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La revisión sistemática de estudios observacionales ha revelado que el consumo de pescado y 

los niveles de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA, polyunsaturated fatty acids) n-3, como el 

ácido eicosapentaenoico (EPA, eicosapentaenoic acid) y el ácido docosahexaenoico, están 

asociados con un menor riesgo de depresión.  

Se sugirió que el efecto de los PUFA n-3 tenía una forma de J invertida. Sin embargo, hay 

evidencia limitada de poblaciones con alto consumo de pescado, y no hay estudios hayan 

utilizado un diagnóstico estándar, basado en la psiquiatría, del trastorno depresivo mayor 

(MDD, major depressive disorder, TDM, trastorno depresivo mayor).  

Por lo tanto, este estudio prospectivo basado en la población, investigó la asociación del 

consumo de pescado en la dieta, PUFA n-3 y PUFA n-6 con el riesgo de un diagnóstico 

psiquiátrico de MDD en Japón.  

Se reclutaron un total de 12.219 sujetos del área de Saku en 1990. De estos, extrajimos 1181 

participantes de 63 a 82 años, que completaron cuestionarios de frecuencia de consumo de 

alimentos, tanto en el año 1995 como en el año 2000, y también se sometieron a un examen 

de salud mental en los años 2014-2015. Se calcularon los cocientes de riesgo (OR, Odds ratios) 

e intervalos de confianza (IC) del 95% para TDM, según la ingesta de pescado, y se calcularon 

los cuartiles de PUFA. Se diagnosticó un TDM actual en 95 pacientes.  

Encontramos un riesgo reducido de TDM en el tercer cuartil de ingesta de pescado (111,1 g por 

día, OR = 0,44, IC del 95 % = 0,23–0,84), segundo cuartil para el consumo de EPA (307,7 mg por 

día, OR = 0,54, IC del 95 % = 0,30–0,99) y tercer cuartil para el consumo de ácido 

docosapentaenoico (DPA) (123,1 mg por día, OR = 0,42, IC del 95 % = 0,22–0,85).  

Los cocientes de riesgo (OR) ajustados por cáncer, accidente cerebrovascular, infarto de 

miocardio y diabetes siguieron siendo significativos para la ingesta de pescado y DPA.  

Nuestros resultados sugieren que la ingesta moderada de pescado podría recomendarse para 

la prevención de TDM en personas japonesas de edad avanzada. 

 

 

 

 



INTRODUCCIÓN 

Un estudio ecológico temprano, que muestra una correlación inversa significativa entre el 

consumo de pescado per cápita, es decir, la fuente de alimento primaria de ácido 

eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA), y la prevalencia de 1 año de 

depresión1 creó un nuevo interés en el vínculo entre la depresión y los ácidos grasos 

poliinsaturados n-3 (PUFA).  

Un metaanálisis encontró niveles periféricos bajos de PUFA n-3, EPA y DHA en pacientes con 

depresión, en comparación con los controles.2 Además, la magnitud del tamaño del efecto de 

las diferencias en los niveles de AGPI n-3, fue mayor en los análisis restringidos a estudios que 

utilizaron los criterios del DSM para el trastorno depresión mayor (TDM).  

Varios metaanálisis recientes de ensayos clínicos indicaron que la suplementación con PUFA n-

3 tiene un efecto beneficioso en los pacientes con depresión,3–6 y mostraron que las 

formulaciones con predominio de EPA, son más eficaces que el placebo para el tratamiento del 

