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Prologo

La tesis doctoral se titula “Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con
depresion leve y moderada”. Se centra en el uso de las Tecnologias de la Informaciéon
y la Comunicacion (TIC) en la investigacion y el tratamiento de la Depresion Mayor
(DM), uno de los trastornos mentales mas prevalentes y cuyo tratamiento representa,
sin duda, un reto para la salud publica. La prevencion y el tratamiento de la DM son
considerados aspectos prioritarios por los sistemas de salud a escala mundial y nacional,
por tratarse de una patologia severa que compromete seriamente la funcionalidad de

quienes la padecen y cuya incidencia parece estar en aumento.

De un tiempo atras, se han difundido mucho el término de eHealth, eSalud o Salud
Digital, concepto que puede resultar confuso puesto que abarca multitud de aspectos.
Tal y como recoge la Comision Europea, la eSalud (eHealth en su terminologia en
inglés) es el uso de las TIC en el ambito de la salud, en forma de herramientas y servicios
para mejorar la prevencion, el diagndstico, el tratamiento, asi como en la gestion de la

salud, ahorrando costes al sistema sanitario y mejorando la eficacia de este.

El significado conceptual de “cuidar” y la realizacion de segin qué intervenciones,
como por ejemplo, psicoeducar a través de Internet, despertd en mi una serie de
reflexiones éticas alrededor de la utilizacion de tecnologias en el cuidado de las
personas, sobretodo de aquellas mas vulnerables. Suponia una modificacion sustancial
de la practica enfermera que llevaba ejerciendo durante mas de quince afios, en la cual
el contacto humano y la comunicacion verbal habian sido, hasta el momento, elementos

fundamentales e imprescindibles.

Mis inquietudes investigadoras me adentraron en el reto del contraste entre el “cuidado
calido” y la “tecnologia fria”, tan bien descrito por la socidloga Ingunn Moser; asi

como en la innovacion aplicada a los nuevos tratamientos en el ambito de la salud
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mental. Un ambito en el cual, el interés cientifico por las intervenciones eHealth ha
crecido exponencialmente en los tltimos afios, y ain mas recientemente, debido al

incremento de la digitalizacion a causa de la pandemia por Sars-CoV-2.

La trasformacion digital en la sociedad y en los sistemas de salud ha venido para
quedarse, contemplandola como como un elemento mas del cuidar y del tratar. Esta
tesis pretende aportar mas conocimiento a la evidencia cientifica disponible sobre el
uso de intervenciones terapéuticas a través de Internet, en concreto la autoayuda guiada,

como complemento al tratamiento habitual de la depresion mayor leve y moderada.

La tesis se ha elaborado durante los afios 2016-2021, durante mi ejercicio como
enfermera de salud mental, en el Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions (INAD),
en el Hospital del Mar de Barcelona, y como investigadora pre-doctoral en el Institut
Hospital del Mar d’Investigacions Médiques (IMIM), gracias a una beca del Instituto
Carlos III (PI13/00171), co-financiada por la Unién Europea (FEDER).

Para facilitar la lectura, se evita la utilizacion continuada de la duplicidad de género en algunos términos,
por ejemplo, al denominar a los profesionales (investigadores, médicos), sin que ello implique ningtn tipo
de discriminacion de género.
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Ao largo de estos afios, también he realizado como doctoranda una serie de actividades
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_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

Resumen

La depresion mayor tiene una elevada prevalencia en la sociedad actual. Una
intervencion precoz en el conocimiento y manejo de los sintomas es imprescindible
para un mejor prondstico, funcionamiento y calidad de vida de las personas que la
padecen. La evidencia cientifica ha demostrado la eficacia de la terapia en linea
(a través de Internet) en la reduccion de la sintomatologia depresiva leve y moderada.
El objetivo principal del estudio, un ensayo clinico controlado, es evaluar el efecto
terapéutico de una herramienta de autoayuda guiada en linea inspirada en la terapia
cognitivo conductual. Un recurso con elevado potencial para proporcionar apoyo
psicologico inicial, sin listas de espera, a personas que padecen depresion y son tratadas,

principalmente, en atencion primaria.
Palabras clave:

depresion; e-Salud; intervenciones a través de Internet; autoayuda guiada; terapia

cognitivo conductual; ensayo clinico controlado aleatorizado.
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Resum

La depressié major t¢ una elevada prevalenca en la societat actual. Una intervencid
precog vers el coneixement i maneig dels simptomes €s imprescindible per a un millor
pronostic, funcionament i qualitat de vida de les persones que la pateixen. L'evidencia
cientifica ha demostrat I'eficacia de la terapia en linia (a través d'Internet) en la reduccio
de la simptomatologia depressiva lleu i moderada. L'objectiu principal de I'estudi, un
assaig clinic controlat aleatoritzat, és avaluar I'efecte terapcutic d'una eina d'autoajuda
guiada en linia inspirada en la terapia cognitiu conductual. Un recurs amb elevat
potencial per proporcionar suport psicologic inicial, sense llistes d'espera, a persones

que pateixen depressio i son tractades, principalment, a l'atencié primaria.
Paraules clau:

depressio; e-Salut; intervencions a través d’Internet; autoajuda guiada; terapia cognitivo

conductual; assaig clinic controlat aleatoritzat.
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_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

Abstract

Major depression is one of the most prevalent mental illnesses in today’s society. An
early intervention in the management of the symptoms is essential for a better prognosis,
functioning and quality of life of the people who suffer the illness. Scientific evidence
has shown the efficacy of internet-based therapy in reducing mild and moderate
depressive symptoms. This study, a randomized controlled trial, aims to evaluate the
therapeutic effect of a guided self-help online tool based on cognitive behavioural
therapy. A healthcare resource which can provide initial psychological support -without

waiting lists- to people with depression.
Key words:

depression; e-Health; internet-based interventions; guided self-help; cognitive behavioural

therapy; randomized controlled trial.
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_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

Introduccion

1. La depresion: definicidon, epidemiologia, clasificacion y
tratamiento

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde hace ya algunos afios, ha reconocido la

depresion como un problema de salud publica V. Es una enfermedad comun en la mayoria

de las sociedades del mundo, tiene un gran impacto en la funcionalidad de las personas

2.3 'y esta asociada a una reduccion de 10 afios 0 mds en la esperanza de vida &9,

Segun los datos epidemioldgicos, se calcula que la depresion afecta a mas de 300
millones de personas en el mundo, 44 millones en Europa, y alrededor de los 3 millones
en Espafia ©. entre el 10% de los hombres y el 20% de las mujeres de la poblacion
serd diagnosticada de depresion a lo largo de su vida, lo cual supone elevados costes
sanitarios, entre gastos directos e indirectos ©. Por todo esto, y por ser una enfermedad
cuya incidencia estd aumentando, su prevencidon y tratamiento son considerados

aspectos prioritarios por los sistemas de salud a escala mundial .

También denominada “Trastorno Depresivo Mayor” (TDM) o “Depresion Mayor”
(DM) la depresion es distinta de las variaciones habituales del estado de 4nimo o de
las respuestas emocionales breves a los problemas de la vida cotidiana. La depresion
mayor es una enfermedad mental y puede convertirse en un serio problema de salud,
especialmente cuando es de larga duracion e intensidad moderada a grave. Sus sintomas
pueden ser incapacitantes y sus efectos generalizados, impactando no solo en el paciente

individual y su calidad de vida, sino también en sus familias y en la sociedad en general.

La causa exacta de la depresion se desconoce, sin embargo, es conocido que contribuyen
factores bioldgicos, psicosociales y ambientales. Por lo tanto, se podria considerar
como un trastorno biopsicosocial, cuya génesis se explica de la interaccion entre los

diferentes factores.
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_Introduccién_

La depresion se presenta como un conjunto de sintomas de predominio afectivo,
aunque, en mayor o menor grado, también estan presentes sintomas de tipo cognitivo,
volitivo y somatico ®. La depresion tiene una estrecha relacion con otras enfermedades
cronicas @19y ademas, los pacientes con trastorno depresivo mayor tienen un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y recibir un tratamiento deficiente, y

una mayor morbilidad y mortalidad 12,

Entre los principales sintomas de la depresion mayor se encuentran la falta de interés
por las actividades habituales de la vida, el insomnio, la desesperanza, la incapacidad
para disfrutar de la vida e incluso los pensamientos suicidas '¥. En funcién del niimero
de sintomas, la intensidad, duraciéon e impacto de los mismos, la depresion mayor se
puede clasificar en leve, moderada o grave. Los criterios diagnodsticos de depresion
mas utilizados, tanto en la clinica como en la investigacion, son los de la Clasificacion
Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud
(CIE-10) "y los de la clasificacion de la Asociacidn Americana de Psiquiatria (Manual

Diagnostico y Estadistico, DSM-5) (9,

El tratamiento de la depresion es, esencialmente, la medicacion antidepresiva y la
psicoterapia, y la mayoria de los pacientes con depresion no severa son tratados en
los servicios de atencion primaria de salud 9. Cada vez mas, ha ido creciendo la
necesidad de desarrollar opciones de tratamiento dirigidas a modificar estilos de vida
y la autogestion de sintomas, al menos como tratamiento coadyuvante. Sin embargo, a
pesar de las diferentes opciones de tratamiento, el tratamiento de primera eleccion es

el farmacologico 17,

El tratamiento con antidepresivos, desafortunadamente, estd relacionado con una
serie de problemas o inconvenientes. Por un lado, solamente un tercio de los pacientes
logran laremision con el primer fArmaco ¥, y casi todos los antidepresivos disponibles
en la actualidad tardan entre 3 y 4 semanas en producir una mejoria significativa
(1920 Por otro lado, existen problemas de adherencia al tratamiento por parte de

los pacientes, con un porcentaje de abandono de hasta el 50 % durante los cuatro
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_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

primeros meses *V. El estudio epidemiolégico ESEMeD-Espafia puso de manifiesto
que en una muestra representativa de pacientes con depresion, el 59% no acudi6 ni
a atencion primaria ni a especializada el afo anterior, y de estos, el 76% no recibid
ningun tipo de tratamiento *?. La baja tasa de respuesta al tratamiento ha sido asociada
a mayor riesgo de recurrencia, mayores tasas de discapacidad, deterioro psicosocial,

comorbilidad y suicidio, implicando ademas, elevados costes para la salud publica %23,

Las guias de practica clinicanacionales e internacionales recomiendan las intervenciones
no farmacoldgicas como el apoyo psicoterapéutico, en el tratamiento de la DM leve y

moderada ® 2429

, y el tratamiento en combinacidén con antidepresivos y psicoterapia
en pacientes con sintomas mas severos. Sin embargo, a pesar de que la psicoterapia es
un tratamiento recomendado por las guias clinicas, los pacientes suelen enfrentarse a
algunos obstaculos que se interponen en recibir un tratamiento adecuado, entre ellos, el
estigma social asociado a visitarse con un psicologo, las dificultades para acceder a los
servicios de salud mental, listas de espera para recibir psicoterapia, integrar las visitas

en la vida laboral o los problemas para costearse el tratamiento %,

En el tratamiento de la DM existen varios tipos de psicoterapia, entre ellos se encuentra
la terapia cognitivo conductual, o mas conocida por sus siglas TCC. El objetivo principal
de la TCC es explorar los vinculos entre pensamientos, emociones y comportamiento 7
y ayudar a los pacientes a desarrollar habilidades y comportamientos mas adaptativos.
La TCC tiene un enfoque estructurado y es limitada en el tiempo. La TCC es el método
psicoterapéutico mas ampliamente investigado en depresion y su eficacia ha sido
demostrada en diversos metaanalisis y revisiones sistematicas *3!. Esta solida base
de evidencia se refleja en las guias clinicas, que la recomiendan como tratamiento para

muchos trastornos comunes de salud mental ¢339,

1.1 Modelo escalonado en el manejo de la depresidon

En las ultimas décadas se han adoptado modelos de atencidon escalonada en varias
guias clinicas sobre depresion > 19- El modelo escalonado ofrece una gama de varios
tratamientos efectivos, promoviendo el trabajo multidisciplinar y la colaboracion entre

atencion primaria y especializada. Este tipo de modelo consiste en la realizacion de
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una serie de intervenciones graduadas de menor a mayor intensidad, en funciéon de la

gravedad de la depresion (Figura 1).

Figura 1. Modelo escalonado en el manejo de la depresion

Depresion grave o Tratamiento farmacoldgico combinado,
resistente que requiere intervenciones psicoldgicas de alta intensidad,
ingreso hospitalario terapia electro convulsiva

Tratamiento farmacolégico combinado e
Depresion grave resistente intervenciones psicoldgicas de alta intensidad.
Estrategias farmacoldgicas en depresion resistente

Tratamiento farmacoldgico, intervenciones
Depresion moderada psicoldgicas de baja intensidad u otras intervenciones
psicoldgicas, tratamiento combinado

Apoyo, autoayuda, psicoeducacion, ejercicio fisico
Depresion leve y monitorizacidn activa, valorar tratamiento
farmacolégico

En todas las etapas se debe considerar solicitar valoracion por servicios mas especializados. Figura de
elaboracion propia, adaptacion de varias fuentes. ® 2524

El modelo escalonado fue originariamente propuesto por el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) ¥ y progresivamente se fue extendiendo a otros sistemas
de salud del mundo. A pesar de que la atencion escalonada en general, comparte un
planteamiento similar, la organizacion ¢ implantacion de este tipo de modelos depende
de las caracteristicas concretas de cada sistema sanitario. Generalmente, es un modelo
caracteristico de los servicios publicos de salud donde la atencion primaria constituye
la puerta de entrada, como es en Espafa; y asi lo indican sus guias de practica clinica

para el manejo de la depresion en el adulto. &9

En la atencion escalonada, parte del abordaje psicoterapéutico de la depresion consiste
en intervenciones menos intensivas que requieren una menor frecuencia y duracion en
la participacion de los profesionales, o la implicacion de profesionales con menor nivel
de especializacion ©%. Entre estas intervenciones también se incluyen las intervenciones
eHealth o eMental Health, como la autoayuda guiada y la terapia cognitivo-conductual
a través de Internet (TCC-I) G638,
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La autoayuda guiada es una intervencién en la que se emplean diferentes materiales
disefiados para mejorar los sintomas de depresion. El papel de los profesionales se
centra en guiar y evaluar el impacto que la lectura del material tiene en los pacientes.
Para poder clasificar una intervencién como autoayuda guiada, se considera que el
contacto con los profesionales a lo largo de la intervencién no debe ser mayor de 3

horas en total, o estar centrado en 3-6 contactos a lo largo de toda la intervencion @,

La terapia cognitivo-conductual computarizada es una intervencion estructurada, de
contenido similar a la TCC estandar, pero que se realiza mediante un ordenador (TCC-C)
y generalmente a través de Internet (TCC-I) ?. El contacto con los profesionales suele
producirse en la introduccion del programa, seguimiento y en momentos puntuales si

€s necesario.

