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Development of an algorithm to predict
the incidence of major depression among
primary care consultants

Background: The reduction of major depression incidence is a public
health challenge. Aim: To develop an algorithm to estimate the risk of occu-
rrence of major depression in patients attending primary health centers (PHC).
Material and Methods: Prospective cohort study of a random sample of 2832
patients attending PHC centers in Concepcién, Chile, with evaluations at
baseline, six and twelve months. Thirty nine known risk factors for depression
were measured to build a model, using a logistic regression. The algorithm was
developed in 2,133 patients not depressed at baseline and compared with risk
algorithms developed in a sample of 5,216 European primary care attenders.
The main outcome was the incidence of major depression in the follow-up
period. Results: The cumulative incidence of depression during the 12 months
follow up in Chile was 12%. Eight variables were identified. Four corresponded
to the patient (gender, age, depression background and educational level) and
four to patients’ current situation (physical and mental health, satisfaction
with their situation at home and satisfaction with the relationship with their
partner). The C-Index, used to assess the discriminating power of the final
model, was 0.746 (95% confidence intervals (CI = 0,707-0,785), slightly
lower than the equation obtained in European (0.790 95% CI=0.767-0.813)
and Spanish attenders (0.82; 95% CI = 0.79-0.84). Conclusions: Four of
the factors identified in the risk algorithm are not modifiable. The other two
factors are directly associated with the primary support network (family and
partner). This risk algorithm for the incidence of major depression provides
a tool that can guide efforts towards design, implementation and evaluation
of effectiveness of interventions to prevent major depression.
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educir la prevalencia de depresién es un
desafio para la salud publica del siglo XXI.
adepresion se presenta hasta en un cuarto
de los pacientes que consultan en atencién pri-
maria, la recaida a los 10 afos después del primer
episodio es frecuente, asi como la discapacidad y
muerte prematura asociada a ella'. En América
Latina se encuentra entre las tres patologias men-
tales mds prevalentes, sélo por debajo del abuso
y dependencia de alcohol’. En Chile, la depresion
unipolar es la segunda mas importante condicién
de carga de enfermedad, la tercera para el grupo
de las mujeres y la quinta en los hombres®.

Una de las razones por la cual la depresién
se mantiene tan prevalente es por el resultado
de su tratamiento. Se estima que la tasa de recu-
peracién en el nivel primario de atencidn, a los
12 meses, varia entre 80%° a menos de 50%/,
rango que refleja las limitaciones metodoldgicas
de las investigaciones'!""*; y aunque los pacientes
atendidos en el nivel primario presentan resulta-
dos similares a aquellos mas graves tratados en
el nivel secundario*", la no identificacién del
problema y el tratamiento poco efectivo en este
nivel de atencién pueden contribuir a obtener
pobres resultados*®!®2!. En el caso de Chile, a
pesar de las altas tasas de depresion detectadas
en consultantes del nivel primario de atencién*?,
estudios han demostrado moderados niveles de
deteccién de los médicos generales*.

Frente a este escenario, las estrategias preven-
tivas comienzan a ocupar el foco de atencidn,
enfatizando la estimacién mds precisa del riesgo
individual, lo que permitirfa entregar interven-
ciones a la poblacién incorporando las multiples
areas de factores de riesgo, de manera similar a la
estimacion de riesgo y prevencion de la enferme-
dad cardiovascular®.

Se sabe muy poco acerca de la prevencién de
depresion en la poblacién general; sin embargo,
se reconoce que la mayor parte de los factores
de riesgo mds importantes estdn asociados a la
mantencién o no remisiéon de un episodio ya
existente®?. A pesar de que la literatura identifica
factores de riesgo individuales, o dreas de riesgo,
ninguno los habia estudiado prospectivamente,
usando muestras poblacionales representativas
en un ndmero determinado de paises, hasta el
estudio PREDICT?*>2,

