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ABREVIATURAS EMPLEADAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa o Adrenocorticotropina.
ACUNSA: Asistencia Clinica Universitaria de Navarra.
ADN: Acido Desoxirribonucleico.

AGMI/MUFA: Acidos grasos monoinsaturados.
AGPI/PUFA: Acidos Grasos Poliinsaturados.

AGS: Acidos Grasos Saturados.

AGT: Acidos Grasos Transaturados

AOQOV: Aceite de Oliva Virgen.

AVAD/DALY: Anios de Vida Ajustados por Discapacidad.
AVD/YLD: Anos Vividos con Discapacidad.

BDNF: Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro.

BM]: British Medical Journal.

CAP: Centros de Atencién Primaria.

CC: Centro de Campo.

CSFC/FFQ: Cuestionario Semicuantitativo de Frecuencia de

Alimentos.
Diet Med: Dieta Mediterranea.

ECG: Electrocardiograma.

Consumo de



ENS: Encuestas Nacionales de Salud.

GABA: Acido Gamma-aminobutirico.

HHA: Eje Hipotalamo-hipofisario-adrenal.

HTA: Hipertensién Arterial.

ICC/WHR: Indice Cintura-Cadera

ICT: Indice Cintura-Talla.

[L: Interleuquina.

IMC: Indice de Masa Corporal.

MET: Equivalente Metabdlico.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

PAD: Presion Arterial Diastoélica

PAO:>: Presion Parcial de Oxigeno.

PAS: Presion Arterial Sistolica.

PREDIMED: Estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea.
SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad.
SUN: Seguimiento Universidad de Navarra.

TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
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1.1.- La depresion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la depresién como un trastorno
mental cuyos sintomas asociados pueden ser un bajo estado de &nimo, anhedonia,
sentimientos de culpa y baja autoestima, alteraciones del suefio y apetito, baja

energia y dificultades para la concentracion ((WHO), 2012).

La depresidon, segin el DSM-IV(Lépez-Ibor Alifio y Valdés Miyar, 2002), se
encuentra incluida dentro de los trastornos del estado del animo. Estos se dividen
en depresivos (lo conocido en la literatura como depresiéon unipolar), bipolares
(diferenciados de aquellos por la existencia previa de episodios maniacos etc.), y
trastornos basados en la etiologia. Por su parte, y atendiendo a lo que nos interesa,
la depresiéon unipolar se divide en ‘trastorno depresivo mayor’, ‘distimico’ y
‘depresivo no especificado’. Entre otras caracteristicas diferenciales, los trastornos
depresivo mayor y distimico se diferencian en la base, gravedad y persistencia del
episodio depresivo. Debido a la dificultad en el diagnéstico diferencial, ya que la
coincidencia de sintomas, puntos de inicio, persistencia etc., no son sencillas de
evaluar a posteriori (Lopez-Ibor Alifio and Valdés Miyar, 2002), nos referiremos a

todas como depresién unipolar o, simplemente, depresion.

A pesar de los esfuerzos que se estdn dedicando a la mejora en el
diagndstico, atencidn, tratamiento etc., cada afio 850.000 personas mueren a causa
de esta enfermedad. La depresion es la causa mas frecuente de discapacidad,
medida segun el indicador ‘anos vividos con discapacidad’ (AVD), o YLD, por sus
siglas en inglés, ‘Years Lived with Disability’. Asimismo, es la cuarta causa que mas
contribuye a la carga global de enfermedad, medidas segin los afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD o DALYs), indicador que mide la suma de afios
potenciales de vida perdidos por muerte prematura y los afios de vida productiva
perdidos debidos a la discapacidad. Hoy por hoy, ya es la segunda causa de AVAD
perdidos en la franja de edad comprendida entre los 15 y 44 anos, y se calcula que
para el 2020 se convertira en la segunda causa mundial de AVAD perdidos para

ambos sexos y en todos los grupos de edad ((WHO), 2012).
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Las prevalencia de la depresion es variable, y tiene gran relacién con
factores culturales y biolégicos, de tal manera que puede variar de forma
importante entre sexos, edades, paises, por la presencia de comorbilidades etc
(Krishnan et al., 2012). Autores como Andrade et al. estiman prevalencias tan
dispares como el 17% en Estados Unidos, 12% en Alemania o 3% en Japdn
(Andrade L, 2003). Si atendemos a las diferencias por sexos, investigaciones
recientes han demostrado que las mujeres tienen un riesgo de sufrir depresion 1.8
veces superior al del hombre. En la misma investigacion concluyen también, que la
mujer tiene casi un 100% mas de posibilidades de desarrollar cualquier tipo de
trastorno depresivo, y un 50% si nos referimos a los trastornos bipolares (Seedat

etal., 2009).

La edad es un elemento a tener en cuenta a la hora de evaluar la prevalencia
de depresion en una comunidad, y no solo valorando aspectos puramente clinicos,
sino de carga de enfermedad, econémica y de salud publica en general. Distintos
autores (Williams DR, 2007, Lyness et al., 2006) demuestran que la depresion no
es una enfermedad relacionada con la vejez, sino que su prevalencia es mayor en
personas jovenes. Asimismo, Lyness en su andlisis de la relacién entre las
comorbilidades y la depresiéon en personas mayores, no encontr6 una gran
asociaciéon entre la depresion y condicién médica o patologia organica especifica
alguna. Sin embargo, de sus resultados se deriva la hipétesis de que la relacién
entre enfermedades médicas y la depresién tiene, o bien un origen multimodal, o
bien hay involucrada un via final dnica que incluye elementos patobiolégicos
comunes a varias enfermedades, como por ejemplo, el papel de las citoquinas

inflamatorias.

En este mismo sentido, diversos autores sefialan la importancia del mal
funcionamiento de algunos neurotransmisores en personas afectadas de
depresién, fundamentalmente las monoaminas (p.ej. serotonina), el &cido gamma-
aminobutirico (GABA) y el glutamato. Algunos autores sefialan distintas lineas de

investigaciéon centradas en como la depresién esta presente en personas con
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alteraciones estructurales y funcionales cerebrales (Aan het Rot et al.,, 2009). Entre
estas lineas se destacan la influencia de algunos genes en el metabolismo de la
serotonina, el factor neurotrofico cerebral, alteraciones neurobioldgicas por atrofia
cerebral, el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) etc. Este ultimo sera tratado
mas adelante por su, cada vez mas reciente, relacién con la obesidad troncular y
probable efecto en la instauracion de la depresion. En pacientes afectados con
depresién, la sobreproduccién de corticotropina (ACTH) causa una excesiva
actividad del eje HHA (Vreeburg SA, 2009). Dicho efecto, parece ser que tiene
relacién con estrés sufrido en etapas tempranas de la vida, y que provocan esa

hiperactividad de por vida.

La herencia genética de la depresiéon no esta clara. En una reciente revision,
Belmaker y Agam evaluaron estudios en gemelos sin una conclusién clara.
Hallaron coincidencias de hasta el 37% en gemelos, un dato por debajo de lo
obtenido en trastornos bipolares. Es posible que, aunque la depresién es en parte
debido a herencia genética, también es causa de factores heredados especificos del

individuo (Belmaker and Agam, 2008, Sullivan PF, 2000).

1.2.- Factores de riesgo cardiovascular.

La comorbilidad de la depresiéon es un factor clave en el la instauracién y
desarrollo de la misma. Desde la década de los afios 70, se ha relacionado la
obesidad con la depresion, y viceversa. Sin embargo, tras muchos estudios, los
resultados no son concluyentes en ninguna de las direcciones. Estudios iniciales
apuntaban a la obesidad como factor protector frente a la depresion(Crisp and
McGuiness, 1976, Palinkas et al., 1996), otros mas recientes sefialan a la obesidad
como factor predisponente para el desarrollo de depresion, (Rivenes et al., 2009,
Vogelzangs et al,, 2010, Vogelzangs et al., 2008), y un ultimo metaanalisis basado

en estudios longitudinales, ha hallado relacién en ambos sentidos (Luppino et al.,
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2010). De igual manera que no esta clara la asociacién entre ambas, tampoco lo

esta la forma de medir la obesidad.