TDM diagnosticado por DSM.6  

El mecanismo terapéutico de los PUFA n-3 sigue sin estar claros, pero se supone que los PUFA 

n-3 tienen diversas actividades neurobiológicas relacionadas con la inmunomodulación,  un 

efecto antiinflamatorio, función de neurotransmisor y efecto neuroprotector, que contribuyen 

a sus efectos antidepresivos.7  

A partir en estos hallazgos previos, se espera que la ingesta de PUFA n-3 sea beneficiosa para 

prevenir la depresión. Aunque estudios previos, en poblaciones sanas con síntomas de 

depresión leve, no demostraron que la suplementación con ~ 2,0 g por día PUFA n-3 pudiera 

prevenir la depresión,4 un metaanálisis reciente de 31 estudios observacionales en los que 

participaron 255.076 personas y más de 20.000 pacientes con depresión, apoyó la asociación 

hipotética entre la ingesta de pescado y PUFA n-3 y la disminución del riesgo de depresión.8 En 

este estudio reciente, se encontró una disminución del riesgo para 50 g por día de pescado, 1,8 

g por día de PUFA n-3 y 0,6 g por día de EPA+DHA, aunque se observó una disminución no 

significativa del riesgo para una mayor ingesta de pescado y EPA+ DHA.8 La ingesta dietética de 

PUFA n-3 es de 3 a 4 veces mayor en Japón que en los países occidentales.9 Como solo el 3% de 

la población del metaanálisis de Grosso et al.8 era japonesa, se necesita más evidencia de la 

población japonesa. Además, sólo 1 de los 31 estudios evaluaron el TDM mediante el uso de 

una entrevista clínica estructurada según el DSM, y ningún estudio evaluó el TDM 

diagnosticado por un psiquiatra. Una pregunta importante es qué dosis de ingesta de pescado 

o de PUFA n-3 reduce el riesgo de desarrollo de TDM en la población japonesa, que comen 

pescado con frecuencia. 

Para abordar la hipótesis de que la ingesta alta de pescado o PUFA n-3 previene los TDM 

incluso en individuos de una cultura que come pescado, nosotros examinamos la asociación 

entre la ingesta de pescado o PUFA n-3 y el TDM diagnosticado por un psiquiatra en una 

cohorte de población de japoneses hombres y mujeres. Esta información sería útil para la 

prevención del TDM en Japón, así como en otros países con una población consumidora de 

pescado. 

 

 



MATERIALES Y MÉTODOS 

Población de estudio 

Este estudio es un análisis de datos secundarios del Estudio Prospectivo basado en la salud 

pública japonesa (estudio JPHC) que comenzó en 1990 para la cohorte I y en 1993 para la 

cohorte II.10 El estudio fue aprobado por la Junta de Revisión Institucional del Centro Nacional 

del Cáncer de Japón y de la Escuela de Medicina Universidad de Keio. En el Estudio JPHC, que 

se describe en detalle en otro lugar,10 distribuimos un cuestionario al inicio, a los 5 años 

seguimiento, y nuevamente a los 10 años de seguimiento (tasa de respuesta, 74-81%). Como 

como se muestra en la Figura 1, la población del presente estudio estuvo compuesta por 

residentes en el Área de captación del Centro de Salud Pública de Saku (prefectura de Nagano) 

de la Cohorte de 1990, que involucró a 12.219 participantes (6172 hombres, 6047 mujeres) 40-

59 años al comienzo del estudio. Después de excluir a los participantes que posteriormente se 

mudaron fuera del área de estudio, murieron o no respondieron a los cuestionarios 

posteriores, publicamos una carta de invitación para la evaluación de salud mental a 8827 

participantes en 2014–2015. De los 1299 que respondieron a la llamada para la detección, 

1210 habían completado la evaluación de la dieta, tanto en 1995 (encuesta de seguimiento de 

5 años), como en 2000 (encuesta de seguimiento de 10 años). Excluimos a los participantes (n 

= 29) que informaron un consumo de energía extremo (calculado utilizando los cuestionarios 

de 1995 y 2000) en el extremo superior o inferior de 1.0% del rango (1284 y 4279 kcal para 

hombres, y 1033 y 4419 kcal para mujeres, respectivamente), porque los datos extremos 

tienden ser inexactos. Esto dejó 1181 participantes (491 hombres, 690 mujeres) para el análisis 

final. Los participantes dieron su consentimiento informado por escrito para participar en una 

encuesta de detección de salud mental en 2014-2015. 

