién y la calidad de vida (Cambridge,
Knight, Mills, & Baune, 2018). La falta de calidad de vida fisica abarca sintomatologia
como dolor, fatiga, movilidad, adecuada vitalidad del funcionamiento social y emocional
de actividades de la vida diaria. Asimismo, los déficits de memoria se relacionaron con
sintomatologia como la falta de calidad de vida mental lo que demuestra la importancia

de tratar los déficits de memoria en las etapas agudas (Knight et al., 2020).
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Entre los principales enfoques comunitarios efectivos se encuentran el
fortalecimiento de los factores protectores y la reduccion de los factores de riesgo, como
por ejemplo “el fortalecimiento de programas escolares dirigidos a las habilidades
cognitivas, de resolucién de problemas sociales de los nifios y adolescentes, asi como los
programas de ejercicio para los ancianos. Las intervenciones para padres de nifios con
problemas de conducta destinadas a mejorar el bienestar psicosocial de los padres
mediante la provision de informacion y la capacitacion en estrategias conductuales de
crianza de los hijos pueden reducir los sintomas depresivos de los padres, con mejoras en

los resultados de los nifios”.

Este tipo de programas tienen mayor probabilidad de llevarse a cabo gracias a que
la AP presenta mas cercania hacia el paciente en comparacion a otras especialidades, por
lo que permite brindar un apoyo més estrecho y una monitorizacion con un intervalo de
tiempo mas corto entre consultas o la intervencion dentro de la comunidad en la que se

encuentra.
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1.1.9 Tratamiento de la depresion

Una vez obtenido el diagndstico, el siguiente gran paso de importancia es el
manejo global de la enfermedad. Cameron y colaboradores (Cameron et al., 2014), en su
informe, realizaron un excelente resumen de las recomendaciones para el manejo de la

enfermedad, explicadas en Tabla 11:

Tabla 11. Recomendaciones manejo depresion
Establecer y mantener una alianza
Completar la evaluacion psiquiatrica
Evaluar la seguridad del paciente
Establecer el entorno apropiado para el tratamiento
Evaluar el deterioro funcional y la calidad de vida
Coordinar la atencién del paciente con otros médicos
Monitorear el estado psiquiatrico del paciente
Integrar las mediciones en manejo psiquiatrico
Mejorar la adherencia al tratamiento
Brindar educacion al paciente y la familia

Fuente: (Cameron et al., 2014)

La necesidad de lograr relacionar los tratamientos de las distintas enfermedades
con las caracteristicas especificas de cada individuo, en todas las ramas de la medicina,
data de la antiguedad. Pero, por el contrario de lo que ocurre con otras enfermedades de
base mas biologista, la basqueda de pruebas sélidas de estas caracteristicas coincidentes

en psiquiatria sigue teniendo poco éxito hasta ahora (Noma et al., 2019).

En la actualidad y debido al incremento de la incidencia y prevalencia de la
enfermedad, se han desarrollado guias clinicas para el diagnostico y tratamiento de la
depresion. Sin embargo, la evidencia demuestra que existe una alta proporcion de la
poblacion con trastornos mentales que permanece infradiagnosticada e infratratada,
especialmente entre los residentes de hogares de ancianos con deterioro cognitivo
(Bhattacharjee et al., 2018). Es por esto que actualmente la principal pregunta que
debemos realizarnos es como llegar a tratar con eficacia esta enfermedad ya que aunque

aproximadamente uno de cada diez sujetos a nivel mundial sufre de depresion, solo el
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40% podria llegar a recibir ayuda, de los cuales aproximadamente el 60% llegaria a

presentar una respuesta eficaz (Pérez-Padilla et al., 2017).

Hoy en dia existen tratamientos psicoldgicos (utilizados mayoritariamente en
depresion leve y moderada) y farmacologicos efectivos para la depresion moderada o
severa (WHO 2020). Debido a los efectos secundarios de los tratamientos farmacologicos
ademas de que la objetividad de los beneficios terapéuticos tarde semanas en tener efecto,
las Guias Clinicas no los sitdan en la primera linea de tratamiento en la depresion leve.
En estos casos es mas efectivo un adecuado apoyo psicosocial, terapia cognitivo-
conductual, psicoterapia interpersonal o ensefianza de resolucion de problemas o manejo
del estrés, ademas de estimular llevar una dieta equilibrada, mantener unos habitos
saludables de suefio, realizacién de ejercicio fisico diario, mantener una rutina diaria
organizada, evitar el consumo de sustancias toxicas como el alcohol o tabaco. En todas
estas opciones terapéuticas, las herramientas de apoyo como libros o programas de
autoayuda online ayudan a reducir o tratar la depresion, tal como se ha constatado en
numerosos estudios en paises occidentales (G. Andrews, Cuijpers, Craske, McEvoy, &
Titov, 2010; Eysenbach, Powell, Englesakis, Rizo, & Stern, 2004; Griffiths, Calear, &
Banfield, 2009). La siguiente tabla 12, describe elementos comparativos entre la terapia

farmacologica y la terapia cognitiva.
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Estudio

DERUBIES
ET AL., 2005

HOLLON ET
AL., 1992

BECK
AL., 1985

ET

MURPHY ET
AL., 1984

BLACKBURN
ET AL., 1981

Principal hallazgo

La terapia cognitiva
fue igual de efectiva
que el tto
farmacoldgico

La terapia cognitiva
fue igual de efectiva
que el tto
farmacoldgico y el
tto combinado

La terapia cognitiva y
el tto combinado son
efectivos para el tto
de la depresion

La terapia cognitiva
fue igual de efectiva
que el tto
farmacoldgico y el
tto combinado

El tto combinado
(farmacoldgico y
terapia cognitiva) fue
mas efectivo que los

ttos por separado

Ndmero de

Duracién

pacientes en el del

tratamiento

240

107

33

87

88

Fuente: (Pérez-Padilla et al., 2017)

16

semanas

12

semanas

12

semanas

12

semanas

12-15

sem

tratamiento

Tabla 12. Estudios comparativos entre farmacoterapia y terapia cognitiva.

% de pacientes con

recuperacion

Terapia cognitiva
(40%). Terapia
farmacoldgica (45.8%)

Terapia cognitiva
(50%). Terapia
farmacoldgica (53%).
Terapia combinada
(78%)

Terapia cognitiva
(58%). Tratamiento
combinado (82%)

Terapia cognitiva
(53%). Terapia
farmacoldgica (56%).
Terapia combinada
(78%)

Terapia cognitiva
(77%). Terapia
farmacoldgica (60%).
Terapia combinada
(86%)

Uno de los tratamientos no farmacoldgicos, de mayor uso y con mayor eficacia es

la terapia cognitiva-conductual, ya sea sola o junto a farmacoterapia. Se ha demostrado
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un efecto profilactico méas efectivo en la reduccion de las recaidas y las recurrencias a

largo plazo en comparacion a la farmacoterapia sola.

Entre grandes ejemplos de terapias cognitivos-conductuales encontramos ensayos
realizados en Chile, la India o Uganda donde estrategias como la psicoterapia,
psicoeducacion o intervenciones con consejeros de salud tuvieron buenas respuestas,
objetivandose remision o reduccion de los sintomas en corto tiempo de un gran porcentaje
de los pacientes analizados (Araya, Flynn, Rojas, Fritsch, & Simon, 2006; Bolton et al.,
2003; Patel et al., 2010). En relacion al uso de tratamientos mixtos con psicoterapia
interpersonal y farmacoterapia, existen estudios clinicos en pacientes hospitalizados con
tasas de respuesta mas alta que pacientes que recibieron farmacoterapia sola (Pérez-
Padilla et al., 2017).

El ultimo siglo ha sido testigo de un gran desarrollo en el campo de la
farmacologia; y en el caso concreto de la depresion, ha permitido mas opciones
terapéuticas con menos efectos adversos. A pesar de ello, todavia es bajo el porcentaje de
personas con depresion que reciben tratamiento y en algunas ocasiones la idoneidad o la
dosis no resultan las adecuadas (Kessler, 2012). En paises de ingresos medio o bajos, por
ejemplo, entre el 76% y el 85% de las personas no llegan a recibir un tratamiento (P. S.
Wang et al., 2007). Esto, junto con que tradicionalmente los tratamientos para la
depresion se encuentran focalizados en los sintomas relacionados con el estado de animo,
sin tomar en consideracién los sintomas subsindromicos que pueden existir durante la
fase de remisién, hace que en muchas ocasiones se administre un tratamiento de corto
plazo cuando se ha demostrado la importancia de un tratamiento a largo plazo que permita
evitar el riesgo de remision o recurrencia (Knight et al., 2020).

Ademas, existen ciertos factores de riesgo que se encuentran estrechamente
relacionados con la efectividad del tratamiento farmacologico; por ejemplo, existe una
relacion inversamente proporcional entre la eficacia de los antidepresivos y una edad méas
avanzada en el episodio actual o la edad de inicio del primer cuadro depresivo comparado
con el placebo. Por cada aumento de 10 afios en la edad del episodio actual o en la edad
de inicio del primer episodio, la superioridad de los antidepresivos sobre el placebo sera
menor en 0,49 (0.07-0.92) 0 0.56 (0.15-0.97) respectivamente (Noma et al., 2019).
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La introduccion de los farmacos antidepresivos data de la década de los 60 del
siglo pasado. Sus mecanismos de accion van a depender del neurotransmisor diana, la
actividad farmacoldgica que ejerza sobre el cerebro y los cambios que se produzcan en el
mismo (Lorenzo, Clos, Giménez, Romero, & Barbanoj, 2004; Pérez-Padilla et al., 2017).
A continuacién, se describen someramente los grupos terapéuticos de que se dispone en

la actualidad:

1.1.9.1. Antidepresivos _triciclicos (ADT): son considerados un grupo

homogéneo de farmacos actualmente de segunda linea. Difieren entre ellos
principalmente en su potencia para inhibir la recaptura de la 5-HT y de la NA,
tienen un importante nimero de efectos secundarios anticolinérgicos, tipo
cardiacos por su accion sobre receptores muscarinicos (M1) o efectos anti-
histaminérgicos a través de los receptores de la histamina (H1) entre los que
encontramos estrefiimiento, sequedad de boca, mareos, sudoracion y vision
borrosa. Se dividen en:

- Antidepresivos duales inhibidores de 5-HT y NA (imipramina y amitriptilina)

con una alta carga de efectos secundarios anticolinérgicos.

- Farmacos selectivos en el bloqueo de la recaptura de la NA (nortriptilina y

desipramina)

1.1.9.2. Inhibidores de la MAO (IMAOQ): efectivos en producir una mejoria, su

efecto consiste en aumentar la funcion de los sistemas monoaminérgicos (5-HT y
NA) aunque con un efecto que se observa semanas después del inicio del
tratamiento por lo que en la actualidad estan considerados como antidepresivos de

tercera linea.

1.1.9.3. Inhibidores selectivos de la recaptura de la 5-HT (ISRS): son farmacos

que han llegado a reemplazar a los antidepresivos triciclicos por la menor cantidad
de efectos adversos que poseen, aunque pueden producir nauseas, diarrea,
agitacion, insomnio y nerviosismo. Su mecanismo de accion se inicia al unirse al
transportador en la membrana presindptica para inhibir la recaptura de la
serotonina y de esta manera prolongar su permanencia de 5-HT. Dentro de la
familia de los ISRS se encuentran farmacos como citalopram, sertralina y

fluoxetina.
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1.1.9.4. Inhibidores selectivos de la recaptura de la NA (ISRN): el primer

farmaco que se utilizd de esta familia fue la Reboxetina que bloquea la recaptacion
al unirse al transportador. Existen varios estudios que han demostrado una eficacia
superior al placebo y similar a la de otros antidepresivos; a pesar de lo cual no se
utiliza por ser el farmaco con maés altas tasas de abandono por sus efectos

colaterales.

1.1.9.5. Inhibidores selectivos de la recaptacién dual de la 5-HT vy de la NA:

ejemplo de estos es la venlafaxina, con una mayor tasa de remision en
comparacion a los ISRS, por presentar menores efectos indeseables durante su
administracion por lo que aumentan su tolerabilidad y con una accion terapéutica

mas rapida.

1.1.9.6. Antipsicoéticos atipicos: aumentan la recaptura selectiva de la 5-HT y de

la NA. Ejemplos de estos encontramos a la quetiapina, olanzapina, risperidona,
ziprasidona y tianeptina (a diferencia del resto de antipsicoticos atipicos es un
farmaco que incrementa la recaptura de la 5-HT pero que también afecta a la

transmision sinaptica glutamatérgica)

- NASSA (antagonistas selectivos de la serotonina y noradrenalina) estan
encargados de mejorar la neurotransmision adrenérgica y serotoninérgica, asi
como la regulacién del estado de animo. Ejemplo de esto encontramos a la

mirtazapina que es en la actualidad uno de los farmacos més utilizados

- ASIR (antagonistas de receptores setononinérgicos 5-HT e inhibidores débiles
de captacion 5-HT) tienen como accion farmacologica mas potente un
antagonismo de los receptores serotoninérgicos 5HT2A, aunque también
inhiben la recaptacion de serotonina. El farmaco mas utilizado de esta familia

es la trazodona

- IRDN (antagonistas selectivos de la recaptacion de DA y NA) presenta una
discreta accion inhibidora sobre el sistema de dopamina y noradrenalina sin

alterar la funcion del sistema serotoninérgico. Ejemplo de este es el bupropion.
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Dado que muy pocos antidepresivos mejoran la cognicion (Salagre, Grande, Solé,
Sanchez-Moreno, & Vieta, 2018), en la actualidad existe un interés por identificar las
relaciones entre la cognicion y la calidad de vida que podrian ayudar a identificar los
objetivos especificos del tratamiento cognitivo para mejorar de forma directa la calidad
de vida (Cambridge et al., 2018; Knight et al., 2020; Motter et al., 2016).
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A lo largo de la historia ha sido ampliamente conocido, y por muchos vivido de
forma directa o indirecta, el incremento de episodios depresivos; especificamente en estos
tiempos, en los que los porcentajes de los casos de depresion, a nivel mundial estan
Ilegando a valores muy altos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la DM afecta
a aproximadamente 350 millones de personas en el mundo (Conejo-Ceron et al., 2017) y
constituye una de las primeras cuatro enfermedades médicas con mayor discapacidad en
términos de afios de vida ajustados por discapacidad (Kessler. & Bromet, 2013; Roca et
al., 2009).

Ademas, de tener como proyeccién para el 2030 ser la principal causa de
discapacidad a nivel mundial en paises primermundistas (Kessler, 2012), lo que
conllevara grandes deterioros en la calidad de vida (autopercepcion de la salud fisica y
mental) y que al dia de hoy han demostrado una relacion significativa entre la disfuncion

cognitiva y una mayor discapacidad funcional.

La depresion en sus episodios agudos puede limitar o imposibilitar la realizacién
de actividades diarias basicas, como la realizacion de tareas domesticas, el control del
dinero y la economia doméstica, las relaciones sociales en las que se incluye la
mantencion de su trabajo o el adecuado manejo dentro de su entorno familiar (Knight et
al., 2020; Tang et al., 2019); provocando de forma indirecta una sobrecarga individual y

social, que se refleja en pérdidas de recursos econdmicos y del tiempo.

Un ejemplo que constata esta realidad es que, ya en 2006, la Union Europea
considerd a la depresion como la enfermedad mental mas costosa, llegando a suponer en
ese entonces el 1% del PIB europeo (Mykletun et al., 2009; Sobocki et al., 2006);
afiadiendo a estos preocupantes datos econémicos, las pérdidas de vidas o de la calidad

de vida, a la cual tenemos derecho todos los seres humanos.

Si bien el manejo de esta enfermedad requiere de un ambiente multidisciplinario
es la APS la primera puerta de ayuda directa al que acudira el paciente por lo que una
adecuada relacién médico-paciente aumenta la probabilidad de deteccion de patologia

psiquiatrica en hasta un 74% (Marcus et al., 2011).
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A largo plazo, un adecuado manejo inicial permitiria un aumento de la calidad de
vida con lo que existiria un mayor numero de individuos, entornos sociales y familiares
que aumentan y reproducen un contexto saludable para vivir. Para una deteccion precoz
de la depresion, los profesionales sanitarios del primer nivel asistencial precisan de una
base adecuada de conocimiento acerca del tema que favorezca el inicio del tratamiento y
seguimiento precoz y eficaz. Disminuyendo de esta forma la prolongacion, recurrencia o
cronicidad de esta patologia (Cameron et al., 2014; Schulberg et al., 1998; Whooley &
Simon, 2000). Algunos datos de estudios previos estiman que aproximadamente el 20%
de pacientes ambulatorios pueden tener cuadros de depresion en algin momento de su

vida, y de estos mas del 50% pasaran desapercibidos (Ansseau et al., 2004).

Como ya se ha comentado anteriormente, los episodios depresivos recurrentes
presentan una alta incidencia, ya que la probabilidad de sufrir un segundo episodio esta
entre un 40% y 60% y este porcentaje va aumentando progresivamente en funcion del
aumento de cuadros recurrentes (Eaton et al., 2008; Monroe & Harkness, 2011; Solomon
et al., 2000); mientras que disminuye progresivamente el tiempo entre episodios
subsecuentes (Eaton et al., 2008). Aunque en la actualidad se ha demostrado la relacion
multifactorial de esta enfermedad, hoy en dia existen muy pocos estudios acerca de los
factores de riesgo que pueden desencadenar un episodio recurrente, o el peso que ejerce
cada uno de estos factores de riego en el inicio y desarrollo de estos cuadros depresivos

recurrentes.

Por todo lo anteriormente indicado, la presente investigacion se centra en el
analisis de los factores de riesgo para presentar cuadros de recurrencias de depresion, y
de esta manera, contribuir a la prevencion de episodios recurrentes en pacientes con
depresion, para de esta manera evitar empeorar la calidad de vida del paciente o su

entorno.

Por otro lado, en el caso que presenten un episodio recurrente, favorecer la
deteccion y tratamiento terapéutico oportuno que eviten la cronicidad de la enfermedad a
través de una atencidn integral que inicia en APS (el pilar en el que se encuentra enfocado

nuestro sistema sanitario) y que se ajuste con las necesidades de cada paciente.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal:

3.1.1.

Analizar los factores de riesgo relacionados con sufrir un episodio
recurrente de DM en una muestra de sujetos que han presentado algiin
episodio depresivo mayor recurrente, frente a aquellos sujetos con un solo

episodio de DM a lo largo de su vida.

3.2. Objetivos especificos:

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Describir y comparar los datos sociodemogréficos, estilos de vida, datos
clinicos relacionados con patologia psiquidtrica, presencia de
acontecimientos vitales estresantes (AVEs) o antecedentes de maltratos
entre los sujetos que han presentado algun episodio depresivo mayor
recurrente frente a los datos recopilados de aquellos sujetos con un solo

episodio de DM.
Analizar el nimero de episodios de recurrencias, edad de aparicion de las

mismas, tiempo transcurrido entre las recurrencias y la periodicidad que

existe entre los episodios de DM y compararlos en funcion del género.

Describir los tratamientos farmacologicos utilizados en una muestra de

pacientes que han presentado episodios de depresion y de recurrencias.
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4. HIPOTESIS

Existen determinados factores de riesgo que se relacionan con la recurrencia de
un episodio. Cada uno de estos factores de riesgo tiene un peso especifico en la aparicion

del episodio recurrente de depresion.

El peso de cada uno de los factores de riesgo, para presentar un cuadro recurrente
de DM es diferente; y la asociacion entre los mismos aumenta el riesgo por lo que
dependiendo de la combinacion de estos se potenciara la probabilidad de recurrencia para

un EDM en cada individuo.

A mayor edad de un individuo mayor probabilidad de haber sufrido cuadros

depresivos recurrentes.
El tiempo transcurrido entre episodios de cuadros de DM en un sujeto, tiene una

relacion inversa al nimero de episodios de cuadros depresivos a lo largo de su vida (a

menor tiempo entre episodios mayor nimero de episodios depresivos).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio de la investigacion

En esta investigacion se realizd un estudio longitudinal retrospectivo de una
cohorte de personas que habian sufrido uno o mas episodios de depresion a lo largo del
tiempo analizado. Para llevar a cabo esta investigacion, y siguiendo los objetivos

plateados, se disefiaron dos sub-estudios que se describen a continuacion.

5.1.1. Estudio 1: con el objetivo de analizar los factores relacionados con una recurrencia
de episodios depresivos, se desarrollé un estudio longitudinal retrospectivo, recogiendo
datos, mediante entrevista, de pacientes que habian presentado recurrencias de depresion

(casos) y pacientes que habian experimentado solo un EDM sin recurrencia (controles)

5.1.2. Estudio 2: se desarroll6 un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo mediante
el analisis de los registros clinicos para valorar episodios depresivos, su recurrenciay su

tratamiento farmacolégico

5.2. Poblacién de estudio y tamafio muestral

En este estudio se analizaron los datos de los registros clinicos de las historias
clinicas de AP en los 17 afios anteriores a la recoleccion de los datos (periodo
comprendido entre 2001 y 2017). Se realiz6 la recoleccion de datos de los registros
clinicos entre octubre de 2017 y febrero de 2018; y fueron obtenidos de las consultas de

AP realizadas en el centro de salud (C.S.) Delicias Sur de Zaragoza (Espafia).

Este centro asistencial publico esta ubicado en el norte de Espafia. Es el centro de
referencia de una poblacion aproximada de 26.000 personas, incluidos 18.775 adultos,
atendiendo predominantemente a una poblacion envejecida, de nivel socioeconomico
medio o bajo, con una tasa de envejecimiento del 24 %, una tasa de sobre envejecimiento
del 17,5% y un 22,1% de inmigrantes.

El porcentaje de hombres es del 47,6%, con una edad media de 45 afios y 10

meses, mientras que las mujeres representan el 52,4%, con una edad media de 48 afios y
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10 meses. El porcentaje de la poblacién de 25 afios o menos es del 21,3% y los mayores
de 60 afios el 27,2% (“Padron Municipal. Cifras de Zaragoza 2017-1. Datos

demograficos,” n.d.).

El diagnostico de depresion fue realizado por el médico de AP, en aquellos sujetos
que habian experimentado uno o mas episodios de depresidn / trastornos depresivos
(diagndstico P76 segun la Clasificacion Internacional de AP); por tanto, se ha considerado
recurrencia a todo nuevo episodio depresivo (tras haber sufrido un episodio inicial) en el
que se ha producido una remision, siendo dicha remision lo suficientemente prolongada

como para suponer que se ha producido la recuperacion.

Los criterios de inclusion fueron: (1) Ser mayor de 18 afios, (2) haber sido

diagnosticado con DM (codificado como trastorno depresivo segin la Organizacién
Mundial de Médicos de Familia (WONCA) ICPC-2) diagnosticado por su médico de AP
entre 2001 y 2017 y (3) En el caso de los pacientes que respondieron el cuaderno de

preguntas: haber firmado el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: 1) Inconsistencias en la base de datos; 2) tener

una historia clinica de menos de dos afios en el momento del estudio; 3) tener una
comorbilidad de trastorno psiquiatrico grave (esquizofrenia y/o trastorno bipolar); 4)
Tener distimia y 5) pacientes que fueron remitidos y se encontraban en seguimiento

psiquiatrico; de esta manera se establece una cohorte exclusiva de "pacientes de AP".

