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La revisidn sistematica de estudios observacionales harevelado que elconsumo de pescadoy
los niveles de acidos grasos poliinsaturados (PUFA, polyunsaturated fatty acids) n-3, como el
acido eicosapentaenoico (EPA, eicosapentaenoic acid) y el acido docosahexaenoico, estan
asociados con un menorriesgo de depresion.

Se sugirié que el efectode los PUFA n-3 tenia unaforma de J invertida. Sin embargo, hay
evidencialimitada de poblaciones con alto consumo de pescado, y no hay estudios hayan
utilizado un diagndstico estandar, basado en la psiquiatria, deltrastorno depresivo mayor
(MDD, majordepressive disorder, TDM, trastorno depresivo mayor).

Por lo tanto, este estudio prospectivo basado en la poblacidn, investigd la asociacion del
consumo de pescado enla dieta, PUFAn-3y PUFA n-6con el riesgo de un diagndstico
psiquidtrico de MDD enJapén.

Sereclutaron un total de 12.219 sujetos delarea de Saku en 1990. De estos, extrajimos 1181
participantes de 63 a 82 afos, que completaron cuestionarios de frecuenciade consumo de
alimentos, tantoen el afio 1995 como en el afio 2000, y también se sometieronaun examen
de salud mental en los afios 2014-2015. Se calcularon los cocientes de riesgo (OR, Odds ratios)
e intervalos de confianza (IC) del95% para TDM, segun la ingesta de pescado, y se calcularon
los cuartiles de PUFA. Se diagnosticé un TDM actual en 95 pacientes.

Encontramos un riesgo reducido de TDM en el tercer cuartil de ingesta de pescado (111,1 g por
dia, OR= 0,44, IC del95 % = 0,23—-0,84), segundo cuartil para el consumo de EPA (307,7 mg por
dia, OR=0,54, IC del95 % = 0,30-0,99) y tercer cuartil para el consumo de acido
docosapentaenoico (DPA) (123,1 mg por dia, OR =0,42, IC del 95 % =0,22-0,85).

Los cocientes de riesgo (OR) ajustados por cancer, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio y diabetes siguieron siendo significativos para la ingestade pescadoy DPA.

Nuestros resultados sugieren que la ingesta moderada de pescado podria recomendarse para
la prevencidon de TDM en personas japonesas de edad avanzada.




INTRODUCCION

Un estudio ecolégico temprano, que muestra una correlacion inversasignificativa entre el
consumo de pescado per cépita, es decir, la fuente de alimento primaria de acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), y la prevalenciade 1 afiode
depresidon'cred un nuevointerés enelvinculo entre la depresidény los acidos grasos
poliinsaturados n-3 (PUFA).

Un metaanalisis encontrd niveles periféricos bajos de PUFA n-3, EPAy DHA en pacientes con
depresidn, en comparacion con los controles.? Ademas, lamagnitud del tamafio delefecto de
las diferencias enlos niveles de AGPIn-3, fue mayoren los analisis restringidos a estudios que
utilizaron los criterios del DSM para el trastorno depresién mayor (TDM).

Varios metaanalisis recientes de ensayos clinicos indicaron que la suplementacién con PUFA n-
3 tiene un efecto beneficioso en los pacientes con depresion,>®y mostraron que las
formulaciones con predominio de EPA, son mas eficaces que el placebo para el tratamiento del
TDM diagnosticado por DSM.®

El mecanismo terapéutico de los PUFA n-3sigue sin estar claros, pero se supone que los PUFA
n-3 tienen diversas actividades neurobioldgicas relacionadas con la inmunomodulacién, un
efecto antiinflamatorio, funcidon de neurotransmisory efecto neuroprotector, que contribuyen
a sus efectos antidepresivos.”