Evaluación dietética 

Se utilizó un cuestionario de frecuencia de alimentos tanto a los 5 años como a los 10 años  con 

encuestas de seguimiento, para evaluar la ingesta de 147 alimentos, incluidos 19 pescados y 

de mariscos. Se preguntó a los participantes con qué frecuencia durante el año anterior habían 

consumido cada alimento. Como se describe en un estudio anterior,11 los tamaños estándar de 

las porciones para cada artículo se clasificaron como pequeños (50% menos que el estándar), 

mediano (igual que estándar) y grande (50% más que el estándar). Había nueve categorías de 

frecuencia para cada ítem (nunca, 1–3 veces al mes, 1–2 veces por semana, 3–4 veces por 

semana, una vez al día, 2–3 veces al día, 4–6 veces al día y ⩾7 veces al día). Los 19 artículos 

que se referían a pescados o mariscos eran pescado salado, pescado seco, atún enlatado,  

salmón o trucha, bonito o atún, bacalao o pescado plano, besugo, jurel o sardina, caballa, lucio 

o caballa, pescaditos secos, huevas saladas, anguilas, pulpo, langostino, almeja de cuello corto, 

caparazón de cangrejo, vivípara, chikuwa (una pasta de pez) y kamaboko (un producto de 

pasta de pescado).  

El consumo diario de pescado (g por día) se calculó multiplicando la frecuencia por el tamaño 

de porción estándar para cada alimento. La tabla de composición de ácidos grasos de 

alimentos los japoneses12 se utilizó para calcular la ingesta diaria de PUFA n-3 y los subtipos de 

PUFA n-3 (es decir, ácido alfa-linolénico (ALA), EPA, docosapentaenoico (DPA) y DHA) y la 

ingesta diaria de los PUFA n-6, el ácido linoleico (LA) y el ácido araquidónico (AA). La ingesta 

media se calculó utilizando el mismo cuestionario en las encuestas de seguimiento a los 5 y 10 

años. 



La ingesta de alimentos y nutrientes se transformó logarítmicamente, y se ajustó para el 

consumo total de energía usando el modelo residual.13 La validez del cuestionario de 

evaluación en la dieta de la frecuencia de consumo de peces, ALA, EPA, DPA y DHA el consumo 

en las submuestras se confirmó mediante los registros de la dieta de 14 o 28 días. Los 

coeficientes de correlación de Spearman entre la ingesta energética ajustada de pescado, 

PUFA n-3, ALA, EPA, DPA, DHA, PUFA n-6, LA y AA calculados a partir del cuestionario y 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 hombres y 

0,25, 0,34, 0,25, 0,45, 0.39, 0.37, 0.21, 0.22 y 0.25 para mujeres, respectivamente,14,15 

indicando una validez moderada para pescado y PUFA n-3. 

Seguimiento e identificación de enfermedades físicas y depresión 

Los sujetos en el área de Saku fueron seguidos hasta la presente proyección en 2014–2015. 

Cualquier cambio de residencia, incluida la muerte, se determinó anualmente utilizando el 

registro residencial en el área de influencia. Se identificaron lo datos de incidencia sobre el 

cáncer de los principales hospitales locales en el área de estudio.10 Aunque registramos la 

incidencia de los accidentes cerebrovasculares y los infartos de miocardio de los principales 

hospitales locales, su registro terminó en 2009. Por lo tanto, los antecedentes de accidente 

cerebrovascular, infarto de miocardio, diabetes mellitus y depresión fueron identificado por 

cuestionario en la evaluación de salud mental. 

Evaluación psiquiátrica actual 

Administramos simultáneamente las pruebas de detección en el examen de salud mental 
Center for Epidemiological Scale-Depression (Centro de Escala Epidemiológica-Depresión, 
CESD)16,17 y el Patient Health Questionnaire-9 (cuestionario de salud del paciente-9, PHQ-9).18,19 
Luego, cada participante fue  evaluado por un psiquiatra capacitado independientemente de 
sus puntuaciones de CES-D y PHQ-9. Las puntuaciones CES-D y PHQ-9 fueron presentadas a un 
psiquiatra en la entrevista clínica. Finalmente, psiquiatras capacitados evaluaron si el 
participante cumplían actualmente los criterios del DSM-IV para TDM, después de considerar si 

sus síntomas depresivos causaron una angustia clínicamente significativa, o una discapacidad. 