La seleccidn y el tamafio de la muestra a estudiar, estuvo en funcion del objetivo
de cada uno de los dos estudios planteados. Para valorar episodios depresivos, su
recurrencia y su tratamiento farmacoldgico (estudio 2), se realizd el célculo muestral
asumiendo un error del 5% y una probabilidad de éxito del 95%, con un nivel de confianza
del 95%; con este calculo y tomando en consideracion el tamafio muestral minimo que se
necesita para hacer inferencia estadistica de acuerdo al nimero de pacientes atendidos en
el centro de salud se obtuvo que se necesitaba de al menos 377 individuos, aplicando los
criterios de inclusion y exclusion al universo seleccionado, se obtuvo una cohorte de 957

sujetos, superando el tamafio necesario.

Para evaluar los factores asociados a la recurrencia (estudio 1), se calcul6 una

submuestra del estudio 2. El célculo, asumiendo un error del 5% y una probabilidad de
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éxito del 95% con un nivel de confianza del 95% y una precision del 3% y sumando un
10% por posibles errores al completar los cuestionarios; Se estimo un tamafio de al menos
190 individuos. Finalmente, en este estudio participaron 200 sujetos, superando el tamafio

muestral necesario, como se muestra en la Figura 5.

Se analizaron los registros clinicos, y posteriormente en una submuestra de la
cohorte obtenida se puso en contacto de forma secuencial segun el orden del nimero de
su historia clinica hasta completar el tamafio muestral necesario para el analisis del

mismo.
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Figura 5. Diagrama de Flujo

Muestra la captacion de los pacientes de la cohorte y la submuestra de esta investigacion.
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5.3. Consideraciones éticas

Los procedimientos que contribuyen a este trabajo fueron valorados y aprobados
por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) (Anexo 1y 2). Los

procedimientos de este proyecto siguen la Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en
2008. El Protocolo de Estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica de Aragon (Espaiia) (P118 / 029) y tuvo la autorizacion del Servicio de Salud de

Aragonés, para el acceso a las historias clinicas, previo consentimiento del paciente.

5.4. Procedimiento de recoleccion de datos y de informacion

Como paso previo, y una vez aprobado el protocolo y autorizado el acceso a las
historias clinicas, se solicitd de forma escrita la base de datos de todos los pacientes con
diagnostico de DM, segun criterio de su Médico de AP en el Centro de Salud Delicias
Sur, al Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragon a traves de la
“Solicitud de autorizacion para la realizacion de proyectos de investigacion dentro del
Sector Zaragoza III” y firmando el “Acuerdo de confidencialidad y de finalidad de uso

en estudios de investigacion”.

Se recogieron datos retrospectivamente hasta 2001, momento en el que se
informatizaron las historias clinicas, de los pacientes del C.S. de AP. Se recogieron datos
de 957 sujetos. Posteriormente se contacto via telefonica por orden de historia clinica

para entrevistarles y recoger datos para analizar factores de riesgo de recurrencias.

Respondieron 500 individuos. De estos, 162 se negaron a participar en el estudio
(No habiendo diferencias significativas en cuanto a la distribucion por género (p= 0,810)
y la edad (p= 0,110) entre los que aceptaron participar y los que se negaron), 138 eran
sujetos que estaban en inmovilizacion o con algun deterioro cognitivo (que les impedia
realizar la encuesta) o que habian fallecido en los meses previos. Se contactd por orden
de namero de historia clinica con los sujetos restantes hasta que se completo el tamafio

muestral de los 190 sujetos.
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Alos posibles participantes para la submuestra del estudio 2 se les cité en el centro
de salud para la obtencion del consentimiento informado y posteriormente para la
cumplimentacién del cuaderno de recogida de datos (Anexo 3) posterior a la firma del
consentimiento informado. Si no pudieron completarlo en este momento, se les permitio
llevarselo a casa y, una vez terminado, se entregd en un sobre sellado en el centro de

salud.

Es importante aclarar que con el cuaderno de recogida de datos se pudo valorar si
los sujetos se encontraban en un episodio activo de DM o antiguo del mismo segun

criterio de su Médico de AP. El trabajo de campo se llevé a cabo a lo largo de 2018

5.5. Variables e instrumentos

5.5.1. Variable dependiente o variable en estudio: recurrencia de la depresién mayor

La variable dependiente fue la recurrencia de cuadros de depresion mayor.

Se ha utilizado la definicion de recurrencia creada por Frank et al. y sequido en
varios estudios (Bockting et al., 2015; Buckman et al., 2018; Monroe & Harkness, 2011;
Roca et al., 2011). Siguiendo este criterio, en nuestro estudio se considera recurrencia al
diagnostico realizado por el médico de familia, para un nuevo episodio depresivo
(después de haber sufrido un episodio inicial) en el caso en el que existiera una remision

previa de duracién suficiente para suponer que se habia producido la recuperacion.
Se distingue la variable de episodio de recurrencia de la de recidiva para la que

se considerd un periodo minimo de 6 meses tras el final del tratamiento, segun la historia

clinica informatizada.
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5.5.2. Variables recogidas en la cohorte completa a través de datos de la historia

clinica

Variables sociodemograficas: género, estado civil, tipo de convivencia, nivel de
estudios, edad en el momento de la recogida de datos, situacion laboral, ingresos

familiares, lugar de nacimiento.

Variable del tratamiento farmacologico: principio/s activo/s prescritos en cada
EDM vy categoria en la que se clasifica el principio activo. El tratamiento farmacol6gico
se agrup0 segun grupo terapéutico ya descrito anteriormente y categorias (Plus, 2018).
Ademas, se recogid el consumo de benzodiazepinas, a pesar de no ser antidepresivos, ya
que se prescriben frecuentemente para esta psicopatologia. El tratamiento farmacologico
se ha recogido agrupando por categorias de la siguiente manera. A continuacion, se detalla
los principios activos que se encontrd en nuestro estudio y a los grupos terapéuticos a los

que pertenecen respectivamente en la Tabla 13:

Se evaluo también la adherencia terapéutica, que fue posible determinar pues el
sistema de historia clinica electrénica permite ver si la receta prescrita ha sido recogida
en las farmacias comunitarias o no. Esto permite que el médico de familia pueda evaluar
si el paciente ha cumplimentado el tratamiento 0 no, e intervenir cuando lo considere
necesario. También se han considerado los casos en los que el médico de familia no

prescribi6 ningun tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 13. Principios activos y s

GRUPO TERAPEUTICO

us grupos terapéuticos en nuestro estudio

PRINCIPIOS ACTIVOS

Benzodiazepinas

Inhibidores de la

serotonina (ISRS)

recaptacion de

Antidepresivos triciclicos (ADT)

de de

serotonina y noradrenalina (IRSN

Inhibidores recaptacion

Inhibidor selectivo de recaptacion de
noradrenalina (IRNA)

Heterociclicos

Inhibidores  selectivos  recaptacion

dopamina y noradrenalina (IRDN)

Antagonistas de receptores serotonina
5-HT2 e inhibir débiles de captacion 5-
HT (ASIR)

Antagonistas selectivos de serotonina
y noradrenalina (NASSA)

Alprazolam/  Trankimazin, Bentazepam,
Bromazepam, Clonazepam, Clorazepato
Dipotasico, Diazepam, Midazolam,
Ketazolam, Lorazepam, Lormetazepam,
Medazepam, Piracetam, Tepazepam,
Halazepam/Flurazepam

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetina,

Paroxetina, Sertralina, Fluvoxamina

Clomipramina, Imipramina, Amitriptilina,

Tianeptina, Doxepina, Nortriptilina

Desvenlafaxina, Duloxetina, Venlafaxina

Reboxetina

Mianserina, Maprotilina

Bupropion

Trazodona

Mirtazapina
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Agonista melatoninergico (AM) Agomelatina

Modulacion de actividad | Vortioxetina

Serotoninérgica entre otros (MAS)

Hipndticos Zolpidem
Antiepileptico Topiramato
Neurolépticos Tipicos Levomepromazina, Haloperidol,

Trifluoperazina

Neurolépticos Atipicos Quetiapina, Risperidona, Olanzapina

Medicamentos no especificos Melitraceno/flupentixol; Deanol/heptaminol,;
Complejo  vitaminico  B;  Piridoxina/
Sulbutiamina, Levosulpirida/sulpirida,

Gabapentina

5.5.3. Variables realizadas en la submuestra de la cohorte mediante entrevista

5.5.3.1. Variables socio-demograficas: género (masculino, femenino); edad;
pais de nacimiento; estado civil (casado o emparejado, soltero, separado, viudo);
convivencia en el domicilio (solo, con pareja, con pareja e hijos, con familiares, con
vecinos 0 amigos, en residencia, otros); nivel de estudios (No sabe leer ni escribir, sin
estudios pero sabe leer y escribir, graduado escolar, estudios secundarios, estudios
universitarios, otros); situacion laboral (estudiante, ama de casa, desempleado con
subsidio, desempleado sin subsidio, empleado, empleado con incapacidad laboral
temporal (ILT), incapacitado invalidez permanente, jubilado, otros); tipo de contrato para
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las personas empleadas (contrato indefinido, contrato temporal de mas de 6 meses,
contrato temporal menor de 6 meses, temporal sin especificar, Trabajo autdbnomo, otra
relacion contractual); ingresos Familiares Mensuales (menos de 1000 euros, entre 1000 y

2000 euros, mas de 2000 euros).

5.5.3.2. Relacionados con el estilo de vida: estas variables fueron la practica de
gjercicio fisico, consumo de tabaco, alcohol y drogas. La practica de ejercicio fisico se
recogié mediante las horas de ejercicio fisico (entendido como una actividad fisica
moderada-intensa) realizadas a la semana. Se categorizd en menos de 3 horas a la semana,
entre 5y 7 horas a la semana y mas de 7 horas a la semana. EIl consumo de tabaco se
recogio como el numero de cigarrillos fumados en un dia, y recodificado posteriormente
como fumador o no fumador. EI consumo de alcohol se midi6 en Unidades de Consumo
Estandar (UBE) consumidas semanalmente, y posteriormente se calcularon los gramos
de alcohol consumidos por semana. Los individuos se clasificaron en 3 grupos de riesgo
de consumo de alcohol (Ministerio de Sanidad Social e Igualdad, 2011): consumo de bajo
riesgo (inferior a 17 UBEs a la semana en hombres y 11 en mujeres), consumo peligroso,
(entre 17 y 28 UBEs a la semana en hombres y entre 11 y 17 UBEs en las mujeres), y
consumo de riesgo (méas de 28 UBEs a la semana en los hombres y 17 en las mujeres). El

consumo de drogas se codifico en: consumo habitualmente/no consumo/a veces.

5.5.3.3. Episodios de depresion activa: la no-remision o presencia de un episodio
activo de DE en el momento de la recogida de datos se realiz6 mediante la HDRS de 17
items, (Hamilton, 1967) validada al espafiol. Esta escala presenta buenas propiedades
psicométricas (Bobes et al., 2003; Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988) y consiste
en 17 items, cada uno estd evaluado desde ausente (0) a muy severo (3), con una
puntuacién que puede oscilar entre 0 y 51. Entre més alto es el puntaje, mas alta es la

intensidad de la depresion.

5.5.3.4. Soporte Social: fue evaluado mediante la adaptacion al espafiol de la
Escala Medical Outcomes Study — Social Support Survey (Escala MOS) de desarrollado
por Sherbourne y cols, (Sherbourne & Stewart, 1991) en su versién adaptada al espafiol
por Revilla, Luna, Bailén, Medina (Revilla, Luna, Bailéon, & Medina, 2005) con una
consistencia en valores de alfa de Cronbach de 0.94 para el apoyo emocional; 0.85 para
el apoyo afectivo y 0.87 para la ayuda material. En nuestra muestra, el alfa de cronbach
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obtenido en la puntuacion global ha sido de 0,954, lo que se puede considerar de una
fiabilidad muy alta.

Esta escala consta de 20 items, a los que el sujeto tiene que contestar con nunca,
pocas veces, algunas veces, la mayoria de las veces, o siempre, que se contabilizaran entre
1y 5 respectivamente. La puntuacion del apoyo social se obtiene sumando los resultados,
correspondiéndose como el indice global de apoyo social maximo con 94 puntos y 19
puntos para apoyo social minimo. A través de esta escala se obtiene también puntuaciones
en apoyo emocional pudiendo obtener un maximo de 40 puntos y un minimo de 8 puntos,
ayuda material, pudiendo obtener un maximo de 20 puntos y minimo de 4 puntos;
relaciones sociales de ocio y distraccion pudiendo obtener un maximo de 20 de maximo
y un minimo de 4 puntos; y apoyo afectivo con una puntuacion maxima de 15 y un

minimo de 3 puntos.

5.5.3.5. Variables clinicas relacionadas con el trastorno de DM: ndmero de
episodios de depresion sufridos registrados en la historia clinica informatizada. Edad
cuando se diagnosticd el primer cuadro de depresion registrado en la historia clinica
informatizada. Percepcion subjetiva de gravedad del Unico episodio de depresion para los
controles o del episodio previo a la recurrencia sufrido en una Escala Analdgica Visual
entre 1y 10. Numero de sintomas Residuales tras el Gnico episodio depresivo (controles)

0 del episodio previo a la recurrencia (casos).

Se registraron 14 posibles sintomas residuales, que fueron: animo bajo,
sentimientos de culpa, ideas suicidas, problemas para dormir, disminucion rendimiento
laboral o académico, dificultad para concentrarse o actividad motora, encontrarse
inquieto, sentirse tenso o irritable, somatizacion, disminucion del apetito, disminucion
sexual, cambios menstruales, percepcion de labilidad en su salud, disminucién de peso,
encontrarse deprimido o enfermo. Estos sintomas proceden de la HDRS de 17 items,
(Hamilton, 1967), ya que esta disefiada para evaluar cuantitativamente la gravedad de los
sintomas y valorar los cambios del paciente (Purrifios, 2013). Se unificaron los sintomas

referentes a la ansiedad, somatizacion y problemas de suefio.

5.5.3.6. Comorbilidad fisica y psiquiatrica: activa en el momento de la recogida
de datos; se les pregunt6 si padecian alguna enfermedad actual grave fisica y enfermedad
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actual grave psiquiatrica (especificando, trastorno de personalidad, trastorno obsesivo-
compulsivo u otra que se le solicitaba que especificara). Se codificd la respuesta como
si/no.

En antecedentes de trastorno de ansiedad se les pregunt6 por si presentaban o
habian presentado cuadros de crisis o estados de ansiedad de repeticion o cuadros de
estrés postraumatico. Esta pregunta estaba dirigida a la deteccion de trastornos de

ansiedad. Se codifico la respuesta como si/no.

5.5.3.7. Antecedentes psiquiatricos familiares: recogido mediante la pregunta
de si tenia antecedentes familiares de haber sufrido alguna patologia psiquiatrica grave
familiar (especificando esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno de personalidad u otra

que se le solicitaba que especificara). Se recodificd la respuesta como si/no.

5.5.3.8. Alta incidencia de acontecimientos vitales estresantes (AVES): se les
preguntd por dos aspectos: 1) Si el desencadenante del primer o Unico episodio de
depresion habia sido un AVE; y 2) Haber sufrido algun/os AVE/s en el Gltimo afio,
recogido mediante the Social Readjustment Rating Scale de Holmes & Rahe (Holmes &
Rahe, 1967), en su adaptacion espafiola de (Gonzalez De Rivera & Morera, 1983). El alfa
de Cronbach obtenido en este estudio es de 0,654, lo que se considera una fiabilidad
moderada. Esta escala consta de 61 items que responden a 61 acontecimientos, que son
tanto positivos como negativos, y cada uno de ellos estdn ponderados en base a su
gravedad (entre 32 puntos el item con menor puntuacion que corresponde a cambios en
opiniones politicas y 92 puntos, el item con mayor puntuacion correspondiente con la
muerte del conyuge). A mayor puntuacion, mayor sufrimiento de acontecimientos vitales

estresantes. Se recogid también de cara al andlisis estadistico el nimero de AVESs sufridos.

Se recogieron estas variables junto con la realizacion de la escala de Hamilton, ya que,
aunque no implica que fueran las mismas en el momento en que los sujetos padecieron
los episodios depresivos, estan relacionadas con la subjetividad en la percepcion de salud
(Asensio-Martinez et al., 2020), y permiten la comparabilidad de los grupos.

5.5.3.9. Antecedentes de experiencias de diferentes tipos de abuso fisico,
psicolégico o sexual en la infancia: se recogio mediante el Childhood Trauma
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Questionnaire, que es un cuestionario retrospectivo, autoadministrado, validado por
Bernstein & Fink (Bernstein & Fink, 1998) en su version espafiola (Hernandez et al.,
2013). Consta de 3 items, que evaltan haber sufrido experiencias de maltrato fisico,
psicoldgico y sexual, con las opciones de respuesta de: nunca, en contadas ocasiones, a
veces, a menudo y con frecuencia. Las respuestas fueron recodificadas en haber o no

haber sufrido experiencia de maltrato fisico, psicologico y sexual en la infancia.

A continuacion, se explican cada una de estas variables, ademas se anexa el cuadro de

variables con sus respectivos instrumentos (Tabla 14):

Tabla 14. Variables e instrumentos

VARIABLES E INSTRUMENTOS

Variables sociodemogréficas Geénero
Edad
Pais de nacimiento
Estado civil
Convivencia
Nivel de estudios
Situacion laboral
Ingresos familiares mensuales
Variables relacionadas al estilo de Actividad fisica
vida
Consumo de tabaco

Consumo de alcohol

Consumo de drogas

Presencia de un EDM activo
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Escala de Depresion de Hamilton
(Hamilton, 1960)

Soporte social Percepcidn de apoyo que tiene el sujeto con
respecto a su familia y amigos

Variables clinicas relacionadas a Numero de episodios de Depresion sufridos
depresion Edad primer cuadro depresion

Percepcion subjetiva de la gravedad del
ultimo episodio de depresion sufrido

Sintomas residuales

Comorbilidades fisicas y Enfermedad fisica o psiquiatrica actual
psiquitricas (trastorno de la personalidad, trastorno
obsesivo-compulsivo, ansiedad u otro, por
especificar)

Antecedentes familiares Si el individuo tenia antecedentes
psiquiatricos familiares de patologia psiquiatrica grave
Alta incidencia de eventos vitales Si el factor desencadenante del episodio fue
estresantes (AVES) un AVE

Haber experimentado AVE durante el afio
pasado, usando la Calificacion de Reajuste
Social y contando el nUmero de AVEs

Antecedentes de experiencias de Cuestionario de trauma infantil
abuso fisico, psicoldgico o sexual en
la infancia

Fuente: Elaboracién propia

5.6. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 programas informaticos, IBM® SPSS®

Statistics version 22.0.0.0 y Microsoft Excel.

En el Estudio 1. Se analiz6 la distribucién de la muestra, obteniéndose valores
estadisticos Shapiro-Wilk menores de 0,05 en todas las variables (rechazando la hipotesis
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nula de normalidad), excepto nimero de cigarrillos consumidos al dia por fumadores,
UBEs consumidas semanalmente, nimero de episodios de depresion sufridos, y en la
escala Mos. Por ello, se optd por utilizar estadisticos no paramétricos en anélisis de

comparacion de grupos en las variables continuas.

Posteriormente se realizd un andlisis descriptivo, en casos de las variables
cuantitativas se utiliz6 media y desviacion tipica (DT); y frecuencia y porcentajes para
las variables cualitativas. Se comparé las diferencias de las variables descritas
anteriormente entre los sujetos casos y los sujetos controles, utilizando los analisis

estadisticos de U de Mann-Whitney, Chi cuadrado y Fisher.

El analisis multivariante se realiz6 mediante regresion logistica binaria utilizando
el método de seleccién de variables paso a paso. La variable dependiente fue uno o mas
de un episodio de depresidn (recurrencias) y las variables independientes fueron todas las
variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis bivariado o que podrian

tener una implicacion clinica plausible.

La calibracion del modelo se realizO mediante el estadistico de Hosmer-
Lemeshow. Ademas, se analizo cudl de las variables anteriormente descritas aparecen con
mayor frecuencia en los pacientes, casos a través de la formulacion de la regresion
logistica y analisis por ANOVA. Las variables introducidas en el modelo de regresion
fueron: género, edad, antecedentes de ansiedad personales, antecedentes psiquiatricos
familiares, edad primer cuadro DM, numero sintomas residuales del Gltimo episodio,
percepcion gravedad ultimo episodio, AVE como desencadenante del primer episodio,
incidencia de AVEs, percepcion apoyo social (indice global), maltrato fisico, psicoldgico
y/o abuso sexual en la nifiez (Abravanel & Sinha, 2015; Bukh et al., 2016a, 2016b;
Hardeveld, Spijker, De Graaf, Nolen, et al., 2013; Karsten et al., 2011; Kiosses &
Alexopoulos, 2013; Nanni et al., 2012; van Loo et al., 2015).

En el Estudio 2. Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra utilizando para
datos continuos medias y desviaciones estandar (DE/SD) y para datos categéricos
frecuencias y porcentajes. Con el objeto de analizar la relacion entre variables
demograficas con la recurrencia y numero de recurrencias se ha utilizado, en el caso de

las variables numéricas, y al no tener distribucion normal (prueba de Shapiro-Wilk valor
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de p <0,05), la prueba no paramétrica de la U de Mann Whitney en caso de comparar
recurrencia si/no por tener dos categorias, y la prueba de Kruskal Wallis en el caso de
tener méas de dos categorias. Para el caso de variables categdricas se ha utilizado la prueba
de chi-cuadrado o test de Fisher. Los farmacos han sido analizados agrupados por

categorias, para que el analisis estadistico sea mas robusto.
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6. RESULTADOS

El total de la muestra estudiada estuvo conformada por 957 personas que fueron
atendidas por médicos de familia en AP y que presentaron un cuadro de DM durante el
periodo de tiempo analizado, de los cuales 708 (73,98%) fueron mujeres, y 249 (26,02%)
fueron hombres; con una edad media de 60,95 afios (DE:17,33). La edad media del primer
diagnostico de depresion fue de 52,16 afios (DE:17,28). Con respecto al niimero de
recurrencias, mas de la mitad, concretamente un 59.1% (566 sujetos) no tuvieron
recurrencia de depresion mientras que el 40,9% (391 sujetos) sufrieron un segundo
episodio de depresion, el 14,8% (142 sujetos) tuvieron un tercer diagnostico de depresion,
y el 3,8% (36 personas) tuvieron un cuarto diagnostico de depresion. Esto supone que, de
los sujetos que tuvieron un segundo episodio de depresion, el 36,31% tuvieron un tercer

episodio de depresion, y de estos, el 25,32% tuvo un cuarto episodio de depresion.

Debido a que nuestro estudio se basa en los factores de riesgo de la recurrencia de
la depresion se iniciara el andlisis de los resultados con la submuestra de la cohorte; donde
se estudid una submuestra conformada por 200 personas que fueron atendidas por
médicos/as de familia y que presentaron un cuadro de DM en el tiempo analizado. De
esta muestra, 99 pacientes habian sufrido un tinico EDM (controles) mientras que 101
pacientes habian sufrido mas de un EDM (casos). Segun el género, 147 eran mujeres
(73,5%) y 35 hombres (26,5%), con una edad media de la muestra de 61,4 afios (DE 15.1,
rango 26 — 88).

Las caracteristicas sociodemograficas, el estilo de vida y la percepcion de apoyo
social se describen en las tablas 15 y 16. El perfil del participante del paciente con
recurrencias segun estas caracteristicas es una mujer, nacida en Espafia, con una media
de edad de 61 afios, casada, con grado escolar o estudios secundarios, que realiza ejercicio
de 1 a 3 horas semanales y no consume tabaco, alcohol o drogas. La media de puntuacion
en la escala de Hamilton es de 12,12 puntos (DE: 7,05), lo que indica un estado de
depresion leve para el momento en el que se contesto el cuaderno de preguntas, y la media

de apoyo social percibido se sitiia en 74,5 puntos en un rango entre 19 y 94 puntos.