A partir en estos hallazgos previos, se esperaque la ingestade PUFA n-3 sea beneficiosa para
prevenirla depresion. Aunque estudios previos, en poblaciones sanas con sintomas de
depresionleve, no demostraron que lasuplementacion con™~ 2,0 g por dia PUFA n-3 pudiera
prevenirla depresién,* un metaanalisis reciente de 31 estudios observacionales en los que
participaron 255.076 personasy mads de 20.000 pacientes con depresion, apoyd la asociacion
hipotética entre la ingestade pescadoyPUFA n-3y la disminucién del riesgo de depresion.® En
este estudio reciente, se encontrd una disminucidn del riesgo para 50 g por dia de pescado, 1,8
g por dia de PUFAn-3y 0,6 g por dia de EPA+DHA, aunque se observd unadisminuciéon no
significativa del riesgo para una mayoringestade pescadoy EPA+ DHA.2 La ingesta dietéticade
PUFAn-3 esde 3 a4 veces mayoren Japon que enlos paises occidentales.’ Como solo el 3% de
la poblacién del metaanalisis de Grosso et al.® era japonesa, se necesita mas evidenciade la
poblacién japonesa. Ademads, sélo 1de los 31 estudios evaluaron el TDM mediante el uso de
una entrevista clinica estructurada segtn el DSM, y ningln estudio evalué el TDM
diagnosticado por un psiquiatra. Una preguntaimportante es qué dosis de ingesta de pescado
o de PUFANn-3reduce el riesgo de desarrollo de TDM en la poblacidn japonesa, que comen
pescado con frecuencia.

Para abordar la hipdtesis de que la ingestaalta de pescadoo PUFA n-3 previene los TDM
incluso enindividuos de una cultura que come pescado, nosotros examinamos laasociacidn
entre laingesta de pescado o PUFA n-3y el TDM diagnosticado por un psiquiatra en una
cohorte de poblacién de japoneses hombresy mujeres. Estainformacién seria util para la
prevencién del TDM en Japdn, asi como en otros paises con una poblacién consumidorade
pescado.



MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Este estudio es un analisis de datos secundarios del Estudio Prospectivo basado en la salud
publica japonesa (estudio JPHC) que comenzd en 1990 para la cohorte | y en 1993 parala
cohorte I1.1° El estudio fue aprobado por la Junta de Revisidn Institucional del Centro Nacional
del Cancerde Japdny de la Escuela de Medicina Universidad de Keio. En el Estudio JPHC, que
se describe en detalle en otro lugar,° distribuimos un cuestionario al inicio, a los 5 afios
seguimiento, y nuevamentealos 10 afios de seguimiento (tasade respuesta, 74-81%). Como
como se muestraenla Figura 1, la poblacién del presente estudio estuvo compuesta por
residentes en el Areade captacién delCentro de Salud Publica de Saku (prefectura de Nagano)
dela Cohorte de 1990, que involucrd a 12.219 participantes (6172 hombres, 6047 mujeres) 40-
59 afios al comienzo del estudio. Después de excluir a los participantes que posteriormente se
mudaron fueradel dreade estudio, murieron o no respondieron alos cuestionarios
posteriores, publicamos unacarta de invitacidn para la evaluacién de salud mentala 8827
participantes en 2014-2015. De los 1299 que respondieronala llamada para la deteccién,
1210 habian completado la evaluacidn de la dieta, tanto en 1995 (encuestade seguimiento de
5 afos), como en 2000 (encuestade seguimiento de 10afios). Excluimos a los participantes (n
= 29) que informaron un consumo de energia extremo (calculado utilizando los cuestionarios
de 1995 y 2000) en el extremo superioroinferior de 1.0% del rango (1284 y 4279 kcal para
hombres, y 1033 y 4419 kcal para mujeres, respectivamente), porque los datos extremos
tienden serinexactos. Esto dejé 1181 participantes (491 hombres, 690 mujeres) para el analisis
final. Los participantes dieron su consentimiento informado por escrito para participar enuna
encuestade deteccion de salud mentalen 2014-2015.