No evaluamos la confiabilidad entre evaluadores para el episodio depresivo mayor actual. 

Análisis estadístico 

Utilizamos un análisis de regresión logística para calcular los cocientes de riesgo u odds ratios 

(OR) y el 95 % de los intervalos de confianza (IC) para el diagnóstico TDM actual por cuartil de 

consumo de pescado, n-3 PUFA, EPA, DHA, EPA+DHA, DPA, ALA, n-6 PUFA, LA y AA y la 

proporción PUFA n-3/n-6, en comparación con la categoría de consumo más baja como 

referencia. Las estimaciones de OR se ajustaron por edad. y sexo, y luego, se ajustó un modelo 

multivariante para posibles factores de confusión con distintas variables: edad, sexo, 

tabaquismo (nunca, ex, actual), frecuencia de consumo de alcohol (casi nunca, 1-3 veces al 

mes, ⩾1 veces a la semana), actividad física (continua, equivalentes metabólicos de tarea 

(MET)), antecedentes de depresión (sí o no), antecedentes de cáncer (sí o no), antecedentes 

de accidente cerebrovascular (sí o no), antecedentes de infarto de miocardio (sí o no) y 

antecedentes de diabetes mellitus (sí o no). Probamos las tendencias en los cuartiles para la 

ingesta de PUFA n-3, EPA, DHA, EPA+DHA, DPA, ALA, PUFA n-6, LA y AA, y la proporción de 

PUFA n-3/n-6 usando números ordinales (0–3) asignados a la categoría del cuartil. Todos los 

valores de P fueron bilaterales y se estableció la significación estadística en P menor a 0.05. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el software SAS, versión 9.1 (Instituto SAS, 

Cary, NC, Estados Unidos). 



 

RESULTADOS 

Se estimó que un total de 99 participantes tenían TDM actual en la base de una puntuación 

CES-D ⩾16 o una puntuación PHQ-9 ⩾10. Finalmente, un total de 95 participantes fueron 

diagnosticados con TDM actual por un psiquiatra. La puntuación media de CES-D y 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 

características de los participantes según el consumo total de pescado en la proyección final en 

2014 y 2015, y en la encuesta de seguimiento en 2005.  

La edad media de los participantes fue de 73 años y casi el 60% eran mujeres. Se encontró una 

diferencia significativa en la actividad física, con los participantes con una mayor ingesta de 



pescado, que tienden a ser menos físicamente activo. El patrón de ingesta de PUFA fue similar 

al observado para la ingesta de pescado. Por lo tanto, los participantes con mayor consumo de 

pescado tendieron a consumir PUFA n-3 y PUFA n-6. 

La Tabla 2 presenta la asociación de los cuartiles para PUFA n-3, EPA, DHA, EPA+DHA, DPA, 

ALA, PUFA n-6, LA y AA, y la Relación PUFA n-3/n-6 con TDM. El consumo total de pescado, 

EPA y DPA tenía una asociación inversa en forma de J con el riesgo de TDM. 

Hubo una reducción significativa del riesgo en el tercer cuartil para la ingesta de pescado 

(111,1 g por día, OR = 0,44, IC del 95 % = 0,23–0,84), segundo cuartil para la ingesta de EPA 

(307,7 mg por día, OR = 0,54, 95 % IC = 0,30-0,99) y tercer cuartil para la ingesta de DPA (123,1 

mg por día, OR = 0,42, IC del 95 % = 0,22–0,81). Los cocientes de riesgo (OR) ajustadas por 

cáncer, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y diabetes siguieron siendo 

significativos para la Ingesta de pescado y DPA. No encontramos una asociación significativa de 

la ingesta total de PUFA n-3, DHA, EPA+DHA, ALA, PUFA n-6, LA o AA, o la relación n-3/n-6 con 

TDM. 

