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1. ANTECEDENTES

1.1. Resumen

El presente estudio, observacional (con medidas de resultado psicopatoldgicas,
bioquimicas y fisicas), pretende determinar cambios a nivel afectivo y funcionales
asociados al ejercicio fisico (EF) en personas con depresion resistente al tratamiento. Las
disfunciones en funcionalidad en estos pacientes son frecuentes y graves y su
importancia contrasta con la ausencia de farmacos que alivien estos déficits. Los
programas de aplicacién de EF en estas personas, que inicialmente se desarrollaron
como intervenciones orientadas a la mejora de la salud fisica en fases iniciales o en
sintomatologia leve, han demostrado que también pueden mejorar los sintomas de esta
enfermedad en estadios mds avanzados.

Se desea aplicar un programa de EF para estudiar cambios sintomaticos y a nivel fisico,
asi como evaluar la mejora en la funcionalidad en una unidad de depresion resistente.
Muestra: 20 pacientes con trastorno depresivo mayor resistente que realizardn un
programa de EF. Antes y después de 12 semanas de intervencién se valoraran las
personas participantes con variables clinicas, fisicas, fisioldgicas, bioquimicas y de
funcionalidad. Durante 3 meses se implementara el programa de EF 2 dias por semana.
Se aspira a encontrar una mejora en estado de danimo y en funcionalidad, asi como
cambios en areas fisicas como la tensién arterial o indice de masa corporal que se
consideran factores predictivos de la enfermedad cardiovascular.
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1.2. Introduccién. Antecedentes del tema: trastorno depresivo resistente y ejercicio
fisico

Depresion y depresion resistente-a tratamiento (DRT): necesidad no cubierta.

La presencia del trastorno depresivo mayor (TDM) en la sociedad actual es
preocupantemente alta. Especificamente, la prevalencia-afio del TDM en Espafia es un
3,9% y prevalencia vida de 10,5%. La prevalencia-vida para hombres es de 6,29% y de
14,47% para mujeres en Espafia seglin estudio ESEMED-Espafia (Haro et al., 2006).
Aunque no hay consenso internacional explicito, la literatura médica y la investigacion
define la depresion resistente a tratamiento (DRT) como todo TDM que no responde a
dos ensayos de tratamiento antidepresivo en dosis adecuadas y durante una duracién
adecuada (Conway et al., 2017).

Las cifras de DRT son, también, llamativamente altas. Se estima que la proporcion de
pacientes que consiguen una remisiéon completa de sintomas tras tratamiento
antidepresivo son del 50,4% (Wijeratne et al., 2008). Por el contrario, se cree que la
proporcién de personas con depresidon mayor que no responden a farmacoterapia o
psicoterapia es aproximadamente del 30% (Rush et al., 2006). En los casos en los que la
depresiéon es tratada por un médico de atencién primaria, el 32% responden
parcialmente y el 45% no lo hacen en absoluto (Papakostas et al., 2010).

Cuando los pacientes con DRT se comparan con otras personas con TDM, este subgrupo
muestra una peor productividad, una mayor comorbilidad y un mayor nimero de
intentos de suicidio (Amital et al., 2008). Los estudios naturalisticos de tratamiento de
DRT muestran que las tasas de respuesta al tratamiento son muy bajas: Dunner y cols.
observaron que en una muestra de pacientes con DRT residentes en la comunidad, solo
el 10%-afio respondid a los tratamientos estdndar para el TDM (Dunner et al., 2014).

El estudio mas exhaustivo sobre resistencia a tratamiento antidepresivo realizado hasta
la fecha (N=3 671) fue el STAR*D patrocinado por el National Instiute of Mental Health
(NIMH) americano. Se tratd de un estudio de alternativas secuenciales de tratamiento
para aliviar los sintomas depresivos. Aunque con limitaciones, este estudio proporciond
una fotografia valiosa de lo que supone la DRT y la probabilidad estimada de éxito del
tratamiento antidepresivo tras pruebas secuenciales de tratamiento. En el STAR*D los
pacientes fueron sometidos a una serie de ensayos secuenciales de tratamiento
antidepresivo y psicoterapéutico que poseyeran pruebas de eficacia. Las tasas de
remision aguda disminuyeron con cada nivel del STAR*D (nivel 1: 37%, nivel 2: 31%; nivel
3: 14% y nivel 4: 13%). El punto de inflexion en el que aparece una resistencia marcada
fue el nivel 3 de tratamiento (tras el fallo de 2 ensayos en dosis y duracién adecuadas).
En este punto menos de 1 de cada 5 pacientes respondieron. En los ensayos
subsecuentes (nivel 4) el fallo al tratamiento rozé el 90% (Rush et al., 2006).