En una directriz publicada por el National Health Service (NHS) sobre la mejora
del acceso a los tratamientos psicologicos “?, se agrupan estos tratamientos bajo el
calificativo de “terapias de baja intensidad” y las definen como “aquellas que emplean
enfoques menos complejos que la psicoterapia, en los que el contacto con los pacientes
es mas breve y que puede ser llevado a cabo por profesionales con menor grado de
especializacion, utilizando métodos no tradicionales como el teléfono o Internet”. Asi
lo recoge también la Guia de la Practica Clinica para el Manejo de la Depresion en el

Adulto, en su pagina 90 ®.

1.2 La autoayuda guiada y la terapia cognitivo conductual a través de

Internet en el tratamiento de la depresion. Antecedentes y estado actual
Tal y como se ha descrito previamente, las guias clinicas para el manejo y el tratamiento
de la depresion recomiendan la “atencion escalonada”, mediante la cual se pueden
utilizar intervenciones psicosociales de menor intensidad para tratar niveles mas bajos de
depresion. Esto es importante, dado que incluso las formas leves o menores de depresion
afectan negativamente la calidad de vida y se asocian con deficiencias funcionales,
aumento de la mortalidad y riesgo de transicion a depresion grave y comportamiento

suicida ®-4D,
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Las intervenciones de baja intensidad en el tratamiento de la depresion, a menudo
incorporan el concepto de autocuidado “self-care” o de autoayuda “self-management” o
“self-help”, un enfoque que puede complementar las combinaciones de tratamiento para
la depresion leve y moderada al empoderar a los pacientes y reducir las demandas de los
servicios de atencion de la salud. El autocuidado es un aspecto fundamental en el manejo

de enfermedades cronicas.

Teniendo en cuenta que no hay una tnica definicion para el autocuidado o autoayuda
en depresion “?, en esta tesis se entiende el autocuidado en el contexto de atencion
primaria, el cual se fundamenta en una serie de principios que permiten al paciente
desarrollar conocimiento sobre su enfermedad y el tratamiento; manejo y cumplimiento
de la medicacidn; monitorizacion de los sintomas; efectos de la enfermedad en el ambito
fisico, emocional y social; reduccion de riesgos para la salud; mantenimiento preventivo;

y trabajar en colaboracion con los profesionales de la salud “?).

El autocuidado integrado en herramientas a través de Internet, originalmente se empezd

a aplicar con éxito al manejo de las enfermedades sométicas cronicas 449

, y cada vez
mas se esta aplicando al manejo de las enfermedades de salud mental. A pesar de ello,
en la préactica clinica, las recomendaciones (en linea o presenciales) sobre autocuidado
en los pacientes con depresion se hacen de forma irregular, insuficiente o no se hacen en
absoluto, perdiendo la oportunidad de promover una mejoria a los pacientes de forma

sencilla y sin coste apreciable “¢ 47

En verdad, Internet ha proporcionado nuevas vias para el autocuidado, ya que permite
un acceso rentable a los recursos de autogestion a conveniencia del paciente y en el lugar
que elija. Los principios del autocuidado estan incorporados en multiples intervenciones
en linea, incluyendo la terapia cognitivo-conductual a través de Internet (TCC-I), para el
tratamiento de la depresion leve a moderada, tal y como se ha mencionado anteriormente.
Las guias clinicas no recomiendan este tipo de intervenciones en DM mas severa, a
pesar de que existe literatura cientifica que sugiere cierta utilidad para reducir la
sintomatologia moderada-grave “¥, y como intervenciones de “mantenimiento” entre

episodios “; aun asi, los estudios son escasos. Atendiendo a estas consideraciones,
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las intervenciones psicoterapéuticas a través de Internet se consideran enfoques de

tratamiento prometedores, sustancialmente, en la depresion leve y moderada.

Entre las ventajas de las intervenciones a través de Internet en el manejo de la DM, la
principal es que pueden llegar a una gran cantidad de pacientes que de otra manera no

recibirian ningun tipo tratamiento % 59

y, al mismo tiempo, representan alternativas
rentables, de bajo coste econémico ©?. Los pacientes pueden mantener el anonimato,
evitar el estigma asociado a las visitas con un terapeuta, realizar el tratamiento en un
lugar y espacio concreto, o no tener que desplazarse a un centro de salud, por ejemplo,
para aquellos con movilidad reducida >3, A la luz de la reciente pandemia, ha quedado
evidenciado que las tecnologias digitales y las intervenciones a través de Internet han
dado respuesta a la falta de acceso a los servicios de salud *¥, ayudando a mitigar el

estrés y la ansiedad de la poblacion 9,

Si bien es cierto que hay un gran nimero de estudios que demuestran la eficacia de los
tratamientos online en depresion 7% y las ventajas asociadas, es necesario resaltar que

las intervenciones online también tienen algunos inconvenientes. .

Segun diferentes revisiones sistematicas y metanalisis, la falta de adherencia parece
ser un problema comun, con porcentajes tan variados entre 0 y 78%, segun el tipo de
intervenciones. Se ha demostrado que las intervenciones (TCC-I o autoayuda) cuando
son guiadas aumentan la adherencia a un 72%, mientras que la adherencia baja a un 25%
cuando no son guiadas ©®%% y existe una amplia variabilidad en cuanto a factores de

prediccion de una mejor o peor respuesta 469,

A diferencia de la investigacion con ensayos clinicos y farmacos, un aspecto
fundamental a tener en cuenta en los estudios de intervenciones a través de Internet
es que el “abandono” y la “adherencia” al tratamiento parecen referirse a constructos
interrelacionados, pero conceptualmente distintos V. Las personas que participan en un
ensayo clinico pueden abandonarlo (no completar las evaluaciones) pero tienen un 100%
de adherencia al tratamiento asignado. Esto ocurre, por ejemplo, cuando los usuarios

contintian realizando una intervencion en linea asignada a pesar de que han perdido el
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contacto con el equipo clinico o de investigacion. Otros, en cambio, pueden completar
el protocolo del estudio, pero se adhieren a la intervencién en menor proporcion. En este
caso, los participantes no realizan el programa o intervenciéon como deberian, pero si

completan todas las evaluaciones.

Pese a las dificultades de describir conceptualmente la adherencia a las intervenciones
a través de Internet en depresidon, parece ser que si hay una serie de factores o
caracteristicas que pueden influir en el éxito o no de las mismas. Entre estas se
encuentran caracteristicas vinculadas a la propia plataforma (ej. el disefio, la duracion)
(69 _al paciente (ej. sociodemograficas, clinicas) o al entorno (ej. un correcto acceso a

Internet en el domicilio) ©¢7- ¥,

Por otro lado, la actitud y las expectativas del paciente hacia la intervencion también
pueden influenciar. Tal y como demuestra una revision sistematica realizada en atencion
primaria, los pacientes suelen mostrar una actitud positiva hacia la TCC-I ©®?, incluso
mayor que la de los profesionales de salud "”. Hange y col. ™" también describe que
los profesionales pueden pensar que la TCC-I es demasiado impersonal y, por lo tanto,
no puede satisfacer las necesidades de los pacientes. Por el contrario, un estudio sobre
autoayuda en linea y TCC-1 " mostré que a todos los pacientes les gusto la libertad de
poder trabajar en cualquier lugar, en cualquier momento y tanto como quisieran. Aunque
de la misma manera, muchos se sintieron solos y tenian la percepcion de que tenian
una responsabilidad que les exigia demasiado. La mayoria de los pacientes informantes
expresaron la necesidad de tener contacto humano con un terapeuta, interaccion en

tiempo real, dialogo y guia-orientacion.

Continuando con las caracteristicas y eficacia de los tratamientos on/ine para la depresion,
es interesante hacer referencia a un metanalisis ™ de ensayos controlados aleatorizados
que comparan los efectos de la autoayuda guiada y las psicoterapias presenciales, el cual
concluye que ambas intervenciones tienen efectos comparables. Por lo tanto, los autores
recomiendan la implementacion de intervenciones a través de Internet (en este caso
autoayuda guiada) en la atencion rutinaria. En general, ha quedado evidenciado que son

numerosos los estudios que sugieren que las intervenciones en linea inducen mejoras
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significativas en los trastornos mentales, e indican que este tipo de tratamiento estaria
indicado para trastornos que, como la DM, tengan una elevada prevalencia y tasas de

busqueda de tratamiento relativamente bajas %79,

A modo de sintesis, existen muchas intervenciones eHealth basadas en la terapia
cognitivo-conductual (TCC) y la autoayuda. Los formatos suelen ser plataformas web
y programas estructurados, aunque también existen aplicaciones moviles "57®. Se han
aplicado con éxito en poblaciones clinicas %781, asi como en otras poblaciones como,

por ejemplo, en adolescentes en contexto escolar %89,

Estas intervenciones se plantean, generalmente, siendo efectivas por si solas. Sin
embargo, tal y como se ha descrito, la evidencia cientifica ha demostrado que el apoyo o
guia (telefonica o via e-mail) puede aumentar la adherencia, la eficacia al tratamiento y
la reduccion de los abandonos ¢1:58: %89 Algunos estudios sugieren que el beneficio es
méximo si la guia o apoyo la realizan profesionales de salud mental ®, y minimo si la
guia es impartida por otros profesionales sanitarios ¥, Un metanalis mas reciente sobre

autoayuda guiada en linea asi lo corrobora ©?,

Por consiguiente, tal y como indica la literatura cientifica revisada, las intervenciones
de autoayuda y TCC-I para tratar la sintomatologia depresiva leve y moderada de forma
complementaria al tratamiento habitual, sobre todo las guiadas, podrian ser ofrecidas

como un tratamiento efectivo y de primera linea en atencion primaria.

2. Contexto de la investigacion y justificacion de la tesis

A pesar de que existen muchas opciones terapéuticas efectivas para el tratamiento de
la depresion 7% mucha personas con episodios depresivos no reciben un tratamiento
adecuado o no realizan, de hecho, ningun tratamiento ®®. Ademas, contrariamente a lo que
recomiendan las guias clinicas para el manejo de los sintomas de depresion leve y moderada,
una gran mayoria de médicos de familia tienden a prescribir farmacos antidepresivos como
primera intervencion 77, Por lo tanto, parece ser que existe un vacio en el cumplimiento
del modelo escalonado (Figura 1), ya que no se aplica en su totalidad a la practica clinica,

tal y como recomiendan las guias clinicas nacionales e internacionales.
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Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la DM, la importancia de recibir un
tratamiento precoz, las limitaciones existentes para acceder a terapia o intervenciones
de apoyo y psicoeducacion, el solapamiento existente entre la DM y el suicidio, y su
elevado coste social y sanitario; la busqueda de estrategias terapéuticas alternativas que
sean eficaces para el manejo de los sintomas depresivos y la mejora de la calidad de vida
de los pacientes es, sin duda, un objetivo prioritario de los sistemas de salud. En este
contexto, intervenciones eHealth facilmente accesibles para el usuario, susceptibles de ser
administradas a gran escala y con un elevado coste-efectividad, revisten especial interés y
auguran un gran futuro a las intervenciones a través de Internet. Sin ir mas lejos, y sin tener
en cuenta las disparidades de salud, el acercamiento a la digitalizacion se ha acelerado en
el ultimo afio, demostrando potenciales ventajas durante la pandemia provocada por el

virus Sars-CoV-2.

Volviendo a la depresion, y la conexion que tiene con el suicidio ®®, no es sorprendente
que, mejorar la atencidon del mayor niumero de personas posible con depresion, se
considere un enfoque eficaz de prevencion del suicidio. Varios estudios europeos apoyan
este enfoque. El estudio pionero de Gotland ®°? la Alianza de Nuremberg contra la
Depresion ?9 y otros estudios que evaltan intervenciones comunitarias multinivel, han
demostrado que las intervenciones para mejorar la deteccion y el tratamiento de la

depresion pueden reducir eficazmente la incidencia de actos suicidas.

Laimportancia de mejorar la atencion a las personas con depresion también se demuestra
a la vista de los déficits diagnosticos y terapéuticos en atencidon primaria. También se ha
de considerar que muchos servicios nacionales de salud en Europa estan cada vez peor
situados para proporcionar intervenciones especializadas para la depresion debido a las

recesiones econdmicas, con los consiguientes efectos.