Evaluacion dietética

Se utilizdé un cuestionario de frecuencia de alimentos tantoa los 5 afios como a los 10 afios con
encuestas de seguimiento, paraevaluarla ingesta de 147 alimentos, incluidos 19 pescados y
de mariscos. Se preguntd a los participantes con qué frecuencia durante el afio anterior habian
consumido cada alimento. Como se describe en un estudio anterior,!! los tamafios estandar de
las porciones para cada articulo se clasificaron como pequefios (50% menos que elestandar),
mediano (igual que estandar) y grande (50% mas que el estandar). Habia nueve categorias de
frecuencia para cada item (nunca, 1-3 veces al mes, 1-2 veces por semana, 3—4 veces por
semana, unavezal dia, 2-3 veces al dia, 4-6 vecesal diay >7 vecesal dia). Los 19 articulos
gue se referian a pescados o mariscos eran pescado salado, pescado seco, atin enlatado,
salmdn o trucha, bonito o atun, bacalao o pescado plano, besugo, jurel o sardina, caballa, lucio
o caballa, pescaditos secos, huevas saladas, anguilas, pulpo, langostino, almeja de cuello corto,
caparazon de cangrejo, vivipara, chikuwa (una pasta de pez) y kamaboko (un producto de
pasta de pescado).

El consumo diario de pescado (g por dia) se calculé multiplicando la frecuencia por el tamafio
de porcién estandar para cada alimento. La tabla de composicién de acidos grasos de
alimentos los japoneses?? se utilizd para calcular la ingestadiaria de PUFA n-3y los subtipos de
PUFA n-3 (es decir, acido alfa-linolénico (ALA), EPA, docosapentaenoico (DPA) y DHA) y la
ingestadiaria de los PUFA n-6, el 4cido linoleico (LA) y el acido araquiddnico (AA). Laingesta
media se calculd utilizando el mismo cuestionario enlas encuestas de seguimientoalos 5y 10
afhos.



La ingestade alimentosy nutrientes se transformd logaritmicamente, y se ajusté para el
consumo total de energia usando elmodelo residual.?® La validez del cuestionario de
evaluacién en la dieta de la frecuencia de consumo de peces, ALA, EPA, DPAy DHA el consumo
en las submuestras se confirmdé mediante los registros de la dieta de 14 o 28 dias. Los
coeficientes de correlacion de Spearman entre la ingesta energética ajustada de pescado,
PUFAnN-3,ALA, EPA, DPA, DHA, PUFA n-6, LA y AA calculados a partir del cuestionarioy de los
registros dietéticos fueron 0,20, 0,21, 0,27, 0,38, 0,32, 0,34, 0,30, 0,29 y 0,32 para hombresy
0,25, 0,34, 0,25, 0,45, 0.39, 0.37, 0.21, 0.22 y 0.25 para mujeres, respectivamente,**1°
indicando una validez moderada para pescadoy PUFA n-3.

Seguimiento e identificacion de enfermedades fisicas y depresion

Los sujetos en elarea de Saku fueron seguidos hasta la presente proyeccién en 2014-2015.
Cualquier cambio de residencia, incluida la muerte, se determind anualmente utilizando el
registro residencialen el drea de influencia. Se identificaron lo datos de incidencia sobre el
cancer de los principales hospitales locales en el dreade estudio.'® Aunque registramosla
incidencia de los accidentes cerebrovascularesy los infartos de miocardio de los principales
hospitales locales, suregistro termind en 2009. Por lo tanto, los antecedentes de accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, diabetes mellitusy de presién fueron identificado por
cuestionario en la evaluacién de salud mental.