Clasicamente se ha usado el indice de masa corporal (IMC), que relaciona el
peso y la altura, y en funcién de el valor obtenido, se clasifica el estado de la
persona como bajo peso, normopeso, sobrepeso u obesidad (tipo I, tipo 11 y tipo III
o morbida). La critica surgida a este indice hace referencia al eje HHA, su relacién
con la obesidad abdominal y la insuficiencia medida que de ella hace este indice.
Esta linea de investigacion entre el HHA y la obesidad troncular sefiala que la
desregulacion de dicho eje produce ese tipo de obesidad (Pasqualia and Vicennati,
2000, Bjorntorp, 2001), y si, como vimos antes, una alteraciéon de esa misma via
estd asociada con la depresién, es la obesidad troncular quien mejor se puede
correlacionar con la depresion. El indice cintura-cadera (ICC, WHR, por sus siglas
en inglés, ‘waist-to-hip ratio’) es, al parecer, quien mejor mide esta relacién
(Luppino et al,, 2010, Rivenes et al., 2009), junto a otros como la indice cintura-

talla (ICT) y el perimetro de la cintura.

La obesidad no es el Unico factor de riesgo cardiovascular con el que se ha
relacionado la depresidn, sino que existen otros como la hipertension, la diabetes,
la hipercolesterolemia, el tabaco o la actividad fisica(Sanchez-Villegas et al., 2008c,
Sanchez-Tainta et al., 2008, Sanchez-Villegas et al., 2008a, Gilmour, 2008). Conocer
la influencia que tienen sobre la depresién estas y otras comorbilidades es
fundamental, tanto para el abordaje del tratamiento individual del paciente, como
para el dambito global de la salud publica. Valga como ejemplo el hecho de que,
segln las estimaciones proyectadas, en el afio 2020 la depresién y la cardiopatia
isquémica (patologia afectada claramente por la hipertensién) seran las dos

primeras causas de pérdida de AVAD a nivel mundial (Meng et al., 2012).

Querer descubrir la verdadera relacién que subyace entre la hipertension y
la patologia depresiva no es nuevo, mas bien todo lo contrario, ya en 1898 Maurice
Craig publicaba en Lancet una revision sobre la presion arterial en el demente

(Friedman and Bennet, 1977). Desde entonces se han publicado numerosos
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estudios con el fin de buscar la asociacion entre esta patologia y la hipertensidn, ya
sea incidente o prevalente. Sin embargo, y mas concretamente referidos a la
incidencia de hipertension, los resultados no son concluyentes (Delaney et al,,

2010, Meng et al,, 2012, Meyer et al., 2004, Patten et al., 2009).

Segun un reciente metaanalisis (Meng et al., 2012), dos son los elementos
limitantes para poder obtener evidencia en la relacion entre hipertension
incidente y depresion: 1) el tiempo de seguimiento, que recomiendan sea superior
a 5 afios y 2) la raza, ya que afirman que la mayor parte de estudios que se han
llevado a cabo han sido en blancos. Por otro lado, concluyen que son,
fundamentalmente, 3 las teorias que intentan explicar la influencia de la depresién

en la instauracién y desarrollo de hipertension:

a) los sintomas de depresiéon pueden estar relacionados con mayor tension
arterial a través de estilos de vida poco saludables como la falta de actividad fisica,
comorbilidades con el sindrome metabdlico, sobrepeso y abuso de tabaco y

alcohol,

b) la desregulacién del eje HHA. Parece demostrado que los niveles de
cortisol estan muy correlacionados con la presién arterial (Brown et al., 2004), y

su efecto con la depresién se coment6 previamente y,

c) la asociacion hallada entre la depresién y el mal funcionamiento del
sistema nervioso vegetativo (aumento de la actividad simpatica y un descenso de
la parasimpatica) (Scalco et al., 2009, Barton et al., 2007). Tal desregulacién del
sistema nervioso auténomo, a su vez, contribuye a un aumento de la presién

arterial.

Sin embargo, estos mismos autores (Meng et al., 2012) también concluyen
que, hasta ahora, las mayores lineas de investigacion se refieren a la depresién
como factor de riesgo de la hipertensién, sin embargo, poco se sabe acerca de la

direccion contraria, es decir, la hipertensién como factor de riesgo de la depresion.

11
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Para tal fin, Huang y cols., realizaron un metaanalisis en el que evaluaron la
relacion entre diferentes enfermedades cronicas, la hipertension entre ellas y el
riesgo de depresion en la tercera edad. Dicha investigacion no fue concluyente en

referencia a ambas patologias (Huang et al., 2010).

La diabetes, como nos hemos referido previamente, es una comorbilidad
frecuente en el caso de pacientes con depresiéon. Estudios recientes han
demostrado que la personas con diabetes, ya sea tipo 1 o tipo 2, tienen un riesgo
dos veces superior de sufrir depresiéon, en comparacién con personas sin esta
enfermedad (Knol et al, 2007, de Groot et al, 2001, Renn et al, 2011). La
prevalencia, ademas, llega hasta el 30% segun el estudio y la forma de evaluar la
diabetes (autodiagnosticada en este caso) (Anderson et al.,, 2001). Alin no esta
clara la direccion de la relacién entre ambas. Estudios sugieren que la depresién es
consecuencia de la diabetes (Knol et al., 2007, Renn et al., 2011), mientras que
otros evidencian lo contrario (Knol et al.,, 2006, Bjorntorp, 2001, Golden et al,,

2008).

Las teorias que apoyan la primera de las ideas se resumen en dos grandes
lineas de investigacién. La primera de ellas se refiere a la carga psicolégica que una
enfermedad créonica como la diabetes mellitus tipo 2 conlleva, y que puede
conducir al desarrollo de sintomatologia depresiva (Knol et al., 2007). Esto es ain
mas acentuado en personas como bajos niveles de soporte social (Talbot and
Nouwen, 2000). Y la segunda, a los cambios bioquimicos que se asocian a la
diabetes, como la excitacion del sistema nervioso, que influyen en un elevado
riesgo de padecer depresion frente a individuos libres de diabetes (Knol et al,,

2007).

Dos recientes metaanalisis (Mezuk et al., 2008, Nouwen et al., 2010), cuyas
hipétesis se basaban en la posibilidad de que la diabetes pudiera ser factor de
riesgo para el desarrollo de la depresion, encontraron evidencia de la misma.
Mezuk et al, hallaron un 15% mas de riesgo, mientras que Nowen et al, un 24%.

Estos ultimos especulan con la posibilidad de que este incremento pueda ser

12
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debido a la elevada conciencia que se tiene de la depresién en la diabetes,

provocando un mayor diagnéstico de depresion en esta poblacion de pacientes.

Por otro lado, se encuentra la posibilidad de que sea la depresion el factor
de riesgo para desarrollar diabetes (Renn et al., 2011, Talbot and Nouwen, 2000).
Knol et al, obtuvieron unos resultados que sugerian que adultos con diagnéstico
de depresién, o con elevada sintomatologia depresiva, tenian un 37% mas de
riesgo de sufrir diabetes en comparacién con aquellos que tenian una discreta
sintomatologia, o no presentaban ningin sintoma (Knol et al., 2006). Otro
metaanalisis, basado en estudios longitudinales, eleva el riesgo hasta el 60%

(Mezuk et al., 2008).

Las lineas de investigacién vuelven a poder resumirse en dos aspectos. El
primero de ellos apunta a factores comportamentales. Hay estudios que sugieren
que, como los factores depresivos estan asociados con elevados IMC,
comportamientos poco saludables, dietas hipercaléricas etc, todos estos
elementos, que no son sino factores de riesgo para el desarrollo de la diabetes, es
muy posible que la produzcan (Golden et al.,, 2008, Katon et al., 2004, Knol et al,,
2006). La segunda hipoétesis involucra un aspecto visto previamente con la
obesidad, y es la desregulacion del eje HHA. La relacién con la diabetes se debe a
que la actividad incrementada de dicho eje, provoca la liberacién de cortisol, que
aumenta la produccién de glucosa y disminuye la sensibilidad celular a la insulina.
Por tanto, la elevacién crénica de dicho eje implica un mayor riesgo de desarrollo
de sindrome metabdlico, que aumenta el riesgo de sufrir diabetes (Bjorntorp,

2001, Knol et al., 2006).

Sumado a lo expuesto previamente, e incluso para complicar un poco mas la
relaciéon entre ambas patologias, algunos autores hablan de una bidireccionalidad
de la misma (Golden et al.,, 2008, Renn et al., 2011). Dichos investigadores sugieren
que es posible que la depresién y sus factores genéticos, biolégicos y psicolégicos
aumenten el riesgo de diabetes y sus posibles complicaciones, pero de igual

manera, las ramificaciones de estas complicaciones incluyen un aumento de la

13
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carga de enfermedad y de angustia emocional que incrementa el riesgo de

depresion.