78



Tabla 15. Descripcion por variables sociodemograficas

VARIABLE Categorias Porcentaje
ESTADO CIVIL Soltero/a 14%
Casado/a emparejado 55,5%
Separado/a o divorciado/a 17,5%
Viudo/a 13%
CONVIVENCIA Solo/a 22,5%
Con pareja 33,5%
Con pareja y/o hijos 28,5%
De familiares 10,5%
Otros 5%
NIVEL DE ESTUDIO | No sabe leer, ni escribir 0,5%
Sin estudios, pero sabe leer y escribir 9,5%
Graduado escolar 55%
Estudios secundarios 22%
Estudios universitarios 13%
SITUACION Estudiante 1%
LABORAL Ama de casa 23%
Desempleado con subsidio 5%
Desempleado sin subsidio 5,5%
Empleado 22,5%
Empleado, pero en ILT 5,5%
Jubilado 27.5%
Incapacitado/a, invalidez permanente 5%
Otros 5%
TIPO CONTRATO Indefinido 68,3%
LABORAL < 6 meses 4,5%
> 6 meses 4,5%
Temporal sin especificar 3%
Por su cuenta 13,6
Otra relacion contractual 6,1
INGRESOS <1000 40,7%
FAMILIARES entre 1000 y 2000 43,7%
> 2000 15,6%
LUGAR DE Espafia 89,4%
NACIMIENTO Otro pais 10,6%

Descripcion de la muestra total (N=200) en funcién de variables sociodemograficas
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Tabla 16. Descripcion por estilos de vida y percepcion de apoyo

. Porcentaje
VARIABLE Categorias Media (DT)
No 0%
‘ 1- 3 horas 70%
EJERCICIO FiSICO =7 horas 2204
> 7 horas 8%
No 78,5%
CONSUMO DE TABACO Si 21,5%
NUmero cigarrillos/dia 13,81 (10,37)
No 98 %
CONSUMO DE DROGAS | Si habitualmente 1%
A veces 1%
Apoyo Emocional 31,56 (8,81)
Ayuda Material/Instrumental 15,41 (4,98)
PERCEPCION APOYO Relaciones
SOCIAL Sociales/Ocio/distraccion 15,20 (4.76)
Apoyo Afectivo 12,36 (3,38)
indice Global MOS 74,52 (20,56)

Descripcion de la muestra total (N=200) en funcién de las variables estilos de vida y percepcion
de apoyo social

En la tabla 17 se presenta la descripcion de la muestra estudiada segin las
variables relacionadas con episodios de depresion y recurrencia. La edad media de
aparicion del primer episodio de depresion es de 44,9 afios. Los/as participantes del
estudio sufrieron entre 1 y 4 episodios depresivos en un periodo de 17 afios (entre el 2001
y el 2017). Las personas que habian tenido recurrencias tuvieron una media de 2,6 + 0,78
episodios depresivos. La muestra situd la gravedad del tinico episodio o del previo a la
recurrencia en un 6,27 en una escala entre 1 y 10. Los sintomas residuales que perduraron
tras el ultimo episodio depresivo fueron de 5,40 sobre 14. En el 73,5% de los casos el
primer episodio de depresion estuvo desencadenado por un AVE. La media de los AVEs
sufridos en el ultimo afio es de 3,35 (SD: 3,05), lo que corresponde a una puntuacioén
media de 204,70 (SD: 175,44) puntos. Ademads, segtin la base de datos que recogimos en
la submuestra de pacientes los desencadenantes mas frecuentes por los que se
desencadeno el primero episodio de depresion fueron: enfermedad fisica o psicoldgica
(28%), muerte de un familiar cercano o un amigo intimo (22%), reduccion sustancial de

ingreso (16%), pérdida de vision/audicion o accidente (11%), cambio de casa o busqueda
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de alquiler o reformas del hogar (8%), cambio de trabajo o jubilacion (6,5%), hijos fuera

del hogar (4,5%), divorcio o separacion (4%).

Tabla 17. Descripcion por episodios de depresion y su recurrencia.

VARIABLE Porcentaje %
Media (DT)
Enfermedad actual grave

No 70%

Si 30%
Antecedentes trastorno de ansiedad

No 84%

Si 16%
Antecedentes psiquiatricos familiares

No 68%

Si 32%
Nuamero episodios depresion sufridos

Controles 1

Casos 2,60 (0,776)
Edad primer cuadro DM (media, DE) 44,86 (16,70)
Percepcion gravedad primer episodio (media, DE) 6,27 (2,37)
Nuamero sintomas residuales (media, DE) 5,40 (3,48)
Desencadenante AVE primer episodio

No 26,5%

Si 73,5%
Numero de AVEs sufrido (media, DE) 3,35 (3,05)
Puntuacion escala AVEs (media, DE) 204,70 (175,44)
Maltrato fisico en la nifiez

No haber sufrido 74%

Si haber sufrido 26%
Maltrato psicologico en la nifiez

No haber sufrido 65,5%

Si haber sufrido 34,5%
Abuso sexual en la nifiez

No haber sufrido 92,5%

Si haber sufrido 7,5%

Descripcion de la muestra (N=200) segun las variables relacionadas con episodios de depresion
y su recurrencia. DE: Desviacion Estandar.; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale.
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Tabla 3. Comparacion sociodemogréafica entre el grupo control y muestra

. Control Muestra P*
Variable =99 =101
SEXO (%) 0,806
Hombres 27,3% 25,7%
Mujeres 72,7% 743
EDAD (media, DE) 58,75 (15,91) | 63,91 (13,86) 0,046
ESTADO CIVIL (%) 0,970
Soltero/a 14,1% 13,9%
Casado/a emparejado 54,5% 56,4%
Separado/a o divorciado/a 17,2% 17,8%
Viudo/a u otros 14,1% 11,9%
CONVIVENCIA (%) 0,590
Solo/a 22,3% 22.8%
Con pareja 30,3% 36,6%
Con pareja y/o hijos 30,3% 26,7%
De familiares u otros 17,1% 13,8%
NIVEL DE ESTUDIO (%) 0,236
Sin estudios y/o sabe leer y escribir 11,1% 8,9%
Graduado escolar 53,5% 56,4%
Estudios secundarios 18,2% 25,7%
Estudios universitarios 17,2% 8,9%
SITUACION LABORAL (%) 0,870
Estudiante o ama de casa 22.2% 25,6%
Desempleado con/sin subsidio 11,1% 9,9%
Empleado, activo o en ILT 31,3% 24,8%
Jubilado 24.2% 30,7%
Incapacitado/a, invalidez permanente u | 11,2% 9%
otros
INGRESOS FAMILIARES (%) 0,541
Menor a 1000 euros 41,8% 39,6%
Entre 1000 y 2000 euros 40,9% 47,5%
Mayor a 2000 17,3% 12,9%

Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas de la muestra entre el grupo con un solo
episodio de depresion (control) y el grupo que presentd mas de un episodio (muestra).
Descripcion de la muestra total (N=200)

HDRS: Hamilton Depression Rating Scale. Estadistico utilizado U de Mann-Whitney para las
variables continuas y Chi-cuadrado y estadistico de Fisher para las variables cualitativas.
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Como se puede observar en la tabla 18, se evidencia que los grupos casos (con
recurrencia) y controles (sin recurrencia) tuvieron caracteristicas sociodemograficas
similares; solo se encontraron diferencias significativas en la edad promedio de los
grupos, siendo esta mas elevada en el grupo con recurrencia (63,9 afos) con respecto al
grupo control (58,8 afios) (p=0,046). En esta tabla se observa una representacion similar
de varones y de hembras en el grupo control (27,3% vs 72,7%) y en el grupo con
recurrencia (25,7% vs 74,3%) (p=0,806); el resto de las variables presentadas (estado
civil, convivencia, nivel de estudios, situacion laboral e ingresos familiares) tampoco

mostraron diferencias entre ambos grupos.

En la tabla 19, se comparan las variables que describen el estilo de vida y la
percepcion social entre los casos y los controles. En cuanto al estilo de vida no se encontro
diferencias significativas en el patron de actividad fisica, el consumo de tabaco, droga ni
alcohol. Mas del 75% tenian una actividad fisica leve, de 1 a 3 horas por semana; el 98%
reportaban no consumir drogas. Solo 2 participantes reportaron consumo, uno en el grupo
de recurrencia y otro en el grupo control; este ultimo con una menor frecuencia (a veces).
Menos del 25% eran fumadores con un consumo diario promedio menor a 15
cigarrillos/dia y aproximadamente un 20% reportaba un consumo frecuente de alcohol
con un UBE promedio entre 3,2 y 3,6 (casos y controles respectivamente) lo cual los
clasificaba en bajo riesgo. Tampoco se observaron diferencias en cuanto a la percepcion
que tenian los sujetos casos y controles con respecto al apoyo social como se evidencia

en el indice global MOS (p=0,515)
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Tabla 4. Comparacion del estilo de vida y percepcion social entre los grupos

VARIABLES Categorias Porcentaje/media (DT)
Control Muestra P
N=99 n=101
EJERCICIO FISICO (%) 1- 3 horas/semana 67,7% 72,3% | 0,749
5-7 horas/semana 23.2% 20,8%
> 7 horas/semana 9,1% 6,9%
CONSUMO DE TABACO | No 81,8% 75,2% 0,258
(%) Si 18,2% 24,8%
N° cigarrillos/dia (Mean, 2,5 (6.5) 3.38(8,3) | 0,295
SD)
CONSUMO DE DROGAS | No 98% 98% 0,135
(%) Si 0% 2%
A veces 2% 0%
CONSUMO ALCOHOL (%) | No 58,6% 54,5% 0,598
Si 16,2% 21,8%
A veces 25,3% 23,8%
UBE (Mean, SD) 3.2 (6.3) 3.6(5.1) |0464
SINTOMAS ACTUALES DE | (Mean, SD) 12,2 (7,56) | 12,03 (6,6) | 0,842
DEPRESION (HDRS)
PERCEPCION APOYO | Apoyo Emocional 31,9(8,8) | 31,3(8,9) | 0,550
SOCIAL (Mean, SD)
A. Material/Instrumental | 15,6 (4,96) | 15,3 (5,02) | 0,628
Social/Ocio/distraccion 15,2 (4,8) 15,2 (4,7) | 0,827
Apoyo Afectivo 12,5(3,3) | 12,3(3,5) |0,651
Indice Global MOS 75,1 (20.8) | 73,9 (20.4) | 0,515

Comparacion de las variables que describen el estilo de vida y la percepcion de apoyo social entre
el grupo con un solo episodio de depresion (control) y el grupo que presentd mas de un episodio
(muestra). Descripcion de la muestra total (N=200)
HDRS: Hamilton Depression Rating Scale. Estadistico utilizado U de Mann-Whitney para las
variables continuas y Chi-cuadrado y estadistico de Fisher para las variables cualitativas.

En la tabla 20, se presentan los posibles desencadenantes de la DM segun el grupo

(control vs casos). De todas las variables estudiadas la inica que muestra correlacion

significativa con la recurrencia de la DM es la presencia de antecedentes patologicos y
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psicologicos personales (1=0,199; p=0,005) observandose que son significativamente mas

prevalentes en los casos (22,8%) que en los controles (9,1%) (p=0,005); el resto de las

variables estudiadas no muestran significancia estadistica cuando se comparan las

prevalencias.
Tabla 5. Comparacion de variables desencadenantes entre grupos
VARIABLES Categoria Porcentaje/media (DT)
Control Muestra P*
N=99 n=101

ENFERMEDAD ACTUAL GRAVE No 67,7% 72,3% 0,483
Si 32,3% 27,7%

ANTECEDENTES TRATS. No 90,9% 76,2% 0,005

ANSIEDAD (%) Si 9,1% 23,8%

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS No 64,6% 71,3% 0,314

FAMILIARES Si 35,4% 28,7%

EDAD PRIMER CUADRO | (Mean, SD) | 43,5 (17,6) 46,5 (15,7) | 0,162

DEPRESION MAYOR

NUMERO SINTOMAS | (Mean, SD) | 5,32 (3,64) 5,5(3,3) 0,649

RESIDUALES

PERCEPCION GRAVEDAD (Mean, SD) 6,24 (2,4) 6,31 2,4) | 0,775

DESENCADENANTE AVE No 26,3% 26,7% 0,940
Si 73,7% 73,3%

NUMERO DE AVES (Mean, SD) (Mean, SD) 3,38(2,65) 332(3,32) | 0,314

PUNTUACION ESCALA AVES 210,5(162,99) | 199 (187,5) | 0,305

MALTRATO FiSICO EN LA NINEZ No 72,7% 75,2% 0,866
Si 27,3% 24.8%

MALTRATO PSICOLOGICO EN No 64,65% 66,34% 0,984

NINEZ Si 35,35% 33,66%

ABUSO SEXUAL EN LA NINEZ No 94,95% 90,10% 0,286
Si 5,05% 9,90%

Comparacion de las variables relacionadas con episodios de depresion y recurrencia entre el grupo
con un solo episodio de depresion (control) y el grupo que presentd mas de un episodio (muestra).
El analisis multivariante realizado en la tabla 21 se puede observar que las

variables que obtuvieron un valor significativo en el analisis de regresion logistica fueron
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la edad y el haber sufrido abusos sexuales en la infancia; lo cual lo asocia con una mayor

probabilidad de presentar casos de depresion recurrente

Tabla 6. Analisis multivariante de factores asociados a recurrencias.

Recurrencias Odds Ratio P valor IC inferior IC superior
Edad 1,03 0,007 1,01 1,05
Abusos sexuales 1,64 0,049 1,01 2,79
infancia

Analisis multivariante de los factores asociados a sufrir recurrencias

En la Tabla 21 se muestran las variables que se vieron asociadas
significativamente a la recurrencia de DM al realizar un analisis de regresion logistica.
De todas las variables consideraras, solo la edad y el haber sufrido abusos sexuales en la
infancia fueron incluidas en el modelo de regresion. En el caso de abusos sexuales el
Odds Ratio indica que la probabilidad de recurrencia de la persona con un cuadro de DM
es 1,64 veces mas alta cuando la persona ha sufrido abusos sexuales en su infancia.
También la probabilidad de recurrencia aumenta a medida que aumenta la edad en que se

presenta por primera vez el cuadro de DM.

A partir de la siguiente tabla (tabla 22) se explican los resultados obtenidos en la
cohorte completa del estudio. En esta tabla se observd la existencia de diferencias
significativas entre hombres y mujeres, tanto en el nimero de recurrencias como en el
porcentaje de sujetos que sufren recurrencias de depresion. El nimero de recurrencias es
mayor en las mujeres, como también lo es la edad del primer diagnostico. Igualmente es
significativamente mayor la edad media de las mujeres cuando son diagnosticadas por

primera vez de depresion.

Tabla 7. Diferencias entre géneros para recurrencias, edad y tiempo en la cohorte

completa
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N=957 HOMBRES MUIJERES P-
(hombres/ | % /Mean (SD) | % /Mean (SD) | VALOR
mujeres)
Numero de recurrencias 249/708 0,48 (0,73) 0,63 (0,85) 0,022
1° recurrencias (%) 88/303 35,34% 42,79% 0,040
2% recurrencia (%) 28/114 11,24% 16,10% 0,064
3* recurrencia (%) 4/32 1,60% 4,51% 0,038
Edad ler diagnostico 249/708 49,89 (17,62) 52,95 (17,10) 0,017
Edad 2° diagnostico 88/303 55,78 (18,33) 58,42 (16,35) 0,280
Tiempo entre ler y 2°| 88/303 4,97 (3,78) 4,37 (3,21) 0,268
diagnostico
Edad 3er diagndstico 28/114 62,64 (17,83) 61,61 (15,47) 0,667
Tiempo entre 2° y 3er|28/114 3,57 (2,55) 3,79 (2,59) 0,589
diagnostico
Edad 4° diagnostico 4/32 59,25 (20,10) 63,97 (13,48) 0,752
Tiempo entre 3er y 4°|4/32 3,75 (3,20) 3,50 (2,15) 0,942

diagnostico

Diferencias entre hombres y mujeres en el nimero de recurrencias, la edad cuando se

diagnosticaron los distintos episodios de depresion y el tiempo trascurrido entre ellos.

Estadistico utilizado U de Mann-Whitney excepto para porcentaje de sujetos que sufren una

primera, segunda o tercera recurrencia que se ha utilizado el estadistico Chi-cuadrado.
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Respecto al tratamiento farmacoldgico, el principio activo mas prescrito en todos
los episodios de depresion fueron los ISRS y los benzodiacepinas, concretamente la
paroxetina, el escitalopram y el lorazepam, este ultimo principalmente en combinacion
con otro farmaco. La paroxetina se prescribio al 27,48% de los pacientes en el primer
episodio, al 26,11% en el segundo, al 25,92% en el tercero y al 26,66% en el cuarto
episodio. El escitalopram se prescribio al 14,048% de los pacientes al primer episodio,

al 18,61% en el segundo, al 26,67% en el tercero y al 26,66% en el cuarto episodio.

Respecto a los ansioliticos, segundo grupo farmacoldgico prescito como
complemento a los antidepresivos, el lorazepam se prescribi6 al 26,27% de los pacientes
en el primer episodio, al 21,66% en el segundo, al 21,48% en el tercero y al 23,33% en el

cuarto episodio.

La opcidn de tratamiento mas frecuente fue la monoterapia en todos los episodios
de depresion, siendo la prescripcion de los ISRS lo mas frecuentes. En monoterapia no se
prescribid en ninglin episodio en esta corte ningin farmaco perteneciente a las categorias
de IRNA, AM y neurolépticos tipicos. En el tratamiento con politerapia, la combinacion
mas frecuente en todos los episodios ha sido los ISRS + Benzodiazepina. En las tablas
23, 24 y 25 se describen los tipos de tratamientos, el tratamiento farmacologico en
monoterapia y el tratamiento en politerapia en cada episodio de depresion

respectivamente.

En el primer episodio de depresion, 131 pacientes (13,69%) no se les prescribio
tratamiento farmacologico, habiendo un 45,45% (435 sujetos) con un solo farmaco y el
resto, el 40,86% (391 sujetos) con dos o mas principios activos. Con respecto a la
monoterapia, analizada por la categoria del principio activo prescrito, un 66.82% de los
pacientes estuvieron tratados con ISRS. Ademas, las Benzodiazepinas y los ISRN
también tuvieron una tasa algo mayor al resto de grupos terapéuticos. Respecto al
tratamiento combinado de los pacientes que presentaron un primer episodio de depresion,
a 347 pacientes (88,75%) se les prescribiéo una combinacién de dos principios activos,
mientras que al resto (44 pacientes) se les prescribieron 3 principios activos. Se han
encontrado 50 combinaciones de farmacos agrupados por categorias, siendo 29 de ellas
combinaciones de dos principios activos y 21 de ellas, combinaciones de 3 farmacos.

Hubo 13 combinaciones de fArmacos que se prescribieron al 86,96% de los sujetos que
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tenian un tratamiento de politerapia. Las mas frecuentes fueron ISRS + Benzodiazepina

(55,76%) y IRSN + Benzodiazepina (8,18%).

De los 391 pacientes que sufrieron el segundo episodio de depresion o primera
recurrencia, a 31 (7.93%) no se les prescribid tratamiento farmacoldgico, mientras que al
resto se le tratd con uno o mas farmacos. A 206 sujetos se les prescribio un tinico farmaco
siendo principalmente un ISRS (al 66,99% de los sujetos). De los 152 sujetos a los que
se les prescribié un tratamiento combinado, se encontraron 35 combinaciones de
farmacos agrupados por categorias, siendo 21 de ellas de dos categorias de farmacos, y
14 de 3 categorias. Hubo 7 combinaciones que se prescribieron al 74,02% de los sujetos
que tenian un tratamiento de politerapia. Las mas frecuentes fueron ISRS +

Benzodiazepina (51,30%) e IRSN + Benzodiazepinas (9,09%).

De los 142 pacientes que sufrieron un tercer episodio de depresion o segunda
recurrencia, a 7 de ellos (4.93%) no se les prescribio tratamiento farmacolodgico, a 83 de
los pacientes (58.45%) solamente con un farmaco. De los 52 sujetos a los que se les
prescribidé un tratamiento combinado, a 48 de ellos se les prescribid un tratamiento
combinado de dos farmacos, y a 4 de ellos (7,69%) un tratamiento con 3 farmacos. Se
encontraron 17 combinaciones por categorias del principio activo, siendo la mas frecuente

el ISRS + Benzodiazepina (53,85%).

Hubo 36 pacientes que sufrieron 3 recurrencias. A 6 de ellos (16,67%) no le
prescribieron tratamiento farmacoldgico, a 19 pacientes (52.78%) se les prescribio
unicamente un farmaco y a 11 (30,56%) mas de un farmaco. De estos 11 sujetos a los que
se les prescribio un tratamiento combinado, todos ellos fueron de dos farmacos,
encontrando 4 combinaciones por categorias del principio activo, siendo la mas frecuente

el ISRS + Benzodiazepina (72,73%).

Respecto a la regresion ordinal, calculando el riego asociado a un mayor nimero
de recurrencias, se ha obtenido, tal y como se observa en la tabla 22 que los hombres
tienen un menor riesgo de tener recurrencias (OR=0,74). Los IRSN y NASSA en
monoterapia son los farmacos que no se asocian a un mayor numero de recurrencias. Con
respecto a los ISRS, los farmacos mas prescritos fueron paroxetina y escitalopram,

asociandose a un 69,2% y 43,4% de recurrencia respectivamente.
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Tabla 8. Descripcion farmacolégica en cada episodio depresivo

ler episodio 2° episodio 3er episodio 4° episodio
Frecuencia (%) | Frecuencia (%) | Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Tratamiento N=957 N=391 N=142 N=36
no farmaco 131 (13,69%) 31 (7,92%) 7 (4,93%) 6 (16,66%)
monoterapia 435 (45,45%) 206 (52,69%) 83 (58,45%) 19 (52,78%)
politerapia 391 (40,86%) 154 (39,39%) 52 (36,62%) 11 (30,56%)

Descripcion (frecuencia y porcentaje) del tipo de tratamiento (no farmacologico, farmacoldgica
monoterapia y politerapia) en cada episodio de depresion

Tabla 24. Descripcion en monoterapia farmacoldgica en cada episodio

Tratamiento 3er episodio
farmacologico ler episodio 2° episodio Frecuencia 4° episodio
monoterapia Frecuencia (%) | Frecuencia (%) (%) Frecuencia (%)
categoria N=435 N=206 N=83 N=19
Benzodiacepinas 47 (10,76%) 18 (8,74%) 6 (7,23%) 2 (10,53%)
ISRS 292 (66,82%) 138 (66,99%) 55 (66,27%) 11 (57,89%)
ADT 9 (2,06%) 2 (0,97%) 1(1,20%) 1 (5,26%)
ISRN 40 (9,15%) 21 (10,19%) 15 (18,07%) 2 (10,53%)
Heterociclicos 5 (1,14%) 1 (0,49%)
IRDN 3 (0,69%) 1 (0,49%)
ASIR 2 (0,46%) 4 (1,94%) 4 (4,82%) 1 (5,26%)
NASSA 13 (2,97%) 9 (4,37%) 1 (5,26%)
MAS 1(0,23%) 1 (0,49%) 1 (5,26%)
Hipnético 3 (0,69%) 5(2,43%)
Antiepiléptico 1 (0,49%) 1 (1,20%)
Neurolépticos
atipicos 3 (0,69%) 1 (0,49%)
Medicamentos no
especificos 19 (4,35%) 4 (1,94%) 1 (1,20%)

Descripcion (frecuencia y porcentaje) del tratamiento farmacoldgico (por
monoterapia en cada episodio de depresion
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Tabla 25. Descripcion farmacoldgica combinada en cada episodio

ler episodio | 2°episodio | 3er episodio | 4° episodio
Frecuencia | Frecuencia | Frecuencia |Frecuencia
Tratamiento farmacolégico politerapia (%) (%0) (%0) (%)
categoria N=391 N= 154 N=52 N=11

Combinacion 2 principios activos

ISRS + Benzodiazepinas 218 (55,76%) | 79 (51,3%) | 28 (53,85%) | 8 (72,73%)

ISRS + medicamento no especifico 16 (4,10%)

ISRS + NASSA 6 (1,53%) 4 (2,60%) 4 (7,69%)

ISRS + hipnético 15 (3,83%)

ADT + Benzodiazepina 8 (2,05%)

IRSN + Benzodiazepina 32 (8,18%) | 14 (9,09%) 4 (7,69%)

IRSN + NASSA 5 (1,95%)

Heterociclico + Benzodiazepina 4 (1,02%)

Medicamento no especifico + Benzodiazepina 8 (2,05%)

NASSA + Benzodiazepina 5 (1,28%)

ASIR + Benzodiazepina 4 (2,60%)

Benzodiazepina + Benzodiazepina 7 (1,79%) 4 (2,60%)

Combinacion 3 principios activos

ISRS + 2 Benzodiazepinas 12 (3,07%)

ISRS + medicamento no especifico +

Benzodiazepina 5 (1,28%)

IRSN + NASSA + Benzodiazepina 4 (1,02%)

ISRS + hipnético + Benzodiazepina 4 (2,60%)

Otras combinaciones con frecuencia <=3 sujetos | 51 (13,04%) 16 (30,77%) | 3 (27,27%)

Descripcion (frecuencia y porcentaje) del tratamiento farmacologico combinado (por categoria)

en cada episodio de depresion
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7. DISCUSION

7.1. Discusion de la validez interna y la validez externa. Epidemiologia de

recurrencias

Se ha asegurado disminuir el riesgo de sesgo del experimentador, que es la
influencia que puede ejercer el investigador a la hora de la informacioén o ayuda aportada
a los pacientes para completar el cuaderno de preguntas, por lo que se establecidé un
discurso a explicar a los pacientes y se realizd la obtencion de las respuestas,

exclusivamente, por dos personas del equipo investigador.