3. La Alianza Europea Contra la Depresion

La Alianza Europea contra la Depresion (siglas EAAD del inglés, European Alliance
Against Depression) es una organizacion internacional sin animo de lucro. Surgi6 de
proyectos financiados por la Uniéon Europea (2004-2008), con el objetivo principal

de apoyar la implementacién de intervenciones comunitarias “4-niveles”, dirigidas a
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mejorar la atencion y tratamiento de las personas que padecen depresion, y prevenir
la conducta suicida en paises europeos V. La EAAD la conforman miembros
representantes de diferentes disciplinas, principalmente de las ciencias de la salud, y de

diferentes paises de Europa. (Figura 2).

Figura 2. Paises vinculados a la Alianza Europea contra la Depresion.

T

. Miembro completo . Miembro asociado

3.1 El Proyecto PREDI-NU e iFightDepression®
La Alianza Europea contra la Depresion desarrolld en 2014 ¢l proyecto y consorcio
Preventing Depression and Improving Awareness through Networking in the EU

(PREDI-NU), un proyecto financiado por la Agencia Europea de Sanidad y Consumo.

Entre los objetivos del proyecto estaba desarrollar nuevas intervenciones para el
tratamiento de la depresion, que pudieran responder a algunos de los principales
problemas detectados por Alianza Europea Contra la Depresion: 1) el acceso limitado

por parte de la poblacion a tratamientos eficaces; 2) la necesidad de material y
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herramientas multilingiies; y 3) la falta de material adaptado a poblaciones jévenes y

adultas con depresion, 2¢:90:9D,

En este marco surge iFightDepression® (iFD®), un programa a través de Internet que
integra el conocimiento disponible sobre la eficacia de las intervenciones en linea en
depresion mayor y, ademas, dispone de la infraestructura y apoyo europeo necesarios,
avalados por la sélida trayectoria de la EAAD en el disefio ¢ implementacion de

programas de promocion de la salud.

El consorcio PREDI-NU llevo a cabo una revision sistemdtica de la evidencia
disponible sobre la terapia cognitivo-conductual computarizada, ademas de un proceso
de consenso que involucrd a expertos en salud mental y usuarios de los servicios
para informar el desarrollo de la herramienta iFightDepression®. La herramienta se
implemento para evaluar la aceptabilidad y viabilidad de su uso en una fase piloto en

5 regiones europeas.

3.2 Diseio y contenidos de la herramienta iFightDepression®

Utilizando el enfoque antes mencionado, basado en evidencia y en las mejores practicas,
el consorcio PREDI-NU desarroll6 la herramienta iFightDepression® 1.0, un programa
de autoayuda guiado basado en Internet para personas que experimentan depresion
leve a moderada, con versiones tanto para adultos, como para jovenes. La herramienta
iFightDepression® se basa en los principios de la terapia cognitiva conductual. En la
Figura 3 se muestra una captura de pantalla de la pagina de inicio de la herramienta

iFightDepression®.

3



_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

Figura 3. Pagina de inicio de la herramienta de autoayuda guiada iFightDepression®

FightDepre sion® START ABOUT IFD/FAQ WORKSHOPS MY MOODS I NEED HELP NOW
/" curopean alli depression

jance against

HELLO! NICE THAT YOU ARE HERE.

This tool shows how our thoughts, feelings and behaviours are connected. It also
helps to tackle depression by encouraging you to recognise and challenge less
helpful patterns of thinking, feeling, and behaving. By working through the
iFightDepression workshops and worksheets, you will also learn skills that can
be used to prevent depression symptoms from coming back. If you are logging in
for the first time, you should first find out more about the iFightDepression tool
here. After you have read the information there, you can start using the tool by
visiting "Workshops”.

YOUR PROGRESS

YOU HAVE NOT YET COMPLETED ANY WORKSHOP SO FAR.

Ademas del material de introduccion y los contactos de emergencia, la herramienta
iFD® comprende 7 médulos y registros relacionados con la activacion conductual, la
regulacion del suefio y el estado de animo, la reestructuracion cognitiva y los estilos de
vida saludables. En la Tabla 1 se muestra un resumen del contenido de los modulos y

de los registros asociados a cada modulo.

En el programa se anima a los usuarios a completar los moédulos en el orden estructurado
en el que aparecen (del 1 al 7). También se les recomienda que completen los mddulos
a un ritmo de 1 mddulo por semana, con una estimacion de 30 a 40 minutos para
completar cada modulo. Sin embargo, a pesar de estas instrucciones, los usuarios
pueden determinar su ritmo personal y el orden de los modulos si lo desean, tal y como
lo sugirieron los representantes de pacientes que participaron en la evaluacion de la
herramienta. Cada modulo incorpora tareas asociadas y las correspondientes hojas de

trabajo (registros) para consolidar el aprendizaje y promover la autogestion.
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Tabla 1. Descripcion de los modulos de la herramienta iFightDepression®

Nombre
del médulo

1. Pensar,
sentir y hacer

Objetivos

Aprender a identificar la
relacion entre lo que piensas
(pensamientos), lo que sientes
(emociones) y lo que haces
(conductas).

Conocer por qué la depresion
funciona como un circulo
vicioso.

Conocer por qué hacer cosas
puede ayudar a sentirte mejor.

Contenido

Informacion bésica
para poder comprender
como los pensamientos,
emociones y conductas
estan interconectados

y afectan al estado de
animo.

Registro

“Haz una actividad
agradable cada dia”.
Seguimiento de las
actividades diarias y los
correspondientes cambios
de humor para identificar
formas de mejorar las
rutinas diarias.

2. Suefio y
depresion

Conocer la relacion entre
suefio y depresion.
Conocer porqué dormir
demasiado puede empeorar
el estado de animo.

Informacion para poder
comprender como

los habitos de suefio
influyen en la depresion.

“Diario del suefio”.
Exploracion de las posibles
conexiones entre los
horarios de suefo y los
cambios de humor.

3. Actividades
agradables

Incorporar actividades
agradables en el dia a dia.
Aprender a crear una rutina y
un orden en el dia a dia.
Planificar y hacer actividades
placenteras.

Informacion para
comprender por qué es
importante planificar
con tiempo e integrar
actividades agradables
en la rutina diaria.

“Mi plan de accion”.
Restablecimiento
del equilibrio entre
responsabilidades y
actividades de ocio.

4. Hacer cosas

Aprender a afrontar las tareas
o problemas que se han
estado posponiendo o resultan
dificiles.

Informacion para
conocer algunas
estrategias de resolucion
de problemas y llevar a
cabo tareas pendientes.

“Hacer cosas”. Suma o
conjunto de pequefias metas
que se pueden fraccionar en
pequefos pasos realistas y
alcanzables.

5. Identificar

Aprender a reconocer los

Informacion basica

“Situacion, pensamiento,

pensamientos pensamientos negativos, para comprender el accion”. Registro para ser
negativos interpretarlos y evaluarlos. modelo “ABC”, como consciente de la cadena de
= Aprender a ser mas consciente  la manera de pensar (en situaciones, pensamientos y
de los pensamientos e vez de la situacion en si reacciones.
identificar si resultan tiles. misma) hace sentir mal,
cuando los pensamientos
no son utiles y como
detectarlos.
6. Modificar = Aprender a modificar los Informacion para “Desafiando pensamientos”.
pensamientos pensamientos negativos y conocer de donde Generacion de pensamientos
negativos remplazarlos por otros mas pueden provenir los alternativos a los listados

positivos y ttiles.

pensamientos negativos,
como cuestionarlos y
aprender habilidades
para cambiarlos por
otros mas positivos y
realistas.

en el registro del modulo
5. Cambio en el patron de
pensamiento.

7. Estilo de vida
saludable

Conocer la relacion entre
salud fisica y depresion

(dieta, ejercicio, luz solar,
alcohol, drogas, vida social).
Conocer algunas pautas

sobre distintos aspectos para
comenzar a tener una vida mas
saludable.

Informacion basica para
comprender la relacion
entre la salud fisica y

el estado de animo y el
comportamiento.

“Suefio y preocupaciones”.
Conexion del estilo de
vida con el suefio y las
preocupaciones. Relacion
con los registros anteriores.
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La herramienta iFightDepression® también alienta a las personas a controlar su estado
de animo mediante una version electronica integrada del Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9) 9, un breve cuestionario que mide la presencia / ausencia y frecuencia de
sintomas depresivos en las 2 semanas previas. Las puntuaciones se trazan automaticamente
en un grafico, lo que permite realizar un seguimiento visual y claro del estado de animo
a lo largo del tiempo. El PHQ-9 también se incluyd dentro de la herramienta como una
medida de seguridad. Si la puntuacion es elevada, aparece una ventana con un mensaje
automatico que recomienda ponerse en contacto con su profesional de salud de referencia

o con los servicios de emergencia.

El proyecto PREDI-NU evalué la herramienta en diferentes paises de la UE, para asi,
posteriormente, poder realizar las modificaciones necesarias segun el feedback de
los pacientes y profesionales que la utilizaron. La EAAD ha integrado la herramienta
iFightDepression® como un elemento mas de su modelo de intervencion “4-niveles”, el

cual se describira a continuacion.

3.3 Concepto de intervencion 4-niveles de la EAAD

La intervencion “4-niveles” de la EAAD es una intervencién comunitaria dirigida
a mejorar la atencién que reciben las personas con depresion y la prevencion del
comportamiento suicida. Las actividades de esta intervencion comunitaria se ejecutan

simultaneamente en cuatro niveles de intervencion (Figura 4):

Nivel 1

Cooperacion con los servicios de atencidon primaria y de salud mental, enfocandose en
sesiones formativas para mejorar la deteccion, evaluacion y diagnodstico de depresion.
Apoyo practico para los médicos de familia y otros profesionales, incluyendo la
formacion online de la herramienta de autoayuda iFD®, para aquellos profesionales que

quieran recomendar la herramienta iFightDepression® a sus pacientes.

Nivel 2
Realizacion de actividades de relaciones publicas que involucren la educacion del

publico en general, con campafias multifacética de concienciacion sobre la depresion.
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Actividades con los medios de comunicacion, eventos en el dia mundial contra la

depresion, entre otras.

Nivel 3

Colaboracion con facilitadores comunitarios y otras personas/organizaciones
interesadas que estan en contacto con personas con depresion y comportamiento
suicida (por ejemplo, farmacéuticos, policias...). Actividades educativas centradas en

el reconocimiento de la depresion, la facilitacion del acceso a la atencion adecuada, etc.

Nivel 4

Facilitacion de apoyo a pacientes y grupos con alto riesgo de depresion y suicidio,
asi como a sus familiares con el suministro de informacion sobre recursos de ayuda
y contactos de emergencia. Por ejemplo, a través de material de informacion, la

herramienta iFightDepression®, grupos de autoayuda, tarjeta de emergencia.

Figura 4. Concepto de intervencion 4-niveles de la EAAD, incluye iFightDepression®.

NIVEL 1 NIVEL 2
Atencién primaria La poblacién
y servicios general de la
de salud mental comunidad
htDepression® Mejorar Ia_ atencion
curopean aliance against depression que reciben las

personas con depresion
y la prevencion del
comportamiento suicida

NIVEL 3

NIVEL 4

Facilitadores

Pacientes, grupos
de alto riesgo y
familiares

comunitarios y
otras personas/
organizaciones
que trabajan en
R\, la comunidad
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Hasta el momento actual, la intervencion multinivel se ha implementado en mas de
120 regiones en mas de 15 paises dentro y fuera de Europa. La EAAD, tal y como se
ha descrito previamente, ha integrado la herramienta iFightDepression® para personas
con formas mas leves de depresion, junto con una formacion online para aquellos
profesionales de la salud que deseen utilizarla como recursos terapéutico de la practica
clinica habitual. La EAAD también ha creado la pagina web de iFightDepression®, con

informacion sobre la depresion para el publico en general y pacientes.
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Objetivos

Con lo expuesto en la introduccion, se requieren herramientas tipo iFD® que permitan
el manejo de la depresion y sus consecuencias de manera mas extensiva. El efecto de
iFightDepression® no se ha estudiado todavia en Espafia, pais integrante de la Alianza
Europea contra la Depresion.

Por tanto, esta tesis tiene los siguientes objetivos:

Objetivo principal

Evaluar la eficacia y la adherencia a la intervencion iFightDepression® en pacientes
diagnosticados de Trastorno Depresivo Mayor de intensidad leve a moderada, en
comparacion a una pagina web con informacion sobre la depresion para pacientes.
Objetivos secundarios:

= Estudiar la aceptacion de ambos tipos de tratamiento en poblacion espafiola.

= [dentificar predictores de buena y mala respuesta a la intervencion (sociodemograficos

y clinicos).

= Hacer accesible la herramienta iFightDepression® y la pagina web al castellano,

catalan y al euskera.

= Evaluar el funcionamiento, la calidad de vida y la satisfaccion de ambos grupos.
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Hipodtesis

Hipotesis principal:

El grupo asignado a la rama de la herramienta iFightDepression® presentara mejorias

significativamente superiores al grupo asignado a la pagina web.
Hipotesis secundarias:

= Ambas ramas de tratamiento estardn asociadas a mejorias en la sintomatologia

depresiva.

* La herramienta iFightDepression® mejorara la funcionalidad y la calidad de vida de

los participantes.
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1. Preparacion del material de difusion del estudio, recogida
de datos e intervenciones del ensayo clinico

El plan inicial del proyecto de la tesis consistié en la preparacion del material de

difusion del estudio, la elaboracién de un sistema electroénico para la recogida de

datos y la preparacion de las intervenciones del ensayo clinico (herramienta iFD® y

pagina web).

1.1 Material de difusién del estudio
Se elaboraron una serie de materiales en formato papel y en formato digital (dipticos,
newsletters, presentaciones orales, videos) para realizar la campafa de promocion del

estudio en los centros colaboradores, antes de iniciar el reclutamiento.