El estudio PredictD-Europe, que incluyé una
contraparte en Chile, buscé obtener un indice de
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riesgo para predecir el inicio de la depresion. Los
resultados de la muestra europea fueron someti-
dos a validacidon externa con la muestra chilena,
de manera que los resultados del riesgo de 7.209
pacientes europeos, reclutados en la linea base,
fueron validados con una muestra de 2.488 pa-
cientes chilenos, lo que permitié demostrar que
la depresién mayor en atencién primaria se puede
predecir en su inicio por un indice de riesgo de
10 factores: 6 no modificables (edad, sexo, nivel
educativo, antecedente personal de depresion, an-
tecedentes de problemas psicoldgicos en familiares
de primer grado y pais) y 4 modificables (falta de
apoyo en el trabajo remunerado y no remunerado,
peor percepcién de salud fisica, peor percepcion
de salud mental, y percepcién de discriminacién).
Elindice de riesgo PredictD alcanzé una excelente
validez interna (4rea baja la curva ROC de 0,80), la
que se mantuvo en pardmetros adecuados cuando
se aplicé en poblacién chilena?®?. Un anélisis
posterior, sobre una muestra espafiola, permiti6
obtener datos para ese pais, con resultados tan
promisorios como los del estudio original®*.

Dadas las diferencias culturales existentes entre
Chile y los paises europeos que participaron en el
estudio PredictD, nuestro objetivo fue desarrollar
un algoritmo para estimar riesgo de ocurrencia
de depresién mayor en consultantes de atencién
primaria en Chile. El presente articulo presenta
los resultados de ese proceso.

Material y Método

Disefio

Estudio de cohorte, prospectivo con evaluacio-
nes en linea base, seis y doce meses, realizado sobre
una muestra aleatoria de pacientes atendidos por
78 médicos, en 10 centros de APS de la Provincia
de Concepcién, Chile, que buscé identificar un
algoritmo de riesgo de depresién mayor en los 12
meses siguientes.

Participantes

Se disefid una muestra aleatoria, estratificada
por edad y género, de 3.000 consultantes por
morbilidad general, incluyendo problemas de
salud mental, con edades entre 18 y 75 afios, que
solicitaron atencién médica en 10 centros de
atencién primaria de las comunas de Concep-
cién, Talcahuano, Chiguayante y Hualpén, que
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corresponde a la zona centro-sur del pais, entre
octubre de 2003 y febrero de 2005. La validez
externa de los resultados se realizé sobre la mues-
tra europea de pacientes del estudio PredictD-
Europe, que fueron reclutados entre abril de
2003 y septiembre de 2004, en seis paises: 1) 25
centros de salud asociados al Medical Research
Council General Practice Research Framework en
el Reino Unido; 2) 9 centros de atencién primaria
en Andalucia, Espafa; 3) 74 centros de salud en
Eslovenia; 4) 23 centros de salud en Estonia; 5) 7
centros de salud cerca de Utrecht, Holanda; y 6) 2
centros sanitarios en el drea de Lisboa, Portugal.
Los criterios de exclusion para todos los centros
incluyeron la inhabilidad para entender el idio-
ma local, la presencia de psicosis, demencia o de
una enfermedad fisica incapacitante. La muestra
en cada centro fue proporcional al tamano de la
poblacién a la que atendia, en cada uno de éstos
un profesional sanitario seleccionaba a los pacien-
tes aleatoriamente de entre el listado de aquellos
que serian atendidos cada dia, se contactaba al
sujeto, se le invitaba a participar vy, si aceptaba,
se coordinaba una entrevista con un entevistador
previamente capacitado, la que podia realizarse
inmediatamente en el centro de salud o en el plazo
de una semana, en el domicilio del paciente. En
el Reino Unido y Holanda, los pacientes fueron
reclutados en las salas de espera; en los restantes
paises europeos la informacién del estudio y la
invitacion a participar fue realizada por el médico
de familia. Cada persona que aceptd participar fir-
m6 un formulario de consentimiento informado
y los protocolos del estudio fueron sometidos a la
consideracién de los comités de ética respectivos
en cada pais.

Variables

Se recogié informacién de 39 factores de ries-
go para construir un modelo usando regresién
logistica. La principal medida de resultado fue
la incidencia de depresién mayor, segin criterio
DSM-1V, en el periodo de seguimiento, lo que
se evalué usando la seccién correspondiente
del Composite International Diagnostic Interview
(CIDI)****, alos seis y doce meses de seguimiento.