La hipercolesterolemia es la principal causa de aterogénesis y el
mantenimiento de los niveles de colesterol por debajo de los niveles establecidos
es fundamental para la reduccién de tasas de mortalidad por enfermedad
cardiovascular (Tyrovolas et al., 2009, Stamler et al., 2000). A pesar de que la
relacién entre colesterol y depresion ha sido estudiada desde hace mas de 25 afios
(Oxenkrug et al., 1983), ha existido controversia entre si los niveles altos o bajos de
colesterol se relacionaban con tal patologia. Durante la década de los 90, dos
estudios relacionaron bajos niveles de colesterol con el riesgo de sufrir depresiéon
(Morgan et al, 1993, Olusi and Fido, 1996), pero por el contrario, recientes
investigaciones han hallado la asociacién entre los niveles mas altos de colesterol,
tanto en poblacién joven como trabajadora (Nakao et al.,, 2001, Nakao and Yano,

2004).

Es evidente que los niveles de colesterol y la alimentacién se encuentran
relacionados y, como se ha visto previamente, la alteracién del apetito, es uno de
los sintomas mdas importantes de la patologia depresiva. Sin embargo, no es
Unicamente esta hipotesis la estudiada en la literatura. Si nos referimos
exclusivamente a mecanismos fisiolégicos, niveles bajos de colesterol se han
relacionado con una mayor presiéon arterial de oxigeno (Pa0z). Diversos autores
sugieren que estos bajos niveles de colesterol pueden facilitar la correcciéon de
defectos metabdlicos como la viscosidad del suero, reduciendo la oxigenacion de
los glébulos rojos, lo que produciria una hipoxia cerebral segmentaria que estaria
asociada con los sintomas de la depresién. Alin no se ha podido comprobar la

mencionada hipétesis (Glueck et al., 1993, Seplowitz et al.,, 1981).

La patologia depresiva ha sido también, tradicionalmente, asociada a
comportamientos o actitudes poco saludables como fumar, el abuso del alcohol,

y/o ausencia de actividad fisica (Daniel et al., 2005).

14
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Con respecto al primero de ellos, el tabaco, existe evidencia que relaciona la
depresién mayor con un aumento de la prevalencia en el consumo de tabaco
(Strine et al,, 2008, Sanchez-Villegas et al.,, 2008b). Strine et al., autores de la
investigacion llevada a cabo en EEUU, en la que también se tuvieron otros factores
como el alcohol, la ansiedad etc., concluyen también que existe un comportamiento
de dosis-respuesta entre la severidad de la depresion y el riesgo de fumar vy,
ademas, que la depresidén tiene un efecto aditivo sobre el hecho de fumar (Strine et
al., 2008). Esto es confirmado por otros autores, que afirman en un estudio en
personal laboral, que los sintomas depresivos son un obstaculo muy importante en

el proceso de la deshabituacién tabaquica (Kenney et al., 2006).

En el contexto espafiol, las Encuestas Nacionales de Salud (ENS), arrojan,
por el contrario, diferencias en cuanto a la prevalencia del consumo de tabaco en
personas deprimidas, con un marcado descenso desde 1995-1997-2001-2003:
33,8%, 33,3%, 29% y 19,8% respectivamente (Omafia Palanco, 2008). Aunque,
como sefiala Omafia, esos datos se han podido ver influenciados por la
introduccién en los 90 de las campafias de prevencion del tabaco y el cambio de

modelo de pregunta acerca de la depresién en las ENS (Omaifia Palanco, 2008).

El segundo de los tres factores relacionados con los habitos de vida
estudiados, el alcohol, ha sido asociado frecuentemente en pacientes con
depresion, llegando hasta el 30% de alcohdlicos crénicos en algunos estudios
(Sullivan et al., 2005, Regier et al., 1990). Una reciente revision sistematica acerca
de la prevalencia e impacto del alcohol en pacientes con depresién concluye,
ademas, que existe evidencia entre la ingesta de alcohol y peores estados de
depresién. Por ‘peores estados de depresion’ se refiere a aquellos en los que hay
una evolucion mas térpida de la enfermedad, mayor dificultad en la recuperacion,
mayor riesgo de suicidio, peor integraciéon social y aumento de la demanda de

servicios sanitarios (Sullivan et al., 2005).

Clasicamente, ha habido diferencias en el enfoque de género que se ha dado

desde la sociedad al alcohol, y la relacion entre este, la depresion y el sexo también
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es distinta. Aparte de las grandes diferencias en cuanto a la prevalencia, mayor en
los hombres (Kessler et al., 2005), la direcciéon de la relaciéon es completamente
opuesta, mientras que en las mujeres normalmente la depresion precede al
alcoholismo, en los hombres es el alcoholismo quien aparece antes que la
depresiéon (Moscato et al., 1997, Strine et al,, 2008). En Espaiia, las ENS hasta el afio
2003 no hacen referencia al consumo frecuente de alcohol, y lo limitan a las dos
ultimas semanas, por lo que es complicado saber su prevalencia entre personas

afectadas de depresion, que fue del 35,4% en ese afio (Omaiia Palanco, 2008).

El ejercicio fisico tiene una triple vertiente en su relaciéon con patologia
depresiva. Ademas de que la falta de ejercicio es un riesgo para el desarrollo de
depresién, y viceversa (Singh et al, 2001), también se ha demostrado que el
ejercicio, tanto supervisado como no supervisado, es un componente que ayuda a
la mejora de los sintomas depresivos y un gran complemento a la medicacién,
aunque por si solo ha evidenciado efectividad en el descenso de los sintomas
depresivos en personas con episodios depresivos mayores (Allgower et al., 2001,
Dunn et al., 2005). Asimismo, la cantidad de ejercicio necesaria para la reduccién
de sintomas no es mayor que las consensuadas en materias de salud publica para
el conjunto de la poblacién, por lo que una cantidad mas baja de ejercicio no es
efectiva (Dunn et al., 2005). En la poblacién espafiola se ha comprobado que la
actividad fisica de personas deprimidas es hasta 4 puntos inferior a la realizada

por sujetos sin patologia (Omafia Palanco, 2008).
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1.3.- Dieta Mediterranea

Se considera como dieta mediterranea al patrén tradicional de alimentacién de los
paises en los que tipicamente crecen los olivos como Creta, Grecia y Sur de Italia de
finales de la década de los afios 50 y principios de los 60. Dicho concepto tiene su
origen en el estudio de los Siete Paises, dirigido por Ancel Keys en los afios 50, y en
el que intervinieron 16 cohortes seleccionadas en Finlandia, Grecia, Italia, Japon,
Holanda, Estados Unidos y la antigua Yugoslavia. Este estudio hall6 en la isla de
Creta (Grecia) tasas sensiblemente inferiores en patologias relacionadas con la
dieta, enfermedad coronaria, algunos tipos de cancer etc., ademas de una
esperanza de vida superior al resto. Y todo ello dentro de un contexto de una
alimentacién con una ingesta de grasas elevadas (Keys, 1995, Ancel y Grande,

1957, Willett et al., 1995, Kromhout et al., 1989).

El patrén de dieta tradicional caracteristico de la isla de Creta, de la mayoria
del resto de Grecia y del sur de Italia a principios de los afios 60, se consideré el
principal responsable del buen nivel de salud observado en estas regiones. Dicho
patrén se sigue en otras regiones de la zona Mediterranea: otras partes de Italia,
algunas zonas de Francia, Espafia, Portugal, Marruecos, Libano, Tunez, Siria y
Turquia (Willett et al., 1995). Parece que el patrén seguido por las zonas mas
orientales del drea mediterranea se asemeja mas al patrén de dieta mediterranea
tradicional que el encontrado en zonas mediterraneas mas occidentales

(Romaguera et al., 2009).

Las principales caracteristicas de esta dieta son (Trichopoulou et al., 1995,

Martinez Gonzalez and Sanchez-Villegas, 2004):
a) un alto consumo de cereales, legumbres, frutos secos, frutas y verduras.

b) un consumo relativamente alto de grasa (hasta un 40% del total de
ingesta energética), principalmente en forma de acidos grasos monoinsaturados

(AGMI), que deben suponer un 20% o mds de la ingesta energética total.
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c) uso de aceite de oliva para uso culinario y para alifiar las ensaladas y las

verduras, como fuente principal de grasa visible.
d) consumo moderado-alto de pescado.

e) consumo en cantidades moderadas o bajas de pollo y derivados lacteos

(generalmente en forma de yogurt o queso fresco).
f) bajo consumo de carnes rojas y productos derivados de la carne.

g) consumo moderado de alcohol, principalmente en forma de vino tinto

consumido con las comidas.