En cuanto a los eventos estresantes, se recopild esta informacion si el primer
episodio fue causado por un AVE, y también se recopilaron aquellos eventos vitales
estresantes vividos durante el ultimo afio con el fin de determinar una alta incidencia de
los mismos. Sin embargo, no fue factible determinar la existencia de estos eventos entre

episodios.

En el momento de la recoleccion de datos las variables relacionadas con la
existencia de episodios depresivos como hébitos de vida (consumo de alcohol, tabaco y
drogas), depresion actual y apoyo social no eran necesariamente las mismas variables que
al momento en que los sujetos experimentaron los episodios depresivos, pero esto es una
forma de comparar ambos grupos de pacientes; sin embargo, no se encontraron

diferencias significativas entre ellos.

Con respecto a la validez externa de nuestro estudio al analizar los resultados y
compararlos con la literatura médica se objetivan datos sociodemograficos similares. Al
igual que en la bibliografia se encontr6 que las mujeres presentan mayor probabilidad de
presentar un cuadro depresivo y recurrencias a lo largo de su vida; con una recurrencia,

en nuestro estudio, del 40% de la poblacion.

Por otro lado, aunque la edad objetivada en la bibliografia es inferior a la
objetivada en nuestro estudio se debe tomar en consideracion que la muestra del mismo

es representativa del centro de salud en el que se realiz6 el estudio donde predomin6 una
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poblacion envejecida y mayor nimero de poblacidon inmigrante joven dentro de las que
podria predominar temas tabu acerca de la enfermedad lo que disminuye la probabilidad

de buscar ayuda.

La validez de la recopilacion retrospectiva de datos sobre el apoyo social en el
momento del episodio de depresion es bastante cuestionable, por lo que la informaciéon
sobre el apoyo social se recopilo en el momento de la recopilacion de datos. Por lo tanto,
no podemos determinar si el apoyo social antes de la recurrencia es un factor de riesgo,

como apoyan otros estudios (Noteboom et al., 2016).
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7.2. Discusion de la epidemiologia y factores de las recurrencias

Esta tesis tiene como finalidad analizar los factores de riesgo para la recurrencia
de DM en APS. El analisis pone de manifiesto que existe un porcentaje de la poblacion
en los que la recurrencia de episodios depresivos es frecuente. Los resultados de este
estudio de cohorte retrospectivo revelan un porcentaje de la poblacion en la que la

recurrencia de episodios depresivos ocurre con frecuencia.

En nuestro estudio, el 40% de todos los pacientes sufrieron al menos una recidiva.
El estudio de Solomon et al. (Solomon et al., 2000) revel6 nimeros mas altos; el 66% de
los sujetos que tuvieron un episodio de depresion inicial experimentaron al menos una
recurrencia durante los 10 afios de seguimiento. Sin embargo, otros estudios (Buckman
et al., 2018; Eaton et al., 2008; Mueller et al., 1999) han sugerido una prevalencia mas
baja, con recidivas en aproximadamente el 33%, una cifra que estd mas en linea con

nuestro estudio.

Con respecto a los resultados obtenidos en nuestro estudio respecto a las
diferencias de género, se observa que las mujeres presentaban mayor probabilidad de
recurrencia que los hombres, hecho que es respaldado por estudios como el de Eaton et
al (Eaton et al., 2008) y Buckman et al (Buckman et al., 2018). Respecto a la edad de
inicio del primer episodio, si que se ha encontrado una diferencia significativa entre

hombres y mujeres.

En cuanto a la edad en la que se diagnosticaron los episodios depresivos, en el
presente estudio se ha evidenciado cifras elevadas, dado que la edad media al primer
diagnostico en los hombres es de 49,89 (DE: 17,62) y de 52,95 en las mujeres (DE: 17,10).
En el estudio de Kessler y Bromet (Kessler. & Bromet, 2013), la encuesta de Salud
Mental Mundial (WMH) de la OMS revel6 que la edad media de inicio de episodios de
depresion, en estudios retrospectivos, fue a mediados de los 20’s con un rango
intercuartilico indicado en todos los paises y un periodo de riesgo maximo para la

aparicion de este varid desde mediados de la adolescencia hasta el inicio de los 40°s.

En un estudio de Bockting et al (Bockting et al., 2015), basado en la version de la

encuesta iniciativa Mundial de Salud Mental de la Entrevista Diagnostica Internacional
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Compuesta de la Organizacion Mundial de la Salud (WMH-CIDI), la edad media de
aparicion (es decir, percentil 50 de la edad de distribucion de inicio) como resultado se ha
obtenido la edad en alrededor de los 30’s para los trastornos del estado de animo. Sin
embargo, de los paises de ingresos altos, Espafia tiene una de las edades medias de

aparicion mas temprana, 30 afos (Kessler. & Bromet, 2013).

Por otro lado, ser mayor se asocia con mas recurrencias, y cada episodio sucesivo
aumenta el riesgo de episodios posteriores. La edad ha sido considerada un factor de
riesgo para la aparicion de episodios depresivos por numerosos autores (Gum, King-

Kallimanis, & Kohn, 2009; R. C. Kessler et al., 2010; Trainor, Mallett, & Rushe, 2013).

Aunque como ya explicamos la etapa mas comin de aparicion de los trastornos
del estado de 4nimo ocurre durante la edad adulta temprana (aproximadamente en los
30’s) (Kessler et al., 2005), los adultos jévenes no tienden a buscar asistencia médica
debido al estigma social relacionado (Martinez-Hernaez, DiGiacomo, Carceller-Maicas,
Correa-Urquiza, & Martorell-Poveda, 2014) o, en el caso, de los hombres jovenes de
entornos desfavorecidos, a menudo no reconocen un problema de salud mental y es menos
probable que acudan a visitar a un médico en relacidon con las mujeres (Klineberg, Biddle,

Donovan, & Gunnell, 2011).

No obstante, puede haber otras causas para esto, incluido el fracaso de los médicos
de familia para diagnosticar a los pacientes mas jovenes. Por ejemplo, dada la alta
poblacion de inmigrantes jovenes, en el sistema de salud, dentro de los cuales podria
predominar tabus acerca de la enfermedad lo que disminuye la probabilidad de buscar
ayuda y por lo tanto lograr un diagnéstico oportuno ("Padron Municipal. Cifras de
Zaragoza 2017-1. Datos demogréficos,"), o porque puede haber habido episodios previos
que no se consideraron y que pudo haberse omitido al transferir las historias clinicas a

medios electronicos por la movilidad de los pacientes entre los centros de salud.

Sin embargo y aunque nuestros resultados son similares a estudios encontrados,
seria importante tomar en consideracion el porcentaje del fracaso en el diagnostico, el
infra diagnoéstico y la dificultad de diagnostico que se presentan en los centros de AP
(Bhattacharjee et al., 2018; Monteso-Curto et al., 2014), donde esta relacion puede estar

dada porque la depresion muchas veces se basa en criterios mas no en sintomas
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especificos, que pueden ser dificiles de reconocer por profesionales poco capacitados

(Cameron et al., 2014; Gabilondo et al., 2011).

Por otro lado, la edad de inicio del primer episodio de DM es una variable comin
en los pocos estudios disponibles sobre la prevencion de la recurrencia de la depresion
(Hardeveld et al., 2010; Lin et al., 1998; Roca et al., 2011). Los hallazgos, sin embargo,
son divergentes, y aunque parece haber una tendencia a implicar la edad con las
recurrencias, estas recurrencias pueden estar relacionadas con los diferentes disefios
utilizados o con la falta de control sobre el nimero de episodios sufridos (Lin et al., 1998).
Se pueden encontrar resultados diferentes, desde aquellos en los que solo el namero de
episodios previos o la edad de inicio son predictores, hasta aquellos en los que ambos
muestran relevancia. Nuestros hallazgos, sin embargo, son consistentes con los de la

revision sistematica y meta-sintesis realizada por Buckman et al. (Buckman et al., 2018).

En conclusion seria necesaria una investigacion adicional sobre el papel de la
edad, ya que en nuestro estudio se encontré una relacién positiva entre el numero de
recurrencias y la edad, mientras que en una revision de estudios de cohortes naturalistas
(Buckman et al., 2018), no se encontrd asociacion entre este factor y la posibilidad de

recurrencia.

En nuestra investigacion, el tiempo medio entre el primer y el segundo episodio
fue de 4,51 afios (DE: 3,35), y este periodo fue menor a medida que aumentaba el numero
de recurrencias. Esta tendencia se ha visto previamente en la bibliografia, aunque el
tiempo medio de recurrencia fue menor, aproximadamente 3 afios para el tiempo entre el
primer y segundo episodio y de 1 a 1,5 afios para los episodios posteriores (Solomon et

al., 2000).

En general, el porcentaje de recurrencia en la APS varia segun el tiempo de
seguimiento y el nivel de atencion médica: del 27% en 18 meses (Vuorilehto, Melartin,
& Isometsa, 2009) al 64% a los 23 afios (Yiend et al., 2009) en AP. En comparacion al
25% anual y 85% con 15 afos de seguimiento en Atencioén Especializada (Mueller et al.,
1999). En la poblacion general, que es la poblacion de seguimiento de AP, el 43,2% de

las recurrencias se produjo a los 2 afos (Spijker et al., 2002).
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Aunque todo esto demuestra que la depresion es un problema de salud mental
relevante, los estudios en AP son limitados (Conradi, de Jonge, & Ormel, 2008; Gili et
al., 2011; Roca et al., 2011; Vuorilehto, Melartin, & Isometsa, 2005; Vuorilehto et al.,
2009) y predominan los que se centran en las recurrencias (Gopinath, Katon, Russo, &

Ludman, 2007; Lin et al., 1998; Simon, 2000).

Entre las diferentes variables analizadas para los sujetos que padecen recurrencias
y los que no, se ha encontrado que la edad y los antecedentes de trastornos de ansiedad
difieren significativamente entre estos dos grupos de pacientes. El abuso sexual durante

la nifiez también explica la recurrencia de EDM.

La segunda variable con poder predictivo que se observo fue la historia de
trastorno de ansiedad. Numerosos estudios han encontrado esta relacion (Lin et al., 1998;
Simon, 2000; Stegenga et al., 2013) asi como la comorbilidad (Burcusa & Iacono, 2007;
Conradi et al., 2008; Gopinath et al., 2007). Por tanto, la presencia de un episodio de
depresion o ansiedad predice la aparicion del otro, respectivamente; y la concurrencia de
ambos aumenta esta previsibilidad, cuestionando la supuesta relacion causal de la
ansiedad sobre la depresion (Karsten et al., 2011). Nuestros resultados son consistentes
con la alta comorbilidad encontrada entre ansiedad y depresion (Gabilondo et al., 2010;
Roca et al., 2009). Algunos autores han sugerido la falta de identidad o confusién
nosologicas. Ademas, debe considerarse el papel de enmascaramiento de los trastornos

somaticos (Gili et al., 2011).

En el analisis multivariado, ademas del género, el abuso sexual durante la infancia
también tuvo un valor explicativo significativo para la recurrencia. Otros estudios
coinciden con estos resultados (Andrews, 1995; Bernet & Stein, 1999; Bifulco, Moran,
Baines, Bunn, & Stanford, 2002; R. C. Kessler & Magee, 1994). La literatura cientifica
es extensa con respecto a los efectos devastadores del abuso sexual durante la nifiez. Estos
efectos incluyen una peor salud fisica y psicoldgica, incluida la DM y los trastornos de
ansiedad; el abuso pasado también se asocia con una edad mas temprana del primer
episodio de depresion y un estado funcional mas deficiente, etc. (Harkness, Bruce, &

Lumley, 2006; Springer, Sheridan, Kuo, & Carnes, 2003).
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Por lo tanto, el abuso sexual es un predictor de sucesivos episodios de depresion,
ya que estos episodios son estresantes por si solos (Hammen, 1991; Monroe & Harkness,
2005). Sin embargo, es importante tomar en consideracion que, el abuso sexual infantil
tiende a ser ocultado por los pacientes o pasa desapercibido por sus médicos (Springer et

al., 2003).

Si no se mejora esta deteccion, no servira como predictor, por lo que siempre que
se produzcan episodios depresivos de inicio precoz, deberia ser tomado en consideracion,
especialmente cuando se produzcan recidivas. La presencia de abuso sexual y la edad en
el modelo de regresion, pero no las otras variables examinadas en este estudio también
pueden considerarse a la luz de los mecanismos causales hipotéticos de los factores de
riesgo de recurrencia de la DM. La falta de una relacion entre los eventos estresantes de
la vida y la recurrencia de la depresion estaria en linea con la hipétesis de sensibilizacion

de Post (Post, 1992).

Otras variables sociodemograficas como el sexo, el estado civil, la convivencia,
el nivel educativo, la situacion laboral y el nivel de ingresos no se han encontrado
relevantes en este estudio sobre recurrencias. Estos resultados parecen estar en linea con
los de otros estudios, que abogan por la importancia de estos factores en la aparicion del
primer EDM pero no en su recurrencia (Burcusa & lacono, 2007; Conradi et al., 2008;
Hardeveld, Spijker, De Graaf, Hendriks, et al., 2013; Karsten et al., 2011; Vuorilehto et
al., 2009) o recaida (Gopinath et al., 2007; Richards, 2011). Algunos estudios han
encontrado diferencias en funcion del nivel educativo y la situacion econémica (Roca et

al., 2011; Stegenga et al., 2013)

Ademas, la comorbilidad con una enfermedad fisica o psiquiétrica grave no parece
ser un factor relevante, a diferencia de otros estudios (Gili et al., 2011; Simon, 2000). Esta
es un area llena de resultados contradictorios, encontrandose algunas relaciones en el caso
de la distimia, pero no en otros como la ansiedad o los trastornos del comportamiento, la
influencia de la edad o el efecto mediador de la disfuncionalidad fisica (Burcusa &

Iacono, 2007; Hardeveld, Spijker, De Graaf, Hendriks, et al., 2013; Simon, 2000).

En cuanto a las comorbilidades, solo las psiquiatricas graves se han considerado

como criterios de exclusion. El estudio de Gili et al (Gili et al., 2011) que compard la
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comorbilidad de trastornos afectivos y enfermedades médicas en pacientes de AP con un
primer episodio depresivo o recurrente, reveld que todas las afecciones médicas eran mas
prevalentes en los pacientes recurrentes que en el grupo del primer episodio (OR = 2,61,
IC = 2,31-2,93), después de ajustar por sexo, edad, educacion, nivel socioeconémico e

indice de masa corporal.

Sin embargo, en algunos estudios, se ha encontrado que los antecedentes
familiares psiquiatricos son relevantes, y la mayor parte de la literatura cientifica se centra
en los EDM, especialmente el inicio temprano del primer episodio (Hardeveld, Spijker,
De Graaf, Hendriks, et al., 2013; Roca et al., 2011). En otros estudios, sin embargo, no se
han encontrado estos efectos, y es necesario aclarar su papel y determinar si solo se
refieren a ciertos tipos de morbilidad psiquiatrica pero no a otros (Burcusa & lacono,

2007; Conradi et al., 2008; Gopinath et al., 2007).

Los resultados con respecto a los sintomas residuales y la percepcion de la
gravedad del ultimo episodio son igualmente sin incidentes. Entonces, aunque se han
observado diferencias basadas en la gravedad de la depresion (Conradi et al., 2008;
Hardeveld et al., 2010; Richards, 2011; Roca et al., 2011; Vuorilehto et al., 2009), so6lo se
ha encontrado con respecto a los sintomas residuales en muestras de pacientes
hospitalizados o de corta duracion (Burcusa & Iacono, 2007; Hardeveld et al., 2010; Lin
et al., 1998).

En conclusion, en este estudio se encontraron pruebas solidas de tres factores
asociados con un mayor riesgo de recurrencia en la depresion: antecedentes de abuso
infantil, sintomas depresivos residuales al final del tratamiento y antecedentes de
recurrencia. Se necesitan estudios futuros para aclarar el papel mediador potencial del
numero de episodios sufridos a la edad de inicio del primer episodio en la recurrencia

(Burcusa & Iacono, 2007).

En nuestro estudio se observaron y registraron AVEs (eventos vitales estresantes)
en relacion con los ultimos 12 meses con el fin de determinar aquellos individuos con alta
incidencia de estos eventos, pero no se pudo objetivar su relacién con la recurrencia; sin

embargo, se registro si fue un AVE el desencadenante del primer EDM en su vida.
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En el estudio Hardeveld y col. (Hardeveld et al., 2010) no encontraron una
relacion significativa entre este tipo de eventos y las recurrencias de depresion, pero la
mayoria de los estudios sugieren que existe una relacion (Burcusa & lacono, 2007; S.
Gilman & Kawachi, 2003; Moffett & Mill, 2014; Roca et al., 2011). Sin embargo, existen
factores mediadores potenciales que no han sido controlados en nuestro estudio, como el

tipo de evento vital estresante o la edad a la que ocurrid.

Los bajos niveles de apoyo social han demostrado ser un factor de riesgo en ciertos
estudios (Conradi et al., 2008; Hardeveld et al., 2010). Sin embargo, los resultados son
contradictorios y algunos abogan por una predisposicion genética comun para ambos
factores, la recurrencia y el apoyo social, o su asociacion solo en el caso de trastornos
depresivos mas graves (Burcusa & lacono, 2007). La falta de relacion entre apoyo social
y recurrencia estaria en linea con la falta de relacion encontrada para el estado civil de

casado o con pareja en esta muestra
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7.3. Discusion del tratamiento farmacoldgico administrado en diferentes episodios

De acuerdo con las recomendaciones actuales para los antidepresivos en pacientes
que padecen depresion unipolar (Bauer et al., 2013), los ISRS y los IRSN, mas
recientemente Duloxetina, Venlafaxina y Desvenlafaxina, son la primera linea de
tratamiento. Estos antidepresivos fueron los mas consumidos en nuestra muestra de
pacientes, por lo que podemos suponer que el tratamiento de la depresion en la AP es

coherente con las recomendaciones de las guias de practica clinica.

A pesar de la evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad de estos
tratamientos, pocos estudios han analizado la relacion entre el tratamiento antidepresivo
y la recurrencia de la depresion. En un metaanalisis realizado para establecer la
efectividad del tratamiento antidepresivo para prevenir la recurrencia, se analizaron 37
estudios, con 7.253 pacientes y comparando 24 antidepresivos diferentes con placebo. En
35 de estos estudios, el tratamiento antidepresivo fue mas eficaz que el placebo para
prevenir la recurrencia (RR = 2,03, IC 1,80-2,28, NNT = 3,8; p <0,0001), pero no se
observaron diferencias significativas con respecto a los diferentes tratamientos analizados

(Sim, Lau, Sim, Sum, & Baldessarini, 2015).

Sin embargo, otras investigaciones han encontrado variaciones en funcion del
tratamiento administrado. En un estudio doble ciego que analiz6 el tiempo transcurrido
hasta la aparicion de la recurrencia, se descubri6 que la fluoxetina producia un tiempo de

recurrencia mas prolongado en comparacion con la venlafaxina (Thase et al., 2011).

En otro estudio en el que se analiz6 la efectividad del tratamiento, en términos de
24 meses sin recurrencias (Buoli, Cumerlato Melter, Caldiroli, & Altamura, 2015), se
encontrd que el bupropion y la fluvoxamina eran los menos efectivos para prevenir la
recurrencia de la depresion en el ultimo probablemente por la relacion con la tolerabilidad
del mismo (Cameron et al., 2014). En este estudio, y en linea con nuestros resultados, la
duloxetina fue mas eficaz en este sentido. En estos estudios los autores concluyen que el
equilibrio entre la dopamina, la serotonina y la noradrenalina puede desempenar un papel
importante en la prevencion de las recurrencias. Por tanto, una actividad dopaminérgica

aumentada puede no ser 1til en este sentido, como ocurre con el uso de bupropion solo.
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Sin embargo, una acciéon dual, como el tratamiento con IRSN, podria brindar
proteccion contra las recurrencias. Con base en esta teoria, en nuestra cohorte de
pacientes, IRSN y NASSA fueron los tnicos tratamientos que no se relacionaron con
recurrencias. Ambos grupos terapéuticos presentan un mecanismo de accion diferente,
pero comparten una accion simultdnea y especifica sobre la serotonina y la noradrenalina.

Los estudios futuros deberian intentar demostrar esta hipotesis.

Con respecto a la prescripcion de benzodiazepinas, el insomnio se ha descrito
como un posible modificador de la respuesta al tratamiento antidepresivo (Noma et al.,
2019) y se ha encontrado que el trastorno de ansiedad tiene un efecto negativo directo
sobre el curso general de la enfermedad y la falta de respuesta al tratamiento
farmacoldgico (Andreescu et al., 2007; Mulsant, Reynolds, Shear, Sweet, & Miller, 1996;
Perlis, 2013).

Un estudio aleatorizado doble ciego reveld que los niveles elevados de ansiedad
no solo aumentan el fracaso de los tratamientos agudos, sino que también aumentan el
riesgo de recurrencias durante los dos afios posteriores a la remision del episodio, a pesar
de que se utilizan como terapia antidepresiva Optima (Andreescu et al., 2007). Esto
sugiere que el efecto preventivo de los IRSN y los NASSA puede neutralizarse segin la

naturaleza del episodio depresivo.

En el presente trabajo, aunque examina las recurrencias en una cohorte de
pacientes a lo largo de un periodo de 16 afos, no se ha considerado la dosis de principio
activo para el andlisis estadistico, ya que la inclusion de esta variable provoco una pérdida
de poder en los resultados y gener6 confusion, especialmente con respecto a tratamiento

farmacoldgico combinado.