Los factores de riesgo seleccionados cubrieron
un amplio rango de variables que habian sido
identificadas por la literatura y fueron recogidas
usando cuestionarios aplicados a los sujetos en en-
trevistas individuales, cara a cara, donde también
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se aplicé la CIDI. Una descripcién mds precisa de
ellos, y de los procesos de estandarizacién de los
cuestionarios puede encontrarse en los articulos
de PredictD-Europe®**'. Los 39 potenciales fac-
tores de riesgo ingresados al estudio fueron los
siguientes (en paréntesis el cuestionario utilizado,
cuando corresponde):

- Sociodemogrificos: Edad; sexo; ocupacidn;
nivel educacional; estado civil; situacién de
empleo; etnia; propiedad de la vivienda que
ocupa; convivencia (vivir solo o con otros);
nacimiento en el pais de residencia o en el
extranjero; y satisfaccién con las condiciones
en que vive.

- De deudas y dificultades financieras.

- Situacién de salud actual: autopercepcién
de salud fisica y salud mental (Short Form
12)%; presencia de enfermedad fisica de larga
evolucion; consumo de alcohol en los 6 meses
previos a la entrevista (AUDIT)%; sintomas
de ansiedad y panico en los seis meses previos
(PHQ)*.

- Antecedentes clinicos y psicoldgicos: antece-
dentes de depresion en la vida (CIDI); existen-
cia de problemas con el alcohol o antecedentes
de tratamiento asociado a su consumo; uso
de otras drogas durante la vida; experiencias
infantiles de abuso fisico y/o emocional; y/o de
abuso sexual.

- Antecedentes clinicos y psicolégicos en la fa-
milia: presencia de problemas graves de salud
fisica, psicoldgica, de consumo de drogas, o
discapacidades graves en personas cercanas al
paciente; problemas psicoldgicos serios; y an-
tecedentes de suicidio en familiares de primer
grado.

- Variables relacionales y de apoyo social: Cali-
dad de las relaciones sexuales; y calidad de la
relacién emocional con la pareja o esposo(a);
dificultades en iniciar y mantener relaciones
interpersonales cercanas; y la percepcién de
apoyo social de familiares y amigos.

- Lapercepcién de estrés asociado a una ocupa-
cidn, sea un empleo remunerado o no, en los
seis meses previos a la entrevista, incluyé la
percepcién de control en la actividad laboral
remunerada; y no remunerada; experimentar
dificultades y no percibir apoyo en el trabajo
remunerado o no remunerado; y experimentar
malestar por el no reconocimiento de la tarea
realizada.
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- Del barrio en que vive. Grado de satisfaccién
con el barrio; y percepcion de seguridad ex-
perimentada dentro y fuera de la residencia.

- Eventos vitales. Ocurrencia de eventos vitales
en los 6 meses previos a la entrevista (List of
Threatening Life Experiences Questionnaire)®®.

- Creencias religiosas o espirituales.

- Experiencias de discriminacién en el periodo,
derive ésta del sexo, edad, etnia, apariencia,
discapacidad u orientacién sexual.

Analisis estadistico

Todos los andlisis de datos se llevaron a cabo
empleando el programa Stata 12.1. Debido a la
presencia de valores ausentes en algunas de las
variables, se realizaron procedimientos de impu-
tacién multiple usando el método chained equa-
tions, implementado en el comando ice de Stata.
Se imputaron 10 conjuntos de datos, sobre cada
uno de los cuales se llevaron a cabo los analisis
estadisticos, cuyos resultados fueron combinados
mediante las reglas de Rubin (1987)* para obtener
los resultados finales del estudio.

Para obtener el modelo predictivo de depre-
sién, sobre cada uno de los conjuntos de datos
imputados se procedié a llevar a cabo un analisis
de regresion logistica binaria empleando como
procedimiento de seleccién de variables backward
selection. La variable dependiente del modelo fue la
presencia de un diagnédstico de depresion alos 6 6
12 meses. Como variables predictoras se incluyeron
los 39 factores de riesgo descritos. Las variables edad
y género fueron incluidas en todos los modelos de
regresion debido a sus conocida asociacion con la
variable dependiente. Al momento de calcular los
errores estdndar se empled un ajuste robusto con
el propésito de dar cuenta del agrupamiento (clus-
tering) de los participantes dentro de los centros de
atencion seleccionados para el estudio.