Una de las grandes caracteristicas de este patréon y que lo distingue del
llamado ‘patrén alimentario occidental’ (propio del norte de Europa y los Estados
Unidos) es la sustituciéon de los acidos grasos saturados (AGS) y acidos grasos
transaturados (AGT) por AGMI y 4cidos grasos poliinsaturados (AGPI),
relacionados los primeros con un aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular (Sanchez-Villegas et al,, 2011). La pirdmide representativa de la

dieta mediterranea se expone en la figura 1.
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Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual
Gufa para la poblacién adulta
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Ilustracion 1. Piramide de la dieta mediterranea. Fundacion de la Dieta Mediterranea (adaptada de

Willett et al. (Willett et al., 1995)).

A lo largo de los afios, una gran cantidad de estudios han avalado los

beneficios de la dieta mediterranea en un amplio espectro. El tipo de alimentacién

que engloba se ha mostrado como un elemento clave en la mejora de la salud y una

mejor calidad de vida en aquellos que la siguen (Sofi et al., 2008). La tendencia de

los altimos afios en relacion al estudio de la dieta mediterranea se ha invertido.

Actualmente afloran los estudios que analizan el global de la adherencia, pero no

los alimentos por separado, debido a la critica de que de esa manera se pierden

importantes interacciones y debido a que, normalmente, la poblacién no ingiere un

solo alimento de forma aislada (Sofi et al., 2008).
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Posiblemente el meta-analisis mas ambicioso de los llevados a cabo para
analizar esa adherencia global a la dieta mediterranea y los efectos adversos, sea la
publicada por Sofi et al, en el afio 2010. Dicha investigacion, tras analizar estudios
que engloban a mas de 1,5 millones de participantes y 40.000 eventos, llega a la
innegable conclusiéon de que un elevado cumplimiento de las premisas de esta
alimentacién reduce el riesgo global de mortalidad, de mortalidad por enfermedad
cardiovascular, de incidencia de cancer y mortalidad, y, finalmente, de incidencia

de la Enfermedad de Parkinson y de Alzheimer(Sofi et al., 2008).

1.4.- Medida de la adherencia a un patron de dieta mediterranea

A pesar de que la dieta mediterranea comenzé a promocionarse como un modelo
de alimentacién saludable, se carecia de la suficiente evidencia cientifica que lo
apoyara. Las diferencias observadas por Keys en la mortalidad por enfermedad
cardiovascular entre diferentes poblaciones podrian atribuirse a la confusién
producida por otros factores de estilo de vida como, por ejemplo, la actividad
fisica, y al propio disefio ecolégico de los primeros estudios (Estudio de los Siete
Paises), que no permitia hacer inferencias causales firmes. Ademas, no existia una
Unica “dieta mediterranea”, sino que los habitos dietéticos presentaban

variaciones en los diferentes paises mediterraneos.

Estudios posteriores fueron dotando de evidencia cientifica a los beneficios
que la dieta mediterranea ofrecia para la salud. Asi, la atencién que en un principio
se puso en el bajo contenido en grasas saturadas de la dieta se fue orientando hacia
el alto contenido en aceite de oliva y hacia el conjunto total de las caracteristicas de

la dieta (Trichopoulos and Lagiou, 2004).

Con el objetivo de evaluar los efectos beneficiosos de este patrén
alimentario en su conjunto, se han empleado definiciones operativas para
determinar el grado de adherencia de los individuos al patréon de dieta

mediterranea (Estruch et al, 2006, Martinez-Gonzalez et al., 2002a, Martinez-
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Gonzalez et al, 2004, Martinez-Gonzalez et al., 2008, Tortosa et al, 2007,
Trichopoulou et al., 2003).

El instrumento mas usado para medir la adherencia a la dieta mediterranea
es el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA)(Martin-Moreno
et al, 1993). Sin embargo, la gran cantidad de preguntas que componen este
cuestionario hicieron necesaria el diseiio de nuevos modelos de cuestionarios,

basados en este, para situaciones en las que el tiempo es limitado.

Para ello, se validé un cuestionario de 9 items en el que estan seleccionados
los elementos de la dieta mediterranea que mejor representan los factores
cardioprotectores de este patron dietético. Esta breve escala, que ya ha
demostrado su capacidad para predecir el riesgo de infarto de miocardio, presenta
ademas la ventaja de su utilidad para evaluar de un modo sencillo y breve la
adherencia a un patrén mediterrdneo cardioprotector de una poblacién
determinada, con la consiguiente reducciéon de costes y tiempo empleado en la
recogida de datos. Asimismo, esta escala puede constituir una interesante
herramienta en el campo de la educacién nutricional, teniendo siempre presente el
principio de precaucion que advierte de que el consejo dietético puede malograrse
si sélo se centra en unos pocos alimentos y descuida la dieta en su conjunto

(Martinez-Gonzalez et al., 2004).

Basado en ese cuestionario, y en el contexto del estudio PREDIMED, se
disefi6 el “Cuestionario de Adherencia a la Dieta Mediterranea”, que recoge en 14
preguntas los elementos necesarios para una evaluaciéon completa de la adherencia
(Schroder et al., 2011). Este cuestionario consiste en 12 preguntas basadas en la
frecuencia del consumo de alimentos y 2 preguntas acerca de los habitos de
ingesta alimenticia caracteristicos de la poblaciéon espafola. Por esto, los 5 items

de diferencia son claves para medir la adherencia en el contexto espafiol.
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Las dos preguntas acerca de los habitos de la ingesta alimenticia espafola
se refieren a si el aceite de oliva es la principal fuente de grasas para cocinar y si se
consume mas carne blanca que roja de forma habitual. La puntuacién variara entre
1y 0, en el caso de que se responda ‘si’ 0 ‘no’, respectivamente. La puntuacion de

las otras 12 preguntas, descritas a continuacion, sera de 1 punto si se ingiere:

1) 4 cucharadas o mas de aceite de oliva (incluyendo el usado para freir, el

usado en ensaladas etc.).
2) 2 o mas raciones de verdura u hortalizas al dia.
3) 3 0 mas piezas de fruta al dia (incluyendo zumos).
4) Menos de una racion al dia de carne roja, salchichas o embutidos.
5) Menos de una racién al dia de mantequilla, margarina o nata al dia.
6) Menos de una vaso (100 mL) de bebidas azucaradas o carbonatadas.
7) 7 0 mas vasos a la semana de vino.
8) 3 0 mas raciones de legumbres a la semana.
9) 3 0 mas raciones de pescados o mariscos a la semana.
10) menos de dos piezas de bolleria industrial a la semana.
11) 3 o mas raciones de frutos secos a la semana y,

12) 2 o mas piezas de vegetales cocinados, o si cocina la pasta, el arroz etc.,

con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerros.

Si la condicién no se satisface, se anota un 0. La puntuacién final de este
cuestionario, por tanto varia entre 0 y 14 puntos. En el Anexo V se encuentra un

modelo del cuestionario.
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Por otro lado, la profesora Trichopoulou ha disefiado una escala de
adherencia al patrén de dieta mediterranea en la que intervienen 9 componentes:
verduras y hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado, carne y
productos carnicos, productos lacteos, alcohol, y la razén AGMI/AGS (tabla 1). A
cada uno de los componentes se les asigné un valor de 0 o 1, empleando como
punto de corte las medianas especificas segin el sexo de los participantes para
todos los componentes, excepto para el alcohol. De este modo, para los 5
componentes considerados protectores por ser integrantes tipicos del patréon de
dieta mediterranea (verduras y hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos,
cereales y pescado), a los sujetos cuyo consumo fue igual o mayor a la mediana
especifica de consumo segin el sexo se les asign6 el valor 1, mientras que a

aquellos cuyo valor estuvo por debajo de la mediana se les asigné el valor 0.