Discapacidad y costos asociados con el trastorno depresivo mayor (TDM).

El TDM esta asociado con un incremento de la carga de enfermedad por encima de la
enfermedad cerebrovascular, cancer y otras numerosas enfermedades médicas (WHO,
2004).

Es la primera causa de anos vividos con discapacidad (DALY) en el mundo para jévenes
adultos (Lopez et al., 1998) y hay una prediccion de que en 2030 serd la segunda causa
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de discapacidad en el mundo por detrds del HIV/SIDA. La carga econdmica de adultos
con TDM en EEUU es 210,5 billones de délares, 45% atribuidos a costes directos, 50% en
costos de trabajo o empleo y un 5% relacionados con costos de suicidio.

En definitiva, los trastornos depresivos en general y TDM en particular estd asociado con
efectos adversos en el funcionamiento incluyendo la discapacidad. Dicha discapacidad
es tan severa o incluso superior a la mayoria de las enfermedades médicas crénicas.
Ademas de ello, los trastornos depresivos suponen en conjunto el diagndstico mas
comunmente relacionado con suicidio. Su atencidon requiere el mismo grado de
intervencién urgente que el que procura el médico para el infarto de miocardio o el
cerebral.

Trastorno depresivo y su resistencia a los tratamientos.

La primera etapa del tratamiento consiste en la introduccién de antidepresivos de
primera y segunda generacion. El mecanismo de accién de estas familias de farmacos
reside fundamentalmente en la intervencidn sobre las sinapsis cerebrales de manera
gue haya una mayor biodisponibilidad de aminas (serotonina, noradrenalina y
dopamina). Cuando esta estrategia falla se suele recurrir a la combinacién de
antidepresivos con mecanismos de accién complementarios o a la adicion de ansioliticos
benzodiacepinicos. El siguiente escalon ante el fallo de tratamiento consiste en la
asociacién con farmacos no antidepresivos (sales de litio, psicoestimulantes, tiroxina).
Aunque el grado de evidencia para estas intervenciones es mucho menor vy, en la
practica, rescatan un porcentaje reducido de casos con falta de respuesta (Guia de
Practica Clinica sobre el Manejo de la Depresién en el Adulto, 2014).

Adicionalmente se dispone de dos estrategias terapéuticas con alto grado de evidencia:
en primer lugar, las intervenciones psicoterapéuticas centradas en la remisién de
sintomas depresivos y la prevencién de recaidas. En segundo lugar, la terapia
electroconvulsiva (TEC) tanto para la fase aguda (remisién del episodio depresivo) como
para la fase de mantenimiento (prevencion de recaidas).

Desafortunadamente en el territorio histérico de Alava se reproducen las mismas cifras
de resistencia a los tratamientos que han sido descritas en otras latitudes. Estos
pacientes suelen permanecer con sintomas depresivos residuales de mayor o menor
intensidad y con una gran afectacion funcional en las esferas personal, familiar y laboral.
Los costes indirectos de esta situacion son, evidentemente, altisimos.

Otros recursos terapéuticos para la DRT disponibles en otros paises.

En los EEUU la FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado dos tratamientos no
farmacoldgicos para el tratamiento de la DRT: la estimulacion del nervio vago (Rush et
al., 2005) y la estimulacidon magnética trasncreanal repetida (EMTr) (Dunner et al., 2014).
Estos tratamientos no han sido aprobados adn por la EMA (European Medicines Agency)
y tampoco se ofrecen en Espafia en ninguno de los servicios de salud salvo puntualmente
y con fines de investigacién. Otros abordajes terapéuticos que son ofrecidos de manera
“off-label” son farmacos opidceos, oxido nitroso inhalado y ketamina administrada en
perfusion IV (Bobo et al., 2016).

Recientemente la Unidad de Trastornos Afectivos de la Clinica Mayo en Rochester
(Minnesota, USA) publicé su protocolo de tratamiento de la DRT con ketamina que ha
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sido el modelo replicado por los ensayos de registro para la esketamina intranasal
dirigidos por Janssen (Sanchez et al., 2017).

Avances en el tratamiento de la DRT a medio plazo.