Evaluacidn psiquiatrica actual

Administramos simultaneamente las pruebas de deteccién en elexamen de salud mental
Center for Epidemiological Scale-Depression (Centro de Escala Epidemioldgica-Depresion,
CESD)*17y el Patient Health Questionnaire-9(cuestionario de salud del paciente-9, PHQ-9).18%°
Luego, cada participante fue evaluado por un psiquiatra capacitado independientemente de
sus puntuaciones de CES-Dy PHQ-9. Las puntuaciones CES-Dy PHQ-9 fueron presentadas aun
psiquiatra en la entrevistaclinica. Finalmente, psiquiatras capacitados evaluaronsi el
participante cumplian actualmente los criterios del DSM-IV para TDM, después de considerar si
sus sintomas depresivos causaron una angustia clinicamente significativa, o una discapacidad.
No evaluamos la confiabilidad entre evaluadores para el episodio depresivo mayor actual.

Analisis estadistico

Utilizamos un andlisis de regresion logistica para calcular los cocientes de riesgo u odds ratios
(OR)y el 95 % de los intervalos de confianza (IC) para el diagndstico TDM actual por cuartil de
consumo de pescado, n-3 PUFA, EPA, DHA, EPA+DHA, DPA, ALA, n-6 PUFA, LAy AAy la
proporcion PUFA n-3/n-6, en comparacion con la categoria de consumo mas bajacomo
referencia. Las estimaciones de OR se ajustaron por edad. y sexo, y luego, se ajusté un modelo
multivariante para posibles factores de confusién con distintas variables: edad, sexo,
tabaquismo (nunca, ex, actual), frecuencia de consumo de alcohol (casi nunca, 1-3 veces al
mes, >1veces a la semana), actividad fisica (continua, equivalentes metabdlicos de tarea
(MET)), antecedentes de depresién (sio no), antecedentes de cancer (sio no), antecedentes
de accidente cerebrovascular (si o no), antecedentes de infarto de miocardio (si o no)y
antecedentes de diabetes mellitus (sio no). Probamos las tendencias en los cuartiles para la
ingestade PUFANn-3,EPA, DHA, EPA+DHA, DPA, ALA, PUFANn-6, LAy AA, y la proporcién de
PUFA n-3/n-6usando nimeros ordinales (0—3) asignados a la categoria del cuartil. Todos los
valores de P fueron bilateralesy se establecid la significacion estadistica en P menora 0.05.
Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software SAS, versién 9.1 (Instituto SAS,
Cary, NC, Estados Unidos).
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Figure 1. Flow diagram of the study population.

RESULTADOS

Se estimd que un total de 99 participantestenian TDM actual en la base de una puntuacion
CES-D >16 o una puntuacidon PHQ-9 >10. Finalmente, untotal de 95 participantes fueron
diagnosticados con TDM actual por un psiquiatra. La puntuacion mediade CES-Dy PHQ-9 en
los casos de TDM fue 19,1 (d.e.=4,5) y 7,5 (d.e.=3,4), respectivamente. La tabla 1 muestra
caracteristicas de los participantes segun elconsumo total de pescado en la proyeccidn final en
2014 y 2015, y enla encuestade seguimiento en 2005.

La edad mediade los participantesfue de 73 afios y casi el 60% eran mujeres. Se encontré una
diferenciasignificativa en la actividad fisica, con los participantes con una mayor ingestade



pescado, que tienden aser menos fisicamente activo. El patrén de ingestade PUFA fue similar
al observado parala ingestade pescado. Porlo tanto, los participantes con mayorconsumo de
pescadotendieronaconsumir PUFAn-3y PUFAn-6.

La Tabla 2 presentala asociacién de los cuartiles para PUFA n-3, EPA, DHA, EPA+DHA, DPA,
ALA, PUFAN-6, LA y AA, y la Relacion PUFA n-3/n-6 con TDM. El consumo total de pescado,
EPA y DPAtenia unaasociacion inversaenforma deJ con el riesgo de TDM.