Para los componentes considerados contrarios al patréon de dieta
mediterranea (carnes y productos carnicos, y productos lacteos), los participantes
cuyo consumo estuvo por debajo de la mediana especifica segin sexo recibieron 1
punto, y a aquellos cuyo consumo fue igual o por encima de la mediana se les
asigno el valor 0. Para el consumo de alcohol, se asigné el valor 1 a los hombres
cuyo consumo estuvo entre 10 y 50 g/d y a las mujeres cuyo consumo estuvo entre
5y 25 g/d. Finalmente, la razén AGMI/AGS se empleé para evaluar la calidad de la
ingesta de grasas, asigndndose un valor de 0 a los participantes cuya razén
AGMI/AGS fue menor que la mediana especifica segtin el sexo, y un valor de 1 a los
participantes en los que esta razon fue igual o mayor que la mediana. Si los
participantes reunian todas las caracteristicas de la dieta mediterranea, se les
otorgaba la puntuacién mas alta (9 puntos), reflejando la maxima adherencia. Si no
reunian ninguna caracteristica, la puntuaciéon obtenida fue la minima (0 puntos),

reflejando una adherencia nula.
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Tabla 1. Escala de adherencia a un patrén de dieta mediterranea (tomado de

Trichopoulou et al. (Trichopoulou et al., 2003))

Alimentos integrantes del patron de dieta mediterranea: mayor consumo

implica mayor adherencia al patréon

< Mediana = Mediana
(especifica para (especifica para
cada sexo) cada sexo)
Verduras 0 1
Legumbres 0 1
Frutas y frutos secos 0 1
Cereales 0 1
Pescado 0 1

Alimentos contrarios al patréon de dieta mediterranea (mayor consumo

implica menor adherencia al patrén

Carne /productos carnicos 1 0
Lacteos 1 0
AGMI/AGS* 0 1
Alcohol Hombres 10-50 g/d 1

Mujeres 5-25g/d 1

* Acidos grasos monoinsaturados/acidos grasos saturados.
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Existe una diferencia clave entre ambos cuestionarios, y es la posibilidad de
comparacién entre poblaciones. El cuestionario de la profesora Trichopoulos, por
su disefio y uso de la mediana como variable de referencia, es mas relativo a la
poblacién que se esta estudiando, mientras que el “Cuestionario de Adherencia a la
Dieta Mediterranea” de 14 puntos del estudio PREDIMED tiene una posibilidad de
comparacién mas amplia, ya que se basa en cantidades diarias y/o semanales de
ingesta, lo que permite una mejor comparacion entre dos poblaciones distintas.
También cabe resaltar que este cuestionario, hasta la fecha, Unicamente esta

validado en Espafia.

1.5.- El Proyecto ‘Seguimiento Universidad de Navarra’ (SUN).
Desde hace 13 afios existe en Espafia un estudio pionero en este ambito, y que
trata de dar respuesta a qué alimentos son beneficiosos y previenen enfermedades

y cuales perjudiciales.

El proyecto SUN es una cohorte iniciada en 1999 de graduados
universitarios y disefiada para establecer la asociacion entre dieta y la ocurrencia
de enfermedades y patologias crénicas. Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo y dindmico, es decir, con reclutamiento permanentemente abierto. Fue
disefiado en colaboracion con la Escuela de Salud Publica de Harvard, usando una
metodologia similar a la de las grandes cohortes americanas como el Nurses’
Health Study (NHS) o la Health Professionals Follow-up Study (HPFUS) (Martinez-
Gonzalez et al., 2002c, Sanchez-Villegas, 2001).

El NHS es un estudio iniciado en 1979, modificado en 1989 y ampliado en el
afio 2010, perteneciente a la Escuela de Salud Publica de la Universidad de
Harvard (Boston, EEUU). Dicho estudio, conformado en su totalidad por
enfermeras, originalmente se disefi6 para la evaluacién de los efectos de los
anticonceptivos orales. Actualmente tiene entre otros fines la evaluacién de la

dieta y habitos de vida (http://www.channing.harvard.edu/nhs/).
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Por su parte, el HPFUS se podria definir como el estudio complementario al
NHS, ya que es una investigacion patrocinada por la también por la Escuela de
Salud Publica de Harvard, que analiza hip6tesis similares con base en la relacién
existente entre los factores nutricionales y la incidencia de enfermedades graves
como el cancer, patologia cardiaca y vascular. La gran caracteristica diferenciadora
entre ambos estudios es que este es exclusivo para hombres

(http://www.hsph.harvard.edu/hpfs/).

1.5.1. Seguimiento

El seguimiento de los participantes se realiza mediante cuestionarios enviados por
correo cada dos afios. Los participantes pertenecen a colectivos tan dispares como
la agrupacién de graduados de la Universidad de Navarra, miembros del Colegio de
Enfermeria de Navarra, padres de alumnos de la Universidad de Navarra con titulo
universitario, miembros de otros colegios profesionales de diversas provincias
espafiolas etc.). Para maximizar la retencién de los participantes en la cohorte se
estan llevando a cabo hasta seis envios a los individuos que no responden, el
ultimo de ellos por correo certificado. Asimismo, se estan utilizando otros medios
para contactar con los participantes perdidos: busquedas en Internet (Paginas

Blancas) o contacto a través de Alumni Navarrensis.

A fecha de 23 de septiembre de 2011, el proyecto SUN incorporaba 21.302
participantes que habifan respondido el cuestionario basal y 3.997 ya al
cuestionario de seguimiento a los 10 afios. En total se cuenta informacién sobre un

total de mas de 89.900 personas-afio.
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1.5.2. Variables

Las principales variables de que estd compuesto el cuestionario se resumen en
sociodemograficas (sexo, nivel maximo de estudios alcanzado, situacién laboral
etc.), de la actividad fisica y otras variables de estilo de vida, en la que se realiza
una adaptacion del cuestionario empleado en el NHS y el HPFUS (Tanasescu et al,,

2003, Hu et al., 2004).

Para cuantificar el volumen de actividad fisica durante el tiempo libre, se
asignaron equivalentes metabdlicos (METs) a cada actividad. Los METs
representan la cantidad de energia empleada por el organismo durante la
realizacion de una actividad fisica respecto a la empleada estando sentado y en
reposo (Martinez-Gonzalez et al., 1999, Escolar Castellon et al., 2003). Para estimar
la cantidad total de actividad fisica en una semana (METs-horas) se multiplicé el
nimero de horas semanales dedicadas a una determinada actividad por la
asignacién de equivalentes metabdlicos especifica de esa actividad (Ainsworth et
al, 2000). Por ultimo, sumando los METs-horas correspondientes a todas las
actividades durante una semana se obtuvo la cantidad total de METs-
horas/semana de cada participante en el estudiol. Se ha comprobado que esta
medida se correlaciona adecuadamente con el gasto energético medido de forma
objetiva con un acelerémetro triaxial (r=0,51; p<0,001) (Martinez-Gonzalez et al.,

2005)

Entre las variables clinicas y antropométricas, se recogen datos sobre la
presencia de un diagnéstico médico de diversas manifestaciones de enfermedad
cardiovascular, cancer, diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, entre
otras patologias. Asimismo, se recogia informacién sobre los antecedentes

familiares de enfermedad cardiovascular, HTA, cancer, diabetes y obesidad.

" En este trabajo, como se vera mas adelante, se ha usado la medida MET-min/dia debido a la posibilidad
que brinda el estudio PREDIMED al incorporarlo en su base de datos.
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La informacién sobre peso y talla es auto-declarada. En un estudio realizado
en todos los participantes del estudio SUN que habian sido pesados y tallados en
un plazo no superior a 3 meses tras responder al cuestionario en la Clinica
Universitaria (n=70), se observé una correlacién muy alta entre el peso referido en
el cuestionario y el peso medido (r=0,99; 95% IC: 0,98-0,99), con un error relativo

menor del 1,5% (Bes-Rastrollo et al., 2005).

1.5.3. Habito alimenticio

La dieta se valora utilizando un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
consumo de alimentos (CSFC) previamente validado en Espafia por Martin-Moreno
et al, (Martin-Moreno et al., 1993). Este CSFC ha sido utilizado previamente por el
departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad de
Navarra en varios trabajos, incluyendo un estudio de casos y controles para
evaluar factores dietéticos asociados con la incidencia de un primer infarto de
miocardio (Hernandez-Diaz et al., 2002, Ferndndez-Jarne et al., 2002, Martinez-
Gonzalez et al, 2002a, Martinez-Gonzalez et al., 2002b, Fernandez-Jarne et al,,

2003).