En estos momentos se estd viviendo una actividad importante en la investigacion sobre
nuevos tratamientos antidepresivos. La novedad de estos nuevos agentes reside en
cuatro puntos fundamentales: 1) actuan sobre dianas moleculares completamente
distintas a las que eran objeto de intervencion por parte de los antidepresivos cldsicos,
2) todos ellos median su efecto clinico por medio del aumento de la neuroplasticidad y
la formacidn de nuevas sinapsis, fendmeno que sucede en cuestién de horas en paralelo
a la aparicién de sus rdpidos efectos antidepresivos, 3) tienen un efecto de accién
rapido, en cuestion de horas/dias en comparacion con las 3-6 semanas que requieren
los antidepresivos actuales y 4) son efectivos en la DRT.

Las dianas moleculares sobre las que actian son heterogéneas (glutamato,
neuroesteroides/GABA, opioides, anticolinérgicos, antagonistas de la orexina). Todos
ellos estdn en fase avanzada de desarrollo (Il y lll). La FDA y la EMA ya han aprobado la
esketamina en administracion intranasal de Janssen (Sanchez et al., 2018).

A los pacientes con DRT que por su complejidad son tratados en la unidad de depresion
resistente se les ofrecerd participar en el estudio a través de su psiquiatra referente
quienes verificaran que el paciente cumple los criterios de inclusién

El ejercicio fisico y la salud en personas con depresion resistente.

El TDM es la principal causa de afios vividos con discapacidad en todo el mundo
representando el 11,9%. Se ha estimado que durante el ano 2020 podria ser el segundo
después de la cardiopatia isquémica en anos de vida ajustados por discapacidad
perdidos (Organizacion Mundial de la Salud, 2001). Ante este sombrio escenario, se han
considerado diferentes estrategias no farmacolégicas como posibles tratamientos
complementarias al tratamiento farmacolégico para ayudar a mejorar el prondstico del
TDM vy las tasas de remisidn, como el ejercicio fisico (EF) y la terapia electroconvulsiva
(Howland, 2010).

El sedentarismo es una caracteristica muy comun en la poblacién con trastorno mental
grave. Una de las causas para que esto se produzca es que tienen muy poca confianza
en su capacidad de EF y no cuentan con el apoyo social necesario. Esta inactividad junto
con otros factores de riesgo modificables como el consumo de tabaco, hipertensién
arterial y sobrepeso/obesidad, ademas de los efectos secundarios de los tratamientos
farmacoldgicos contribuye a la aparicion de distintas enfermedades, asi como
disminucion de la esperanza y calidad de vida (Mullor et al., 2017). El TDM puede actuar
como causante o como repercusion de la inactividad fisica, es decir, el TDM puede ser
la causa de que no se realice EF o puede aparecer por no realizarlo. Por tanto, existe una
relacion bidireccional (Almagro Valverde et al., 2014).

Desde hace varios afios se reconoce que la realizacién de EF regular es cardioprotector,
disminuyendo la incidencia de enfermedades cardiovasculares como hipertension
arterial, enfermedad de las arterias coronarias, diabetes tipo 2 y aterosclerosis (Powers
et al., 2002). Ademas de ser cardioprotector, el EF ha mostrado una asociacién positiva
con el bienestar psicolégico (Hassmen et al., 2000) y beneficios terapéuticos en personas
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mayores con trastorno depresivo (Mather et al.,, 2002), sintomas de depresién en
pacientes con Alzheimer. enfermedad (Teri et al., 2003) y MDD (Dimeo et al., 2001).

Aunque todavia existe cierta controversia sobre la intensidad y frecuencia del EF, y la
duracién del programa de EF, las recomendaciones eran la adopcién de un programa de
EF de intensidad moderada de al menos 30 minutos la mayoria de los dias de la semana,
durante 10-12 semanas (aan het Rot et al., 2009). En las ultimas directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud sobre actividad fisica (AF) y habitos sedentarios, para
la mejora de la calidad de vida en adultos con TMD las recomendaciones generales no
difieren de la poblacién en general, es decir, deben acumular a lo largo de la semana un
minimo de entre 150 y 300 minutos de AF aerdbica moderada o bien un minimo de entre
75 y 150 minutos de AF vigorosa, o bien una combinacién equivale entre ambas con el
fin de obtener beneficios notables en la salud. Asi mismo, con el fin de lograr beneficios
adicionales para la salud deben realizar dos dias a la semana actividades de
fortalecimiento muscular de intensidad moderada o mas elevada (Bull et al., 2020).