Hubo unareduccidn significativa del riesgo en el tercer cuartil para la ingestade pescado
(111,1 g por dia, OR=0,44, ICdel95 % = 0,23-0,84), segundo cuartil para la ingestade EPA
(307,7 mg por dia, OR = 0,54, 95 % IC =0,30-0,99) y tercer cuartil para la ingestade DPA (123,1
mg por dia, OR = 0,42, IC del 95 % = 0,22—-0,81). Los cocientes de riesgo (OR) ajustadas por
cancer, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y diabetes siguieron siendo
significativos para la Ingestade pescadoy DPA. No encontramos unaasociacion significativa de
la ingestatotal de PUFA n-3, DHA, EPA+DHA, ALA, PUFA n-6, LA 0 AA, o la relacién n-3/n-6con
TDM.

Table 1. Subject characteristics according to fish consumption (n=1181)
Total fsh consumption
Lowest Second Third Highest | —
Median (g per day) 57.2 838 111.1 1526
information at screening
Age, years +5.d 727 +£55 733 £56 73.6+£56 735+58 0.23
Male (36) 436 393 39.2 441 0.45
History of depression (yes), % 20 27 1.1 27 0.46
History of diabetes (yes), % a2 119 10.1 8.1 047
History of cancer (yes), % 125 122 14.7 10.8 056
History of stroke (yes), % 33 4.8 4.6 34 072
History of myocardial infarction (yes), % 20 1.0 1.4 34 08
Information from 2005 sunvey
Current smoker, % 20.8 146 154 209 007
Regular drinker (yes), % 28.4 292 273 256 0B8
Physical activity (METs), mean +s.d. 39.3+95 378+97 369+101 368 +9.5 < 0.01
n-3 PUFA, mean + sd. (g per day) 23+05 2B+05 3.2+05 39+0.7 = 0.0001
Eicosapentaenoic add, mean +s.d. (mg per day) 199.1+61.8 3163 +55.7 41B.3+784 603.6 +1679 < 0.0001
Docosahexaenoic add, mean +s5.d (mg per day) 36311126 5515+97 71B6+129.3 10130+ 2620 < 00001
Docosapentaenoic add, mean +s.d. (mg per day) 67.5+188 977 +16.3 125.7 +23.0 1738 +433 < 0.0001
Alpha-linoleic acid, mean +s5d. (mg per day) 1577.6+4483 16933 + 4004 1733.5+ 358.8 18124 +342.7 < 0.0001
n-6 PUFA, mean + sd. (g per day) 11.5+26 122+26 124+2.1 128+2.1 = 0.0007
Linoleic acid, mean + sd. (g per day) 11.2+26 119+26 121+£21 124 +£21 = 00001

Abbreviations MET, merbolic equivalents of task; PUFA, polyunsaturated fatty acid.




Table 2. Odds ratios and 95% confidence intervals for depression according to quartile of intake of fish and n-3 PUFA in the JPHC Study (n =1181)

Quartile
Lowest Second Third Highest Prend

Fish (median, g per day) 57.2 838 111.1 1526

Mo. of cases/controls 32/271 23/372 15271 25/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 0.68 (0.39-1.20) 044 (023-0.84) 0.74 (0.43-1.29) 0.5

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.66 (0.37-1.17) 044 (023-0.84) 0.73 (0.41-128) 0.5
n-3 PUFA {median, g per day) 22 28 3.3 39

Mo. of cases/controls 27271 25/272 20271 23/272

Age, sex-adjusted OR (95% Cl) 1.00 0.85 (0.48-1.50) 066 (036-1.21) 0.76 (0.42-137) 026

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.86 (0.48-1.55) 069 (037-1.28) 0.77 (0.42-1.40) 030
EPA {median, mg per day) 199.9 3077 404.5 5779

Mo. of cases/controls 3127 18/272 20/271 26/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 0.54 (0.30-0.999) 061 (034-1.10) 0.79 (0.45-1.37) 045