La versiéon empleada por los investigadores de la cohorte SUN cubre 136
items e incluye preguntas abiertas para suplementos de vitaminas y/o minerales y
otros alimentos no especificados en el cuestionario junto con otra nueva seccién
sobre patrones de consumo tipicos de la dieta mediterranea y algunas cuestiones
sobre actitudes y practicas frente a los alimentos y la salud. Ademas, se incluye una
pregunta especifica indagando sobre la adherencia a dietas especiales (Sanchez-

Villegas, 2001).
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Para cada uno de los alimentos incluidos en el cuestionario se especifica un
tamafo de la racion y se ofrece la posibilidad de elegir entre 9 posibles frecuencias
de consumo de ese alimento (desde ‘nunca o casi nunca’ hasta ‘mas de seis veces al
dia’). Este tipo de cuestionarios ofrecen una buena aproximacién a la dieta actual y

reciente del individuo.

1.5.4. Resultados

Las multiples lineas de investigacion del proyecto SUN han mostrado la posible
influencia tanto de la dieta como de algunos componentes en concreto en el
desarrollo de depresion, la importancia de la alimentaciéon en el desarrollo de
patologias créonicas como la hipertension o la diabetes, la relacion entre el alcohol y
la dieta y sus consecuencias para la salud. Asimismo han validado y comprobado la

reproductibilidad de cuestionarios como el FFQ en poblacién espafiola.

Mas informacién acerca de este estudio, sus publicaciones, impacto en la
sociedad, tesis publicadas etc, puede encontrarse en la pdagina web:

www.unav.es/departamento/preventiva/introsun.

1.6. El Estudio Prevencion de Dieta Mediterranea (PREDIMED).

El estudio PREDIMED es un ensayo clinico de grupos paralelos, multicéntrico,
ciego y aleatorizado de intervencidn dietética. Esta formado por tres brazos, a los
dos primeros grupos se les recomienda seguir una dieta mediterranea tradicional
(Diet Med), pero a uno se ellos se les entrega aceite de oliva virgen (AOV) (1
litro/semana) y al otro 30 g/d de frutos secos (15 g de nueces, 7,5 g de avellanas, y
7,5 g de almendras). El tercer brazo de la aleatorizacion es el grupo control, en el
que los participantes no reciben ningin tipo de educacion sobre Diet Med, sino que
se les aconseja seguir una dieta baja en todo tipo de grasa que pretende averiguar
si la Diet Med suplementada con AOV o frutos secos evita la aparicién de

complicaciones cardiovasculares mayores (muerte de origen cardiovascular,
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infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral) en sujetos de alto riesgo
vascular, comparado con una dieta baja en grasa durante una mediana de 6 afos.
Como variables secundarias, se pretenden valorar también los efectos de la Diet
Med sobre la mortalidad global e incidencia de insuficiencia cardiaca, diabetes,

cancer, deterioro cognitivo y otras enfermedades neurodegenerativas.

En lineas generales, los criterios de inclusién del estudio fueron:
* Haber sido diagnosticado de diabetes tipo II o,

* Tener 3 o mas factores de riesgo cardiovascular. Se definieron los

siguientes:

o Estar tomando medicacién antihipertensiva o tener niveles de
tensidon arterial sistolica iguales o superiores a 140 mmHg y de

tensidn arterial diastolica iguales o superiores de 90 mmHg.
o IMC igual o superior a 25 kg/m?2.

o Colesterol LDL mayor o igual de 160 mg/dl o tomar medicacion
antilipemiante, colesterol HDL menor o igual a 40 mg/dl en hombres

o menor o igual a 50 mg/dl en mujeres.
o Ser fumador (al menos un cigarrillo al dia durante el ltimo mes) y,

o Tener antecedentes familiares de enfermedad coronaria.

30



Introduccion

Los criterios de exclusion incluyeron:

* Haber sido diagnostico de enfermedad cardiovascular (infarto, enfermedad

arterial periférica etc.) o de cualquier enfermedad crénica grave.
* Ser portador del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
* Ser consumidor de drogas ilegales o abusar del alcohol.
* Tener alergia al aceite de oliva o nuecesy,

* Tener una probabilidad baja de modificacién del habito alimenticio segin
los modelos de Prochaska y DiClemente, (Martinez-Gonzalez et al., 2010,

Salas-Salvado et al., 2011).

Una vez realizada la visita de cribaje, realizada en el CAP, y que servia para
identificar/confirmar de forma mas precisa los criterios de inclusion y exclusién de
cada participante y para aleatorizarle a uno de los tres grupos de intervencién (la
enfermera del estudio asignaba cada participante a un grupo de intervencion, de
acuerdo con una tabla de aleatorizacion previamente confeccionada segin el orden

de inclusion en el estudio en cada nodo), se procedia a concertar la visita basal.

La visita basal se trataba de un encuentro de una hora de duracién que

incluia las siguientes tareas:

a) Contestar un cuestionario de 14 puntos para valorar el grado de

adhesion a la Diet Med (Martinez-Gonzalez et al., 2004) (Anexo V).

b) Una entrevista en la que la dietista explicaba de nuevo el objetivo y

desarrollo del estudio.
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c) La dietista revisaba (y completaba con el participante si era preciso) los
cuestionarios de FFQ y actividad fisica. Alternativamente, pudo ayudar al
participante que habia tenido problemas para rellenar el cuestionario en casa a

hacerlo durante la visita.

d) La enfermera media el peso, altura, circunferencia de la cintura y la

presion arterial, ademas de medir el indice de presion pierna-brazo.

e) La enfermera practicaba una venopuncién para extraer sangre y

posteriormente preparar las alicuotas de suero, plasma y buffy-coat.
f) También se recogia la orina y fragmentos de las ufias de los pies.

g) Se rellenaba un cuestionario general de 47 puntos en el que se recoge
informacién sobre la medicaciéon actual y los factores de riesgo (Anexo VI). La
informacién para rellenar este cuestionario también se comprobaba en la historia

clinica del paciente.

Posterior a ella, cada afio tuvieron lugar las visitas de seguimiento, que
incluian un control del participante y las mismas exploraciones llevadas a cabo en

la visita basal.

Las limitaciones del estudio se deben, sobre todo, al consumo de grasa
relativamente alto en los paises mediterraneos, a muchos participantes del grupo
bajo en grasa entendemos que les ha debido costar seguir este tipo de dieta
durante un tiempo prolongado. Ademas, no seria ético recomendar a los controles
apartarse mucho de este patrén dietético mas sano, por lo que los maximos
esfuerzos se dirigen a que los participantes de ambos grupos experimentales se
aproximen lo maximo posible a la Diet Med tradicional y de este modo maximizar

las diferencias.
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La depresion es un problema de salud publica. Es una de las principales causas de
carga de enfermedad tanto en paises desarrollados como en los paises en vias de
desarrollo. No en vano es la principal causa de discapacidad a nivel global, segunda
causa mundial de pérdida de AVAD entre sujetos de 15 a 44 afios y de ambos sexos,
afecta a 121 millones de personas y provoca 850.000 muertes al afio en todo el
mundo, mas de tres veces las que se derivan de la pandemia anual de gripe. Las
proyecciones realizadas para el afio 2020 estiman que la carga de enfermedad
derivada de la depresién se acercara 10% del total de AVAD a nivel mundial, para
todas las edades y ambos sexos. Su comorbilidad con la enfermedad
cardiovascular, primera causa en el mundo de pérdida de AVAD y de muerte, hacen
de ella una combinacién que es necesario conocer mas en profundidad de lo que se

ha podido llegar hasta ahora.

Para conseguir la reduccién de la carga de enfermedad es necesario
disponer de evidencias cientificas que avalen las estrategias de abordaje. Las
estrategias farmacoldgicas y psicosociales para el tratamiento y manejo de la
depresiéon han sido ampliamente estudiadas en la literatura. Sin embargo, creemos
que la medicalizacion de la sociedad occidental es alarmante, y que existen otras
vias que, implementadas a tiempo, pueden disminuir la necesidad de tratamiento
farmacolégico. Una de estas vias propuestas es la dieta, el patréon mediterraneo
concretamente. Dicho patréon alimenticio ya ha mostrado importantes beneficios
en la reduccion de mortalidad global, enfermedades cardiovasculares, incidencia
de cancer, etc. Ademas, vias comunes entre esas patologias y la depresion, como las
reacciones proinflamatorias, poco a poco son mas conocidas, y efectivamente,
parece que los nutrientes de la dieta mediterranea pueden ayudar fisiol6gicamente
a prevenir o disminuir la sintomatologia depresiva. Por ello, la realizacion de este
trabajo puede contribuir a aumentar la evidencia cientifica necesaria para la

correcta implementacion de estas estrategias.