1.2. Disefo del cuaderno de recogida de datos electronico
Para el desarrollo del ensayo clinico multicéntrico fue necesaria la creacion de
un sistema auténomo para la recogida de datos demograficos y clinicos de manera

electrdnica, para posterior exportacion y analisis estadistico.

Un cuaderno de recogida de datos electronico (¢CRD) fue creado, en el marco de la
base de datos de CIBERSAM, mediante la aplicacion gridSAM, accesible a través de
una plataforma web de Internet. El sistema de gestién de datos fue desarrollado por
el grupo GRyCAP (www.grycap.upv.es) del Instituto de Instrumentacion para Imagen
Molecular — I3M (www.i3m.upv.es). La doctoranda particip6 en el disefio, revision y

testeo del prototipo del eCRD, previo uso en el ensayo clinico.

En primer lugar, se diseii¢ el cuaderno de recogida de datos en papel, incluyendo
todas las escalas y variables necesarias en coherencia con el protocolo y ordenado

cronoldgicamente segin el tipo de visitas. El documento Word que contenia el
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cuaderno en papel, se envio al equipo de GRyCAP y a partir de entonces, se empezo

a trabajar conjuntamente en el desarrollo del cuaderno en formato electronico.

En segundo lugar, se disefio un sistema de validacion de datos para evitar que se
introdujeran datos incorrectos, por ejemplo, campos obligatorios antes de guardar
una escala, calendarios para recoger fechas, desplegables de los diagnoésticos DSM-

IV y de un vademécum actualizado, entre otros.

Una vez estructurada y disefiada la maqueta del eCRD, se revisaron todos los
campos y se desarrolld un primer prototipo operativo. La doctoranda realiz6 una
prueba del eCRD con la introduccion de algunos casos ficticios, con la finalidad de
hacer correcciones en los formularios, campos adicionales, cambios en las etiquetas,

unidades, codificaciones, etc.

Se crearon dos perfiles de usuarios del eCRD. Un perfil de usuario de Coordinador
(acceso a toda la informacion, incluyendo la rama asignada al paciente) y un perfil de
Evaluador (sin acceso a cualquier informacion que pudiera romper el ciego). Es decir,
todos los evaluadores tenian el mismo perfil de usuario, con acceso a los formularios,
encuestas y escalas del eCRD, excepto a un area privada a la cual solo podia acceder

el coordinador del estudio.

1.2.1 Formacion en el uso del eCRD

Con el objetivo de evitar errores en la introduccion de datos, se llevo a cabo un plan
de formacion a los evaluadores sobre el uso del eCRD. Al tratarse de un estudio
multicéntrico, se realizé una guia comun para todos los centros sobre el manejo del
eCRD, asi como un video tutorial en el cual se navegaba por los diferentes apartados
del eCRD a medida que se explicaban las funciones de cada seccion del mismo. Por
otro lado, también se ofrecidé formacién presencial y a distancia, dependiendo del
centro, para aquellos evaluadores que lo necesitaron. Antes de empezar a introducir
datos reales de los participantes del estudio, los evaluadores tuvieron un periodo de

pruebas y resolucion de dudas.

_40_



_Metodologia_

1.2.2 Monitorizacién del eCRD
Desde el centro coordinador (INAD-PSMAR) se llevd a cabo un proceso de
monitorizacion del eCRD durante todo el periodo de recogida de datos de estudio:

verificacion, correccion, validacion de datos y resolucion de dudas de los evaluadores.

1.3 Traduccion, adaptacion y edicion de la herramienta y la pagina
web iFightDepression® al castellano, catalan y euskera

Uno de los objetivos secundarios de la tesis ha sido hacer accesible la herramienta
iFightDepression® y la pagina web a los idiomas castellano, catalan y euskera. Se

trabajo sobre el texto en inglés de la version de iFightDepression® 2.0.

1.3.1 Traduccion y adaptaciéon de la herramienta y de la pagina web al castellano,
cataldn y euskera

La doctoranda, con ayuda de dos investigadoras del Grup de Recerca de Salut Mental
(GRSM) del IMIM, realizaron las traducciones del inglés al castellano y catalan, asi
como la revision del 1éxico y sintaxis, y las adaptaciones culturales correspondientes. Las
tres profesionales tenian formacion avanzada en inglés y experiencia previa en traduccioén
de textos cientificos de las ciencias de la salud. Eran nativas en castellano y catalan. Las
traducciones al euskera las realizé una empresa de traduccion. La revision de terminologia
especifica y adaptacion cultural la realizé una enfermera de salud mental, ex-residente del
INAD y nativa del Pais Vasco. Ver algunos ejemplos de paginas de la herramienta y de la

pagina web en los diferentes idiomas (Figura 5).
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Figura 5. Ejemplos de la pagina de registro y de otras paginas de la herramienta de autoayuda iFD® y de
la pagina web en diferentes idiomas
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1.3.2 Ediciéon de la herramienta y de la pagina web al castellano, catalan y euskera

Las tareas de edicion en los diferentes idiomas las realizo la doctoranda con ayuda de
las investigadoras del GRSM que colaboraron en la traduccion, revision y adaptacion
lingiiistica. Se utiliz6 el software “contao”, ver ejemplo (Figura 6) de la estructura de
la pagina web en cataldn, con los diferentes apartados editables para texto, insercion
de enlaces, etc. De la misma manera se realizo la edicion de la version en castellano,
catalan y euskera, ésta ltima con supervision de una profesional de salud mental

profesional nativa.

Figura 6. Captura de pantalla del editor

+ contenide Buscar: | tiona

eecccccees
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2. Diseiio del ensayo clinico

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de 8 semanas de
duracion, con dos ramas de tratamiento: 1) Herramienta online iFightDepression® +
pagina web informativa sobre depresion; 2) Pagina web informativa sobre depresion.
Ambas intervenciones fueron complementarias al tratamiento habitual. Se realizé un
seguimiento online a las 12 semanas. Los participantes fueron aleatorizados después de

la primera visita de evaluacion.
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2. 1 Participantes y reclutamiento

Los participantes del estudio fueron pacientes con diagnodstico de depresion mayor (leve
o moderada) de los servicios de salud mental y atencion primaria de diferentes regiones
de Espafia. Lo centros participantes fueron los siguientes: Centro de Salud Lagasca
de Madrid; Red de Salud Mental de Guipuzkoa, Osakidetza, Donostia; Parc Tauli de
Sabadell, Barcelona; Hospital de Sant Pau, Barcelona; y el Institut de Neuropsiquiatria
i Addiccions (INAD), del Parc de Salut Mar de Barcelona, siendo éste ultimo el centro

coordinador. El periodo de reclutamiento tuvo lugar entre 2016-2019.

El reclutamiento se realizd, principalmente, a través de los médicos de familia y
psiquiatras referentes, quienes identificaron a aquellos pacientes potencialmente
aptos para participar. Otros profesionales de la salud, como por ejemplo, enfermeras y

psicologos, también colaboraron en el reclutamiento.

Atodos los pacientes interesados se les entregd una hoja de informacion para que pudieran
comprender el contexto del estudio y la participacién en el mismo. Todos los pacientes
tuvieron oportunidad de hacer las preguntas necesarias al profesional referente o a un

miembro del equipo investigador, cuyos datos de contacto estaban en hoja de informacion.

Aquellos pacientes que confirmaron su interés en participar fueron contactados por
teléfono, en un plazo maximo de una semana, para programar la primera visita de
evaluacion. La primera visita se realizdé en el centro de referencia mas cercano al
paciente, por ejemplo, en el Centro de Salud o en el Centro de Atencion Primaria, o

bien en las instalaciones cercanas de los Servicios de Salud mental.

2.1.1 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos; mayores de 18 afios; diagndstico
clinico de depresion mayor segun criterios del manual DSM-4, con sintomatologia
leve o moderada segtn la escala ICG de severidad (puntuacion < 4); tener un minimo
de conocimientos de Internet y manejo del ordenador (navegacion, correo electronico

propio, habilidades de cortar y pegar, etc.); poseer un equipo con acceso a Internet
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(tablet, ordenador, smartphone) y conexion a Internet durante el periodo del estudio;

capacidad para consentir y dar consentimiento informado.

Criterios de exclusion: ideacion suicida detectada a través de escala HDRS y/o la
entrevista clinica (MINI); sintomas psicoticos relacionados o no relacionados con un
trastorno afectivo; diagnostico de comorbilidad severa del eje I y II; estar recibiendo
terapia cognitivo conductual u otra terapia que pudiera influenciar en las ramas de

tratamiento.

2.2 Intervenciones

A) Rama intervencion - Herramienta iFightDepression® (iFD® tool)
iFightDepression® (https://tool.ifightdepression.com) es una herramienta de autoayuda
guiada online, multilingiie, creada por la Alianza Europea contra la Depresion. El
proceso detallado del disefio y desarrollo de la herramienta se puede encontrar en la
publicacion de Arensman et al., 2015 ©?. Actualmente esta traducida a 12 idiomas,
entre los cuales se incluyen el catalan, euskera y el espafiol. La herramienta iFD® es
gratuita para pacientes y profesionales. Es necesario crear una cuenta para registrarse, a
través de un correo electronico. Los participantes recibieron un correo electrénico con

el enlace de registro directo y un tutorial con una serie de instrucciones para registrarse.

La herramienta se basa en los principios de la terapia cognitivo-conductual (TCC)
y esta estructurada en 7 modulos en la versidon para adultos. Los contenidos de los
modulos estan relacionados con la activacién conductual; la reestructuracidon cognitiva;
la regulacion del suefio; los habitos saludables y el estilo de vida. Cada mddulo
contiene informacion escrita, con tareas asociadas y registros, que ayudan a consolidar
el aprendizaje y promover el auto-manejo de sintomas. En cada mddulo se proporciona
una guia (escrita y audiovisual) sobre como completar el mdodulo en cuestion y los
registros. Los registros se pueden imprimir y completar manualmente, o bien en linea.
Para este estudio, se animo a los pacientes a trabajar con cada modulo durante una
semana aproximadamente, por lo tanto, todo el contenido del programa se desarrollo

en unas siete u ocho semanas maximo.
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El uso de la herramienta iFD® fue complementario a la atencion estandar o tratamiento
habitual, que consisti6 en visitas mensuales al médico de familia y tratamiento
farmacologico, en caso necesario. Los participantes de esta rama de intervencidon
también recibieron un enlace a una pagina web sobre depresidon para pacientes; la
misma web que recibio el grupo control activo. Los participantes recibieron una serie
de cuestionarios para completar, a través del mismo correo electronico personal que

utilizaron para registrarse en la herramienta.

Guia

La herramienta iFD® se disefié como un programa guiado. La guia o acompafiamiento
suele realizarla un profesional de la salud de atencion primaria (ej. médico de familia),
de manera telefonica. Para este estudio, los guias o terapeutas fueron una enfermera
especialista en salud mental (la doctoranda) y una psicéloga del Grupo de Investigacion
en Salud Mental del Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas de
Barcelona. Los guias completaron una formacion especifica sobre iFightDepression®
antes de obtener acceso a la herramienta. La formacion forma parte del conjunto o kit de
herramientas del Programa iFightDepression®. Ademas, los guias fueron instruidos para
seguir las mismas directrices con el objetivo principal de brindar apoyo motivacional y

ayuda técnica a los pacientes, si ésta fuera necesaria.

El orden recomendado para completar los modulos fue del 1 al 7. Se instruy6 a los
guias para que proporcionaran 3 ¢ 4 llamadas telefonicas distribuidas entre las semanas
0y 6. La duracion total de las llamadas no debia exceder de una hora. En el cuaderno de
datos electronico se registro la informacion sobre la duracion de la llamada, el nimero
de moddulos completados, las paginas visitadas y cualquier informacion relevante para

mejorar la calidad del seguimiento telefonico.

B) Rama control (activo) — Piagina web informativa sobre depresion

La pagina de Internet “Awareness Depression Website”, en su nombre original, es un
espacio web abierto (https://ifightdepression.com), también disefiado por la Alianza
Europea Contra la Depresion La pagina forma parte del conjunto o kit de herramientas

del Programa iFightDepression®. En inglés se conoce como el iFightDepression®
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toolkit, el cual esta formado por la Pagina web informativa + La herramienta iFD® +

Pack de formacion para profesionales de la salud.

El objetivo principal de la pagina web es concienciar al publico general y a los
pacientes sobre la depresion, proporcionando informacién sobre la enfermedad y sus
consecuencias. La pagina web contiene diferentes secciones. Informacion general para
jovenes, para familiares y amigos, para profesionales de la comunidad, etc. Por otro
lado, incluye contenido educativo dirigido a personas con depresion. Este contenido es
similar a la psicoeducacion que las guias clinicas recomiendan en las primeras etapas de
la depresién como tratamiento estandar o habitual. Por ejemplo, qué es el diagnostico

de la depresion, causas, sintomas, tratamientos, recursos de autoayuda, etc.

Los participantes de ésta rama recibieron un correo electrénico con el enlace de la
pagina web y un tutorial con una serie de instrucciones para navegar libremente por su
contenido durante ocho semanas. A este grupo se le indicé leer con atencion la seccion
de recursos de autoayuda sobre habitos de vida saludables (alimentacion saludable,
actividad fisica, contacto social positivo y la organizacion diaria) e incorporarlos en
la vida diaria. El uso de la pagina web fue complementario a la atencidon estandar
o tratamiento habitual, que consistid en visitas mensuales al médico de familia y
tratamiento farmacologico, en caso necesario. Una vez finalizado el estudio, a aquellos
participantes de esta rama interesados en la herramienta iFD®, se les facilito el acceso
para registrarse. Al igual que a los participantes de la rama intervencion, también
recibieron una serie de cuestionarios para completar, a través del correo electronico

personal.