En cuanto a los pacientes a los que no se les prescribe tratamiento farmacolégico,
esta decision, tomada por el médico de familia, de no prescribir nada, puede estar
relacionada con el supuesto de que la gravedad del episodio depresivo fue mas leve, ya
que la gravedad del trastorno se ha correlacionado con la probabilidad de tratamiento
(Demyttenaere et al., 2004). Ademas, las guias de practica clinica (Alvarez et al, 2014;

National Clinical Practice, 2009) han establecido recomendaciones para el tratamiento
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gradual, basadas en evidencia cientifica; recomiendan que el inicio de la intervencion sea

el menos intrusivo de los que han demostrado ser eficaces.

En la historia clinica informatizada no se incluye la gravedad del episodio
depresivo. Por tanto, ha sido imposible analizar si estos pacientes que no recibieron
tratamiento farmacologico eran los que presentaban la sintomatologia mas leve. Sin

embargo, un alto porcentaje de estos pacientes (mas del 80%) no experimentd recurrencia.

El supuesto es que la gravedad de aquellos pacientes que no recibieron tratamiento
farmacologico fue mas leve, ya que este es el protocolo recomendado por las guias de
practica clinica (Alvarez et al, 2014; National Clinical Practice, 2009). Se necesitan mas
estudios para examinar la relacion entre la gravedad y la duracion del tratamiento
farmacoldgico, ya que ambas variables pueden arrojar luz sobre el fendmeno de la

recurrencia de la depresion (Alvarez et al, 2014).

Debido al caracter universal del sistema de salud y la ausencia de otros
proveedores de APS, se sabe que los sujetos no recibieron otro tratamiento farmacologico
o psicologico por parte del sistema de salud, pero no se sabe si pudieron haber recibido
alguna terapia psicologica de fuera del sistema nacional de salud; lo cual es importante
porque las intervenciones cognitivo-conductuales, que pueden llevarse a cabo durante la
fase aguda, parecen tener un efecto protector duradero en los pacientes, previniendo la

recaida y quizas la recurrencia al finalizar el tratamiento (Bockting et al., 2015).

Por ultimo, la muestra ha consistido principalmente en pacientes femeninas, como
se esperaba en los paises mediterraneos en los que las mujeres tienen casi tres veces mas
probabilidades de sufrir transtorno depresivo mayor que los hombres (Gabilondo et al.,
2010). Este hecho, junto con el envejecimiento de la poblacion, puede limitar aun mas la
generalizacion de nuestros datos. Sin embargo, en la literatura no se ha informado de una
influencia clara del género en la respuesta a los antidepresivos, al menos para los
pacientes ambulatorios (Scheibe, Preuschhof, Cristi, & Bagby, 2003) y el envejecimiento

de la poblacion es un fendémeno demografico comin en muchos paises desarrollados.
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7.4. Fortalezas, Limitaciones y Prospectivas

7.4.1. Fortalezas

La principal fortaleza estd en el contexto de la APS, un area relevante en la
prevencion de la recurrencia de la DM; la gran cantidad de variables recogidas para los
pacientes, incluidas las mas relevantes para las recidivas, recogidas de los distintos
estudios de la literatura cientifica; el uso de un sistema de diagnostico estandarizado, la
edad de los pacientes incluidos; y la exclusion de morbilidad psiquiatrica como

esquizofrenia, trastorno bipolar o distimia ya que pueden distorsionar resultados.
Otra fortaleza es el andlisis de las recurrencias en una cohorte a lo largo de 17

afios, no solo a nivel epidemioldgico sino también en relacion con el tratamiento

farmacologico, lo que proporciona una vision amplia.
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7.4.2. Limitaciones

Una de las grandes limitaciones del estudio es su estilo retrospectivo, lo que puede
conducir a posibles sesgos de memoria o la imposibilidad de recopilar variables durante
el periodo entre episodios, segin el momento cronoldgico en el que ocurrieron; y, que la
fuente de informacion (la historia clinica electronica) no disponga de datos relevantes (no
fueron registrados en su momento) como son la duracion del tratamiento farmacoldgico

ni del episodio depresivo, asi como la severidad del mismo.

Otros aspectos por considerar como limitaciones del estudio incluyen el
diagnostico de depresion realizado por el médico de familia, ya que como se menciond
anteriormente, existe un infra diagnostico en AP. Ademas, la inclusion de pacientes con
diagnostico de depresion realizada por diferentes médicos puede llevar a desconocer la

discordancia de criterios que podria haber existido entre los mismos.

Por otro lado, la ausencia de informacion en la historia clinica acerca del tiempo
de duracion de los diferentes tratamientos farmacologicos administrados en cada
episodio, su dosificacion o la adherencia al mismo no permitio analizar su impacto en la

recurrencia de depresion en nuestra poblacion.

Otra limitacion potencial que puede considerarse del estudio es si se realizaron
terapias psicoldgicas u otro tipo intervenciones cognitivo-conductuales fuera del sistema
nacional de salud; las cuales han demostrado tener un efecto protector duradero en los

pacientes.
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7.4.3. Prospectivas

Es necesaria la realizacion de un estudio prospectivo con una investigacion
adicional sobre el papel de la edad, ya que en nuestro estudio se encontrd una relacion

positiva entre el numero de recurrencias y la edad.

La ausencia de otros factores de riesgo pone de manifiesto la necesidad de realizar
estudios longitudinales y prospectivos adicionales, que deberian contener un mayor
nimero de variables, un seguimiento exhaustivo y considerar los distintos resultados
sobre la recurrencia de la DM. Sin embargo, dado que los seguimientos deben realizarse
cada 3 a 5 afos, que es el tiempo promedio entre episodios depresivos, esto requiere

muestras de gran tamafio y recursos considerables.

Por ultimo, cabe destacar que, aunque se estan realizando importantes esfuerzos
para identificar los factores de riesgo de recurrencia de la DM, sigue existiendo una
considerable controversia. Este desacuerdo puede deberse a la gran heterogeneidad
metodoldgica: estudios que incluyen tratamiento, diferentes definiciones de depresion y
recurrencia, diferentes fuentes de la muestra y edad de los sujetos y la presencia (o

ausencia) de comorbilidad.
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8. CONCLUSIONES

1. Laedad del primer episodio es un factor de riesgo que aumenta la probabilidad de
presentar una recurrencia en la depresion. Ademas, se objetivd que a mayor edad

del individuo existié mayor probabilidad de presentar una recurrencia.

2. También se demostr6 que los antecedentes personales psiquiatricos
principalmente la ansiedad son otro factor de riesgo para presentar una mayor

recurrencia en la depresion.

3. Por otro lado, se demostrd que el abuso sexual experimentado durante la infancia
es un factor que aumenta el riesgo para sufrir un cuadro depresivo recurrente. La
Odd Ratio indica que la probabilidad de recurrencia de la persona con un cuadro
de DM es 1,64 veces mas alta cuando la persona ha sufrido abusos sexuales en su
infancia. Por lo que seria importante que los médicos de AP que diagnostiquen un
episodio depresivo a edad temprana o recurrente en un corto periodo de tiempo
intenten indagar en la posibilidad de este factor de riesgo para mayor seguimiento

y tratamiento especializado.

4. Se encontrd que los episodios recurrentes de depresion son frecuentes en pacientes
de AP afectando predominantemente a las mujeres quienes presentan una
probabilidad tres veces mayor de presentar un cuadro depresivo en comparacion
con los hombres y por lo tanto de recurrencias a lo largo de su vida. Por lo que se
puede considerar que el pertenecer al sexo femenino se asocia con un mayor riesgo
de sufrir recurrencias. El resto de los factores sociodemograficos y estilos de vida

no se asociaron con mayor recurrencia de cuadros depresivos.

5. El tiempo de recurrencia objetivado en nuestro estudio entre el primer y el

segundo episodio fue de 4,51 afios (DE: 3,35) y fue disminuyendo conforme
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aumentaba el numero de recurrencias. En comparacion con el tiempo de
recurrencia encontrada en la bibliografia, nuestro tiempo de recurrencia fue
mayor. Entre las causas de este hallazgo puede ser el hecho de que nuestro estudio
es retrospectivo en el que existe un sesgo por la informacion obtenida de la historia

clinica electronica.

Respecto al tratamiento farmacologico en nuestra muestra, el farmaco mads
utilizado, como monoterapia, para el primer episodio o sus recurrencias fueron los
ISRS. De igual manera en el tratamiento combinado la prescripciéon mas frecuente
fueron los ISRS con benzodiacepinas, las mismas que pueden ser relevantes en el

éxito terapéutico debido a la presencia de ansiedad o problemas de suefio.
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Anexo 1. Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del ensayo: Andlisis de los factores de riesgo para la recurrencia de depresion en pacientes

con diagnéstico de depresion mayor y que se encuentran en seguimiento en Atencion Primaria.

INVESTIGADORA PRINCIPAL: SHYSSET NUGGERUD

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un proyecto de investigacion al que se le invita a

participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar decidir si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,

puede consultar antes de decidirse con todas las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion

con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El objetivo principal de este estudio es conocer los factores de riesgo que pueden desencadenar
nuevos episodios de cuadros depresivos con el objetivo de prevenir, a futuro, nuevas posibles recaidas que
puedan interferir con la calidad de vida de nuestros pacientes; es por este motivo que nos ponemos en
contacto con usted pues su colaboracion es necesaria para conseguir estos resultados. Para ello, si nos da
su consentimiento se va a revisar su historia clinica para recoger la medicacion que esta tomando/ha
tomado para superar el cuadro depresivo y se le administrara un cuestionario sobre sus datos

sociodemograficos.
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El cuestionario que se le administrara consiste en una serie de preguntas referentes a su episodio
depresivo (o Ultimo episodio depresivo si ha tenido mas de uno), acontecimientos vitales estresantes que

ha podido sufrir, realizacion de ejercicio fisico, consumo de sustancias, etc.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Respecto a considerar participar en este estudio, no va a obtener ningin beneficio individual, el
beneficio sera la ampliacién del conocimiento sobre la prevencion de las recurrencias de los episodios

depresivos, que es de interés para la sociedad y la comunidad cientifica.

En los instrumentos utilizados para la recogida de datos de este estudio no hay efectos

secundarios ni riesgo en su realizacion.

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon
cuya misién es evaluar que se cumplen todos los requerimientos que afectan a sus derechos y a su

seguridad.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de
datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su

médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo el médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con los datos facilitados. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

En el caso de que se transmitieran los datos recogidos para el estudio, éstos en ningin caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion,
n° de la seguridad social, etc. Esta cesién en caso de producirse seria siempre para los mismos fines del
estudio descrito y garantizando la confidencialidad y anonimato como minimo con el nivel de proteccion de

la legislacion vigente en nuestro pais.
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COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en este estudio no le supondra ningiin gasto adicional ni tampoco esta prevista
ninguna compensacion econoémica. Asi mismo, los investigadores que llevan a cabo este ensayo clinico lo

hacen sin ningln animo de lucro y sin recibir ninguna compensacion economica por ello.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables previamente

retenidas para evitar la realizacion de nuevos anélisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del

estudio que se le han expuesto.

Los resultados del estudio seran publicados en revistas cientificas para que la comunidad cientifica
sea conocedora de ellos. Ademas, si usted lo desea se le puede informar de los resultados del estudio
(siempre del andlisis global, no de los datos individuales). En tal caso lo tendra que comunicar al equipo
investigador. En todo momento se garantiza el anonimato de los participantes en el estudio. Si en futuro
hubiera algun estudio en el fuera interesante comparar con los resultados obtenidos en este ensayo, estos

datos volverian a utilizarse, garantizando también el anonimato.

Para cualquier duda o aclaracién, puede ponerse en contacto con el responsable del ensayo

clinico, la Dra. Shysset Nuggerud, en el teléfono 976 55 66 00 del centro de salud Delicias.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA RECURRENCIA DE DEPRESION EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DEPRESION MAYOR Y QUE SE ENCUENTRAN EN
SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA.

Yo,

(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio y una copia de la hoja de informacion.

He hablado con la Dra. Shysset Nuggerud y/o personal del equipo investigador:

Comprendo que mi participacion 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 y doy mi consentimiento para el acceso

y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Firma del participante: Firma del investigador:

Nombre y fecha: Nombre y fecha:
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Anexo 2. Dictamen CEICA

Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO Trabajos académicos
=< DE ARAGON CP. - CL PI18/029
Depardamentc de Sanadad

14 de febrero de 2018

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 14/02/2018, Acta N® 03/2018 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Analisis de los factores de riesgo para la recurrencia de depresién en pacientes con diagnéstico
de depresién mayor y que se encuentran en seguimiento en atencién primaria

Alumna: Shysset Alejandra Nuggerud Galeas
Directoras: Rosa Magallon Botaya y Barbara Olivan Blazquez

Version protocolo: Versién 2.0 09/02/2018
Versién documento de informacién y consentimiento: Version 2.0 09/02/2018

29, Considera que

El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.
- Bl Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la correcta obtencidn del consentimiento
informado, el cumplimiento de la LOPD y la correcta utilizacion de los recursos materales necesarlos para su
realizacidn.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo gue firmo en Zaragoza
GONZALEE Firmado digitalmente por

GOMZALEZ HIMNIOS MARIA

HINJOS MARIA - - Dwio3gs74568
Fecha: 2180216

DNI 038574568 153426 +o10er
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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Anexo 3. Cuaderno recogida de datos

Encuesta del estudio de " Andlisis de los factores de riesgo para la recurrencia de depresion en
pacientes con diagndstico de depresion mayor y que se encuentran en seguimiento en Atencion

Primaria"
1. GENEIO: e
2. Fechade nacimiento  ....ccoooviiiiiiieeee, Edad ..o
3. Pais e NACIMIBNTO: e e e e et e e e e e

4. ESTADO CIVIL:
7 Casado/a 0 emparejado/a
71 Soltero/a
_| Separado/a Divorciado/a
“1Viudo/a
5. CONVIVENCIA:
I Domicilio propio solo/a
71 Domicilio propio con la pareja
| Domicilio propio con pareja y/o hijos
_1 Domicilio de familiares
71 Domicilio de vecinos o0 amigos
_| Residencia
] Otros (especificar):
6. NIVEL DE ESTUDIOS:
_I No sabe leer ni escribir
71 No cursado estudios, pero sabe leer y escribir
71 Graduado escolar (EGB, ESO, FP I, Grado medio)
_| Estudios secundarios (BUP, bachillerato superior, COU, PREU, FP Il, Grado superior)
71 Estudios universitarios

| Otros (especificar): oo,

7. SITUACION LABORAL:
| Estudiante
_1 Ama de casa
71 Desempleado/a Con subsidio
| Desempleado/a sin subsidio
71 Empleado/a
“1 Empleado/a, pero esta de baja laboral (ILT). Fecha inicio (dd/mm/aaaa): - -/- - /- - - -
1 Jubilado/a

1 Incapacitado/a invalidez permanente
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| Otros (especificar):

8. TIPO DE CONTRATO EN EL LUGAR DE TRABAJO (SOLAMENTE EMPLEADOS)
1 Contrato indefinido

_| Contrato temporal de menos de 6 meses

7 Contrato temporal de mas de 6 meses

1 Contrato temporal sin especificar la duracion (obra y servicio, o similar)

_| Trabaja por su cuenta (auténomos, empresarios, profesionales liberales)

7 Otra relacion contractual (especificar):

9. ¢A qué actividad laboral se dedica (si esta trabajando)?

10. Ingresos familiares mensuales

<1000 euros....... Entre 1000 y 2000....... >2000.......

11. Actividad fisica semanal (realiza ejercicio):

< 3 horas/sem...... 5 — 7 horas/sem......... >7 horas/sem.............

12. Consumo de tabaco: nimero de cigarrillos consumidos generalmente en un dia.......
13. Consumo de alcohol:

¢Cuantos vasos de vino consume a la semana?
¢Cuantas cafas de cerveza consume a la semana?
¢ Cuéntos carajillos consume a la semana?
¢Cuantas copas consume a la semana?

¢Cuantos vermuts consume a la semana?

14. Consumo de drogas: ¢consume habitualmente algun tipo de droga (cannabis, anfetaminas, heroina,
cocaina, PCP, alucindgenos, LSD, inhalantes, etc) para “colocarse”, relajarse, sentirse mejor, mas
activo o alerta?

Sl NO A VECES
JQuésustancia?

(Cudntas veces a lasemana? ...,

15. Antecedentes Patoldgicos Psicoldgicos (Describa) En los acontecimientos familiares especifique

quien de su familia ha sido (hermano/a, padre, madre, etc.):

Personales: oot
Familiares: o
16. En su vida cuantos episodios de Depresion cree usted haber tenido; si consideramos que depresion

es cualquier episodio menor a dos afios: ...
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17.
18.

19.

20.

21.

22.

A qué edad sufrié su primer cuadro de depresion:

Recuerda el motivo por el cual se desencadend

Actualmente presenta alguno de estos sintomas:

o

o

o

Animo bajo

Sentimientos de culpa

Ideas suicidas

Problemas para dormir (dificultad para conciliar el suefio,
dormir mucho por el dia, despertarse muy pronto y

no lograr volver a dormir, despertarse varias veces por la noche
Disminucion del rendimiento laboral o académico

Dificulta para concentrarse o0 una actividad motora disminuida
Encontrarse mas inquieto (jugar con manos, ufias, etc)

Siente que se encuentra tenso o irritable

Molestias fisicas como boca seca, alteraciones del habito
intestinal, palpitaciones, dolor de cabeza, suspiros

necesidad de respirar muy seguido, sudoracion, etc
Disminucién del apetito, sensacion de pesadez,

necesidad del uso de laxantes

Disfuncion sexual, cambios menstruales

Se encuentra preocupado por su salud

Disminucion de peso

Cree encontrarse deprimido o enfermo

SI
Sl
Sl
SI

SI
Sl
Sl
SI
Sl

Sl

SI
Sl
SI
Sl

NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO

NO

NO
NO
NO
NO

En la escala del 1 al 10 siendo uno leve y 10 el peor cuadro de depresion que ha tenido. El dltimo

episodio de depresion que ha presentado en su vida lo consideraria

¢Ha tenido alguna de las siguientes experiencias o problemas durante el Gltimo afio? Sefiale la

respuesta acorde con su situacion.

1. Ha sufrido usted mismo una enfermedad, lesion o agresién grave

Sl

2. Algun familiar cercano ha sufrido una enfermedad, lesion o agresion grave Sl

3. Ha muerto uno de sus padres, hijos o su pareja/cényuge.

4. Ha muerto un amigo cercano o algun otro familiar (tios, primos, abuelos).
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5. Se ha separado a causa de problemas en su matrimonio. Sl NO

6. Ha roto una relacion estable. Si NO
7. Ha tenido un problema grave con algin amigo cercano, vecino o familiar. Sl NO
8. Se ha quedado sin empleo o buscado empleo durante mas de un mes sin éxito Sl NO
9. Le han despedido de su trabajo. Sl NO
10. Ha tenido una crisis econémica grave. Sl NO
11. Ha tenido problemas con la policia o0 ha comparecido ante un tribunal. Sl NO
12. Le han robado o ha perdido algln objeto de valor. SI NO
23. Esta parte trata sobre lo que usted piensa de su familia y amigos. En la familia se incluye tanto a

las personas que viven con usted como a las que no. A continuacién, aparecen una serie de
comentarios acerca de la familia y amigos. Sefiale la respuesta que corresponde mas a su opinion.
o Tengo familiares 0 amigos que hacen cosas para hacerme feliz:
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o amigos que hacen que me sienta querido/a:
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o amigos con los que puedo contar pase lo que pase:
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o amigos que cuidarian de mi si lo necesitara:
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o0 amigos que me aceptan tal y como soy:
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o amigos que me dan &nimos y apoyo
Falso A veces Verdadero
o Tengo familiares o0 amigos que me hacen sentir una parte importante de sus vidas
Falso A veces Verdadero

24, Cuando yo era pequefio/a...
o Creo que sufri maltrato fisico:

Nunca En contadas ocasiones A veces A menudo Con frecuencia

o Creo que sufri maltrato psicoldgico:
Nunca En contadas ocasiones A veces A menudo Con frecuencia

o Creo que abusaron de mi sexualmente:
Nunca En contadas ocasiones A veces A menudo Con frecuencia
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ESCALA HAMILTON

Humor deprimido (tristeza,
depresion, desamparo,
inutilidad)

Ausente

Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

Estas sensaciones se relatan oral y espontdneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por
la expresion facial, la postura, la voz, y la tendencia al
Ilanto

El paciente manifiesta estas sensaciones en su
comunicacién verbal y no verbal de forma espontanea

Sensacién de culpabilidad

Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

Ideas de culpabilidad, o meditacion sobre errores
pasados o malas acciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de
culpabilidad

Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta
alucinaciones visuales amenazadoras

Suicidio

Ausente

Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la
posibilidad de morirse

Ideas de suicidio o amenazas

Intentos de suicidio (cualquier intento serio)

Insomnio Precoz

Ausente

Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas
de media hora

Dificultades para dormirse cada noche

Insomnio Medio

Ausente

Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces
durante la noche

130




Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de
levantarse de la cama se califica 2 (excepto si esta
justificada: orinar, tomar o dar medicacion, etc.)

Insomnio Tardio

Ausente

Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero
vuelve a dormirse

No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

Trabajo y Actividades

Ausente

Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad
relacionadas con su actividad, trabajo o aficiones

Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo,
manifestado directamente por el enfermo o
indirectamente por desatencidn, indecision y vacilacion

Disminucién del tiempo dedicado a actividades o
descenso en la productividad

Dejo6 de trabajar por la presente enfermedad

Inhibicién psicomotora
(lentitud de pensamiento y de
palabra, empeoramiento de la

concentracioén, actividad
motora
disminuida

Ausente

Ligero retraso en el didlogo

Evidente retraso en el didlogo

Didlogo dificil

Incapacidad para expresarse / Torpeza absoluta

Agitacion Psicomotora

Ausente

Juega con sus dedos

Juega con sus manos, cabellos, etc.

No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los labios, se
tira de los cabellos

Ansiedad Psiquica

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritabilidad

Preocupacién por pequeiias cosas
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Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla

Terrores expresados sin preguntarle

Ansiedad Somatica (signos | Ausente
fisicos de ansiedad:
gastrointestinales: sequedad Ligera
de boca, diarrea, eructos
! ! ! Moderada
indigestion, etc.;
cardiovasculares: Grave
palpitaciones, cefaleas;
respiratorios:
hiperventilacidn, suspiros; .
P » SUSPITOS; Incapacidad
frecuencia de miccion
incrementada; transpiracion)
Ninguno

Sintomas somadticos
gastrointestinales

Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo
estimulen. Sensacidn de pesadez en el abdomen

Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita
laxantes o medicacion intestinal para sus sintomas
gastrointestinales

Sintomas somaticos generales

Ninguno

Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza.
Dorsalgias, cefalalgias, algias musculares. Pérdida de
energia y fatigabilidad

Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma
bien definido se califica 2

Ausente
Sintomas genitales (tales
como: pérdida de la libidoy | Débil
trastornos menstruales)
Grave
Ausente

Hipocondria

Preocupado de si mismo (corporalmente)

Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.

Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
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Pérdida de peso (Completar A
o B)

Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana

Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por
término medio)

Insight (conciencia de
enfermedad)

Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

Se da cuenta de su enfermedad, pero atribuye la causa a
la mala alimentacidn, clima, exceso de trabajo, virus, etc.