Las posibles ventajas del EF como adyuvante terapéutico eficaz para el TDM son, en
muchos sentidos, atractivas: el EF es un tratamiento econdmico que aporta muchos
beneficios para la salud, mejora el bienestar general y puede llenar el lapso de 3 a 4
semanas que los antidepresivos requieren antes mostrando efectos terapéuticos
(Fornaro and Giosue, 2010).

Sin embargo, antes de adoptar esta terapia claramente ventajosa, todavia se necesita
mas informacién sobre cémo las diferentes poblaciones clinicas, en diversos entornos,
responderan a diferentes programas de EF. De hecho, en su metaanalisis, Lawlor y
Hopker concluyeron que los efectos del EF sobre |la depresidn no se pudieron determinar
debido a la falta de estudios de buena calidad, con controles adecuados, seguimiento
adecuado y realizados en poblaciones clinicas (Lawlor and Hopker, 2001).

Mota-Pereira y colaboradores en un programa de EF de 12 semanas de caminatas de 30
a 45 minutos 5 veces por semana resulté en una mejora de todos los parametros
estudiados de depresiéon y funcionamiento: HAMD17, BDI, CGI-S y GAF. Ademas, los
pacientes del grupo de EF mostraron una tasa de remision del 26%, en comparacion con
el 0% del grupo de control (Mota-Pereira et al., 2011).

Aunque una prescripcidn de EF perfecta no existe, auin no esta totalmente establecida
la dptima para esta poblacion. Para un disefio contemporaneo del EF es necesario
basarse en el principio FITT (i.e., frecuencia, intensidad, tipo y tiempo), pudiéndose
manipular cada uno de ellos para conseguir los mejores efectos.

A pesar de haber una extensa informacion acerca del EF en personas con TDM (Mura et
al.,, 2014), segun la informacién actual existe una ausencia de documentaciéon en
relacion con EF en personas con TDM resistente.

En resumen, existen evidencias de nuevas intervenciones terapéuticas para el
tratamiento de la depresidn resistente. Nuevas dianas farmacoldgicas que pretenden
mejorar la evolucion en la depresion su repercusion funcional augura que, en el futuro,
los nuevos farmacos deberdn ser combinados con otras estrategias terapéuticas incluida
el ejercicio fisico. Algunas evidencias sugieren que el EF aerdbico estaria asociado al
aumento de la tasa de remision en los pacientes que la reciben.
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Por todo ello, el objetivo de este proyecto es integrar estos hallazgos en un estudio
observacional que incluya la adicién al tratamiento estdndar segun practica habitual de
la intervencion de EF en pacientes con depresion resistente estudiando los cambios
clinicos y funcionales. Igualmente se desea estudiar el impacto de esta estrategia
terapéutica sobre los factores de riesgo metabdlico que inciden en el acortamiento de
la expectativa de vida que sufre este sector de la poblacion.
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3. HIPOTESIS
1.- La implementacién del EF en personas con DRT mejorara los sintomas depresivos de

la propia enfermedad medidos a través de la escala MADRS.

2.- La implementacién del EF en personas con DRT mejora varios parametros de salud
fisica relacionados con el riesgo cardiovascular (composicion corporal, capacidad
cardiorrespiratoria, marcadores de metabolismo de la glucosa y lipidico y marcadores
inflamatorios).

3.- La implementacion de EF de personas con DRT mejora el resultado funcional de los
pacientes evaluado mediante escala Sehaan de discapacidad.

4. OBIJETIVOS

Objetivo Principal:

1. Analizar cambios en los sintomas depresivos valorados a través de la escala MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).

Objetivos Secundarios:

2. Analizar cambios en la severidad global de la enfermedad a través de CGI-S
(Impresion Clinica Global)
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3. Analizar los cambios en el resultado funcional y satisfaccion valorado a través de
escala Sehaan de discapacidad o escalas autoevaluadas como QLDS Quality of life in
Depression Scale o escalas de satisfaccion con el tratamiento como Subject treatment
satisfaction (TSQM-9)

4. Mejorar en la salud fisica. Para ello se tendran en cuenta los parametros que
coinciden con los factores de riesgo cardiovascular y la reduccién en la expectativa de
vida que sufren estos pacientes: metabolismo lipidico y glucémico, composicion
corporal, presién arterial, capacidad cardiorrespiratoria, calidad de suefio y calidad de
vida.