2.3 Variables e instrumentos de medida
Variable principal
La variable principal ha sido la sintomatologia depresiva medida por el siguiente

instrumento:

Escala de Hamilton para la Depresion, en su version de 17 items. Esta escala es

conocida por el acronimo HDRS, de las siglas en inglés de su version original Hamilton
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Depression Rating Scale. La HDRS es una de las escalas mas utilizadas en salud mental
para evaluar la depresion @V, Cada item del cuestionario se puntia en una escala de 3 o
5 puntos, segun el item. Para la version HDRS-17, generalmente se considera que una
puntuacion de 0 a 7 estd dentro del rango normal (o en remision clinica), mientras que
una puntuacion de 20 o mas indica al menos una gravedad moderada. Los criterios de
respuesta definen como una reduccion (mejoria) en la puntuacion total de la HDRS-17

de > 50% de la puntuacion basal.
Variables secundarias
Las variables secundarias se dividen en socio-demograficas, clinicas, de calidad de

vida y de satisfaccion. Se midieron a través de los siguientes instrumentos:

= Un cuestionario ad hoc diseiado para recoger las variables socio-demograficas de

edad, género, estado civil, convivencia, nivel educacional, organicidad, etc.

= La Mini-Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), es una entrevista

estructurada de diagnostico ®?. Algunas secciones de la MINI se utilizaron para
evaluar los sintomas de la depresion y el riesgo de suicidio. Junto con la entrevista, se

utilizé un cuestionario ad hoc para recopilar datos clinicos y demograficos adicionales.

= El Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ, de sus siglas en inglés por Patient

Health Questionnarie) es un instrumento para detectar la gravedad de la depresion de
acuerdo con los criterios del DSM-IV-TR @) [a herramienta mide la frecuencia
de los sintomas durante las tultimas dos semanas utilizando una escala de 0 (nada) a
3 (casi todos los dias). Esta escala consta de 9 items calificados en una escala de 4
puntos, que van desde “nada” hasta “casi todos los dias”, y las puntuaciones de los
items se suman para obtener una puntuacioén general de gravedad que va de 0 a 27,

donde las puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad de los sintomas.

= Un cuestionario ad hoc disefiado para recoger el tratamiento farmacoldgico y el

psicologico. En el e-CRD se integré un vademécum actualizado para registrar los
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farmacos y, por otro lado, el cuestionario incluyd un apartado para preguntar si el

paciente habia realizado tratamiento psicoldégico previo.

= La Escala de Impresion Clinica (CGI, de sus siglas en inglés Clinical Global
Impression) tiene dos subescalas. 1) La CGI-S evalua la severidad clinica en una
escala Likert de 1 a 7 (“normal, nada enfermo” a “extremadamente enfermo”). Se
utilizaron dos versiones, una auto aplicada y una heteroaplicada. 2) La CGI-M evaltia
la mejoria debida a las intervenciones terapéuticas en una escala Likert de 1 “mucho

mejor” a 7 “mucho peor” @9,

= El Cuestionario de Remisiéon de la Depresion (RDQ, de sus siglas en inglés Rating

Depression Questionnaire) es un instrumento auto informado desarrollado desde una
perspectiva centrada en el paciente, que incluye los aspectos que considera como
parte de la remision de la depresion. El RDQ evalua sintomas depresivos, salud

mental positiva y satisfaccion con la vida, bienestar y funcionamiento social ¢,

= Prueba Breve de Evaluacion del Funcionamiento (FAST), de sus siglas en inglés por

Functional Assessment Short Test) es un instrumento desarrollado para evaluar los
principales problemas de funcionamiento que experimentan los pacientes ¢7. Consta
de 24 items que evaltian el deterioro o la discapacidad en seis areas de funcionamiento:
autonomia, funcionamiento ocupacional, funcionamiento cognitivo, problemas
econdmicos, relaciones interpersonales y tiempo libre. Cada item se califica en una
escala de 4 puntos (0 = sin dificultad, 1 = dificultad leve, 2 = dificultad moderada y

3 =dificultad severa).

= El Cuestionario de Salud EuroQol-5D (EQ-5D) es un instrumento ampliamente

utilizado paralamedicion de la calidad de vidarelacionada con lasalud. El instrumento
es auto aplicado y correspondiente al estado de salud percibido por el paciente en
el mismo dia que cumplimenta el cuestionario. El cuestionario consta de dos partes.
La primera parte proporciona una descripcion de los problemas de salud clasificados

en cinco dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/
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malestar y ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres niveles de gravedad
(sin problemas, algunos problemas o problemas moderados y problemas graves).
Los pacientes deben calificar la gravedad correspondiente a cada dimension en una
escala de 5 puntos. La segunda parte consta de una escala visual analdgica (EVA) de
10 cm correspondiente al estado actual de salud de la persona. El extremo mas bajo
de esta escala (0) corresponde al peor estado de salud imaginable, mientras que el

extremo mas alto (100) se refiere al mejor estado de salud imaginable %),

= Cuestionario de Satisfaccién (CSQ-8), de sus siglas en inglés por Client Satisfaction
Questionnaire, es un cuestionario breve autoaplicado de 8 preguntas sobre la
satisfaccion general de los servicios recibidos 1%V, Cada pregunta se evalta entre 1y 4

puntos y la satisfaccion estd directamente relacionada con el ntimero de puntos.

2.4 Procedimiento de evaluacion

Cada centro asign6é y formo6 a un psicologo externo (investigador colaborador)
para realizar las evaluaciones de los participantes. En la primera evaluacion, el
investigador confirmo los criterios de inclusion, obtuvo el consentimiento informado
y, posteriormente, procedid con la visita basal (pre-intervencion). EI mismo dia de
la visita basal se program¢ la visita final (post-intervencion). Los participantes de
ambas ramas del ensayo clinico fueron evaluados por el mismo investigador antes y
después de la intervencion (semanas 0 y 8 del estudio). Por otro lado, los participantes
también realizaron una serie de autoevaluaciones a través de cuestionarios en linea
en las semanas 2, 4, 6, y en el seguimiento de las 12 semanas. Ver resumen de las
variables y la recogida de datos en Tabla 2. Todas las evaluaciones se registraron

automaticamente en el cuaderno de recogida de datos electronico.
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Tabla 2. Resumen de las variables y la recogida de datos

Visita pre-
intervenciony  Semana Semana Semana Semana Semana Semana

Visita post- Visita de
intervencién  seguimiento

izacio 2 : 5 .
aleatorizacion 1 3 4 6 ) (© e

(semana 0)

Screening y
consentimiento X
informado

Datos
sociodemograficos

Antecedentes
personales

Tratamiento X X

MINI Entrevista
Neuropsiquiatrica
Internacional/
Ideacion suicida

Escala de Hamilton
para la Depresion X bq
(HDRS-17)

Cuestionario
de Salud
del Paciente
(PHQ-9)

Cuestionario de
Remision de la X X X X X X
Depresion (RDQ)

Escala de
Impresion
Clinica Global de
Severidad (ICG-s)

Escala de
Impresion Clinica
Global de Mejoria
(ICG-m)

Cuestionario de
Salud-5D (EQ-5D)

Prueba Breve de
Evaluacion del
Funcionamiento
(FAST)

Cuestionario
de Satisfaccion X

(CSQ-8)

Guia X X X

de evaluaci

y seguimiento

» . s s .. . o . fos
2% Evaluacién presencial J Evaluacion a través de Internet A‘ o Guia telefonica
(solo el grupo asignado a la rama intervencion iFD*)
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2.5 Aleatorizacion y enmascaramiento

Los participantes fueron aleatorizados (asignados al azar) por centro a una rama u otra
del ensayo clinico el dia de la primera evaluacion, una vez se obtuvo el consentimiento
informado e inmediatamente después de completar la evaluacidon basal. La aleatorizacién
se realizo a través del cuaderno de recogida de datos electronico (eCRD). Al introducir
las iniciales de un nuevo participante, el eCRD automaticamente asignd un codigo
numerado secuencialmente. La aleatorizacion se acompaii6é de un doble ciego. De esta
manera se garantizo la objetividad e imparcialidad de los investigadores evaluadores
y los participantes del ensayo. Ambos desconocian la rama asignada. Los evaluadores,

ademas, también desconocian el método de secuenciacion.

2.6 Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se estableci6 para detectar un tamano del efecto de d = 0.2 con
un 95% potencia (SE = 0.5) y asumiendo un coeficiente de correlacion conservador
entre las medidas pre-post de 0,5 y un abandono del 20%. El tamafio de la muestra se

calculd utilizando el software G * Power 3.1.7.

2.7 Aspectos éticos y legales

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Parc de Salut Mar de Barcelona
(Protocolo ntimero PI13 / 00171). El estudio se ha realizado de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, con sus ultimas
actualizaciones, en coherencia con la guia de Buena Préctica Clinica (BPC) de la
Conferencia Internacional del Armonizacion (ICH), y la legislacion vigente. El acceso
y tratamiento de los datos obtenidos en el estudio se ha realizado segin la normativa
europea sobre proteccion de datos de caracter personal. Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacion de estos datos y la Ley Orgénica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. El tratamiento de los datos
de los usuarios del programa iFightDepression® y el cumplimento de la legislacion
aplicada es responsabilidad es de la European Allliance Against Depression. En el

apartado “Politica de Privacidad” y “Términos de Uso” del programa se describe qué
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informacion es almacenada en iFightDepression®, donde y con qué propdsito, entre

otros aspectos.

2.8. Analisis de datos

Para los analisis estadisticos se utilizaron el paquete con licencia SPSS v26.0 (IBM,
Inc.) y el paquete R gratuito %2, El calculo del tamafio de la muestra reveld que 73
pacientes en cada rama de tratamiento eran suficientes para alcanzar el 80% de la
potencia estadistica para detectar diferencias significativas con un nivel alfa de dos
colas de 0,05. El estudio tenia una potencia estadistica para detectar al menos una
reduccion significativa de 4 puntos en la HDRS medida después de la intervencion, con

una desviacion estandar estimada en un maximo de 6 puntos.

No se realizd ninguna prueba para mantener el ciego de los evaluadores ni para la
asignacion del tratamiento ni durante el ensayo, pero se pidid repetidamente a los

pacientes que no dieran informacién sobre el tipo de intervencion realizada.

Los datos se analizaron de acuerdo con el principio de intencion de tratar y la experta en
estadistica fue independiente del ensayo clinico y se mantuvo ciega para la asignacion
de grupos. Los valores faltantes se imputaron mediante imputacién multiple utilizando
el paquete MICE de R, con 6 conjuntos de datos imputados (m = 6). Los valores faltantes

no se imputaron si faltaban mas del 5% o si faltaba algin cuestionario completo.

Las diferencias entre grupos se analizaron mediante las pruebas U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas y la chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher)
para los datos cualitativos, ya que la mayoria de las variables no se distribuian
normalmente (p <0,05 de Shapiro-Wilk). Se utilizaron analisis de modelos mixtos
de medidas repetidas para examinar los efectos principales sobre las medidas
de resultado (HDRS y FAST), teniendo en cuenta los centros proveedores de
intervencion (como efecto aleatorio) y las medidas repetidas (evaluacion inicial
y de 8 semanas). Los modelos incluian efectos principales fijos por tiempo y
grupo. Los andlisis se realizaron de acuerdo con el principio de intencioén de tratar

para prevenir el sesgo causado por la pérdida de participantes y para reflejar la
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practica normal de altas tasas de desercion en los tratamientos de personas con

intervenciones e-Health (9%,

Debido a esta baja tasa de adherencia a las intervenciones a través de Internet, se
realizaron modelos mixtos de medidas repetidas adicionales sin imputacion de datos
para probar si la imputacion de estos datos podria conducir a una subestimacion de la
eficacia de la herramienta IFD®. Los modelos lineales de efectos mixtos son métodos
de casos disponibles, que utilizan toda la informacion disponible para estimar medias
y covarianzas y también pueden acomodar puntos de datos faltantes en medidas
repetidas siempre que se suponga que faltan datos al azar. Ademads, los modelos
mixtos sin imputacion ad hoc proporcionan un poder similar que los modelos mixtos
con imputacion. Finalmente, se compar6 el porcentaje de cambio en las puntuaciones
HDRS y FAST entre los grupos, y se realizaron analisis de asociacion para explorar los

efectos del uso de la herramienta IFD® en las tasas de respuesta y remision.
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Resultados

Este apartado se organiza en funcidon de las diferentes intervenciones expuestas
en el apartado metodologico. En primer lugar, aquellos resultados que hacen
referencia a la creacidn de las intervenciones en linea. En segundo lugar, se describirdn
los resultados del desarrollo del ensayo clinico para dar respuesta a las hipotesis y

objetivos.

1. Accesibilidad a iFightDepression® en los idiomas castellano,
catalan y euskera

El ensayo clinico multicéntrico incluyé a las comunidades autonomas de Catalufia,
Pais Vasco y Madrid. Hacer accesible la herramienta iFightDepression® y la pagina
web sobre depresion, ambas disefiada por la Alianza Europea contra la Depresion, a los
idiomas castellano, catalan y euskera fue uno de los objetivos del estudio. El idioma
natal de las personas en importante ya que puede brindar una mayor conexion emocional
que un segundo o tercer idioma, ademas de requerir un proceso de pensamiento menos
trabajoso. Por ello, se ofrecié la posibilidad a los participantes del EC de escoger
el idioma que prefirieran para realizar las intervenciones del estudio. Dos de los
participantes no eran de lengua materna de ninguno de los idiomas mencionados. Se les
recomend¢ utilizar los recursos en la lengua que se sintieran mas comodos. El idioma
vehicular en las evaluaciones fue el castellano, puesto que lo hablaban y comprendian

perfectamente.