Multivariate OR® (25% Cl) 1.00 0.55 (0.30-1.03) 065 (036-1.17) 0.78 (0.44-137) 048
DHA (median, mg per day) 3633 5340 704.2 o600

Mo. of cases/controls 29371 21/372 19/271 26/272

Age, sex-adjusted OR (95% Cl) 1.00 0.68 (0.38-1.24) 062 (034-1.13) 0.B5 (0.45-1.49) 052

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.66 (0.36-1.20) 064 (034-1.18) 0.84 (0.47-1 48) 054
EPA+DHA (median, mg per day) 561.1 8431 1105.0 15552

Mo. of cases/controls 269/371 21/272 19/271 26/272

Age, sex-adjusted OR (95% Cl) 1.00 0.68 (0.38-1.23) 062 (034-1.14) 0.84 (0.48-1.48) 051

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.68 (0.37-1.23) 066 (036-1.22) 0.84 (0.48-1.49) 055
DPA {median, mg per day) 67.1 9550 1231 169.4

Mo. of cases/controls 31271 22/372 14/271 28/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 0.69 (0.39-1.22) 042 (022-081) 0.87 (0.50-1.49) 037

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.68 (0.38-1.23) 044 (023-0.85) 0.85 (0.49-147) 036
Alpha-inolenic acid (median, mg 1237.5 1573.4 18287 21598
per day)

Mo. of cases/controls 22/371 20/272 28/271 25/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 0.87 (0.46-1.63) 117 (065-2.11) 1.02 (0.55-1.86) 072

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.90 (0.48-1.71) 117 (065-2.13) 1.06 (0.57-1.97) 065
n-6 (median, g per day) 95 116 128 147

Mo. of cases/controls 21271 23/272 25271 26/272

Age, sex-adjusted OR (95% Cl) 1.00 1.04 [0.56-1.93) 111 (060-2.04) 1.10 (0.60-2.03) 072

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 1.03 [0.55-1.93) 1.07 (0.58-2.00) 1.12 (0.60-2.08) 070
Linolenic acid (median, g per day) 93 nz 125 144

Mo. of cases/controls 21271 25/372 2327 26/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 1.13 [0.61-2.07) 1.02 (055-1.89) 1.09 (0.55-2.01) 088

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 1.12 (0.60-2.08) 1.00 (053-1.85) 1.17 {0.59-2.06) 0.B5
Arachidonic acid (median, mg 1226 1584 188.5 2385
per day)

Mo. of cases/controls 29/271 24/272 21/271 21/272

Age, sex-adjusted OR (25% Cl) 1.00 0.80 (0.45-1.42) 068 (038-1.23) 0.72 (0.40-1.30) 022

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.82 (0.46-1.46) 071 (0359-1.29) 0.72 (0.35-131) 023
n-3/n-6 (median, ratio) 020 0.23 026 0.3

Mo. of cases/controls 27271 22/272 22271 244272

Age, sex-adjusted OR (95% Cl) 1.00 0.80 (0.44-1.44) 078 (043-1.41) 0.84 (0.47-150) 056

Multivariate OR® (95% Cl) 1.00 0.81 (0.45-1.47) 082 (045-149) 0.86 (0.48-1.56) 065

Abbreviations: DHA, docosahexaenoic acid; DPA, docosapentaenoic acid; EPA, eicosapentaenoic acid; n-3 PUFA-rich fish, salmon or trout, sea bream, harse
mackerel or sardine, mackerel pike or mackerel and eel PUFA, polyunsaturated fatty acid. *Adjusted for age, sex, smoking status, aleohol frequency, physical
activity, past history of depression, cancer, stroke, miocardial infarction and diabetes mellitus.




DISCUSION

En este estudio de cohorte prospectivo basado enla poblacién, probamosla hipétesis de que
la alta ingesta de pescado o PUFA n-3 previene el TDM, incluso en una poblacién japonesa con
una cultura de consumo de pescado. No encontramos unaasociacion lineal simple sino una
formade J invertida entre asociacién de ingestade pescado, EPA o DPA con MDD. Los
resultados mostraron una disminucién del riesgo de TDM en aquellos con una ingesta media
de 111 g por dia de pescado, 307 mg por dia de EPA, 0 123 mg por dia de DPA.