5. Estimular a los pacientes para la continuacion de actividades de EF en otros recursos
comunitarios.

5. MATERIALY METODOS
5.1 Diseio

Se trata de un disefio observacional, longitudinal, prospectivo, abierto y de medidas
repetidas, en el que se aplicara un programa de EF, durante 12 semanas, con 2
momentos de evaluacion al inicio y la finalizacién de la intervencion.

5.2 Poblacion de estudio

Los pacientes seran reclutados de forma consecutiva desde la Unidad de Depresion
Resistente del Hospital de Psiquiatrico de Alava. Se tratara de una muestra de personas
gue viven en la comunidad, aunque se incluirdn casos de pacientes hospitalizados. Estos
ultimos serian pacientes que de manera puntual podrian precisar ingreso hospitalario
para control de los sintomas.

Inicialmente se plantea como un estudio piloto y por ello, se espera reclutar una muestra
de unos 20 pacientes. Para el calculo del tamafio muestral se realiza revisién
bibliografica y se propone el nimero de acuerdo con estudios previos (Mota-Pereira, J.,
2011).

5.3 Criterios de inclusion:

A. Edad comprendida entre 18 y 75 afios

B. Trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar | o Il.

C. Depresiéon resistente a tratamiento definida como resistencia a 2 o mas
antidepresivos

D. Consentimiento informado por escrito.

5.4 Criterios de exclusion:

A. Esquizofrenia u otras psicosis.
B. Presencia de riesgo suicida inminente
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C. Enfermedades médicas inestables o inadecuadamente controladas.
D. Trastorno por uso de sustancias activo.
E. Comorbilidad con otras patologias psiquiatricas que constituyan el centro de

atencion principal de tratamiento.

F. Deterioro cognitivo anclado por la escala Montreal Cognitive Assesment <26/30.
Incapacidad para realizar EF secundaria a dificultades a nivel osteoarticular,
cardiovascular o metabdlico.

5.5 Criterios de retirada:

Los pacientes podran retirarse del estudio en cualquier momento. La causa principal de
la retirada se consignard en la pagina correspondiente del CRD. El investigador podra
retirar del estudio a los pacientes por los siguientes motivos, entre otros:
= Lano asistencia a mas de una semana seguida al programa de ejercicio fisico.
= Retirada voluntaria.
= Lesion del participante que impide continuar con el tratamiento de ejercicio
fisico
=  Embarazo durante la investigacion.
= Pérdida de contacto durante el seguimiento.
= Decisidn del investigador de que la continuacién en el estudio no es lo mejor para
el paciente (a analizar por especialista médico).
En el momento de abandonar el estudio, la razén principal para la retirada debe ser

recogiday, si es posible, el paciente debera ser reevaluado.

5.6 Intervencion

A) Evaluacién clinica realizada por parte del equipo investigador para confirmar el
diagnéstico de trastorno depresivo resistente, asi como evaluar situacién clinica actual
(MADRS, CGl), funcionalidad (escalas autoevaluadas por parte del paciente) y
satisfaccidn con el tratamiento. Evaluacion de los parametros de salud fisica mediante
pruebas de laboratorio y valoracién de la condicion fisica. Se realizaran en el Hospital
Psiquidtrico de Alava las evaluaciones clinicas, de funcionalidad y de satisfacciéon de
tratamiento, asi como las pruebas de laboratorio y ECG. En las instalaciones de la
UPV/EHU se realizardan las evaluaciones fisicas (capacidad cardiorrespiratoria,
mediciones fisicas y cuestionarios).

B) Intervencidn propiamente dicha (programa de ejercicio fisico). Sera realizada en el
Hospital Psiquiatrico de Alava. Los participantes realizaran una intervencién mediante
EF se ejercitaran de forma supervisada por especialistas en EF dos dias por semana
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durante 12 semanas y se les animard y asesorara para que incrementen su nivel de AF
semanal para llegar a las recomendaciones generales. Todas las sesiones se iniciaran y
finalizardn con mediciones de TA y la intensidad del ejercicio se controlard por
pulsdmetros de frecuencia cardiaca (FC) (Polar Electro, Kempele, Finland) y a través de
la escala de Borg original (6-20). Todas las sesiones incluirdn 10 min de calentamiento y
10 min de vuelta a la calma con estiramientos. La parte principal de la sesidn consistira
en un circuito de 4 postas de 10 minutos de duracién cada una: 1) ejercicio aerébico en
bicicleta, 2) ejercicios de fuerza-resistencia (cintas elasticas, propia masa corporal,
mancuernas), 3) ejercicio aerdbico en bicicleta y, 4) ejercicios de fortalecimiento de la
cintura pélvica. La intensidad se disefiara de forma individualizada en relacién con la FC
para desarrollar los rangos de intensidad ligera (valores de FC de reposo hasta valores
FC del primer umbral ventilatorio) y moderada (valores de FC entre umbrales
ventilatorios). Durante las sesiones en bicicleta la potencia y velocidad, se ajustaran para
conseguir la FC marcada.