Las tareas de traduccion, adaptacion y edicion se llevaron a cabo antes de iniciar el
reclutamiento, tal y como se ha descrito en la metodologia. La creacion de las tres nuevas
versiones contribuye a que la herramienta esté actualmente disponible en 12 idiomas
(inglés, aleman, italiano, noruego, espanol, catalan, euskera, estonio, griego, htingaro,
albanés y arabe). En la Figura 7 se puede observar una aproximacion del nimero de

usuarios de iFD® en diferentes idiomas, el grafico lo ha proporcionado la EAAD.
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Figura 7. Numero acumulado de usuarios de la herramienta iFD® por mes ¢ idioma durante 2016-2020
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Datos e imagen proporcionados por la Alianza Europea contra la Depresidn, 2021.

El castellano fue el idioma mas utilizado, pero se ha de tener en cuenta que en muchas
ocasiones fue el idioma de primera eleccion para crear las cuentas a los usuarios. Mas
tarde, una vez registrado, el usuario podia decidir cambiar el idioma. Estos datos no
corresponden en su totalidad con los usuarios del ensayo clinico, ya que en el grafico
se incluyen usuarios tanto de la actividad investigadora, como de usuarios “prueba”
para realizar las tareas de edicion, profesionales de la salud que se han dado de alta para

conocer la herramienta, entre otros tipos de usuarios.

2. Participantes y cumplimiento del estudio

Cinco instituciones participaron en el reclutamiento y proporcionaron ambas interven-
ciones (Consorci Parc de Salut Mar incluyd 59 participantes; Hospital Sant Pau, 22
participantes; Consorci Sanitari Parc Tauli, 47; Osakidetza, 8 pacientes; y el Centro
Lagasca, 52). El diagrama de flujo de los participantes se puede ver en la Figura 8.
Proporciona una descripcion general de los pacientes que fueron evaluados e incluidos
en el estudio (N = 198) y asignados al azar. El tamafio de la muestra proporciono la

potencia estadistica suficiente para realizar los anélisis previstos.
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El cumplimiento del estudio en todos los puntos temporales fue mayor en el grupo
de control (p <0,05). Del total de 198 pacientes, 66 fueron identificados como no
completadores (33,3%). Treinta y ocho (40%) en el grupo de intervencion y veintiséis
(25,7%) en el grupo de control no completaron la intervencion, lo que mostré diferencias
significativas (p= 0,03). Todos los que no completaron ingresaron a los analisis por

intencion de tratar después de la imputacion multiple.

Figura 8. Diagrama de flujo de los participantes

@

Excluidos (n= 120)

= No cumplen los criterios de seleccion (n=72)
= Renuncian a participar (n=48)

M
% ;
Asignados a iFD® + pagina web (n = 95) Asignados a la pagina web (n = 103)
= Recibieron la intervencién asignada (n = 93) = No cumplen los criterios de seleccion (n=72)
= No recibieron la intervencion asignada (n = 2) = Renuncian a participar (n=48)

Seguimiento

Realizaron evaluaciones pre-post (semanas 0 y 8) Realizaron evaluaciones pre-post (semanas 0 y 8)

= Si(n=57) = Si(n=77)
= No(n=38) = No (n=26)
Abandono sin registro en iFD® (n = 16) Abandono (n =21)

Abandono con registro en iFD® (n = 20)

Analisis por intencion de tratar (n = 95) Analisis por intencion de tratar (n=103)
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2.1 Motivos de abandono
Los motivos de abandono fueron reportados por los participantes via telefonica a los
evaluadores de cada centro, o bien por correo electronico al centro coordinador. Se

registraron en el eCRD.

= Grupo intervenciéon: motivos personales, familiares y/o laborales (38,8%), no tener

acceso a Internet o manejo insuficiente (13,8%), desconocido/no informaron (47%).

= Grupo control: motivos personales, familiares y/o laborales (28,6%), desconocido/

no informaron (52,4%), mejoria clinica (9,5%), inicio de terapia presencial (9,5%).

2.2 Motivos de exclusion
Los casos de exclusion del estudio tuvieron lugar al inicio del EC, antes de empezar las

intervenciones asignadas. Fueron errores de inclusion.

= Grupo intervencion: comorbilidad excluyente y falta de garantia de tener acceso a

Internet durante el periodo del estudio.
= Grupo control: comorbilidad excluyente y empeoramiento clinico.

En el grupo control se detectd, ademas, que después de la evaluacidon post-intervencion
dos participantes informaron que habian empezado terapia presencial durante el
periodo del estudio. A pesar de conocer que era un criterio de exclusion y deberian

haber informado, siguieron con las evaluaciones.

3. Caracteristicas basales demograficas y clinicas

Los datos sociodemograficos iniciales y las caracteristicas clinicas de la muestra
no imputada se muestran en la Tabla 3. No hubo diferencias significativas en los
datos demograficos entre los pacientes que se sometieron a la herramienta iFD® en
comparacion con los pacientes del grupo control (pagina web), con la excepcidn de la
situacion laboral, para el cual hubo mas pacientes en estado de enfermedad en el grupo

de control.
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Las caracteristicas clinicas mostraron una diferencia significativa entre los grupos
para las puntuaciones FAST al inicio del estudio (p = 0,02), no hubieron diferencias
significativas en las puntuaciones de la variable principal (HDRS). Otras caracteristicas
clinicas como intentos de suicidio, uso de medicacion, edad de inicio de la enfermedad,
nimero de episodios depresivos u hospitalizaciones no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos. Del total de los participantes (N = 198), la mayoria
estaba tomando farmacos antidepresivos o benzodiacepinas (90,1%); la edad media del
inicio del TDM fue treinta y seis afios (SD = 13).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

Intervencion Control Valor
iFD® + Web Web (-valse)
(n=95) (n=103) P
Sexo (% mujeres) 70 (73.7) 68 (66) 1,04 0,31
Edad (afios), media (SD) 46 (11.3) 44 (11.9) 5241 0,39
Nivel educativo
Bajo 38 40
Medio 2 29 0.17 0.92
Alto 30 32
Convivencia
Solo 20 16 0,62 0,43
Acompaiado 75 87
Situacién laboral
Activo 46 45
No activo 25 12 12,05 0,002
Baja laboral 24 46
HDRS
Basal 13,4 (5,4) 14,7 (5,8) 4129 0,09
Post-intervencion 8,63 (5,7) 10,3 (5,8) 1796 0,09
FAST
Basal 25,2 (13,1) 29,1 (12,1) 3879 0,02
Post-intervencion 20,3 (13) 21,9 (12,3) 1983 0,41

4. Resultados de la variable principal

= Datos imputados (n = 198)
El modelo mixto de medidas repetidas para HDRS mostré un efecto fijo significativo
de grupo (F =8,01; gl =1, 192; p = 0,005). La estimacion para el grupo fue t =1,7;
95% [0,5 - 2,87], y para medidas repetidas fue Wald Z=-5,2; 95% [(- 6,11) - (-4,25)].
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* Datos no imputados (n = 122)
Dado que la situacion laboral mostro diferencias entre los grupos, esta variable se
incluy6 en los andlisis de modelos mixtos repetidos para HDRS y FAST (efecto fijo).
El modelo para las puntuaciones HDRS mostré un efecto significativo del grupo
(F=6,3;gl=1,212,5; p=0,013) y del estado laboral (F = 19,06; p = 0,00002).

5. Resultados de las variables secundarias

* Funcionalidad
El modelo para FAST también mostr6 un efecto fijo significativo de grupo (F = 6,18;
gl=1,190,2; p=0,016), y la estimacion para el grupo fue t= 3,69, 95% [0,75 — 6,62]
y para el tiempo fue Wald z=-9,75, 95% [(- 11,58) - (-7,93)].

De manera similar, el modelo para las puntuaciones de la FAST también mostré un
efecto significativo de la intervencion (F =4,24; gl =1, 231,8; p = 0,041) y un efecto
del estado laboral (F = 11,10; gl =235,9; p=0,001).

* Calidad de Vida
El anélisis de varianza con medidas repetidas del Cuestionario de Salud EuroQol-5D
(EQ-5D) mostr6 un efecto significativo de tiempo [F (126,5) = 4,78; p= < 0,001],
pero no una interaccion significativa de tiempo por grupo de asignacion [F (126,5) =
0,66; p=0,65]. En la Figura 9 se muestran los gréaficos de los resultados (media) por
cada dominio de la escala. En la EVA, los resultados fueron similares, con un efecto
tiempo significativo [F (129,1) = 40,006; p= < 0,001)], pero ningun efecto de grupo
o grupo por tiempo [F (129,1) = 1,164; p= 0.283)]. Cabe destacar que, aunque no se
alcanzo la significacion, en el dominio de cuidado personal se observo una mejoria

mas acentuada en el grupo de intervencion que en el grupo control.
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Figura 9. Puntuaciones medias por dominios del Cuestionario de Salud EuroQol-5D
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= Porcentaje de cambio, respuesta y remision (n = 198)

Ninguno de los anélisis del porcentaje de cambio alcanz6 significacion para ninguna de
las principales medidas de resultado (p> 0,3), pero hubo una asociacioén significativa
entre el grupo de remision y el grupo de tratamiento, con un porcentaje mas alto de no

remitentes en el grupo de control (chi-cuadrado = 5,399, p = 0,02).

En el grupo que utilizd la herramienta IFD®, el nimero de mdodulos completados fue
significativamente mayor en remitentes que en no remitentes (t = 2,75; p = 0,007),
ver Figura 10, y en respondedores que en no respondedores (t = 3,42; p = 0,001). Los
encuestados también visitaron un mayor nimero de otras paginas web relacionadas en

comparacion con los que no respondieron (t =2,63; p=0,01).
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Figura 10. Relacion de nimero de modulos de iFD® visitados, remision y porcentaje de cambio en escala Hamilton

Pacientes en remisién Pacientes activos

De 0 a 3 médulos De 4 a 7 médulos

Porcentaje de cambio en HAM-D

de

= Tipo de guia proporcionada por los terapeutas
No se observaron diferencias significativas entre ambos terapeutas ni efectos significa-

tivos de la intervencion en la variable principal.

Tabla 4. Caracteristicas del seguimiento telefénico y modulos realizados segun el profesional que ha guiado al paciente

Terapeuta 1 Terapeuta 2
(n=67) (n=28)
Media (SD)
Numero de llamadas de seguimiento 4,7 (11,9) 6,3 (18,3)
Seguimiento total (minutos) 29,6 (25,9) 47,3 (23,5)
Minimo de médulos realizados por el paciente 3,2 (1,6) 3,5(2,3)
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= Sintomatologia depresiva hetero y autopercibida

Los anélisis de seguimiento de las variables secundarias no mostraron efectos de grupo

significativos para PHQ o RDQ, aunque el efecto de tiempo fue significativo, con

mejoras en todas estas escalas. Consultar la Figura 11 con puntos de tiempo para cada

medida que compara los dos grupos.

Figura 11. Sintomatologia depresiva hetero y autopercibida (PHQ9 y RDQ)
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= Satisfaccion

La satisfaccion con la intervencion recibida se evalué en un grupo de 39 pacientes
repartidos del grupo de control (n =24) y del grupo de intervencion (18) e intervencidon
y se observéd un efecto significativo entre grupos (F (1,39) = 8,03; p = 0,007), con
mayor satisfaccion en el grupo intervencion. La puntuacion media del grupo de control
fue de 19,5 (SD =4,9) y la del grupo intervencién de 23,5 (SD = 3,1).
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Discusion

El ensayo clinico doble ciego, controlado y multicéntrico ha evaluado el efecto
terapéutico de una herramienta online de autoayuda guiada basada en la terapia cognitivo
conductual (iFightDepression® 2.0) en comparacion a una pagina web sobre depresion.
Ambas intervenciones fueron disefiadas por la Alianza Europea contra la Depresion y el

idioma original tanto de la herramienta como de la pagina web era el inglés.

En cuanto a la variable principal, se observéd un efecto grupo significativo en la escala
Hamilton, pero sin diferencias entre grupos. Es decir, los dos grupos mejoraron por igual.
Las variables secundarias PHQ-9 y RDQ no mostraron diferencias significativas, aunque
si una cierta tendencia a puntaciones mas bajas en el PHQ-9 en el grupo de intervencion.
Hubo concordancia entre los resultados de la escala de sintomatologia depresiva PHQ9
y RDQ (autoaplicadas) y los resultados de la escala HDRS (heteroaplicada). En variable
relacionada con la calidad de vida, en el dominio de cuidado personal se observé una
mejoria mas acentuada en el grupo de intervenciéon que en el grupo control, que no

alcanzd significacion estadistica.

Las puntuaciones de la FAST basales del grupo control fueron significativamente
mas altas que el grupo intervencion. Este dato es interesante teniendo en cuenta
que el grupo control tenia un peor funcionamiento y habia un porcentaje mayor de
participantes en situacion de baja por enfermedad. Un metaanalisis “® que compara 16
EC de intervenciones de baja intensidad en depresion demuestra que los pacientes con
depresion mas severa al inicio del estudio derivaban en una mayor mejoria clinica en

comparacion a los pacientes son sintomatologia basal menos grave.