Niega que esté enfermo
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Anexo 4. Proyecto presentado en Congreso semFYC. Méalaga — Espafia. Mayo/2019

Certificamos que

Shysset Alejandra Nuggerud Galeas

WAXIX ha presentado el proyecto con titulo:
Congreso
semFYC Andlisis de los factores de riesgo para la recurrencia de

depresion en pacientes con diagndstico de Depresion Mayor y
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Abstract

Background

Deprassion is ona of the most prevalent health problems, frequently being a medium- and
long-term condition, with a high eomarbidity rate and with frequent relapses and recur-
rences. Although numerous studies have compared the effectiveness of specific antidepres-
sant therapy drugs and have assessed relapses, scientific evidence an the relationship
betwean pharmacologic reatments and recurrence is scarce. The objective of this study is
to describa depressive episodes in a primary care patient cohort, the parcentage of depres-
sion recurrances and the administered pharmacalogic treatment, from a naturalistic
parspectiva.

Methods

Retrospectiva descriptive sludy. 857 subjects weare included. The dependant variable was a
depression diagnosis and independent variables ware: gander, age al time of data collec-
tion; age of onsat, first-episode treatmeant, number of recurrancas, age at recurrences, treat-
meni prescribed for recurrencas using therapeutic groups categorization.

Results

Recurrences are frequant, affecting more than 40% of the population. In the first episcde,
13.69% of the patients were not prescribed pharmacological reatment, bul this percantage
decraased over the following depression episodes. B0.9% ol the patiants wha did not
recaive drug treatment in the first depression episode did not experiance subsaquent epi-
sodes. Monotherapy, and specifically, SSR1s wera the most frequantly prescribed treatment
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Conclusions

Depressive episode recurrence is frequent in primary care patients. Further studies having
a prospective dasign are neaded in order to expand on this issue.

Introduction

Depression is one of the most prevalent health problems in primary care, [1-3] and is one of
the four medical conditions causing the largest number of disabilities [1.4,5]. Women typically
have a two-fold increased risk of major depression as compared to men [6], and the peak age
of risk for the first onset of a major depressive episode (including bipolar depression) is esti-
mated to range from mid-late adolescence to the early 40s [7]. It is also the most expensive
mental disorder, accounting for 1% of the Gross Domestic Product (GDP) of the European
Union [£-10]. This mental health problem is often a medium- and long-term condition, hav-
ing a high comorbidity rate [11.12].

Major depressive disorder (MDD) is highly recurrent [2,3,13], making the prevention of
depressive relapse and recurrence depression one of the most important challenges to its man-
agement [14]. The ‘MacArthur Research Network on the Psychobiology of Depression’ pro-
posed operational criteria for the constructs of response, remission, recovery, relapse and
recurrence [3,15,16] as guidance for the field. According to these criteria, remission occurs
when symptoms have largely normalized and the patient can be considered well for a given
period of time (often defined as two months or longer), and precedes both recovery and recur-
rence. Relapse suggests the reemergence of depression symptoms (presumably part of the
depressive episode) following some degree of remission but preceding recovery; and recur-
rence implies the onset of a new depression episode following an extended period of remission,
sufficiently long so as to assume that recovery had taken place.

Recurrences occur frequently [17,18]. Individuals suffering from an initial depressive epi-
sode have a 40% to 60% chance of experiencing a subsequent episode; individuals with 2 epi-
sodes have approximately 60% to 70% possibility; and for individuals experiencing three
episodes, the risk is up to 90% [3.17,19.20]. The mean time of the recurrence following the ini-
tial episode is approximately three years, and subsequent episodes usually appear after 1 or 1.5
years. Recurrence risk is higher during the initial months following recovery [19]. Subse-
quently, mean time of recurrence progressively decreases, and length of recovery increases; in
a study [21] performed on a Dutch population, patients suffering from major depression who
recovered presented a cumulative recurrence range of 13% in 5 years, 23% in 10 years and 42%
in 20 years, respectively.

Previous bibliographies have highlighted certain factors involved in the recurrence of
depression, such as the severity of major depression episodes (MDE) [22.23]; the number of
depressive episodes experienced [22-24], early age of onset of first MDE [22], comorbidity

PLOS ONE | hitps iickoi 0rgi10.1571/loumal pone 0233454 May 21, 2020 2/15

139



PLOS ONE

Analysie of depressive episodes, Meir recurence and pharmacolopc eatment

with axis T and axis 1 psychiatric patholegy [22]: change in the size of specific brain areas [25];
immunologic irregularities [26]; history of suicide attempts [22]: family history of depression
[27]: concurrent physical health problems and psychosocial difficulties [28]: stressful live
events [2%], and female gender and older age [22].

As for drug therapy, interruption of antidepressant treatment when in remission from the
depressive episode leads to a risk of recurrence in 40-50% of the patients, whereas maintaining
the treatment for 6 to 12 months after remission reduces this risk to 13-20% [30-32].

Although many studies have compared the effectiveness of specific antidepressant therapy
drugs and have assessed relapses, there is little scientific evidence regarding the relationship
between pharmacologic treatments and recurrence. To our knowledge, no studies have ana-
lyzed the relationship between antidepressant pharmacologic strategies and depression recur-
rence. Only a few meta-analyses include studies of specific drugs versus placebo, obtaining
inconclusive conclusions [13-35]. Therefore, there is insufficient knowledge on the association
between the ditferent classes and combinations of psychoactive drugs and the occurrence of
such relapses and recurrences.

Primary health care services are the ideal setting for carrying out recurrence prevention
strategies. More than 80% of all patients suffering from depression are currently managed by
primary health care and drug therapy is the first-line treatment. So, antidepressant consump-
tion has increased over recent years in Europe [36,37). Antidepressant use has been reported
to be higher in women and it tends to increase with age [38], with selective serotonin reuptake
inhibitors (S5R1s) being the top choice, according to dinical practice guidelines [39].

Theretore, the aim of this study is to describe depressive episodes in a primary care patient
cohort, the percentage of depression recurrences and the administered pharmacologic treat-
ment, from a naturalistic perspective. This article provides comprehensive insights into antide-
pressant trends and patterns over a 16-vear period, considering the recurrence of depressive
episodes.

Methods
Design
Retrospective ohservational cohort study.

Study population and sample size

Data were obtained from the clinical histories of patients over the age of 18 at a primary care
center in Zaragoza (Spain) between October 2017 and February 2018. This health care center
attends to 18,875 patients. From this population, patients were selected based on the following
inclusion criteria: 1) Aged 18 and over; 2) having been diagnosed with major depression (codi-
fied as depressive disorder according to the Warld Organization of Family Doctors (WONCA)
ICPC-2) diagnosed by hisfher primary care physician between 2001 and 2017, Exclusion crite-
ria were: 1) Database inconsistencies; 2) having a clinical history of less than two years at the
time of the study; 3) having a severe psychiatric disorder comorbidity (schizophrenia or bipo-
lar disorder); 4) presenting dysthymia and 5) patients referred to and followed up on by the
psychiatric unit.

The population cared for in this health center is aged. having an aging rate of 224.65%, an
over-aging rate of 17.53%, and with 22.05% being immigrants. The percentage of males is
47.60%, having a mean age of 45 years and 10 months, whereas women account for 52.40%,
with a mean age of 48 years and 10 months. The percentage of the population aged 25 and
younger is 21.25% and those over the age of 60 account for 27.2% [40].

PLOS OME | iips: /ol arg10, 137 1joumel pone (233454 May 24, 2030 3115

140



PLOS ONE

Analysis of depressive episodes, their recurrence and pharmacologic treatment

The sample size included 957 subjects meeting the selection criteria. Fig | shows the flow-
chart of the sample size.

Study variables and data collection

Data were collected retrospectively from the computerized clinical histories of all primary care
patients assigned to the selected health care center. The dependent variable was the depression
diagnosis (The P76 International Classification of Primary Care 2 edition (ICPC-2) code of
the World Organization of Family Doctors (WONCA) was used). The definition of recurrence
created by Frank et al. and followed in various studies [3,14.16.17] has been used. Therefore,
recurrence is considered to be a diagnosis made by the family physician, for a new depression
episode (after having suffered an initial episode) in the case in which there was a previous
remission of a sufficient duration so as to assume that recovery had occurred. A minimum
period of 6 months following the end of treatment, according to the computer-based clinical
history, was considered for the definition of a recurrence episode. Since this is a retrospective
study, no validation has been conducted for the diagnosis made by the family physician.

[ Population of primary care center (PCC) (n = 18875) ]

Major depression (codfied as depressive disarder according 1 the
WONCAICPC-2) diagnased by hisher pnmary care physican

—

[ Assessed for enroliment (n = 4088)

Exclusion criteria (n = 3131) ]

Inconsisi2nces in database

Having a climcal history of less than two
years at the time of the study

Severe psychiatric disoeder comorbidity
Dysthymia

Patents referred and followed up on by the
psychiatric unit

Included patents (n = 857)
[ ]

No recurrence events (n = 586)

—-[ Recurrence events (n = 391)

Fig 1. Flowchart of the sample.
httgs:fidel 0r/10.1371 Joumal pone (033454 9001
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Independent variahles were gender, age at time of data collection, age of onset, first-episode
treatment prescription and Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) drug code, recurrence
and number of recurrences, age at recurrences, treatment prescribed for recurrences and drug
ATC code, and time to recurrences. Pharmacologic treatment has been grouped according to
therapeutic group (ATC classification) [41] and is shown in Table 1. Benzodiazepines were
collected, despite not being antidepressants, since they are frequently prescribed for this psy-
chopathology. Using the patient’s clinical histary, it is possible to determine if the prescription
is collected from the community pharmacies, so the family physician can assess the therapentic
adherence and intervene when considered necessary. In cases in which the family physician
did not prescribe any pharmacological treatment, based on his'her clinical criteria, this has
also been noted.

These variables were collected retrospectively from 2018 to 2001. The cut-off point was
2001, since this was the year as of which the computer-based clinical history was available and
fully established at this health center. Given the universal nature of the health system and the
absence of other primary health care providers, the data ebtained in the study is considered to
be representative of almost 100% of the population that met the study’s inclusion criteria.

Statistical analysis
A descriptive analysis of the sample was conducted using means and standard deviations for

continuous data and frequencies and percentages for categorical data. The following non-
parametric tests {Shapiro-Wilk test p-value < 0,001) were used to analyze the relationship

Tahle 1. Pharmacolegic trextment according to therapeutic growp (ATC dassification).

Therapeutic graup Active ingredient
Benrodiazepines AlprazalamT rankimazin, Bentazepam, Bromarepam, Clonazepam,
Clarazepate Dipotassium, Diazepam, Midazolam, Ketazolam,
Lorazepam, Lormetazepam, Medazepam, Piracetam, Tepazepam,

Halazepam/Flurazepam

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors Citalopram, Escitalopram, Flooxeting, Paraxetine, Sertraline,

[55E1s] Flavoxamine

Tricyclic Antidepressants (T CAs) Clomipramine, Imipramine, Amitriptyline, Taneptine, Doxepine,
Mortriptyline

Serobonin-norepinephrine reuptake Desvenlafaxine, Duloxetine, Venlafaxine

inhibitors (SNR1s)

Morepinephrine reuptake inhibitors (NERls) | Reboxetine

Heterooycles M rim, Maprotiline

Moreprinephrine-dopamine reuptake Bupropion
inhihitors (NDRIs)
Serobonin antagenist and reuptake Trazodone
inhibitors {SARIs)
Moradrenergic and specific ssrotonengic Mirtazapine
antidepressants (NaSSAs)

Mlelatonin receptor agonist (MAEA) Agzomelatine
Serobonin activity modulator (SAS) Vaortiozetine
Hypnotics Zolpidem
Antiepillepiic Topiramate
Typical Newroleptics Levomepromazine, Haloperidol, Trifluoperazine
Atypical Neuroleptics Cluetiapine, Risperidone, Olinzapine
Mo specific dnags Melitracen/flupentizal, Deanolheptaminod, Yitamin B complex,
Firidoxine/Sulbutiamine, Levasulpiride/sulpiride, Gahbay
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between demographic variables and recurrence apparition (yes/no) and the number of recur-
rences: Mann-Whitney U and Kruskal Wallis for numerical variables, and Chi-square and
Fisher tests for categorical ones. Pharmacologic treatments were grouped into ATC categories
to provide a more robust analysis.

Ethical considerations

The authors declare that all procedures contributing to this work comply with the ethical
standards of the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 2008. The study protocol was
approved by the Clinical Research Ethics Committee of Aragan (Spain) (PI18/029) and by the
Aragon Health Service. The database of the pharmacological treatment was facilitated anony-
mously by the Aragon Healthcare Department. This study forms a part of another study whose
main ohjective is to analyze the risk factors for the recurrence of a major depression episode
included in the literature and specifying the weight of each of these in a sample of subjects that
have experienced a major depression episode during their life. Patients wishing to participate
were requested to sign an informed consent form for data collection via questicnnaire.

Results

A total of 957 subjects were diagnosed with major depression during the study period. Of
these, 708 (73.98%) were women and 249 (26.02%) were men. Their mean age was 60.95 years
(5D 17.33). As for the number of recurrences, more than half, 59.1% (566 patients) did not
have recurrence events, while 40.9% (391 patients) experienced a second depressive episode.
A third depression diagnosis took place in 14.8% (142 patients) and 3.8% (36 subjects) experi-
enced a fourth depression event. Therefore, of the patients having a second episode of depres-
sion, 36.31% experienced a third event, and of these, 25.32% had a fourth depression
diagnosis. The p-value (tendency) revealed an increase in age as the number of recurrences
increased (p(tendency) < 0.001). The mean time between the first and second episodes was
4.5 years (5D} 3.35), 3.75 years (SD: 2.23) between the second and third Episndﬁ,ﬂnd 353
years (SD¢: 2.23) between the third and fourth episodes. Significant differences were found
between men and women, bath in number of recurrences and percentage of subjects suffering
from depression recurrences. The number of recurrences and age of first episode are higher
for women. All of these differences are shown in Table 2.

Table 2. Differences betwesn men and wensen in number of recurrences; mean age at diagnosis of depressive episodes and time to recurrences.

N {men | women) MEN% | Mean (SI¥ WOMEN%S / Mean (S pvalue
Mumber of recurrences 240/708 (.48 (0.73) 0,63 (&5} (i1
1" recurrence (%) BA/303 35.34% 42.79% (040
2™ recurrence (%) 2114 11.24% 16 10¥% D
3™ recurrence (%) 432 L60% 4.51% (3
Age 17 at diagmosis 240/708 45,80 (17.62) 5208 (1710} a7
Age 2™ at diagnasis A3 55,78 (18.33) 58,42 (1435} (.28
Time between 17 and 2 disgnosis HE/303 497 (3.78) 437 (321} (IR
Age at 3™ diagnosis 28/114 6254 (17.83) S1.81 {1547} 7
Time between 2nd and 3™ diagnosis 281114 387 (1.85) 379 (2 89 [IEr
Agr at 4™ diagnosi Tk 55 3% (3010} 3,97 {1348} 0782
Time between 3™ and 4" diagnosis 432 3.75 (3.20) 3.50 {115} 0942

Statistic used: Mann-Whitney U {{Chi square and Fisher test were used for the percentage of subjects suffering a first, second or third recurrence].

hitps ool org 0. 13 joumal pone CEEE454 1002

PLOS ONE | hitps: dod 00g10,137 1 oumel pone (233454 May 21, 2020 BI15

143



PLOS OME

Analysis of depressive episodes, Mai recurence and pharmacologe freatmen

In the first episode, 13.69% of the patients were not prescribed pharmacological treatment,
based on the criteria of their family physician; 45.45% were prescribed drugs for depression
treatment in monotherapy, and 40.86% were prescribed polytherapy drug treatment. As for
the patients who were not prescribed drug treatment in the first depression episode, their per-
centage rose to 13.69%, but it decreased over the following depression episodes. 80.9% of the
patients who did not receive drug treatment in the first depression episode did not experience
subsequent episodes; 16% experienced one subsequent episode and 3.1% experienced two sub-
sequent episodes.

As for pharmacologic treatment, 55R1s and benzodiazepines, specifically paroxetine, escita-
lopram and lorazepam were the most frequently prescribed drugs for all depression episodes.
This latter drug was prescribed mainly in combination with other medications. Paroxetine was
prescribed to 27.48% of the patients in their first episode, to 26.11% in their second, to 25.92%
in their third and 26.66% in their fourth episode. Escitalopram was prescribed 1o 14.048% of
the patients in the first episode, to 18.61% in the second, to 26.67% in the third and to 26.66%
in the fourth episode.

As for anxiolytics, the second therapeutic group prescribed as a complementary antidepres-
sant treatment, lorazepam was prescribed to 26.27% of the patients in the first epizode, to
21.66% in the second, to 21 48% in the third and to 23.33% in the fourth episode.

Monotherapy, and specifically, S5R1s were the most frequently prescribed treatment option
for all depressive episodes. In all depression episodes, patients were mainly treated with a
SSRI. Benzodiazepines and SNRIs were also prescribed slightly more often than the other ther-
apeutic groups. No prescriptions of NRI, MRA or typical neuroleptics were prescribed in
monotherapy.

As for combined pharmacologic treatment, in the first depression episode, a total of 50 dif-
ferent drug combinations were found: 29 combinations of drugs and 21 combinations of three
medicines. There were 13 drug combinations prescribed to 86.96% of the patients via polyther-
apy. In the other depression episodes, the number of combinations was lower. The most fre-
quent drug combinations were S5R1s and benzodiazepines. Tables 3-5 describe all types of
treatments, both in monotherapy and polytherapy, for each depression episode.

The results of this retrospective cohort study reveal a percentage of the population in which
recurrence of depressive episodes ocours frequently. In our study, 40% of all patients suffered
at least one recurrence. The study by Solomon et al. [20] revealed higher numbers: 66% of the
subjects having an initial depression episode experienced at least one recurrence during 10
years of follow up. Orther studies [16,19.42] however, have suggested a lower prevalence, with
recurrences taking place in approximately 33%, a figure which is more in line with our study.
As for the age in which the depression episodes were diagnosed, we have found high figures,

given that the mean age at first diagnosis for men is 49.89 (SD: 17.62) and 52.95 in women

Tahle 3. Description (frequency and percentage) of treatment types {non-pharmacalogic, monotherapy and polytherapy) for each depressive epizode.

Treatment 1" episade Frequemcy (%]} 2*4 episode Frequency (%} 3™ eplzode Frequency (%) 4" episode Frequency (%)
M = 957 W= 591 = idx N = 35

Man- 131 {15.69%) 31 (7T.52%) T {4.53%) & [ 16.66%)
pharmacolagic
Mopatherapy 435 (45.45%) 206 (32.65%) B3 ($8.45%) 19 (52.78%])
Folytherapy 91 (40.86%) 154 (39, 35%) 53 (36.65%) 11 (30.56%)
ttps-ifdel.ong10.1 37 1 joumal pone (833454 1003
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Takble 4. Description (frequency and percentage) of pharmacologic treatment (A TC category) in mosotherapy for sach depression episode.

Pharmacolegic 1™ episode Frequency (%) 2™ episade Frequency (%) 3 episode Frequency (%) 4™ episodie Frequency (%)
ireaiment N =435 N = 20 M= B3 M= 1%

Benzodiazepine 47 (10.76%) 18 {£.74%) 6 (7.23%) 2{10.55%)
S5R1 200 (i 5% 138 (66.99%) 55 (867N 11 (57.89%)
TCA 9 [208%) 2 {057 %) 1 {1.20M) 1 (526%)
SNRI 40 (9.15%) 2 {10.19%) 15 { 18.07%) 2{10.55%)
Heteracyde 5 {114%) 1{0L49%)
NDRIs 3 (D8] 1 {i049%)
SARL 3 [L6%) 4 {1594%) 4 (4.83%) 1(5.38%])
MassA 13 {297%) 9 {437%) 1(5.26%)
SMS 1 (0x¥) 1 {049%) 1 (5.2
Hypnotic 3 {089 5{zas%)
Anti-epileptic 1 {04%%) 1 {1.20%)
Atypical meuraleptics 5[] 1{0L49%)
Man-specific medicines 19 {4.35%) 4{154%) 101.20%)

S5R1, Selective Serotondn Reaptake Inhibitors; TCA, Tricyclic Antidepressants; SNRI, Serotonin=norepinephrine reuptake inhibitors, WDRI, Noreprinephrine-
dopamine reuptake inhibitors; SAR], Serotonin antagondst and reuptake inhibitors; NaS5A, Moradrensergie and specific ssrotonergic antidepressants;, SMS, Seratonin

activity madulatar.

Takle 5. Description [frequency and percentage) of combined pharmacelogic treatment (ATC classification) for each depressive eplsode.

Pharmacalogical polytherapy 1 episade Frequency (%) | 2™ eplsode Frequency (%) | 3" episode Frequency (%) | 4" eplsode Frequency (%)
W= 391 W= 15 N=52 N=ll
Combination of 2 drags
55R1+ benzodiazepine 218 (55 F6%) T9({51_%%) 28 (53.85%) 8 (72.75%)
55R1+ non -specific medicine 16 (4. 1% )
SSRI1+ NasSA &(1.55%) 4 (280%) 4 (T.69%)
58RI+ hyprotic 15 [3A3%)
TCA + Benzndiarepine & [2.05%)
SMEI + Benzodiazepine 3R (8.18%) 14 {SUlErs) 4 (7659
SHRI+ NS84 5 (1.9%%)
Heterocycle + Benzodiazepine 4{1.02%)
Menspecific medicine + Benzodiazepine B(20%%)
MaS8A + Eenzodizepine 5{1_28%)
SARI + Benzodiazepine 4 (La0%)
Benzodizzepine + Benrodiaepine T{1.70%) 4 (150
Combination of 3 drugs
SSR1 + 2 Benzndiazepine 12 (3.07%)
55R] + mon-specific medicines B{128%)
+ Benzodiazepine
SMERL + NaS8A + Benzodiazepine 4 {1.02%)
SSRI + hypnatic + Benandiarepine 4 (L)
(Other combinations with a frequency < = 21 {13.04%) 16 (30.77%) 3 (27.27%)
5 subjects

S8R, Selective Seratondn Reaptake Inhibitors; TCA, Tricyelic Antidepressants; SNRI, Serotonin-norepinephring reuptake inhibitors, SARL, Serotonin antagonist and
reuptake imhibitors; NaS8A, Noradrenergic and specific serntonergic antidepressants.
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(SDk 17.10). In the study by Kessler and Bromet [&], the WHO Waorld Mental Health (WMH)
survey revealed that the median retrospectively-reported age of onset of depression episodes
was the mid-20s, with the interquartile range indicating that across all countries, the peak risk
period for the onset of MDD ranged from mid-late adolescence to the early 40s. In a study by
Bockting et al [3]. based on the World Mental Health Survey Initiative Version of the World
Health Organization Composite International Diagnostic Interview (WMH-CIDI), the
median age of onset (ie., 50th percentile of the age-of-onset distribution) was the 30s for
mood disorders. However, of the high income countries, Spain has one of the latest median
ages of onset, at 30.0 years [&]. However, there may be other causes for this, including the fail-
ure of family physicians to diagnose younger patients, given the high population of immigrants
in the healthcare system who are alder [40], or since there may have been prior episodes that
were not considered and that may have been omitted when transferring the clinical histories
to electronic means due to patient mobility between health centers. As for the failure to diag-
nose, under-diagnosis and a difficulty of diagnosis ocour in primary healthcare centers [43.44],
since it is based on criteria and often not on very specific symptoms, which may be difficult to
recognize by poorly trained professionals [45.46]. Although the most commaon stage of onset
for mood disorders occurs during early adulthood (specifically, at the age of 30) [2], young
adults do not tend to seek out health assistance given the related social stigma [47] or, in the
case of young men from deprived backgrounds, they often fail to recognize a mental health
problen: and are less likely to suggest visiting a doctor than women [48].