Protocolo en bicicleta:

Las personas participantes realizaran intervalos de 15 segundos en R2
intercalados con intervalos de 1 minuto en R1.

Protocolo de fuerza:

Se disefiaran 10 ejercicios de fuerza-resistencia incluyendo tanto el tren superior
como el tren inferior abarcando los principales grupos musculares y coordinado
con la respiracion.

Protocolo de fortalecimiento cintura pélvica:
Se disefiaran 6 ejercicios incluyendo la musculatura anterior y posterior.

C) Al finalizar el periodo de la intervencion, se llevara a cabo una reevaluacion desde el
punto de vista clinico, fisico y funcional.

EVALUACION ANTES (PRE) Y DESPUES (POST) DE LAS INTERVENCION.

A- Exploracion clinico-diagnéstica:

1. Obtencion del consentimiento informado.

2. Historia clinica y pruebas complementarias: Exploraciones fisicas vy
complementarias habituales en estos diagndsticos que se realizan de acuerdo
con la préctica clinica habitual de la depresion (analiticas de orina y sangre con
perfil basico, hepatico y renal, marcadores inflamatorios e interleukinas) vy
determinacion de téxicos en orina.

B- Exploracidn clinico-psiquiatrica:

1. Cuestionario Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), validacién
de las versiones en espafiol de la Montgomery Anxiety Rating Scale para la
evaluacion de la depresion y de la ansiedad (Lobo y cols., 2002)

2. Impresién Clinica Global: CGI-S.

11
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3. Hoja de registro del tratamiento psicofarmacolégico, dosis y duracién de los
mismos.

C. Evaluacidn de funcionalidad:
1. Escala de discapacidad de Sheeham

2. QLDS Quality of life in Depression Scale

D. Evaluacion de la satisfaccion del tratamiento
1. Subject treatment satisfaction (TSQM-9)

E. Evaluacion de salud fisica:
La variable fisica principal sera la CCR (capacidad cardiorrespiratoria) medida a través
del VO2pico (volumen oxigeno pico).

Las variables fisicas secundarias incluirdn, la tensidn arterial, la composicién
corporal, el perfil cardiometabdlico, el nivel de actividad fisica, y la calidad de vida
(Tabla 1).

Evaluacion de la condicion fisica.

Los participantes seran informados sobre las recomendaciones previas a estas
pruebas con anterioridad. La condicion fisica se valorara a través de una prueba
objetiva cardiopulmonar (CPET).

La prueba CPET se desarrollara en un ergdmetro bicicleta Lode Excalibur (Groningen,
The Netherlands). El protocolo se iniciard con 40W con incrementos graduales de
10W cada minuto hasta el agotamiento con continuo ECG. La prueba se realizara con
analisis de gases (Ergo CardMedi-soft S.S, Belgium Ref. USMO001 V1.0) que serd
calibrado antes de cada prueba.

El VOgzpico se definira como el valor mas alto VO, obtenido al final de la prueba. Se
considerard esfuerzo pico cuando al menos dos o mas de los siguientes criterios se
cumplan:

A. Fatiga del participante (>18 en la escala de BORG).

B. Intercambio respiratorio 21,1.

C. Consecucién de >85% de la frecuencia cardiaca maxima predicha.

D. No incremento del VO2 y/o FC con incremento de la carga de trabajo
(Mezzani et al., 2012).

Al final de cada minuto se registrara la sensacidn subjetiva al esfuerzo a través de la
escala de Borg.

La TA se medira cada dos minutos durante toda la prueba.