Basandonos en los criterios de remision (puntuaciones < 7 puntos en la escala HDRS)
y respuesta (reduccion de > 50% de la puntuacion basal), se observod una asociacion

significativa entre el grupo de remision y el grupo de tratamiento asignado, con un
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porcentaje mas alto de no remitentes en el grupo de control. Ademads, en el grupo
intervencion (herramienta IFD™), a mayor nimero de modulos visitados se observo
un mayor porcentaje de remision y respuesta. Los respondedores también visitaron
un mayor numero de paginas en total, en comparacion con los que no respondieron.
Estos resultados coinciden con los de estudios previos sobre predictores de adherencia 'y
respuesta al tratamiento, a mayor adherencia al programa online mayor reduccion en la

sintomatologia depresiva (104109,

Un elemento importante en las intervenciones a través de Internet es la adaptacion
lingtiistica, la cual permite un mayor alcance poblacional. En el estudio se han tenido
que adaptar las intervenciones para su uso en la poblacion espafola y en concreto en
tres comunidades autonomas diferentes, obteniendo tres versiones de las intervenciones
en los idiomas castellano, catalan y euskera. Las tres versiones se han utilizado pero,
con menor uso, la version en euskera, ya que el reclutamiento ha sido menor en el
Pais Vasco. La adaptacion de las intervenciones a través de Internet en salud mental es
un aspecto metodologico importante ya que, junto a otros factores, podria afectar a la

adherencia y eficacia de las intervenciones.

Una reciente revision sistematica de ensayos clinicos eHealth y trastornos mentales (%9
recomienda reportar en las publicaciones los procesos de adaptacion seguidos (traduccion,
contexto, etc.). Al parecer, no se le atribuye la importancia suficiente a la adaptacion
cultural y son pocos los EC que la describan en la metodologia. De hecho, tal y como
indican los autores de la revision, no se han podido hacer estudios meta-analiticos
hasta el momento por la falta de informacion en la literatura disponible. En este sentido
coincidimos con los autores, en nuestra publicacion del protocolo del ensayo clinico
(Anexo I) no se mencion6 la adaptacion cultural. Basdndonos en estos razonamientos,
en la publicacion del proximo manuscrito (el de resultados) si que se detallaran estos
aspectos metodoldgicos, aumentando asi la evidencia disponible sobre factores que

pueden influenciar en la adherencia a las intervenciones a través de Internet en depresion.

El proceso de reclutamiento en general ha llevado mas tiempo que el previsto inicialmente

y se ha perfeccionado conforme los centros adquirian més experiencia. A pesar de que
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los profesionales reclutadores conocian los criterios de inclusion relacionados con los
conocimientos de Internet (navegacion, correo electronico, capacidad de “cortar y pegar”
una contrasefia, etc.), detectamos que los pacientes no siempre cumplian estos criterios
de alfabetizacion digital minima; un problema comun que también se ha detectado
en estudios previos 7. Por ello, como estrategia para garantizar el cumplimiento
se recomendo a los evaluadores que en la evaluacion basal dejaran a los pacientes
completar las evaluaciones basales autoaplicadas directamente a través del eCRD, para

poder observar, al menos, el manejo completando cuestionarios en linea.

En cuanto a las caracteristicas clinicas y sociodemograficas, los dos grupos fueron
comparables en practicamente todas las variables excepto en el las variables de
funcionamiento (FAST) y situacion laboral. En el grupo control habia més personas en
situacion de baja por enfermedad y con un peor funcionamiento segun las puntuaciones
de la escala FAST. Dado que la situacion laboral mostré diferencias entre los grupos,

esta variable se incluyo en los andlisis de modelos mixtos de medidas repetidas.

En general, los resultados del estudio en cuanto a adherencia y cumplimiento coinciden
con la literatura internacional y nacional V. Asi, el cumplimiento del EC fue moderado,
conun 67,7% de completadores, entendiéndose por completador aquel participante que
cumpli6 con las visitas del protocolo pre y post intervencion. El grado de cumplimiento
del grupo de control fue significativamente mayor. Estos resultados son comparables
con ensayos clinicos similares en los que los porcentajes de cumplimiento oscilan entre
el 40-90%, y siempre inferiores en el grupo experimental V. Los motivos de abandono
predominantes también coinciden con los reportados en la literatura, ¢ "9 siendo la

“falta de tiempo” el mas comun, ya fuera por motivos personales, laborales o familiares.

La literatura cientifica revisada en estudios de intervenciones a través de Internet en
depresion coincide en que uno de los mayores problemas de estas intervenciones es la
heterogeneidad de los factores que intervienen en la adherencia y el cumplimiento % 6
64,69 Por otro lado, es dificil medir qué “dosis” de tratamiento ha recibido el paciente.
Dos de las medidas de adherencia que se han asociado a mejores resultados son el grado

de cumplimiento de los mddulos y el tiempo de exposicion a la pagina web — 1%, En
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nuestro estudio se observaron diferencias relacionadas con los modulos y la exposicion,
las cuales se describiran mas adelante. Por otro lado, no se observaron diferencias
entre terapeutas de la herramienta iFD® ni efectos de sus intervenciones en la variable
principal. Por lo tanto, podriamos interpretar que la misma formacion especifica sobre
iFightDepression® que completaron antes de obtener acceso a la herramienta influencié

en que no hubieran diferencias.

Los trabajos revisados suelen reportan la adherencia con datos cuantitativos pero también
existen algunos estudios que evaltian la parte mas cualitativa, por ejemplo, como influye la
experiencia, actitud o creencias del paciente hacia la intervencion 7, Nuestro estudio ha
recogido datos cuantitativos para evaluar la adherencia y el cumplimiento, pero también
consideramos que hubiera sido necesario conocer la experiencia del paciente. Por ello,
se disefio un sub-estudio para conocer las perspectivas de los pacientes (aquellos con
adherencia y sin adherencia) a través de grupos focales. Seria interesante poder estudiar
estos aspectos en ensayos clinicos que incluyan la herramienta iFightDepression®.
Unicamente pudimos evaluar la satisfaccion, aunque de manera cuantitativa, con la
intervencion recibida, siendo esta mayor en el grupo intervencién, como es habitual en

las intervenciones guiadas versus las no guiadas °7.

El ensayo clinico ha presentado algunas limitaciones relacionadas con el proceso de
aleatorizacion, el cual se ha utilizado una aleatorizacion por centros. El nimero total de
participantes inicial estimado por cada centro colaborador de las diferentes comunidades
auténomas no fue completado por algunos centros. Por lo tanto, la representatividad por
comunidad autébnoma no es la esperada, aunque teniendo en cuenta la homogeneidad
general de la poblacion estudiada y las caracteristicas similares de los centros, se puede

considerar un sesgo minimo.

En resumen, podemos considerar que ambas ramas de tratamiento estan asociadas
a mejorias de la sintomatologia depresiva, la funcionalidad y la calidad de vida,
corroborando asi nuestras hipotesis. La adherencia a las intervenciones es uno de los
problemas mas frecuentemente reportado en la literatura, indicando la necesidad de

realizar mas estudios en éste area.
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A modo de reflexion general, un aspecto fundamental a tener en cuenta en el ensayo
clinico de esta tesis fue el contexto social y sanitario en el que se desarrolld, cuyo
reclutamiento y seguimiento de participantes se realizd durante los afios 2016 y hasta
finales de 2019. Tres meses mas tarde, tras la declaracion de la OMS de la pandemia
Covid-19 el 11 de marzo de 2020, y el concepto de atencion virtual del paciente ha

cambiado dramaticamente (%% 199,

Es inevitable preguntarse si el reclutamiento de este estudio y la adherencia de los
participantes a las intervenciones hubieran sido distintos en el contexto social y sanitario
actual. Si bien las intervenciones terapéuticas en depresion a través de Internet podrian
haberse percibido como contrarias a los fundamentos y principios bésicos de la practica
clinica presencial, la pandemia mundial actual, ha destacado la importancia, la necesidad

y los beneficios de este modelo de atencién complementaria.
A pesar de que las herramientas eHealth han estado disponibles durante mucho tiempo

y asi lo demuestra la gran cantidad de literatura cientifica disponible, este momento

historico puede favorecer la adopcion definitiva de este tipo de herramientas a gran escala.
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Conclusiones

= Elgrupo asignado a larama de la herramienta de autoayuda guiada no ha presentado

mejorias significativamente superiores al grupo asignado a la pagina web.

*= La herramienta de autoyuda guiada ha contribuido a una mayor remisién de

sintomas y respuesta en comparacién al grupo de control.
» La adherencia a la herramienta guiada aumenta la mejoria clinica.

= Laseveridad de la sintomatologia depresiva basal podria ser un predictor de mejor

respuesta al tratamiento, mas estudios serian necesarios.
= Es necesario ampliar la investigacion con estudios mas especificos sobre

predictores de adherencia y respuesta al tratamiento, incluyendo las opiniones de

los participantes.
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Abstract

Background: During the last decade online interventions have emerged as a promising approach for patients with
mild/moderate depressive symptoms, reaching at large populations and representing cost-effective alternatives. The
main objective of this double-blind, randomized controlled trial is to examine the efficacy of an internet-based self-
management tool (iFightDepression) for mild to moderate depression as an add-on to treatment as usual (TAU)
versus internet-based psychoeducation plus TAU.

Methods: A total of 310 participants with major depression disorder (MDD) will be recruited at four different
mental-health facilities in Spain. Participants will be randomly allocated to one of two study arms: iFightDepression
(iFD) tool + TAU vs. internet-based psychoeducation + TAU. Both interventions last for 8 weeks and there is a

12 weeks follow up. The primary outcome measure is changes in depressive symptoms assessed with the Hamilton
Depression Rating Scale. Additionally, pre-post interventions assessments will include socio-demographic data, a
brief medical and clinical history and self-reported measures of depressive symptoms, quality of life, functional
impairments and satisfaction with the iFD tool.

Discussion: iFightDepression is an easy-prescribed tool that could increase the efficacy of conventional treatment
and potentially reach untreated patients, shortening waiting lists to receive psychological treatment. Confirming the
efficacy of the iFD internet-based self-management tool as an add-on treatment for individuals with mild to
moderate depression will be clinically-relevant.
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Background

According to the World Health Organization (WHO) pre-
dictions, by 2030 depression will be the leading cause of
disease burden globally. Depression is not only associated
with disability and with enormous individual impairments,
but also it entails high economic cost for society [1, 2].

Depression is a recurrent disorder, meaning that one in-
dividual will suffer an average of four depressive episodes
during his/her life [3]. Establishing an effective treatment
at the early stages of the disease is fundamental for the
successful prognosis of the disorder [4]. Although several
treatment options have been developed for depression, a
large proportion of individuals do not have access to these
treatments and some of them remain untreated [5]. Fur-
thermore, contrary to what is suggested in international
guidelines for the management of mild and moderate de-
pression symptoms, the majority of General Practitioners
(GPs) tend to prescribe antidepressant medications [6, 7].

In this context, online interventions appear as promising
treatment approaches that can reach a large majority of
patients [8, 9], while at the same time, representing cost-
effective alternatives [10]. For clients, internet-based pro-
grams offer some advantages. These include: anonymity,
avoiding the stigma associated with seeing a therapist and
the option to do the treatment at any time and place, at
the client’s own pace, for example, at home [11, 12]. Ther-
apist involvement depends on the intervention, but in
general, most programs aim at decreasing the therapist
workload. Most internet-based treatments are framed in
cognitive behavioral therapy (CBT) and are developed to
treat individuals with mild to moderate depressive symp-
toms that are usually visited in primary care settings. In a
meta-analysis of randomized-controlled trials comparing
the effects of guided self-help and face-to-face psychother-
apies, it was concluded that both interventions have com-
parable effects. Thus, recommending the implementation
of guided self-help interventions in routine care [13].

In the context of the European project Preventing De-
pression and Improving Awareness through Networking in
the European Union (PREDI-NU) [14], the European Alli-
ance Against Depression (EAAD) created the iFightDepres-
sion (iFD) tool. The EAAD is a consortium of different
countries around the world that use an evidence-based
approach for improving care of depressed persons and pre-
vent suicidal behavior [15]. IFD is an internet-based self-
management tool for moderate to mild depression designed
as a complementary intervention to standard care. IFD is
based on cognitive behavioral therapy and structured in
seven different modules.

Study objectives

The aim of this double blind, randomized controlled
trial (RCT) is to examine the efficacy of the iFightDe-
pression as an add-on to treatment as usual (TAU) for
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patients with mild to moderate depressive symptoms
versus internet-based psychoeducation plus TAU. The
primary outcome measure will be changes in depressive
symptoms as measured with the Hamilton Depression
Rating Scale [16]. Secondly, we aim at examining the ef-
fects of this intervention on other variables including
quality of life and functioning.

Methods

Design

We designed an 8-week, double-blind, randomized con-
trolled trial, with two treatment arms: iFightDepression
tool + TAU and internet-based psychoeducation + TAU.
Participants will be randomly allocated (1:1) after the
first assessment visit. Randomization will be performed
electronically by an independent study researcher. Par-
ticipants in both treatment arms will be followed via
internet during a 12-week period.

Study participants
A total of 310 participants with major depressive dis-
order (MDD) diagnosis will be included in the study.
Diagnosis will be made according DSM-IV-TR criteria
and participants will be recruited from different mental
health services (i.e., Red de Salud Mental de Guipizkoa,
Hospital del Mar, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Hospital Parc Tauli and Hospital Universitario de la
Princesa) and primary care facilities in their catchment
areas. Sample size was established in order to detect an
effect size of d = 0.2 with 95% power (SE = 0.5) and as-
suming a conservative correlation coefficient between
pre-post measures of 0.5 and a drop-out of 20%. Sample
size was calculated using G*Power 3.1.7 software.
Individuals meeting the following criteria will be eli-
gible: 1) Participants of both genders 18 years old and
older, 2) MDD diagnosis according to DSM-IV-TR cri-
teria with mild-moderate symptoms according to the
CGlI-severity (scores <4), 3) minimum knowledge of
internet use and availability of an internet device (tablet,
computer, smartphone) and 3) given written informed
consent. Exclusion criteria are: 1) suicidal ideation
assessed by the HDRS and/or clinical interview, 2)
psychotic symptoms related or not related to a mood
disorder, 3) severe comorbidity axis I and axis II diagno-
sis, 4) currently receiving standard face-to-face CBT.