In our research, the mean time between the first and second episode was 4.51 years (5D:
3.35), and this period was lower as the number of recurrences increased. This tendency has
been seen previously in the bibliography, although the mean time of recurrence was lower,
approximately 3 years for the time between the first and second episode and 1 to 1.5 years for
subsequent episodes (Solomon et al., 2000). Additional research on the role of age as a sociode-
mographic factor is necessary, since in our study, a positive relationship was found between
the number of recurrences and age, while in a review of naturalistic cohort studies [16], no
association was found between this factor and the possibility of recurrence.

As for patients who are not prescribed drug treatment, this decision. made by the family
physician, to not prescribe anything, may be related to the severity of the depressive episode,
since disorder severity has been correlated with the probability of treatment [49]. In addition,
dlinical practice guidelines [32,50] have established recommendations for gradual treatment,
based on scientific evidence; they recommend that the onset of intervention be the less intru-
sive of those that have been proven effective. In the computerized clinical history, the severity
of the depression episode is not incdoded. Therefore, it has been impossible to analyze whether
these patients who did not receive pharmacological treatment were those having the mildest
symptomology. A high percentage of these patients, (over 80%), however, did not experience
FECLITENCE.

According to current recommendations for antidepressants in patients suffering from uni-
polar depression [39], S5R1s and SNRI, more recently Duloxetine, Venlafaxine, and Desvenla-
faxime, are the first line of treatment. These antidepressants were the most frequently
consumed in our sample of patients, so we can assume that treatment for depression in pri-
mary care is consistent with clinical practice guideline recommendations.

Dhespite scientific evidence on the effectiveness and safety of these treatments, few studies
have analyzed the relationship between antidepressant treatment and the recurrence of depres-
sion. In a meta-analysis conducted to establish the effectiveness of antidepressant treatment in
preventing recurrence, 37 studies were analyzed, with 7,253 patients and comparing 24 differ-
ent antidepressants with placebo. In 35 of these studies, antidepressant treatment was more
effective than the placebo at preventing recurrence (RR = 203, CI 1.80-2.28, NNT = 3.8
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p < 0.0001), but no significant differences were observed regarding the different treatments
analyzed [33]. Nevertheless, other research has found variations based on the administered
treatment. In a double-blind study analyzing time to recurrence appearance, fluoxetine was
found to produce a longer time to recurrence as compared to venlafaxine [31]. In another
study in which the effectiveness of treatment was analyzed, in terms of 24 months without
recurrences [51], it was found that bupropion and fluvexamine were the least effective in
preventing recurrence of depression. In this study, and in line with our results, duloxetine was
maore effective in this sense. The authors conclude that the balance between dopamine, serato-
nin and noradrenaline may play a major role in the prevention of recurrences. Thus, an
increased dopaminergic activity may not be useful in this sense, as ocours with the use of
bupropion alone. However, a dual action, such as treatment with SNRI, could provide protec-
tion from recurrences.

Based on this theory, in our cohort of patients, SNRT and NaS5A were the only treatments
that were not related to recurrences. Bath therapeutic groups present a different mechanism of
action, but they share a simultaneous and specific action over serotonin and noradrenaline.
Future studies should attempt to demonstrate this hypothesis.

With respect to the prescription of benzodiazepines, insomnia has been described asa
potential modifier of antidepressant treatment response [53] and anxiety disorder has been
found to have a direct negative effect on the overall course of the disease and the lack of
response to pharmacological treatment [34-36]. A randomized double-blind study revealed
that high levels of anxiety not only increase failure of acute treatments but also raise the risk of
recurrences over the two years following episode remission, despite being used as an optimal
antidepressant therapy [54]. This suggests that the preventive effect of SNRIs and NaS5As can
be neutralized depending on the nature of the depressive episode.

This study has numerous strengths, but it also faces certain limitations. On the one hand, it
examines recurrences in a cohort of patients across a 16-year-period, not only from an epidemio-
leegic point of view, but also based on pharmacologic treatment, providing a more comprehensive
view of this phenomenon. Its limitations mainly relate to the information source, since some rele-
vant data were not registered in the database, such as length of the treatment and duration of the
depressive episode, or the severity of the same, and were not considered in the research. Severity
of the depressive episode is not usually collected by primary care phiysician. The active ingredient
dosage, although collected. has not been considered in the statistical anabysis, since inclusion of
this variable led to a loss of power in the results and caused confusion, especially with respect to
combined drug treatment. The supposition is that the severity of those patients who did not
receive drug treatment was milder, since this is the protocol recommended by clinical practice
guidelines [32,50]. However, this relationship cannot be established since this varishle is not
included in the computerized clinical history. Further studies are needed to examine the relation-
ship between seriousness and the duration of the pharmacological treatment, since both variables
may shed light on the phenomenaon of recurrence of depression [32].

Orther aspects to be considered as study limitations include the diagnosis of depression
made by the family physician, since as previously mentioned, there is an under-diagnosis in
primary care [43,44]; and the existence of comarbidities. In this study, only serious psychiatric
comorbidities have been considered as exclusion criteria. As for comorbidity, a study by Gili
et al [12] that compared the comorbidity of affective disorders and medical diseases in primary
care patients with either a first or recurrent depressive episode, revealed that all medical condi-
tions were more prevalent in the recurrent patients group than in the first-episode group
(a0R = 261, CI = 2.31-2.93), after adjusting for gender, age, education, socioeconomic status
and body mass index. In this study, the suitability of drug treatment based on patient comor-
bidities has not been examined, given that the objective is to describe depressive episodes ina
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primary care patient cohart and the administered pharmacologic treatment, from a naturalis-
tic approach. Due to the universal nature of the healthcare system and the absence of other pri-
mary healthcare providers, it is known that subjects did not receive other pharmacological or
psvchological treatment from the healthcare system, but it is not known if they may have
received some psychological therapy from outside of the national healthcare system. This may
be considered a potential study limitation, since cognitive behavioral interventions, which may
be carried out during the acute phase, appear to have a lasting protective effect on patients,
preventing relapse and perhaps, recurrence upon treatment termination [3]. Finally, the sam-
ple has consisted mainly of female patients, as expected in Mediterranean countries in which
waomen are almost three times maore likely to suffer from MDD than men [57]. This fact,
together with the aging population may further limit the generalization of our data. However,
no clear influence of gender on antidepressant response has been reported in literature, at least
for outpatients [38] and an aging population is a common demographic phenromenon in
many developed countries.

Conclusion

Recurrence of depressive episodes is frequent in primary care patients, affecting more than
40% of the population, being more common in women. Monotherapy and specifically SSRIs
were the most frequently prescribed treatment option for all depressive episodes. As for com-
bined pharmacologic treatment, the most frequently prescribed drug combinations were
55RIs and benzodiazepines.
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Introduction and Objective: The early identification of depressive patients having
a poor evolution, with frequent relapses and/or recurrences, is one of tha priority
challengas In this study of high prevalence mental disorders, and specifically in
deprassion. So, this study aims to analyze the factors that may be associated with
an increased rigk of recurrence of major depression episcdes in patients treated in
primary care.

Methods: A retrospective, descriptive study of cases-controls was proposed. The
cases consisted of patients who had been diagnosed with major deprassion and who
had presented recurrences (n = 101), In comparison with patients who had experienced
a single major depression episode with no recurrenca {n = 99). The variables of the
study are age at first episode; number of episodes; perception of severity of the
depression episode suffered prior to recurrence; number of residual symptoms; physical
and psychiatric comorbidity; history of andety disorders; family psychiatric history; high
incidence of stressful life events (SLEs); and experiences of physical, psychological, or
sexual abuse in chiidhood. The differences of the variables were compared between
the case subjects and the control subjects, using the Mann-Whitney, chi-square, and
Fisher's U statistics. A multivariate analysis (ordinary logistic regrassion) was performed.

Results: The average age of those suffering more than one depressive episode s
significantly older (5 years), and a higher percantage of subjects who have experienced
more than one depressive episode have a history of anxiety disorders. In the multivariate
analysis, the variables that cbtained a significant value in the logistic regression analysis
were age (OR: 1.03; value: 0.007) and having suffered sexual abuse during childhood
(OR: 1.64; value: 0.072).

Conclusion: These indicators should be considered by primary care physicians when
attending patients suffering from major depression.
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INTRODUCTION

Drepression ks the most prevalent psychiatric disorder worldwide
and is the most common mental illness appearing in primary care
{Roca et al., 2009; Kessler et al., 2011). According to the World
Health Organization (WHO), approximately 350 million people
suffer from depression worldwide (Conejo-Cerdn et al . 2017). As
for global morbidity, measured in disability-adjusted life years.
depressive eplsodes increased by 37 between 1990 and 2010,
and it has been projected that by 2030, it will be the leading cause
of disability in developed countries (Conejo-Cerda et al., 2017).

Approximately 20% of all depressed patients develop a chronic
course {Kessler et al, 2003). Untreated depressbon s assoclated
with a decreased quality of life (Gao et al., 201% Tang et al.
201%; Knight et al., 2020), increased suicide risk (four times more
than the general population), and progressively worse health
when assockated with chronic physical illnesses. etc (Moussavi
et al, 2007; Daly et al., 2010). Comorbidity with other chronic
conditions (diabetes, hypertension, cardiovascular diseases, and
cancer, among others) b high (Cassano and Fava, 200 Katon,
2003; (FNell et al., 2015; Read et al, 2017; Zhang et al, 2018)
as is the case with other psychiatric diseases such as anxiety
disorders (4 to 66%) (Aragones et al, HWM). There is also a
higher incidence of persomality disorders in depressive patients
than in other populations (Kool et al, 2000). This relationship
is mediated by percelved stress (Kim et al. 2016; Thimm
et al, 2018) which increases when activities and soclal support
decrease (Chao, 2014; Mayer et al., 2018). In addition to sockal
dysfunction, the majority of people suffering from depression also
experience sleep problems (Meerlo et al,, 2015; Zhai et al., 2015),
welght dysregulation {[brahim et al, 2016), and low self-esteem
{Sarubin et al., 2008).

Furthermore, dizgnosis is complicated, since it is often
based on criteria as opposed to very specific symptoms, which
may be difficult to recognize by poorly trained professionals.
Furthermore, oftentimes, patients do not seek out health
assigtance due to social stigma (Gabilondo et al.. 2011).

It is commonly belleved that the probability of experiencing
a depressive episode increases with certain genetic. cognitive,
medical. environmental, and social factors. These factors may
include family history, marital status, gender (being female).
postparium depression, stressful life events, poor soclal support,
chronic organic or mental llnesses, dementia, substance abuse,
low level of economic resources, or adverse employment
clreumstances, among others (Haro et al,, 2006; Gili et al, 2013;
Melchior et al, 2013). These factors have also been related to
an increased probability of recurrence (Bukh et al., 20i6a). In
addition to these elements, certain other determinants related
to recurrence have been found in patients who were previously
diagnosed with major depression. These elements are past history
of recurrence (Grilo et al, 2000 ten Dwesschate et al, 2010
Colman et al, 2011; Karsten et al, 20011; Hardeveld et al.
2013b; van Loo et al, 2015) residual or subsyndromal depressive
symptoms (insomnia, sadness, difficulty concentrating, etc)
(Mierenberg et al, 201l ten Dwesschate et al, 2010; Karsten
et al, 2011; MeClintock et al., 2011; Kiosses and Alexopoulos,
2013 van Loo et al, 2015), child abuse, intensity of previous
major depressive episodes, early age of onset (Nanni et al., 2012

Hardewveld et al, 20134 Bukh et al.. 2016b), comarbidities with
personality disorders (Grilo et al, 2000; Elein et al, 2013
Bukh et al, 2006a) such as newrotic traits, which have a
higher incidence of cases and relapses, mainly in the face of
adverse events (Klein etal, 2013), poor psychosocial functioning
(Hardeveld et al. 2013a; Stegenga et al. 2013}, a feeling of
impotence {Colman et al, 2001}, and a high incidence of stressful
life events or repeated episodic stress (Abravapel and Sinha
2015 van Loo et al, 2015). The previously described elements
indicate that this is a complex and multifactorial disease, and
therefore, it has been impossible to determine the different
interactions existing between the known risk factors, or the
welght of each, based on the distinct circumstances of each
subject (Bellon et al, 2008).

Today, most patients suffering from a depressive episode will
remit by approximately 50% after | year and by approximately
75% after 2 years. While these fgures are encouraging.
individuals who previously experienced a major depression
episode may have high recurrence rates, defined as the
appearance of a new major depression episode, following a
past episode that had completely remitted. It s important to
differentiate between recurrence and relapse, which is defined
as the return of the disease when the patient Is in the recovery
phase. The average recurrence time for the first episode is
approximately 3 years and that of the subsequent eplsode is
between 1 and 1.5 years. The risk of recurrence s greater during
the first months of recovery (Solomen, 2000). Subsequently, the
average recurrence time decreases progressively as the duration
of recovery increases. In another study conducted on the Dutch
general population, patients who had recovered from a major
depression eplsode were found to have a cumulative recurrence
range of 13% in 5 years, 23% in 10 years, and 42% in 20 years
(Eaton et al., 2008).

The early identification of depressive patients having a poor
evalution, with frequent relapses and/or recurrences, is one of
the priority challenges in this study of high prevalence mental
disorders, specifically depression (Roca et al.. 2011). In addition,
primary health care services are the ideal setting for practicing
diseage prevention strategies (Hardeveld et al., 2013a), including
major depression, although there is limited evidence in this area
{Gili et al, 2015). Once an initial depression episode has ended,
screening mechanisms should be considered in order to guickly
identify the factors that may lead to recurrence, in order to reduce
morbidity and mortality {Conejo-Cerdn et al.. 2017). Although
this is a relevant mental health problem, few studies are available
regarding primary care (Vuorilehto et al, 2005, 2009; Conradi
et al., 2008 Giliet al., 2011; Roca et al, 2011) and those focusing
on recurrences predominate (Simon, D Gopinath et al., 2007).
So. this study aims to analyze the factors that may be associated
with an increased risk of recurrence of major depression episodes
in patbents treated in primary care.

MATERIALS AND METHODS

Design

A retrospective, descriptive study was proposed. Patients who
were previously diagnosed with major depression and who had
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presented recurremces, and patients who had experienced

only one major depression episode with no recurrence
have been compared.

Population, Sample, and Sample Size

This study was conducted in a health center located in northern
Spain, which was accessed by a population of approximately
26,000 individuals, including 18,775 adults, during 2018, The
inclusion criteria were: (1) Over the age of 18, (2] recelving at least
one major depression diagnosis, based on the DSM-V criteria. at
some point in their life (past or present), and (3} having signed
the informed consent.

The diagnosis of depression had to be elaborated by the
family doctor. Therefore, recurrence has been considered any
new depression eplsode (after having suffered an initial eplsode)
in which remission has ocourred, with said remission being
sufficiently long so as to assume that recovery had taken place
(Frank et al.. 1991; Bockting et al, 2015; Buckman et al., 2018).

The exclusion criteria were: (1) subjects with comorbidity
with serious psychiatric diseases {schizophrenia and/or bipolar
disorder), (2) dysthymia. and (3) patients who were referred to
and are being followed up on psychiatry, in order to establish the
focus of “primary care patients.”

The study was carried out at one health center. In 2018, there
were 1,100 subjects over the age of 18, who, according to the
diagnosis made by their primary care physician, had experienced
one or more episodes of depression/depressive disorders
(diagmeosis P76 according to the International Classification of
Primsary Care). Therefore, assuming an error of 5% and a 95%
probability of success, with a confidence level of 95% and a
precision of 3%, and adding 10% for potential mistakes while
completing the questionnaires, at least 190 individuals were
needed. Finally, 200 subjects participated in the study, exceeding
the necessary sample size.

Variables and Instruments

Socio-demographic  variables, current lifestyles, state of
depression, and sockl support data were collected. These
variables were considered, since, although not necessarily the
sanse a5 they were when the subjects suffered from the depressive
episode/s. they are related to subjectivity in the perception
of health (Asensio-Martinez et al. 2030) and they permit
comparison of both groups. In addition to these variables, lssues
related to the depressive eplsodes suffered and to recurrence
were also collected; this includes clinkcal data related to the
major depression disorder (age at first episode, number of
episodes, perception of severity of the depression episode
suffered prior to recurrence, and number of residual symptoms).
These variables were related to the sole depression episode
suffered or to the episode experienced prior 1o recurrence. If
subjects had experienced more than one recurrence episode,
the variables were collected based on the episode occurring
prior to the most serious recurrent episode. Physical and
pevchiatric comorbidity: history of anxiety disorders; family
psvchiatric history; high incidence of stressful life events (SLEs):
and experiences of physical, psychological, or sexual abuse
during childhood were also analyzed. Table 1 presents the study

TABL F 1 | Study variabies and rstrumaents used.

Variables and Instruments
Sooo-demographic Gonder
varabies Age
Country of birth
Martal status
Comdstencs at home
Education level
Employmen st
Manthiy tamily incama
Yanables rolated 1o Hessyia FPrysical mmrcisn
Emoking
Adoohal
Drugs
Presence of active major Hamiton Depression Rating Scale (HORS)
deprsson epsode
Social suppont Medical Outcomes Study —Socal Support
Suremy MOS Scalel
Emobional support

Faberalinstrumental suppor
Sooal miabons iy detraction
Atlescfin suppart

MOS Global Index

Mumber of dopmession epsoces suonesd

Clinical variables. related 1o

oS Ape at oreet of first depression spisade
Zublecive percaption of severfty of the
depression opsods
Mumber of residual symploms

Phrysical and psychiatc Curment serous physical or psychiafric liness

comarbidity {persorality disorder, obsesshas-CompLlshe
disorder or oiher, to be speated)

Histony o amdety disorer Ansiety criss oF PEpatitve anxiety states or
peost-raumatic siness

Family psychiatric history If the incsvickad had a famiy history of serouws
psychiatnc pathology

Highi incidence of stmssiul If ther precipitating factor for the epsode was an

e mvents [SLE) ZIE
Have experienced SLE events during the past
yoa, usng the Socal Readiustment Fating, and
counting the number of SLEs

Chilchood exponcnoes of Childnood Trawms Oueshonnasns

pivysical, peychalogical, or

sl abwss

varfables and instruments used; however, each of these variables
is explained below.

Socte-dernographic warlables, gender (male, female): age;
countey of birth: marital status (married or in a relationship,
single, separated. widowed): coexistence at home (alone, with
& partier, with a partmer and children, with relatives, with
neighbors or friends, in a residemce, others); education level
(canmot read or write, no formal stedies but can read and
write, primary studies, secomdary studies, umiversity studies,
othersl; employment stabus (student, housewife, unemployed
with subsidy, unemployed without subsidy, emplovee, emplovee
with temporary work disability (TWD), disabled, permanent
disability, retived. others): type of contract for employed
subjects (indefinite contract, temporary contract of more than
6 months, temporary contract of less than & months, temporary
unspecified, self-employment. other contractual relationships);
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moenthly family income (less than 1000 euros, between 1000 and
2000 euros, more than 2000 euros).

Variables related 1o lifestyle. were also collected. These
variables were practicing physical exercise, smoking. akcohaol,
and drugs. Practicing physical exercise was considered based
on the hours of physical exercise (understood as a moderate-
intense physical activity) performed on a weekly basis. It was
categorized by less than 3 h aweek, between 5 and 7 h a week, and
maore than 7 h a week. Smoking was categorized by the number
of cigarettes smoked per day, and subjects were subsequently
recorded as smokers or non-smokers. Alcohol consumption was
measured in Standard Drinking Units (SDU} consumed weekly,
and grams of alcohol consumed per week were subsequently
cabculated. Individuals were dassified inte three consumption
risk groups (Spanish Ministry of Health Soclal Services Equality,
2001) low risk consumption (less than 17 SDUs per week for
men and 11 for women), dangerous consumption (between 17
and 28 SDUs a week for men and between 11 and 17 SDUs
fior women). and risky consumption (more than 28 SDUs a
week for men and 17 for women). Dirug use was coded as
non-consumption) sometimes/regularly.

The non-remission or presence of an active major depression
epiznde, 3t the time of data collection was assessed using
the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) of 17 items
{Hamilton, 1967) validated in Spanish. This scale was found to
have good paychometric properties (Ramos-Brieva and Cordero-
Villafafila, 1988; Bobes et al. 2003), and it containg 17 items that
are assessed from absent (0) to very severe (3], with scores ranging
from 0 to 51. The higher the score, the higher the intensity
of the depression.

Soclal support. was assessed using the Medical Outcomes
Stedy—Social Support Survey (MOS Scale) developed by
Sherbourne and Stewart (1991), using the adapted Spanish
language version of Revilla et al (2005) with a consistency (in
Cronbachs alpha walues) of 094 for emotional support, (.85
for affective support, and 0.7 for material support. In our
sample, the Cronbachs alpha for the global score was (1954,
which may be considered very reliable. This scale consists of 20
items, responded to by the subject with never, rarely, sometimes,
most of the time. or always, to be subsequently converied to
a range of 1 o 5 respectively. The social support score is
obtained by adding the resulis, with the global maximum sockal
support index corresponding to 94 points and minimum sockal
support index corresponding to 19, Emotional support scores
ape also obtained using this scale, with a maximum of 40 and a
minimum of § points. Material help has 3 maximum of 20 and
a minimum of 4 poinis: social leisure and distraction relations
cam obtain a maximom of 20 and a minimom of 4 points; and
emotional support can recelve a maximum score of 15 and a
minimum of 3 polnts.

Clinical vartables related fo depression. The following data
were collected: Number of depression episodes suffered. as
recorded in the computerized medical history; age at the onset
of the first depression episode, as recorded in the computerized
medical history; subjective perception of severity of the single
depression episede for the controls or severity of the episode
prior to recurrence, using a Visual Analog Scale of 1 to

1% number of residual symptoms after the sole depression
episade oF the eplsode before the recurrence. These symploms
are based on the 17-item Hamilton Depression Rating Scale
{HDRS) (Hamilton, 1967), which is designed to guantitatively
agsess the severity of symptoms and patient changes (Purrifios,
2003). Symptoms related to anxiety. somatization. and sleep
problems were combined. So, the 14 items that measured residual
symptoms were depressed mood, feeling of guilt, suicide, sleep
problems, work and activities. retardation, agitation, anxbety
pavihic, somatization, somatic symplons gastrointestinal, genital
symptoms, hypochondriasis, loss of weight, and insight.

The 14 possible residual symptoms were bad mood, feelings
of guilt, suicidal thoughts, deep problems, decreased work or
academic performance, difficulty concentrating or with motor
activity, feeling restless, feeling tense or irritable, somatization,
decreased appetite. decreased sexual interest, menstrual changes,
perceived lability in health, weight loss, being depressed or
sick. These symptoms are based on the 17-item Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1967) which is
designed to quantitatively assess the severity of symptoms and
patient changes (Purrifos, 2013). Symptoms related to ansiety,
somatization, and sleep problems were combined.

Plysical and psychiatric comorbidity. at the tume of data
collection: Subjects were asked if they suffered from any
current seripus physical or psychiatric illness (personality
disorder, obsessive—compubsive disorder or other, to be specified).
Responses were coded as yes/no.

History of anxiety disorder. Subjects were asked If they
experienced or had previously experienced an anxiety <risis
or repetitive anxiety states or post-traumatic stress. This
question was used to detect anxiety disorders. Responses were
recorded as ves/no.

Family psychiairic kistory. collected by asking if the individual
had a family history of serious psychiatric pathology (specifying
schizophrenia, bipolar disorder, personality disorder or other. 1o
be specified). The response was recorded as ves/no.