Los umbrales ventilatorios (UV) (i.e., UV1 y UV2) se valorardn segin métodos
estandarizados utilizando el V-slope y los equivalentes ventilatorios (EqV). El primer
umbral ventilatorio (UV1) se identificara como el punto de transicion en la pendiente
de produccién de diéxido de carbono (VCO3) vs VO, de inferior a 1 a superior a 1, o
también se identificara como el nadir en la relacién del EqV del VO, vs. la carga de
trabajo. El segundo umbral ventilatorio (UV2) se identificara como el nadir en la
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relacion del EqV/VCO; vs carga de trabajo (Mezzani et al., 2012). Después de finalizar
la prueba, el participante permanecera en reposo en la bicicleta cinco minutos mas
para registrar las variables en la recuperacion. Se tendrdn en cuenta todas las
indicaciones absolutas y relativas para finalizar la prueba (Task Force of the Italian
Working Group on Cardiac Rehabilitation and Prevention (Gruppo Italiano di
Cardiologia Riabilitativa e Prevenzione, GICR) et al., 2006).

La identificacidon de los dos UV determinara los tres rangos o dominios para el disefio
de la intensidad del ejercicio fisico (R1, R2, R3):

A. Rl-intensidad ligera a moderada con valores de FC por debajo el UV1.

B. R2-intensidad moderada a intensa con valores de FC entre UV1y UV2.

C. R3-intensidad intensa a severa con valores de FC por encima del UV2 hasta la
FC pico.

Cuando no sea posible identificar el UV2, los dominios de intensidad de ejercicio fisico
se definirdn a través de la férmula de Karvonen teniendo en cuenta porcentajes de
FC de reserva; i.e., intensidad moderada definida entre el 50-75% de la FC de reserva
y la intensidad alta >76% al <95% de la FC de reserva (Mezzani et al., 2012).

Actividad fisica y comportamiento sedentario y habitos de suefio.

La actividad fisica, el comportamiento sedentario y los habitos de suefios serdn
valoradas de forma subjetiva (cuestionarios, International of Physical Activity
Questionnaire-IPAQ (Craig et al., 2003).

La calidad de vida para la salud se valorard el cuestionario SF-36 (Laboratorio de
Analisis del Rendimiento Deportivo de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y
del Deporte de la UPV/EHU).

Tabla 1. Programa de pruebas de valoracion en la Facultad de Educacién y Deporte-
Seccién CC de la Actividad Fisica y del Deporte.

Sesion  Medicién Metodologia

DIA1  MEDICIONES FiSICAS
Estatura (cm) Estadidmetro
Masa Corporal (kg) Bascula
Perimetros cintura y cadera (cm) Cinta métrica no elastica
Masa libre de grasa, masa grasa y agua Impedancia bioeléctrica
corporal total
Electrocardiograma de reposo Electrocardiograma de 12

derivaciones
ACTIVIDAD FiSICA & COMPORTAMIENTO
SEDENTARIO
International Physical Activity Cuestionario (Anexo 6)
Questionnaire

13
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CONDICION FISICA

Capacidad cardiorrespiratoria Prueba de esfuerzo en bicicleta con
medicién continua ECG, tension
arterial, pulsioximetria

CALIDAD DE VIDA

Cuestionario SF-36 Cuestionario

5.7 Variables

1. La evaluacion de la depresion y la ansiedad se medira a través del Cuestionario
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), validacién de las versiones
en espafiol de la Montgomery Anxiety Rating Scale (Lobo y cols., 2002)

2. Laimpresion Clinica Global: se medira a través de la escala CGI-S.

3. Serealizard una hoja de registro donde constara el tratamiento psicofarmacoldgico,
dosis y duracién de los mismos.

4. Se medira la funcionalidad del paciente a través de dos escalas: Escala de

discapacidad de Sheehan y QLDS (Quality of life in Depression Scale).
5. Se evaluard la satisfaccion del tratamiento a través de la escala TSQM-9 (Subject
treatment satisfaction)

6. Se medird la capacidad cardiorrespiratoria medida a través del VOapico (Vvolumen
oxigeno pico).
. La actividad fisica, el comportamiento sedentario y los habitos de suefios seran
valoradas de forma subjetiva (cuestionarios, International of Physical Activity
Questionnaire-IPAQ (Craig et al., 2003).
8. La calidad de vida para la salud se valorara el cuestionario SF-36 (Laboratorio de
Andlisis del Rendimiento Deportivo de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica
y del Deporte de la UPV/EHU).

9. Se evaluaran pardmetros en el andlisis de sangre que miden riesgo cardiovascular
como metabolismo lipidico y glucémico, asi como marcadores inflamatorios o
interleukinas.