El C-Index fue calculado para estimar el poder
discriminador del modelo final. Para el ajuste del
modelo predictivo se us6 el cdlculo propuesto
por Copas®, lo que implicé estimar un factor de
shrinkage que fue aplicado a los coeficientes del
modelo para obtener una prediccién mds precisa
cuando se estime el riesgo en nuevas poblaciones.

Para la validacion externa, se usé el C-index,
Hedges g, y una comparacién entre la probabi-
lidad predicha y la observada, y asi evaluar el
rendimiento del modelo chileno en los datos de
usuarios europeos.
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Resultados

Tres mil pacientes fueron contactados du-
rante el periodo de recoleccién de informacién,
de ellos 2.832 aceptaron participar en el estudio.
Solo aquellos pacientes que no presentaban un
diagndstico de depresion en la linea base fueron
ingresados al andlisis, de manera que el algoritmo
fue desarrollado sobre 2.133 pacientes no depri-
midos en linea base y sus hallazgos contrastados
con 5.216 consultantes europeos. Las tasas de
respuesta al seguimiento y a los seis meses fueron
de 89% y 82% y 91% y 88%, en Chile y Europa,
respectivamente. La incidencia acumulativa en
Chile de 12 meses fue de 11,6%, mientras en la
muestra europea alcanzé a 7,7%.

Las caracteristicas sociodemograficas de la
muestra nacional se presentan en la Tabla 1. Como
se observa, predominan las mujeres (71,3%), los
casados 0 que viven en pareja (58,6%), que no
viven solos (96,2%), con estudios basicos (46,2%),
sin actividad laboral remunerada (54,7%), y una
edad media de 46 aiios.

Después del anilisis estadistico, el modelo
final de ecuacién de riesgo para los consultantes
chilenos incluyé ocho variables, cuatro propias del

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la
muestra de consultantes chilenos, sin diagnodstico
de depresion en linea base (n = 2.133)

n (%)
Género
Femenino 1.212 (71,3)
Masculino 488 (28,7)
Edad, Media (DE) 46,59 (15,6)
Estado civil
Casado o viviendo con una pareja 996 (58,6)
Otro 704 (41,4)
Convivencia
Vive solo 64 (3,8)
No vive solo 1.636 (96,2)
Educacion
Superior 61 (3,6)
Secundaria 627 (36,9)
Primaria/Sin educaciéon 785 (46,2)
Otro 227 (13,4)
Empleo
Empleado 618 (36,4)
Retirado 153 (9,0)
Otro 929 (54,7)
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Tabla 2. Coeficientes originales y coeficientes modificados del analisis de regresion logistica

Coeficiente SE Coeficiente después
correccion shrinkage

Edad 0,0002 0,005 0,0002
Femenino 0,719** 0,248 0,588
Educacion
Superior Referencia Referencia
Secundaria 0,440 0,717 0,360
Primaria/Sin educacion 1,090 0,730 0,891
Otro 0,633 0,824 0,518
Satisfaccion con las condiciones de vida
Satisfecho Referencia Referencia
Ni satisfecho, ni insatisfecho 0,076 0,181 0,062
Insatisfecho 0,467** 0,150 0,382
Antecedentes de depresion en la vida 0,891 *** 0,150 0,728
Salud fisica (SF-12) -0,030%** 0,008 -0,024
Salud mental (SF-12) -0,033*** 0,004 -0,027
Satisfaccion con la relacion de pareja
Satisfecho Referencia Referencia
Insatisfecho 0,321** 0,116 0,262
Sin pareja/esposo(a) -0,152 0,159 -0,124
Constante -4,099*** 0,783 -1,172

**p < 0,01; ***p < 0,001.

paciente (sexo, edad, antecedentes de depresiéon y
nivel educacional), y otras cuatro vinculadas con
su situacion actual (SF-12-salud fisica, SF-12-salud
mental, satisfaccién con la situacién en su hogar y
satisfaccién con su relacién de pareja).