Hasta donde sabemos, este estudio es el primero en examinarla asociacién de consumo de
peces, PUFAn-30 PUFA n-6, con el riesgo de diagndstico posterior de TDM por parte de
psiquiatras, a través de un disefio longitudinal con un seguimiento largo (25 afos) en
individuos basados en la poblacidn.

Nuestros hallazgos estdn enlinea con los de un metaanalisis reciente que sugiere que una
dieta con la ingesta pescado o los PUFA n-3se asocia con un menor riesgo de depresién.?

Seis estudios observacionales haninvestigado la asociacién de ingestade pescadoy PUFAn-3
con depresion en estudiantes de la escuela secundaria,?® mujeres embarazadas,?*22 empleados
municipales?*y en pacientes con cancer de pulman recién diagnosticados?® enJapon. Un
estudio de seccidn transversal de Murakami et al.?° mostrd que una mayor ingesta de pescado,
EPA y DHA se asociaron con una menor prevalencia de sintomas de depresidon en jévenes
adolescentes. Elestudio transversal de Miyake et al.22 demostré que una mayor ingestade
pescado, EPAy DHA estaasociado con una menor prevalenciade sintomas depresivos durante
el embarazo. Otro estudio transversal de Suzuki et al.?® informé que la ingestatotal de ALAy
PUFA n-3 podria estar asociada con menor prevalencia de sintomas depresivos. No hubo
informacién sobre el valor preventivo delpescado olos AGPIn-3con respectoa depresidnen
la poblacién mayoren general.

El estudio presente agregainformaciéon importante no solo al campo en general, sino también
especificamente con respecto ala poblacién japonesa mayor.

Ademas, las asociaciones observadas con el consumo de pescadoy DPA permanecieron con
significancia estadistica después de controlar las enfermedades fisicas como el cancer,
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y la diabetes mellitus. Asi, la ingestade
pescado podria seruna estrategia para la prevenciéon del TDM.

Unefectoinversoenformade J de la ingestade pescado, EPAy DPA enla disminucion del
riesgode TDM estaenlinea con los hallazgos de un reciente metaanlisis.? La razén exactadela
relacion no lineal no se conoce, pero la ingesta de otros nutrientes podria contrarrestarlos
efectosdelpescadoylos PUFA n-3sobre la depresidn. De hecho, laingesta de PUFA n-6
aumentdé gradualmente conunaumento en la ingestade pescado.

El contenidode PUFA n-3en los productos pesqueros varia considerablemente dependiendo
de las especies de peces, elmanejoy el procesamiento de alimentos. Porejemplo, en
comparacioén con los filetes de pescado puro, los filetes empanadosy prefritos de abadejo de
Alaska tienen un contenido extraordinariamente alto de niveles de grasas y PUFA n-6.2¢ Debido
a que los sujetos con alto consumo de pescado tendian a comer mas vegetales en el estudio de
JPHC,?’ el procesamiento de alimentos como el salteado de verduras podria aumentar los
niveles de PUFA n-6.Sin embargo, los resultados siguieron siendo significativos después de la
adicion del consumo de PUFA n-6 como una covariable (datos no mostrados). Ademas,



podria serposible que los participantes en riesgo trataran de consumir mas pescado o PUFA n-
3 para prevenirla depresion.

La ingesta 6ptima de pescado para reducir el riesgo de depresiéon en el presente estudio (111g
por dia) fue el doble que el del metaanlisis. Sin embargo, a pesar de haber utilizado un
cuestionario de frecuencia de alimentos validado, es dificil estimarcon precisién la ingesta
Optima. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en el afio 2013 informdé que los japoneses
mayores de 20 afios consumian una media de 66,0 g de pescadoal dia.?®

No estan dificil comer 100 g de pescado enJapdn. Porejemplo, ~ 100 g de salmén a la parrilla
esuna opcién de desayuno popularincluso en ambientes de restaurantes y comedores
informales.