Una de las limitaciones mdas importantes que tienen la mayoria de los

estudios nutricionales es el aislamiento de los alimentos y el estudio de la
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influencia de uno, o unos pocos de ellos sobre diferentes aspectos. La dieta, bajo
nuestro punto de vista, es un todo, y su estudio conjunto ha sido uno de nuestros
principales objetivos. Pensamos que un estudio holistico como el realizado se

ajusta mas a la realidad, y sus resultados son mas aplicables a la poblacién diana.

Los estudios transversales, como el presente, son ideales para la
generaciéon de hipdtesis y posterior confirmacion de ellas a través de
investigaciones longitudinales. Este trabajo debe servir como base para, una vez ya
finalizado el estudio PREDIMED y depuradas todas sus variables, abrir lineas de
investigacion que aumenten el conocimiento que se tiene sobre la dieta y su
influencia sobre el comportamiento y la salud, y mas en concreto sobre la

depresion.
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3.1 Hipotesis

Nos proponemos valorar si la adherencia a un patrén dietético

mediterraneo reduce el riesgo de desarrollar depresidn.

3.2.- Objetivos generales

1. Evaluar la relacién entre la depresién y los factores de riesgo cardiovascular

en la poblacién del estudio PREDIMED.

2. Medir la adherencia a la dieta mediterranea y su relacién con la depresiéon

prevalente en la poblacién del estudio PREDIMED.

3.3.- Objetivos especificos

1.

Analizar la relacién entre la obesidad medida a través del indice de

masa corporal (IMC) y la depresién prevalente.

Estimar el efecto de la obesidad troncular, medida a través del indice

cintura-talla (ICT) sobre la depresién prevalente.

Conocer la adherencia especifica al grupos de alimentos pilares del
patréon de la dieta mediterranea y su relacién con la depresion
prevalente.

Conocer la adherencia especifica a otros grupos de alimentos ajenos
del patrén de la dieta mediterranea y su relaciéon con la depresion

prevalente.

. Evaluar el consumo de alcohol entre deprimidos y no deprimidos en

la poblacién de referencia.
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Esta investigacion es un estudio transversal de las caracteristicas de los
participantes incluidos en el estudio PREDIMED (Prevencién con Dieta
Mediterranea) en el momento de su inclusién en el mismo. Los datos usados en

este estudio se han extraido de los cuestionarios generales y de inclusion.

El estudio PREDIMED es un ensayo clinico paralelo, aleatorizado, ciego y de
intervencion dietética (Martinez-Gonzalez et al., 2010). Se reclutaron y siguieron
durante 8 afios (2003-2011), un total de 7447 pacientes distribuidos en 3 brazos
de intervencién: el primero de ellos basaba su alimentacién en la dieta
mediterranea con aporte de aceite de oliva (1L/semana), al segundo, también cuya
base alimenticia era la dieta mediterranea, se le aportaban frutos secos (30 g/dia),
mientras que el tercero recibia exclusivamente educaciéon nutricional acerca de
como elaborar una dieta baja en grasas animales y vegetales. La edad de los
participantes no podia ser inferior a 55 afos ni superiores a 80 en hombres,

mientras que el rango de edad establecido para las mujeres fue de 60-80 afios.
Los criterios de inclusién elegidos fueron los siguientes:
1. Cumplir uno de los siguientes criterios:

a. Diabetes tipo 2. Diagnoéstico de diabetes en base a uno de los
siguientes criterios: i) Tratamiento actual con insulina o
hipoglicemiantes orales; ii) Glucosa en ayunas > 126 mg/dl en dos
determinaciones (ayunas se define como la ausencia de ingesta
calérica durante al menos 8 horas); iii) Glucemia casual > 200 mg/dl
con poliuria, polidipsia o pérdida no explicada de peso; iv) Glucemia

> 200 mg/dl alas 2 horas en el test de tolerancia oral a la glucosa.
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b. Tres o mas de los siguientes factores de riesgo:

.

11.

1il.

1v.

Vi.

Tabaquismo (>1 cigarrillos/dia en el dltimo mes).

Hipertension (Presion Arterial (PA) sistélica 2 140 mm Hg o
diastolica = 90 mm Hg, repetidamente durante el ultimo mes,

o medicacién antihipertensiva).
LDL- colesterol = 160 mg/dL.

HDL-colesterol < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en

mujeres, 0 seguir tratamiento hipolipemiante.
Indice de masa corporal = 25 kg/m2.

Historia familiar de Enfermedad Coronaria precoz (infarto de
miocardio documentado o muerte subita antes de 55 afios en
familiares varones de primer graso o antes de 65 afios en

familiares mujeres de primer grado).

2. Los varones debian tener entre 55 y 80 afios y las mujeres, entre 60 y 80

anos.

En cuanto a los principales criterios de exclusidn:

1.

11.

Historia documentada de enfermedad cardiovascular, como
enfermedad coronaria (angina, infarto de miocardio, técnicas
de angioplastia coronaria o existencia de ondas Q anormales
en el electrocardiograma (ECG)), accidente vascular cerebral
(tanto isquémica como hemorragico, incluidos los accidentes
vasculares transitorios), y arteriopatia periférica sintomatica

diagnosticada mediante técnicas de imagen.

Enfermedad médica grave que impida al paciente participar

en un estudio de intervencion nutricional.
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1v.

vi.

vil.

viil.

iX.

x1.

Xil.

Xil.
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Cualquier condicién médica que limite la supervivencia del

paciente a menos de 1 afo.
Inmunodeficiencia o infeccién por el VIH.

Abuso de toxicos o alcoholismo crénico o ingesta total diaria

de alcohol >50 g/d.
Indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m2.
Dificultad o no voluntad para cambiar los habitos dietéticos.

Imposibilidad para seguir una Diet Med por motivos

religiosos o por trastornos en la masticaciéon o deglucién.

Baja probabilidad de cambio de habitos dietéticos segun los
estadios de disposicién al cambio segin el modelo de

Prochaska y DiClemente (Nigg et al., 1999).

Historia de alergia alimentaria con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes del aceite de oliva o los frutos

SecCos.

Participacién en ensayos clinicos farmacolégicos o toma de

cualquier fairmaco en investigacién en el ultimo afio.

Pacientes ingresados en instituciones por alguna enfermedad
crénica, sin autonomia, incapaces de andar, sin direccién
postal fija o con imposibilidad de acudir a las reuniones

trimestrales.

Analfabetismo.
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xiv. Los pacientes con una infecciéon o inflamaciéon aguda (i.e.,
neumonia) pueden participar en el estudio transcurridos tres

meses de la resolucién del proceso.

Los reclutamientos fueron realizados en centros de atencién primaria
(CAP). Se contacté con los candidatos por teléfono y se les invité a una visita al
CAP, donde se les explicé los objetivos y caracteristicas del estudio, y se les solicité
que firmaran el consentimiento informado. En la primera visita se les explicé
brevemente el estudio y se les expuso la posibilidad de que recibirian algin
alimento (aceite o frutos secos) de forma gratuita. Mas del 70% de los candidatos

acepto participar en el estudio.

A los 3 meses de intervencion, se revaloraron los 772 participantes
incluidos para comprobar el grado de cumplimiento de las intervenciones
administradas y los cambios en los marcadores intermedios de riesgo
cardiovascular. Una vez que se comprobdé que los cambios en la dieta de los
participantes y en los factores de riesgo discurrian en la direccién adecuada, se
continud el reclutamiento hasta finalizar el 31 de marzo de 2009 con un total de
7447 participantes. Cada centro de campo (CC) recluté entre 350 y 1000
participantes, referidos por aproximadamente 10 médicos de atencién primaria de

cada CAP.

Los participantes reclutados en el ailo 2003 fueron seguidos mas de 8 afios
y seran los que tendran el mayor periodo de seguimiento. Los participantes que
entraron a finales del 2008 han sido seguidos sé6lo 3 anos, y son los que tienen el
menor periodo de seguimiento. En consecuencia, la media de seguimiento de los

participantes en el estudio ha sido de 6 afios.
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4.1.- OBJETIVO 1. Evaluar la relacion entre la depresion y los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacion del estudio PREDIMED.

4.1.1.- Poblacion de estudio.

Para la realizacién del estudio utilizamos los datos de todos lo participantes

incluidos en el estudio PREDIMED.

4.1.2.- Variables utilizadas.