 



 

 

 

 

 



DISCUSIÓN 

En este estudio de cohorte prospectivo basado en la población, probamos la hipótesis de que 

la alta ingesta de pescado o PUFA n-3 previene el TDM, incluso en una población japonesa con 

una cultura de consumo de pescado. No encontramos una asociación lineal simple sino una 

forma de J invertida entre asociación de ingesta de pescado, EPA o DPA con MDD. Los 

resultados mostraron una disminución del riesgo de TDM en aquellos con una ingesta media 

de 111 g por día de pescado, 307 mg por día de EPA, o 123 mg por día de DPA.  

Hasta donde sabemos, este estudio es el primero en examinar la asociación de consumo de 

peces, PUFA n-3 o PUFA n-6, con el riesgo de diagnóstico posterior de TDM por parte de 

psiquiatras, a través de un diseño longitudinal con un seguimiento largo (25 años) en 

individuos basados en la población.  

Nuestros hallazgos están en línea con los de un metaanálisis reciente que sugiere que una 

dieta con la ingesta pescado o los PUFA n-3 se asocia con un menor riesgo de depresión.8 

Seis estudios observacionales han investigado la asociación de ingesta de pescado y PUFA n-3 

con depresión en estudiantes de la escuela secundaria,20 mujeres embarazadas,21–23 empleados 

municipales24 y en pacientes con cáncer de pulmón recién diagnosticados25 en Japón. Un 

estudio de sección transversal de Murakami et al.20 mostró que una mayor ingesta de pescado, 

EPA y DHA se asociaron con una menor prevalencia de síntomas de depresión en jóvenes 

adolescentes. El estudio transversal de Miyake et al.22 demostró que una mayor ingesta de 

pescado, EPA y DHA está asociado con una menor prevalencia de síntomas depresivos durante 

el embarazo. Otro estudio transversal de Suzuki et al.25 informó que la ingesta total de ALA y 

PUFA n-3 podría estar asociada con menor prevalencia de síntomas depresivos. No hubo 

información sobre el valor preventivo del pescado o los AGPI n-3 con respecto a depresión en 

la población mayor en general.  

El estudio presente agrega información importante no solo al campo en general, sino también 

específicamente con respecto a la población japonesa mayor.  

Además, las asociaciones observadas con el consumo de pescado y DPA permanecieron con 

significancia estadística después de controlar las enfermedades físicas como el cáncer, 

accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y la diabetes mellitus. Así, la ingesta de 

pescado podría ser una estrategia para la prevención del TDM. 

Un efecto inverso en forma de J de la ingesta de pescado, EPA y DPA en la disminución del 

riesgo de TDM está en línea con los hallazgos de un reciente metaanlisis.8 La razón exacta de la 

relación no lineal no se conoce, pero la ingesta de otros nutrientes podría contrarrestar los 

efectos del pescado y los PUFA n-3 sobre la depresión. De hecho, la ingesta de PUFA n-6 

aumentó gradualmente con un aumento en la ingesta de pescado.  

El contenido de PUFA n-3 en los productos pesqueros varía considerablemente dependiendo 

de las especies de peces, el manejo y el procesamiento de alimentos. Por ejemplo, en 

comparación con los filetes de pescado puro, los filetes empanados y prefritos de abadejo de 

Alaska tienen un contenido extraordinariamente alto de niveles de grasas y PUFA n-6.26 Debido 

a que los sujetos con alto consumo de pescado tendían a comer más vegetales en el estudio de 

JPHC,27 el procesamiento de alimentos como el salteado de verduras podría aumentar los 

niveles de PUFA n-6. Sin embargo, los resultados siguieron siendo significativos después de la 

adición del consumo de PUFA n-6 como una covariable (datos no mostrados). Además, 



podría ser posible que los participantes en riesgo trataran de consumir más pescado o PUFA n-

3 para prevenir la depresión.  