~N

5.8 Analisis estadistico

Todos las variables clinicas y psicopatoldgicas expuestas serdn recogidas en primer lugar
en los CRD (cuadernillos de recogida de datos) asignados a cada uno de los pacientes y
en segundo lugar se registraran en una base de datos para su posterior analisis. Los
analisis estadisticos de estas variables seran llevados a cabo mediante el paquete de
datos estadistico SPSS version 18.0. Para la comparacion de variables repetidas se
empleara un ANCOVA.

= Calculo del tamafio de la muestra

Inicialmente se plantea como un estudio piloto y por ello, se espera reclutar una
muestra de unos 20 pacientes. Para el calculo del tamafio muestral se realiza revisidon
bibliografica y se propone el nimero de acuerdo con estudios previos (Mota-Pereira,
J., 2011)
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5.8 Utilidad

Si comprobamos la hipdtesis que se plantea podriamos utilizar el ejercicio fisico como
tratamiento en el abordaje integral de la depresidén resistente. El ejercicio fisico
supervisado y dirigido por un profesional puede ser una alterativa terapéutica facil de
aplicar que puede estimular y ayudar en su recuperacion. Se pretende de esta manera,
ampliar intervenciones que se puedan ofrecer en la unidad de depresion resistente,
conjunto con un tratamiento psicofarmacoldgico y psicoterapéutico. Ademas, es una
intervencion segura, con escasos efectos secundarios y aplicable a pacientes de todas
las edades, ya que es posible individualizar.

La incorporacién de un programa de ejercicio fisico podria tener un beneficio afiadido
sobre problemas de salud importantes como la obesidad o enfermedades
cardiovasculares. La prevencién y promocion de la salud son objetivos necesarios a tener
en cuenta en las intervenciones terapéuticas de las personas que sufren enfermedades
mentales, y asi consta en uno de los objetivos estratégicos que desde el departamento
de Salud del Pais Vasco se persigue en torno a la atencién del paciente crénico.
Finalmente potenciaremos la realizacidn de ejercicio fisico en grupo para fomentar areas
debilitadas en los pacientes con depresidn resistente.

5.10 Sesgos vy limitaciones del estudio.

Este tipo de estudio es muy vulnerable a los numerosos sesgos y, en consecuencia, no
generara evidencias de alta calidad, limitacién inherente a un estudio longitudinal.
Ademas, se conoce que se deben tener en cuenta otras variables de confusién
(tratamientos psicofarmacolégicos, edad, sexo, comorbilidad...) que pueden influir en
los cambios en los sintomas depresivos y resto de evaluaciones.

Sin embargo, desconocemos la adherencia de personas con trastorno depresivo
resistente a un programa de ejercicio fisico. A pesar de las numerosas llamadas a
mejorar la salud fisica en este grupo de poblacién, hasta ahora no se ha puesto en
marcha un programa asi en nuestro medio ni se ha evaluado su eficacia. Convendria
valorar tras un tiempo, y habiendo realizado un seguimiento, la evolucidon de los
pacientes y repetir una medicidn meses después.

Seria interesante poder realizar un ensayo clinico incluyendo grupo control y
aleatorizacion dado que esperamos que se produzca un efecto sobre el curso natural de
la enfermedad tras la realizacién de la intervencion.

5.10 Aspectos Eticos

El estudio ha sido elaborado respetando los principios establecidos en la declaracién de
Helsinki (1964) ultima versidon Fortaleza, Brasil 2013, en el Convenio del Consejo de
Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997), y en la normativa sobre
investigacion biomédica, proteccidon de datos de caracter personal. Ley 14/2007 de
Investigacidon Biomédica

El estudio cumple lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL PARLAMENTO
EUROPEQ Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccidn de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de
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estos datos. Los datos personales seran tratados por Osakidetza — Servicio Vasco de
Salud. No se cederan datos a terceros, salvo obligacidn legal. El paciente serd informado
de que tiene derecho de acceso, rectificacién, supresion de sus datos, y la limitacién u
oposicidn a su tratamiento. Todos los datos se trataran segun la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales.

Ademas, podrd ampliar informacidon en materia de proteccion de datos en la siguiente
direccidon web: http://www.osakidetza.euskadi.eus/protecciondatos.

El proyecto ha sido aprobado por el CEl (Comité Etico de Investigacién) de OSI Araba.
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