High incldesice of stressfid life events. Subjects were asked about
twir agpects: (1) If the precipitating factor for the first or only
depression episode was an SLE; and {2} have experienced siressful
life events during the past year. as collected from the Social
Readjustment Rating Scale by Holmes and Rahe (1967) using
the adapied Spanish language version (Gongzilez De Rivera and
Morera, 1983). The Cronbachs alpha obtained in this study is
{1654, considered to be of moderate reliability. This scale consists
of 61 items responding to 61 events, both positive and negative,
each of which is weighted based on its severity (from 32 points
fior the item with the lowest score, corresponding to changes in
political opinions and %2 points for the item with the highest
scare, corresponding to the death of a partner). The higher the
score, the greater the suffering resuliing from the stressful life
events. The number of SLEs experienced was also collected.

Childhood experiences of physical, psychological, or sexual
abuze. These data were collected using the Childhood Trauma
Questionnaire, a retrospective, self-administered guestionnaire,
validated by Bernstein and Fink (1998), using the Spanish
language version (Hernandez etal, 2013). It contains three items
that assess past experiences of physical, psychological, and sexual

Frantiers in Peychology | weassrontiersin.ong

156

June 2020 | Weluma 171 | Arbcle 1230



Nuggend-Galeas et al.

Recurmences of Deprossive Episodes

abuse, with the following options: never, rarely, sometimes, often
and frequently. Responses were recorded as having experienced
or not experienced physical. psychological. or sexual abuse
during childhood.

Procedure

The 1,100 suhjects who met the :ztu:.i'!.rk inclusion criteria were
contacted by telephone, with 500 of these individuals responding.
OF these, 162 refused to participate in the study, and 138
were immobilized or suffered from cognitive impairment that
prevented them from completing the survey or had passed
away during the previous months. The remaining subjects were
contacted by doctors from the health center in order of their
medical history number until the necessary sample size was
reached. Potential participants were summoned to the health
center to administer the data collection notebook. If they were
unable to complete it at this time, they were allowed to take it
home, and upon completion, it was delivered in a sealed envelope
at the health center. Field work took place throughout 2018,

Statistical Analysis

Statistical amalyses were carried out using the IBM® SP55*
Statistics  wversion 22000 and Microsoft Excel computer
programe. First, the sample distribution was analyzed, obtaining
Shapiro-Wilk statistic values that were higher than 0.05 for
all of the variables, except number of cigarettes consumed
per day for smokers, UBEs consumed weekly, number of
depression episodes suffered. and in the MOS scale. Therefore,
non-parametric statistics were used. Subsequently, a descriptive
analysis was performed: in cases of quantitative variables, mean
and standard deviations were used; frequency and percentages
were uwsed for gqualitative variables. The differences in the
variables described above were compared between the two
groups, subjects experiencing a single episode and those with
more than one epbiode, using the Mann-Whitney, chi-square,
and Fisher's U statistics. Multivariate analysis was performed
using binary logistic regression with forward conditional
method. The dependent varkable was one or more than one
depression epizodes (recurrences) and the independent variables
were all variables that were statistically significant in the bivariate
analysis or that could have a plasible climical imyplication.
Ultimately, they were age and history of anxiety disorder.
Model calibration was carried out using the Hosmer-Lemeshow
statistic. The discrimimatory power was assessed wsing the
area under the recelver-operator characteristics (ROC) curve
obtained by analyzing the probability of the value predicted
by the multivariate model. The results of the multivariable
madel were adjusted by physical, psychological, andior sexual
abuse during childhood (Earsten et al., 2011; Nanni et al,, 2012;
van Loo et al, 2015). We present an odds ratio and its 95%
confidence interval

Ethical Aspects

The authors assert that all procedures contributing to this work
comply with the ethical standards of the Clinical Research Ethics
Committee of Aragdn (part of the Department of Health of the
Government of Aragon, Spain) and with the Helsinki Declaration

of 1975, as revised in 2008. The Swdy Protocol was approved
by the Clinical Research Ethics Committee of Aragon (Spain)
(PIL&/029). All of the subjects completed an informed consent
form, and their data were anonymized.

RESULTS

A total of 200 individuals participated, of whom, 99 had suffered
from a single major depression episode and 101 had experienced
more than one depression episode. Of these 200 participants.
147 were women (735%) and 35 were men (26.5%). The
average sample age was 6135 years (5D: 15.09, range: 26-88).
Table 2 presents the total sample description, based on socio-
demographic and lifestyle variables of the patients. The profile
of the participant was a woman, born in Spain, whose average
age s 61, married, with primary or secondary education, who
exercises 1 to 3 h a week and does not smoke, drink alcohol, or
consumse drogs. The average score on the HDRES is 1212 (DT:
7405), indicating a state of mild depression. And the average
perceived social support ks 7452, ranging from 19 1o 4.

Table 3 presents the description of the sample with regard
to variables related to depression episodes and their recurrences.
The average age of onset of the first depression episode is 44.86.
Participants experienced between 1 and 4 depression episodes. Of
the subjects suffering from more than one depression eplsode,
52.53% had experienced 2 episodes, 31.31% three episodes, and
16.16% four eplsodes. The sample tended to perceive the severity
of the single episode or the one occurring prior to the recurrence
a5 6.17, on a scale from 1 to 10, The residual symptoms persisting
after the last depressive episode were 540 out of 14. Most
(73.5%) of the first depression episades were triggered by an
SLE. The average of the SLE experienced over the past year is
335 (5D: 3.05), corresponding to an average score of 20470
(SD): 175.44) peints.

Table 4 compares the variables between patients who have
experienced a single depressive episode and those who have
suffered more than one depressive episode. As shown, there are
no differences in the variables analyzed, except for age and history
of anxiety. The average age of those experiencing more than one
depressive episode is significantly older (5 vears) and a higher
percentage of subjects who experienced more than one depressive
episade have a history of anxiety disorders.

[in the multivariate analysis presented in Table 5, the variables
that obtained a significant value in the logistic regression analysis
were age [OR: 1.03; value: 0.007) and having suffered from sexual
abuse during childhood (OR: 1.64; valee: 0.072).

DISCUSSION

This study analyres the nsk factors for recurrence of major
depression in primary care. Despite the fact that this is a relevant
mental health problem, studies in primary care are limited
(Vuorilehto et al, 2005, 200% Conradi et al., 2008; Gili et al.,
2001 Roca et al, 20011) and those focusing on recurrences
predominate (Lin et al., 1995; Siovon, 2000; Gopinath et al,, 2007).
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TABLE 2 | Description of the sample in the soca-demographic, Hestyle, cument

depression, and so0al suppart variables.

TABLE 2 | Comtinued

Wariabdes Peroentage
Mean (50}

Dirug consumption (%)
Gender |Ye) Mon-consumption 8%
Main o B Figuiarky 1%
Female Ta.5% Sometimes 1%
Ape 5138 [180E) Active apisode of depression (HURZ) jmean, 50 12012 [7.08)
Marital status (%] Perception of social support (mean, 50
Singe 14% Emobional support 3188 [BLET)
Miarmied o in coupls 55 5% Materalinstnomental support 1547 (4.5
Soparabed or divoroed 17 8% Sooal mbonsfeisunes'dSstraction 1820 (4.6
Widowed 13% Aflecive support 12,36 (2.2
Coaxistence at home (%) MO Clobal Indes T4 5 (20,56
Alore Z2h% 0, standard dewabon; HDAS, Hemidon Oepression Batng Score; TR,
With a partner TE% fermparary wark dsatity
Wiikh a parimer and'or chiden 5%
Weh relatnves 10.5%:
Chias =1 TABIF 3 | Descrpdon of the samphe jor vanabies reialed o dopression episooes:
E o and Shar recLEmnoE.
Cannot read or wrile 0.8% Variables Percentage
Mo formal siudies bt can nead and wole 9.5% H_m
Primary shudies 5%
Secondary studies 23%, Sewvers curment disease ()
University studbes 13% Ma T
Employment status (%) Yos ark
Shudert 1% History of amdety disorder (%)
Haummwite 23% Mo B3
Ursampicyed with bonefits 5% ] 5%
Unempicyed without benefls 1.0 Family psychiatric history (%]
Empioyves 22 5% Ma Bk
Emgiayes with TWD =K% ] wps e
Fetimd 2r.5%

Numbser of sutfered
B &y ol e dopressive opisodos %) o
Clthmes &% £ spsodes Mk
Type of laboral contract T — 15.5%
Indefirite contract 58.3% 4 episades B
Ternporary contract =& months: 4 5%
Ternporary contract =& months: 4 8% Si.?.ll‘ ot first 44881810
Ternporary contract unspedfied %
T S— 145 Peroeption of severity of first episode Wean, E2T 2.37)
Oither 6.1 £y
Monthiy famiy § Numbser of residual symptomes (fean, S0 B A0 [3.44)
= 1000 sums 40.7% SLE precipitating first episode (%)
Bebwoon 1000 and 3000 £.7% MNa EER
» SO0 surs 15.6% ¥os TAf%
Country of birth Mumbser of stresshul svents Wean, 50) 338 [3.08)
Spain 5.a% Score on stressiul avents scale (Mean, S0 20470 17844y
Cithar counery 10.6% Phiysical abuse during childhood (%)
Physsoal exercise (%] Ma 4%
Mane a% oS i@k
1=3 himenk 0% Psychologioal abuse duning childhood (%)
E=1 hfvank 2% Mo G0
= T hAenk 2% Wes 14.5%
Smoker (3] Sexual abuse during childhood (%)
Ma a.5% Ma G
o5 21.8% s 5%
Mumber of ciganettes per day jmean, S0) 1381 (1037

L standard dewiabion; HOAS, Hamilon Dopression S

) Rating
Lo sk o93.5%
Dangermus corsumption 485 In general, the percentage of recurrence in primary care varies
Fisky corsumgton 2% depending on the follow-up time and health care level: from 27%
SDU (mman, S} FOSIEEN g 18 months (Veorilehto et al, 2009) to 64% at 23 years (Yiend
fContrued) et al, 2009) in primary care; or 25% annually and 85% with
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TABLE 4 | Drferentiating charactenstios betvseen inchviduals experniencing ane TABLE 4 | Continued
depmssin apsode and thosa expenandng more than one.
Soclo-demographic Percentages/Mean (S0}
Saclo-demographic Percentage/Mean (500 ‘ariables
Variables
Simgle More than pevalue
Sirle More han pevalue pisode one episode
enisede, one eplscde, N=ga N=1H
N=53 N =101
Actve depression eplsode 1221 1203 AT 0aaz
Gender (%) {HOPE} fmean, S0 i7.5%
Mo e 2B 0.806
Famain TaT% 743 e of "
Age maan, S0 5B.T E291 {13.86) 0028 frroesn, S0} 3186 3127 (.85 .55
1291} Emotional suppart [0 ] 1827 |5.09 oEre
Marital status. (%] Mizteral / Irstrumental support 1688 1518 .7 1) sy
ESingle 14.1% 129% a.870 Social reiabions / keisuns ¢ 4.5 12.263.51) o681
Marrisd or in couple 54 B% BE 4% distraction TE24 TR0 20,43 [a R 41}
Soparated or dyoroed 17.2% 17 8% Afpcinve support 1. B
Widowad 14.1% 11.59% OS5 Global Indes 12486
=¥l
Coexistonce at home (%) TR11
. fnooEm isre
a 1
Wit 2 partnar andvor childnen o o5 T ‘Variables related to episodes of depression and recurrences
Wit matves 13.0% T.a% Severe oument disease (%)
Othiers. A% 1= Mo BT Ti3% 04re
B don b ) Yes a2.3% Py
Cannat read or wite 1% i 0278 History of anxiety disorder
Pio formmal studbes but can nead 101% B [ ai.5% % T
and wrie B39 B 4% Mo @1% 2 H%
Primary studies 18.2% 25TH Yes
Seconcdary studies 17.2% BLork Family psychiatrio histony
Ity ii.clm 1) 4.5 s a4
Empdoyment stabus (%) Mo 38.4% BTR
Shuceri 1% 1% a.870 Yes
Hoummste . 5% h‘mﬂl‘h‘t
Unermpioyed with benefis 4% b depressive eplsode (mear, A48 4521 (18,63 R
Unesmpicyed withoun benabis . 1% 4. &0 762
Biotirnd g T symptomes (mean, S0) 537 (A64) 048 {33 Ol
Pomanent disabiity B 4% Perocopticn of sewerty |moan, B2 @) E31§2.an 0618
Others B1% B &0y
Mainthly tamilly incomss [%) Precipitating first episode
<1000 41 8% =T 0488 ah 26.0% 25T% o830
Bictwoon 1000 and 2000 A0.5% 47.5% Ma LERL Tk
= SO0 17.3% 1259% Yos
me Humber of stresshal events. .38 (2 68) e e e ke | g
1=3 hemok 7.7 TEaR 0.788 {rresan, S0 21049 12808 a8
[==rd 07 e o 5% Score stresstul events soale (i Lia== 1] (AT .45
=7 hmook EXLY B {rrezsan, 500}
Smoker (%] Phiysioal abuse during
[ a1 % THER 0288 childhood {%) TaTE TE25% 0.asE
Yos 18.2% 24 0% as1n Mo 2027% 28 TER
Mumber of ciganethes per day 14.06 164 (11.84) fos
frmean, S04 1B Psychologioal abuse during
Aloohol consumiption (%) childhood {%) B4.68% BEI% o84
Lioww rishk BH 9 B 5% 0588 Mo A8.36% 13 6%
Dlangerous corsumption 15.2% 8% .0aT s
Flisky corswamption 25.3% 2E% Seoal abuse during
EDL fmaan, S0y GTa(Fn TA1|R0 childhoad {%] ETELY #0.10% a8
Drug consumgtion | %) Mo 5.08% 8.507%
P 8% % d.138 Yes
Yos 0% Fas
LrrcAames an [ HORS, Hamaton Depression Rating Scais Mann-Wiinay U statiche for continuous
varabdes and chi-squaned and Gsher's U slatshc for guakiaive wvansiies. Sold fonf
fContrmued)  indicafes sisistcal signdicanon.
Fronters in Psychology | weescirontiersin.ong T June 2020 | Yolume 11 | Arbicke 1230

159



Muggend-Galeas o al.

Roourmences of Deprossiva Episodes

TABLE B | Multvarate analysis of the factors assooisbed with reoumences.

Recumences Odds pevadue Higher Lower
ratio oanfidencs oonfidence
inferval interval
Ao .03 a.0av 1.1 1.08
Smowl abuss .62 aoFE ik 2.
during childhood

15 years of follow-up in specialized care (Mueller et al., 1994). In
the general population, 43.2% of recurrences took place at 2 years
{Spljker et al., 2002).

Among the different variables analyzed for subjects suffering
from recurrences and those who had not, it has been found
that the age and history of anxiety disorders differ significantly
between these two groups of patients. Sexual abuse during
childhood also explains the recurrence of major depression
epissdes. As for age, being older is associated with more
recurrences, and each successive eplsode increases the risk for
subsequent episodes from an increased risk. Age has been
considered a risk factor for the occurrence of depressive episodes
by numerous awthors (Gum et al, 2009 Kessler et al, 2010
Traimor et al, 2003). On the other hand, a study conducted by
Sodomon et al. (2000) revealed that 66% of the subjects having
an initial depression episode experienced at least one recurrence
over the 10 years of follow up. Other studies (Mueller et al, 1995
Eaton et al.. 2008; Buckman et al., 2018}, however, have suggested
a lower prevalence, with recurrences occurring in approximately
33%. Other socko-demographic variables such as gender, marital
status, cohabitation, educational level, employment status, and
income level have not been found to be relevant in this study on
recurrences. These results appear to be in line with those from
other studies, which advocate the importance of these factors in
the appearance of the first major depression eplsode but not in
its recurrence (Burcusa and lacono, 2007; Conradi et al, B0d08;
Vuorilehto et al, 2009 Karsten et al, 2011; Hardeveld et al.,
2013a) or relapse (Gopinath et al, 2007; Richards, 2011). Some
atudbes have found differences based on educational level and
economic status (Roca et al., 2011; Stegenga et al., 2013).

The secomnd variable found to have predictive power was the
history of anxiety disorder. Numerous studies have found this
relationghip (Lin et 2l 1998; Simon, 2000; Stegenga et al, 2013)
as well as comorbidity (Burcusa and lacono, 2007 Gopinath
et al, 2007; Conradi et al,, 2008). Thus, the appearance of one
depression or anxiety episode has been found 1o predict the
occurrence of the other, respectively; and the concurrence of both
increases this predictability, questioning the supposed causal
relationship of anxiety over depression (Karsten et al., 2011). Our
resulis are consistent with the high comorbidity found between
anxiety and depression (Roca et al., 2009; Gabilondo et al., 2010).
Some authors have suggested the lack of nosological identity or
nosolegical confusion of both. Furthermore, the masking role of
somatic disorders should be conabdered (Gill et al, 2011).

In the multivariate analysis, in addition to gender, sexual abuse
during childhood also had a significant explanatory value for

recurrence. Other studies colncide with these results {Keasler and
Magee, 19%04; Andrews, 1995 Bernet and Stein, 199%; Bifuloo
et al, 2002). The scientific literature is extensive with regard
to the devastating effects of sexual abuse during childhood.
These effects include poorer physical and psvchological health,
including major depression and anxiety disorders; past abuse
is also associated with an earlier age of first depression
episode and poorer functional status, etc (Springer et al, 2003;
Harkmness et al., 2006). Sexnal abuse is a predictor of successive
depression episodes, since these episodes are stresaful on their
own (Hammen, 1991; Monroe and Harkness, 2005). However,
childhood sexual abuse tends to be hidden by patients or goes
undetected by their doctors (Springer et al. 2003). If this
detection b not improved, it will not serve as a predictor,
so whenever early-onset depressive eplsodes ocour, it should
always be considered, especially when recurrences take place. The
presence of sexual abuse and age in the regression model, but not
the other variables examined in this study, may also be considered
in light of the hypothetical causal mechanisms of risk factors
for recurrence of major depression. The kack of a relationship
between stressful life events and the recurrence of depression
wirtld be in line with Posts sensitization hypothesis (Post, 1992),

Mo significant differences were found between the other
clinical and socio-demographic variables examined. Comorbidity
with a serious physical or psychiatric illness did not appear to be
a relevant factor, in contrast with other studies (Simon, 2000; Gilk
et al., 2011). This is an area fAlled with conflicting results, with
some finding relationships in the case of dysthymia but not in
others such as anxiety or behavioral disorders, the influence of
age, or the mediating effect of phiysical dysfunctionality {Simon,
2000; Burcusa and Lacono, 2007; Hardeveld et al., 2013a). In some
studies, psychiatric family history has been found to be relevant,
with most of the sclentific literature focusing on major depression
episoddes, especially the early onset of the first episode (Roca et al.,
2011; Hardeveld et al, 2003a). In other studies, however, these
effects have not been found, and it is necessary to clarify their
rofe and determine if they only refer to certain types of psychiatric
morbidity but not to others (Burcusa and Tacono, 2007; Gopinath
et al., 2007; Conradi et al., 20:08).

Results regarding residual symptoms and the perception
of severity of the last episode are equally uneventful. So,
although differences have been noted based on the severity of
the depression (Conradi et al. 2008, Hardeveld et al, 38
Vuorilehto et al, 2009; Richards, 2011; Roca et al, 2011). they
have only been found with regard to residual symptoms in
hospitalized or short-term patient samples (Lin et al, 199%;
Burcusa and Lacono, 2007; Hardeveld et al., 2009). On the ather
hand, the age at the onset of the first major depression episode is
a common variable in the few studies available on the prevention
of depression recurrence (Lin et al.. 1998; Hardeveld et al., 2008;
Roca et al, 2011} The findings, however, are divergent, and
although there seems to be a tendency to implicate age with
recurrences, these recurrences may actually be related to the
different designs wsed or the lack of control over the number
of episodes soffered (Lin et al, 1998). Different results may
be found, from those in which only the previous number of
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episodes or the age at onset are predictors, to those in which
both show pelevance. Our findings, however, are consistent with
those of the systematic review and meta-synthesis carried out by
Buckman et al. (2018). In this study, strong evidence was found
fior three factors associated with an increased risk of recurrence
in depression: a history of childhood abuse, residual depressive
symptoms at the end of treatment, and a history of recurrence.
Future studies are needed to clarify the potential mediating role
of the number of episodes suffered at the age of onset of the first
episode in the recurrence {Burcusa and lacono, 2007).

In our study, stressful life events were recorded in order 1o
determine those individuals with a high incidence of these events,
but their relationship with recurrence could not be objectified.
Hardeveld et al. (2004) did not find a significant relationship
between this type of events and depression recurrences, but
most studies suggest that a relationship exists {Gilman et al.,
2003; Burcusa and lacono, 2007; Roca et al., 20011; Moffett and
Mill, 2014}, However, there are potential mediating factors that
have not been controlled for in our study, such as the type of
stressful life event or the age at which it occurred. Low levels
of social support have proven to be a risk factor in certain
studies (Conradi et al.,, 2008; Hardeveld et al.. 2009). However,
results are contradictory and some advocate a common genetic
predisposition for both factors, recurrence and social support,
or their assockation only in the case of more severe depression
disorders (Burcusa and lacono, 2007). The lack of a relationship
between sockal support and recurrence would be in line with the
lack of a relatipnship found for the marital status of married or
with a partner in this sample.

Owr study offers some important strengths: the primary care
context, a relevant area in the prevention of recurrence of major
depression; the large number of variables collected for patients,
including those that are most relevant to recurrences, collected
from the various studies of the scientific literature: the use of a
standardized diagnostic system; and the exclusion of psychiatric
morbidity such as schizophrenia, bipolar disorder or dysthymia,
which may potentially distort the resulis. But the study akso
has its limitations, mainly, its retrospective style, which may
lead to possible memory biases or the impossibility of collecting
variables during the period between episodes, according to the
chronological moment in which they occurred. A prospective
cohort design would be more powerful. However, given that
flbow-ups should be conducted every 3 to 5 vears, which is
the average time between depressive episodes (Solomon et al.,
20010, this requires large sample sizes and considerable resources.
As for stressful events, this information was collected If the
first episode was caused by an SLE. and those stressful life
evenls experienced over the past yvear were also collected in
order to determine a high incidence of the same. However,
it was not feasible to determine the existence of these evenis
between episodes. Variables related to the existence of depressive
episodes such as lifestyle habits (aleohol, tobacco, and drug
consumption), current depression, and social support at the time
of data collection were not necessarily the same at the time
of experiencing the depressive episodes. but this is a means
of comparing both groups of patients. Significant differences

were not found between them. We attempted to minimize these
limitations by collecting information on certaln variables from
the patients medical history. The wvalidity of retrospectively
collecting data on social support at the time of the depression
episade is quite questionable, so information on social support
wis collected at the time of the data collection. Therefore, we are
unable to determine if social support prior to recurrence is a risk
factor, as other studies support (Moteboom et al, 2016).

Finally. it should be emphasized that, although major efforts
are being made to identify the risk factors for recurrence of
major depression, considerable controversy continues to exist.
This disagreement may be due to the great methodological
heterogeneity: studies including treatment, different definitions
of depression and recurrendce, different sources of the sample and
age of the subjects and the presence (or lack) of comorbidity.
According to Conradi et al. (2008), another potential cause of
disagreement is the fact that recurrence s not a unbgue and
homaogeneous construct, but rather, various risk factors may be
associated with its differential dimensions.

CONCLUSION

Our study reveals that age and a family history of anxiety are
refated to the recurrences of depression. Sexual abuse experienced
during childhood may also explain the recurrence of major
depression. These indicators should be considered by primary
care physicians when caring for patients suffering from major
depression. The absence of other risk factors highlights the
need for additional bongitudinal and prospective studies. which
should contain a greater number of variables and extensive
follow-up and consider the distinct results on recurrence of

major depression.
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