El efecto se presenta como mayor probabilidad
de riesgo en las mujeres, en quienes se declaran
insatisfechos con su situacién en el hogar o con su
relacién de pareja, y en quienes tiene antecedentes
de depresion a lo largo de su vida. La relacién es
inversa respecto del reporte de salud fisica y men-
tal, recogido a través del SF-12, en este sentido,
quienes reportan peores niveles de salud presentan
mayor riesgo.

Con el propésito de obtener una estimaciéon
adecuada de la capacidad predictiva del modelo
final en nuevas muestras de pacientes, se procedié
a ajustar los valores de los coeficientes obtenidos
tras el andlisis de regresion logistica empleando
como factor de shrinkage el valor 0,817 (Tabla 2).
El c-Index para el modelo final fue de 0,746
(95%; CI = 0,707-0,785), levemente inferior a
la ecuacién de los consultantes europeos 0.790
(95%; CI = 0,767-0,813) y espanoles (0,82; 95%;
CI = 0,79-0,84) (Tabla 2).
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Discusiéon

Nuestro estudio presenta los primeros ha-
llazgos sobre factores de riesgo combinados que
permiten predecir la ocurrencia de depresién, una
patologia con una elevada carga de enfermedad,
en un pais de América Latina. Se ha desarrollado
sobre una muestra amplia, con porcentajes de
seguimiento por sobre 90% y se ha validado con
una muestra externa de consultantes europeos.
Sin embargo, presenta algunas limitaciones que
deben ser consideradas. Primero, fue desarro-
llado sobre una muestra de pacientes de un drea
geografica delimitada y su rendimiento debe ser
evaluado sobre nuevas poblaciones, en procesos
similares al andlisis confirmatorio de resultados de
un instrumento de medicién; segundo, el periodo
de seguimiento puede ser considerado breve, sin
embargo, seria suficiente para cubrir el proceso
natural de desarrollo y remision de la depresion;
y tercero, no incluye variables biolégicas que po-
drian estar a la base de ciertos cuadros depresivos.

De los ocho factores identificados, cuatro no
son modificables: la edad, el ser mujer, el nivel de
educacién alcanzado y el antecedente de depre-
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sién. No obstante, el objetivo central de contar
con un algoritmo de riesgo permite identificar a
personas vulnerables sobre las cuales intervenir
con estrategias preventivas y/o mecanismos de
deteccién temprana que aumenten la probabilidad
de una favorable evolucién del cuadro.

De los cuatro factores modificables, dos estdn
relacionados con la auto percepcién del estado de
salud actual, tanto fisico como emocional, y las
limitaciones a las actividades cotidianas, asociadas
a la eventual presencia de un problema, todo ello
evaluado con el SF-12, resultados similares a lo
encontrado para el PredictD Europa® y para la
ecuacion de riesgo en consultantes espanoles®, lo
que muestra la independencia del contexto que
estarelacion, presencia de enfermedad-depresion,
puede tener.

Las dltimas dos variables se asocian al espacio
privado y de relaciones cercanas del paciente e
incluyen la insatisfaccién con la relacién de pareja
y con las condiciones de la convivencia, esta Gltima
identificada también en el algoritmo espaifiol, lo
que es consistente con el rol que la familia tiene
en las sociedades latinas, y que en América Latina
incluye, con alguna frecuencia, la convivencia con
una familia extensa.

El algoritmo presentado muestra un rendi-
miento adecuado, pero por debajo de los reporta-
do para las muestras europeas y espafiolas, ambas
mds grandes que la nuestra, y aunque —como ya se
sefal6— comparten algunos factores (edad, sexo,
nivel educacional, antecedentes de depresién y
autopercepcion de salud fisica y de salud mental),
el algoritmo chileno tiene menos variables que los
dos restantes. Su aplicacién no deberia tomar mas
de 20 min y puede ser realizada por un técnico
sanitario, lo que disminuye los costos asociados y
aumenta la probabilidad de su uso a gran escala;
pero contar con esta herramienta también plantea
el desafié de contar con respuestas preventivas,
y es un paso necesario en el proceso de diseno,
implementacién y evaluacién de la efectividad de
intervenciones preventivas de depresion.
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