Porque no habia una asociacién clara entre PUFA n-6y MDD en este estudio, unaingestade
pescado de 100 g por dia podria ser suficiente para protegera los japoneses mayores contra el
TDM.

Ya conocemos los mecanismos postulados del efecto antidepresivo de laEPA, como el efecto
antiinflamatorio,” pero muy poco se sabe sobre el DPA. DPA [22:5n-3] es un metabolito de
cadenalarga de EPA y un intermediario en la biosintesis de DHA.?° Serhan demostré que los
mediadores de lipidos derivados de PUFA n-3 estan involucrado en la proteccién contra la
inflamacidn, asi como en el alivio del dolor, la defensadelhuéspedy proteccidn de los 6rganos
frente al dafio de la isquemia-reperfusion.3® Son llamados mediadores especializados pro-
resolucién (SPM, specialized pro-resolving mediators). Recientemente, nuevos SPM, PD1n-3
DPAy MaR1n-3 DPA biosintetizados a partir del n-3 PUFADPA, hansido reportadosy sus
acciones, discutidas.3! Estos nuevos SPM, posiblemente podrian tenerunaaccién
antidepresiva, al proteger contrala inflamacién.

Deben mencionarse varias limitaciones. Primero, estimamos la ingestade pescadoy de PUFA
n-3y n-6 de un cuestionario de autoinforme, que no reflejariacompletamentela composicién
del tejido. En segundo lugar, puede haber habido unsesgo de seleccién, con el 14% de los
residentes de Saku participando en el examen de salud mentalen 2014 y 2015. En tercerlugar,
es posible que los hallazgos no se apliquen necesariamente atodas las nacionalidades y etnias.
Un estudio transversal previo sugirié que las asociaciones delconsumo de pescadoconla
depresidon en grandes muestras de adultos mayores en 7 paises de ingresos bajos y medios,
varié notablemente entre paisesy podria explicarse por variables sociodemograficasy de
estilo de vida.3? En cuarto lugar, no se realizd una entrevista clinica estructuradapara el
diagndstico psiquidtrico, pero se evalud a los participantes clinicamente, lo que puede debilitar
la fiabilidad. En quinto lugar, no podemos descartarla posibilidad de que nuestros hallazgos
pueden basarse en elazar, debido a las muchas exposiciones variables expuestas y elnimero
relativamente pequefio de casos. Finalmente, porque los sujetos de este estudio eran mayores
(edad media, 73 afios), algunos los participantes podrian habertenido un deterioro cognitivo
leve, lo que no fue excluido del presente estudio. A pesar de estas limitaciones, el uso repetido
del mismo cuestionario fue unagran ventaja en nuestro estudio. Incluso si nuestros resultados
se vieron afectados por una clasificacion errénea, debido a un patrén dietético cambiante
como resultado del cuestionario de frecuencia de alimentos, tal clasificacion errénea
probablemente no seadiferencial y subestimaria riesgo relativo verdadero.

En conclusidn, nuestro estudio de cohorte prospectivo basado en la poblaciéon indicé que una
ingesta estimadade 111 g pordia de pescado, 307 mg por dia de EPA 0 123 mg por dia de DPA



se asocié con un riesgo reducido de TDM en una poblacién japonesa con una cultura de
consumo de peces. La evidencia, emergentey convincente, sugiere que ladietay la nutricidn
son factores extremadamente importantes en la alta prevalencia de trastornos depresivos,33y
nuestros hallazgos proporcionan una base para examinarmas a fondo la eficacia de laingesta
de pescadoy de PUFA n-3 para la prevencién de TDM en los individuos ancianos.
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