 

La ingesta óptima de pescado para reducir el riesgo de depresión en el presente estudio (111 g 

por día) fue el doble que el del metaanálisis. Sin embargo, a pesar de haber utilizado un 

cuestionario de frecuencia de alimentos validado, es difícil estimar con precisión la ingesta 

óptima. La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición en el año 2013 informó que los japoneses 

mayores de 20 años consumían una media de 66,0 g de pescado al día.28 

No es tan difícil comer 100 g de pescado en Japón. Por ejemplo, ~ 100 g de salmón a la parrilla 

es una opción de desayuno popular incluso en ambientes de restaurantes y comedores 

informales.  

Porque no había una asociación clara entre PUFA n-6 y MDD en este estudio, una ingesta de 

pescado de 100 g por día podría ser suficiente para proteger a los japoneses mayores contra el 

TDM. 

Ya conocemos los mecanismos postulados del efecto antidepresivo de la EPA, como el efecto 

antiinflamatorio,7 pero muy poco se sabe sobre el DPA. DPA [22:5n-3] es un metabolito de 

cadena larga de EPA y un intermediario en la biosíntesis de DHA.29 Serhan demostró que los 

mediadores de lípidos derivados de PUFA n-3 están involucrado en la protección contra la 

inflamación, así como en el alivio del dolor, la defensa del huésped y protección de los órganos 

frente al daño de la isquemia-reperfusión.30 Son llamados mediadores especializados pro-

resolución (SPM, specialized pro-resolving mediators). Recientemente, nuevos SPM, PD1n-3 

DPA y MaR1n-3 DPA biosintetizados a partir del n-3 PUFA DPA, han sido reportados y sus 

acciones, discutidas.31 Estos nuevos SPM, posiblemente podrían tener una acción 

antidepresiva, al proteger contra la inflamación. 

Deben mencionarse varias limitaciones. Primero, estimamos la ingesta de pescado y de PUFA 

n-3 y n-6 de un cuestionario de autoinforme, que no reflejaría completamente la composición 

del tejido. En segundo lugar, puede haber habido un sesgo de selección, con el 14% de los 

residentes de Saku participando en el examen de salud mental en 2014 y 2015. En tercer lugar, 

es posible que los hallazgos no se apliquen necesariamente a todas las nacionalidades y etnias. 

Un estudio transversal previo sugirió que las asociaciones del consumo de pescado con la 

depresión en grandes muestras de adultos mayores en 7 países de ingresos bajos y medios, 

varió notablemente entre países y podría explicarse por variables sociodemográficas y de 

estilo de vida.32 En cuarto lugar, no se realizó una entrevista clínica estructurada para el 

diagnóstico psiquiátrico, pero se evaluó a los participantes clínicamente, lo que puede debilitar 

la fiabilidad. En quinto lugar, no podemos descartar la posibilidad de que  nuestros hallazgos 

pueden basarse en el azar, debido a las muchas exposiciones variables expuestas y el número 

relativamente pequeño de casos. Finalmente, porque los sujetos de este estudio eran mayores 

(edad media, 73 años), algunos los participantes podrían haber tenido un deterioro cognitivo 

leve, lo que no fue excluido del presente estudio. A pesar de estas limitaciones, el uso repetido 

del mismo cuestionario fue una gran ventaja en nuestro estudio. Incluso si nuestros resultados 

se vieron afectados por una clasificación errónea, debido a un patrón dietético cambiante 

como resultado del cuestionario de frecuencia de alimentos, tal clasificación errónea 

probablemente no sea diferencial y subestimaría riesgo relativo verdadero. 

En conclusión, nuestro estudio de cohorte prospectivo basado en la población indicó que una 

ingesta estimada de 111 g por día de pescado, 307 mg por día de EPA o 123 mg por día de DPA 



se asoció con un riesgo reducido de TDM en una población japonesa con una cultura de 

consumo de peces. La evidencia, emergente y convincente, sugiere que la dieta y la nutrición 

son factores extremadamente importantes en la alta prevalencia de trastornos depresivos,33 y 

nuestros hallazgos proporcionan una base para examinar más a fondo la eficacia de la ingesta 

de pescado y de PUFA n-3 para la prevención de TDM en los individuos ancianos. 
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