Procedure

Eligible participants will be identified through the different
sites by a case manager, mainly, by the participant’s gen-
eral practitioner. However, other professionals (i.e., psych-
iatrist, psychologist or community mental health nurses)
with experience in the assessment and diagnosis of de-
pression would be also able to refer participants to the
study. These professionals will verify inclusion/exclusion
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criteria and will inform patients about the study. Partici-
pants who confirm their interest in participating, will be
contacted by phone within 1 week to schedule the first as-
sessment visit (face-to-face). Each site will designate a
highly trained psychologist who will conduct the first face-
to-face visit in order to confirm that participants met
inclusion/exclusion criteria and to obtain the written in-
formed consent. Participant’s assessment will be recorded
in the electronic Case Report Form (e-CRF). In this as-
sessment visit, and regardless of the treatment arm the pa-
tient will be assigned to, the second face-to-face
assessment visit (week 8) will be booked. Randomization
to one of the two conditions (i.e., iFightDepression tool +
TAU or internet-based psychoeducation + TAU) will be
electronically performed by the e-CRF once the patient
data is introduced. The researcher who conducts assess-
ment visits will remain blind to participant’s allocation.
After the first visit, participants in both arms will received
an email with instructions to be followed. The interven-
tion group will receive instructions to create an ac-
count and to work within the iFD tool. In addition,
the intervention group will receive a telephone call to
make sure that participants activated successfully their
user accounts. Then, they will be contacted bi-weekly
by a mental health professional (specialized nurse or
psychologist), to work through the material and to
provide technical support). During the 8 weeks of the
trail all participants will be follow-up by e-mail in
order to complete the PHQ-9 and RDQ. Participants
will have to complete the PHQ-9 and the RDQ again
at week 12. The study protocol was developed in ac-
cordance with the SPIRIT (Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials) guidelines
[17]. A flowchart of participants is shown in Fig. 1.

Ethical issues

All participants will be provided with an overview of
the study’s aims and characteristics summarized in the
Participants Information Sheet (PIS). The voluntarily
character of the study will be specified, indicating that
withdrawal from the study is permitted at any time,
without interfering with the usual treatment. Written
informed consent will be obtained from all participants
before proceeding with randomization. The study will
be performed according to the ethical standards stated
in the Declaration of Helsinki and its subsequent up-
dates. The Ethics Committee Board of the Parc de Salut
Mar approved the study protocol in October 2014. Data
registered in the e-CRF will be coded as to ensure the
confidentiality of participant’s identity. The access to
the code key will be restricted to the principal investi-
gator of the study, and will be stored separately in a
safe place.
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Description of the interventions

Intervention group (iFightDepression tool + TAU)
IFightDepression (https://tool.ifightdepression.com) is an
internet-based self-management tool designed as a com-
plementary intervention to standard care for patients
with mild/moderate symptoms of depression. IFD was
created by the European Alliance against Depression
(EAAD) and is based in cognitive behavioral therapy
(CBT). The IDF tool is structured in seven core modules
(workshops) relating to behavioral activation (monitor-
ing and planning daily activities), cognitive restructuring
(identifying and changing unhelpful thoughts), sleep
regulation, mood monitoring, and healthy lifestyle
habits. Each module consists of written information, as-
sociated tasks and corresponding worksheets to consoli-
date learning and promote self-monitoring. A guide on
how to complete the worksheets is provided in each
module. Worksheets can be printed or completed on-
line and are saved in the participants profile for latter
review. Patients are encouraged to work with the work-
sheets for an entire week so the whole content of the
program is developed to be completed in 8 weeks. An
outline of each module can be found in Table 1. In
addition, the tool has a “Frequently asked questions
(FAQ)” section and a section “About IDF”, in which par-
ticipants can find information regarding the causes of
depression, the use of the tool, and further reading on
cognitive behavioral therapy.

For the purpose of this study and to facilitate the re-
cruitment, the IFD tool is available in three languages:
Spanish, Catalan and Basque, and patients are allowed to
choose among versions according to their language
preferences. Participants can access the PHQ-9 at any
time, to assess their depression symptoms. A guide for
interpreting the PHQ-9 scores is provided. If the patient
responds positively to the item regarding suicide (i.e.,
“Thoughts that you would be better off dead or of hurt-
ing yourself in some way”) a message recommending
seeking for emergency care will appear on the top of the
screen. In addition, emergency contacts for Spain are
listed on the website. The use of IDF tool is complemen-
tary to TAU which consists of monthly visits with the GP
and pharmacological treatment with an ISRSS if needed.

Active control group (internet-based psychoeducation + TAU)
Internet-based psychoeducation consists of a webpage
containing information about MDD and healthy habits.
This webpage (www.ifightdepression.com) was also de-
signed by the EAAD consortium, and unlike the tool,
workshops and tasks are lacking. The psychoeducative
content of this website is restricted to information re-
garding healthy habits (healthy eating, physical activity,
positive social contact and daily organization). In
addition, information on the following topics is included:
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Study information to
mild/moderate depressed
patients in Primary Care

Eligible participants asked for
consent (n=310)

Visit 1- Baseline assessments (face-to-face)
Randomization (n=310)

l

|

Allocated to iFightDepression tool + Allocated to internet-based
TAU (n=150) psychoeducation + TAU (n=150)
8 weeks 8 weeks
Bi-weekly self-reported assessments Bi: kly self-reported t
(internet) (internet)
(PHQ-9 and RDQ) (PHQ-9 and RDQ)

Bi-weekly guide to complete iFD tool
(telephone)

Visit 2- Post-intervention assessments
(face-to-face)

Visit 2- Post-intervention assessments
(face-to-face)

}

}

12 week follow up (internet)
(PHQ-9 and RDQ)

12 week follow up (internet)
(PHQ-9 and RDQ)

Fig. 1 Flowchart of participants

what is depression, signs and symptoms, diagnosing de-
pression, subtypes of depression, brain function in de-
pression, causes and an overview of depressions
treatment (both pharmacological and psychological).
Participants on this condition can also complete the on-
line PHQ-9. This is an open-access webpage (i.e., a user-
name and password are not required). Participants
allocated to this condition will receive an e-mail with
the page link and will be instructed to navigate freely
throughout their content. As in the intervention group,
TAU consists of monthly visits to the GP together with
pharmacological treatment (if needed).

Study measures

Different types of variables will be collected (see Table 2)
including socio-demographic characteristics of the sample
(ie., gender, age, ethnic group, marital status, living
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arrangements, educational level, employment status and
annual income) and an exhaustive clinical history [i.e., age
at MDD onset, number of previous MDD episodes, days
in inpatient hospitalization (if applied), axis I and axis II
diagnosis, and current pharmacological treatment].

Diagnostic variables

Depression symptoms and suicide risk will be assessed
using the specific sections of the Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) [18], a short diagnos-
tic structured interview. In addition, an ad hoc question-
naire was created for accounting for sociodemographic
and clinical data.

Primary outcome measure
The Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [16] will be
the primary outcome measure. This is a clinician-
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Table 1 Content outline for iFightDepression tool-intervention group
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Module

Content/Aim

Worksheet

1 thinking, feeling and doing
2 Sleep depression

3 Planning and doing enjoyable things
4 Getting things done

5 Identifying negative thoughts

6 Changing negative thoughts

Recognizing the relationship between thoughts,
feelings and behavior.

Gaining awareness of the influence of sleep on
depression.

Building up positive activities in the daily life.

Developing skills for problem solving and to get
things done.

Understanding the link between thoughts and
mood, and learning how to recognize cognitive
distortions.

Learning how to challenge negative thoughts and

Activity Monitoring
Sleep Diary

Planning Ahead
Getting things done

Events, Thoughts and Reactions

Thought Challenge

how to replace them with more positive alternatives.

7 Feel better all around: Healthy Lifestyle

Giving tips for developing a healthy lifestyle in general.

Sleep Worry Planner

Including healthy diet, exercise and sleep.

administered scale. Each item on the questionnaire is
scored on a 3- or 5-point scale, depending on the item.

Secondary outcome measures
The following instruments will be used to assess other
outcomes:

Patient Health Questionnaire (PHQ-9) [19] is an in-
strument for screening severity of depression according
to DSM-IV-TR criteria. The tool rates the frequency of
the symptoms during the last 2 weeks using a scale from
0 (not at all) to 3 (nearly every day).

Clinical Global Impression Severity and Improvement
(CGI-S and CGI-I; [20]. The CGI-S scale would be used to
evaluate the clinical severity of the participant in a scale

Table 2 Measures used by study period

from 1 to 7 (“normal, not ill at all” to “extremely ill”). Both
a patient-rated version and a clinician-rated version will
be used. The CGI-Improvement (CGI-I) will be also used,
in order to evaluate the improvement between the base-
line visit and the post-intervention assessment (from
1:“very much improved” to 7:“very much worse”).
Remission from Depression Questionnaire (RDQ; [21] is
a self-reported instrument developed from a patient-
centered perspective, including the aspects that they con-
sidered as part of depression remission. The RDQ evalu-
ates depressive symptoms, positive mental health and
satisfaction with life, well-being and social functioning.
EuroQol-5D questionnaire (EQ-5D-5 [22] is a widely
used measure of health-related quality of life. The

Measure Baseline assessments Week 2 Week 4 Week 6 Post-intervention assessment 12 weeks FU
(Face to face) (Online) (Online) (Online) (Face to face) (online)
Demographic information X
(gender, age, marital status, etc.)
Medical/Psychiatric History X X
MINI (depression and suicide risk X X
sections)
Primary outcome measure:
-HDRS X X
Secondary outcome measure:
-PHQ-9 X X X X X X
-CGl-S X
-RDQ X X X X X X
-EuroQol-5D X X
-FAST X X

-Ad hoc satisfaction
Questionnaire

Note: MINI Mine-international Neuropsychiatric Interview, HDRS Hamilton Depression Rating Scale, PHQ-9 Patient health Questionnaire, CGI-S Clinical Global
Impression-Severity, CGI-/ Clinical Global Impression-Improvement, RDQ Remission from Depression Questionnaire, FAST Functioning Assessment Short Test

_87_



_ Eficacia de la autoayuda guiada online en pacientes con depresion leve y moderada_

Justicia et al. BMC Psychiatry (2017) 17:143

instrument is composed of two parts. Part one provides
a self-reported description of health problems classified
into five dimensions and patients have to rate the sever-
ity corresponding to each dimension in a 5-point scale.
Part two consists of a 10 cm line Visual Analogue Scale
(VAS) corresponding to the current state of subject’s
health. The lowest extreme of this scale (0) corresponds
to the worst imaginable health state, while the highest
extreme (100) refers to the best imaginable health state.

Functioning Assessment Short Test FAST [23] is a
brief instrument developed to assess the main function-
ing problems experienced by patients. It comprises 24
items assessing impairment or disability in six areas of
functioning: autonomy, occupational functioning, cogni-
tive functioning, financial issues, interpersonal relation-
ships and leisure time. Each item is rated on a 4-point
scale (0 = no difficulty, 1 = mild difficulty, 2 = moderate
difficulty and 3 = severe difficulty).

An ad hoc satisfaction questionnaire was created for
participants allocated to the intervention group.

Statistical analysis plan

SPSS v22.0 will be used for statistical analyses. Primary
analyses will be conducted on the Intention-To-Treat
(ITT) sample. Missing data will be inspected and han-
dled via full information maximum likelihood (FIML) or
multiple imputations (MI) as appropriate.

The primary outcome is change in HDRS scores from
baseline to post-treatment (8 weeks). For primary and
secondary outcome measures, repeated measures ANO-
VAs will be computed to examine pre-post treatment
differences between groups.

Discussion

The present study aims at evaluating the efficacy of an
internet-based self-management tool for moderate to mild
depression compared with internet-based psychoeduca-
tion. Confirming the efficacy of the iFightDepression tool
will entail important implications. As IFD could be easily
prescribed it could potentially reach patients that usually
remain untreated or have to wait for long-periods to re-
ceive psychological treatment. In addition, the availability
of the both interventions in three different languages
(Spanish, Catalan and Basque) aims at facilitating partici-
pant’s adherence. A strength of our study is that the re-
cruitment will mainly take place in general practices, were
patients with mild to moderate depression symptoms are
often treated.

The risk of dropout constitutes one of the potential
major obstacles of our study. We've tried to mitigate this
by expanding our recruitment area to public health-care
facilities located in three large areas of Spain (Catalonia,
Madrid and Basque Country) and by providing specific
language versions of the iFD tool and the psychoeducation
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web-page. As commented before, the design of our study
privileges a naturalistic approach and therefore, partici-
pants will be recruited from primary care facilities in
which most patients with mild/moderate symptoms of de-
pression are visited and participants with concomitant ant
depressive medication will be allowed in the study. Con-
sidering that the effects of the concomitant medication
may impact our findings, a sub-analysis evaluating the po-
tential effects of antidepressant will be conducted and par-
ticipants will be excluded from the study if drastic
changes in their medication took place during the study
period.

In summary, the present study aims to provide evi-
dence in regards to iFD tool as an add-on approach for
individuals presenting mild to moderate symptoms of
depression. Counting on a tool like iFD will facilitate its
use in the public health care system, representing a
treatment approach that can potentially reach a large
amount of patients avoiding long waiting lists.
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