Como variable dependiente se establecié la depresion. Se consideraron dos
aproximaciones al diagnostico de depresion: 1) una persona sufria depresién si
tomaba alguno de los medicamentos recalificados como antidepresivos. Dicha
clasificacion fue realizada por una psiquiatra, que evalué uno por uno todos los
medicamentos de la muestra, seleccionando exclusivamente aquellos que en su
primera indicacion estuviera incluida la depresién, o 2) segtn el autodiagndstico

de depresidn a la pregunta: ;ha sido usted diagnosticado de depresion?.

Al tomarse por separados ambas variables, se us6 esta tltima como analisis
de sensibilidad para los modelos creados para el diagnostico de depresién en
funcién de la toma de medicamentos. Ambas formas de diagnéstico de depresion
han sido previamente validadas y publicadas (Delaney et al., 2010, Omana Palanco,

2008, Sanchez-Villegas et al., 2006)

Como variables independientes se incluyeron la hipertensién, la diabetes, la
hipercolesterolemia, la obesidad, fumar, el sexo, la edad, el estado civil, el nivel de

estudios alcanzado, la ingesta de alcohol y la practica de ejercicio fisico.

Para establecer a un sujeto de la muestra como hipertenso se tuvieron en
cuenta la medias de las dos ultimas medidas de hipertension realizadas previas al
estudio. Si esta tension arterial era superior a 140/90 mmHg o bien demostraba
que tomaba antihipertensivos se consider6é hipertenso(Sanchez-Tainta et al,

2008).
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Un sujeto fue considerado diabético si al serle preguntado por la
enfermedad y/o estar tomando antidiabéticos orales, habia dado una respuesta

afirmativa.

La dislipemia se basé exclusivamente en un criterio farmacolégico. Solo se

incluy6 a un paciente como hipercolesterolémico si tomaba antilipemiantes orales.

La recalificacion de los medicamentos antihipertensivos, antidiabéticos y
antilipemiantes ha ido realizdndose afo a afio durante el periodo que ha durado el

estudio.

La obesidad fue abordada desde diferentes puntos de vista. Al estar
recogidas las variables de altura, peso y cintura (medida describiendo una
circunferencia horizontal alrededor del ombligo por enfermeras especializadas), se
pudieron recalificar dichas variables para establecer el IMC (medido como la razén
entre el peso medido en kilogramos y la altura en metros al cuadrado) y el ICT
(también establecido como la razéon entre el perimetro abdominal medido en
centimetros y la altura también en centimetros). Para constatar la calidad de las

medidas, se calculé el coeficiente de correlacion linea de Pearson entre ambas.

Posteriormente, el IMC fue recalificado de formas distintas: 1) segln los
puntos de corte establecidos por la Comisién Experta de la OMS, en los cuales un
valor entre 15-18,4 es categorizado como ‘bajo peso’, entre 18,5-24,9 ‘peso
normal’, 25-29,9, ‘sobrepeso’, 30-34,9 ‘obesidad tipo I, 35-39,9 ‘obesidad tipo II' y
por encima de 40, ‘obesidad tipo III’ u ‘obesidad mérbida’, 2) en quintiles segin
puntos de corte obtenidos en sujetos calificados como ‘controles’ (ausencia de
depresién) en la base de datos. Como la depresion fue establecida con base en dos
criterios distintos, los quintiles fueron también diferentes, ya que los controles
diferian entre ambas formas de medicién, y 3) en quintiles segin puntos de corte

obtenidos en los controles estratificados por sexos.
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Al no encontrarse literatura que relacionara el ICT con el posterior
desarrollo de depresion, se decidié una doble vertiente de medida: 1) en quintiles
usando los controles como puntos de corte, para asi intentar establecer una
medida mas concreta de como se comporta los distintos tramos de la obesidad
troncular frente a la depresion y también para establecer una mejor comparacién
con el IMC, y 2) utilizando un punto de corte establecido en la literatura como de
riesgo metabdlico, 0,6 (Hsieh et al., 2003). No existe en la bibliografia revisada un
consenso en relacién a este punto de corte (Schneider et al., 2012, Petribt et al,,
2012). Lajustificacion de la eleccion también se basa en el hecho de que este punto
de corte permite una mejor distribuciéon de nuestra muestra. El uso del ICT, como
se comenté antes, se justifica por la mejor relacién entre sus valores y la obesidad

troncular.

Para el analisis de la relaciéon entre el estado civil y la depresion, se
agruparon las distintos subtipos en dos: solos (que incluia ‘solteros’, ‘separados’,
‘divorciados’, ‘viudos’ y ‘sacerdotes’) y casados. Esta clasificacion se justifica por la

falta de muestra suficiente en alguna de las categorias de ‘solos’.

En cuanto a las variables relacionadas con un habito de vida saludable, para
incluir a alguien como fumador se usé el criterio de inclusiéon utilizado en el

estudio PREDIMED.

La ingesta de alcohol se midié en gramos de alcohol puro (vino tinto, otros

vinos, cerveza y destilados), y se utiliz6 esta variable como continua.

El ejercicio fisico se midi6 en MET-min/dia (Escolar Castell6n et al., 2003,
Martinez-Gonzalez et al., 1999). Esta variable se encontraba recogida por dias,
semanas, meses o segun el esfuerzo realizado durante el dltimo afio. Se decidi6 la
primera de las opciones, ya que nos parecia que recogia mejor la verdadera

actividad fisica de los participantes.
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4.1.3.- Andlisis estadistico.

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo de los participantes en el estudio (medias y
desviaciones tipicas o porcentajes) para comparar las caracteristicas de los
mismos. Se realizé un analisis bivariante entre todas las variables independientes
seleccionadas y la dependiente, usando el test de la %2 Las OR ajustadas se
obtuvieron mediante regresiéon logistica bivariante. Se establecié un nivel de
significacion estadistica o = 0,05. Los test diagnosticos se han considerado siempre

a dos colas.

Para evaluar y determinar el peso relativo real de cada una de las variables
independientes en relacién con la dependiente, se establecieron diversos modelos
multivariantes. Dichos modelos se disefiaron en funcién de la variable dependiente
escogida (ingesta de medicamentos o autodiagnostico) y la independiente
seleccionada para medir la obesidad. En todos los modelos uUnicamente se
incluyeron aquellas variables que mostraban un nivel de significacién a menor de
0,2 en los diferentes analisis bivariantes realizados. Asimismo, en cada uno de los
casos se llevé a cabo una estratificaciéon por sexos para evitar el efecto confusor de

tal variable.
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4.2.- OBJETIVO 2. Medir la adherencia a la dieta mediterranea y su relacion
con la depresion prevalente en la poblacion del estudio PREDIMED

4.2.1.- Poblacion de estudio.

La muestra de sujetos utilizada para este segundo objetivo no difiere de la
explicada en el apartado anterior. Se trata del cuestionario general de inclusion de

los 7447 participantes en el estudio.

4.2.2.- Variables utilizadas.

La variable elegida para el diagnéstico de depresion fue la ingesta de
medicamentos, en funciéon de la recalificacién realizada por la experta en
psiquiatria, previamente comentada. El resto de variables escogidas para el
andlisis fueron la edad de la persona en el momento de la inclusién en el estudio, el
sexo, el indice cintura-talla, la actividad fisica, el hecho de fumar, el estado civil, el

nodo al que pertenecian, su nivel educativo y la energia total.

Unicamente las 3 ultimas variables no habian sido incluidas en los modelos

correspondientes al objetivo 1.

El nodo se refiere a la localidad donde los sujetos estaban inscritos dentro
del estudio, y por tanto, vivian. Los nodos seleccionados en el estudio PREDIMED
fueron Pamplona, Valencia, Malaga, Sevilla, Mallorca, Tarragona, Vitoria, Las

Palmas de Gran Canaria y Barcelona

El nivel educativo hacia referencia al maximo nivel de estudios alcanzado;
se recalifico en estudios ‘primarios’ si Unicamente tenia el titulo de educacién
basica, fuera cual fuera el programa de estudios al que pertenecio, ‘estudios
secundarios’ si habia completado la formacién necesaria para acceder a la

universidad, o ‘universitarios’ si obtuvo algtn titulo universitario.
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La energia total se trata de una variable cuantitativa continua que indica el
numero de kilocalorias (Kcal)/dia que la persona estudiada ingiere. Esta medida es
muy importante, puesto que valores extremadamente altos o bajos pueden indicar
que no se ha completado el cuestionario de forma correcta, y ademas, es posible
que alteren el resultado del estudio (por multiplicacién del efecto de la dieta o,
precisamente, por todo lo contrario). Por ello, valores inferiores a 500 y 800
Kcal/dia en mujeres y hombres respectivamente y superiores a 3.500 y 4.000
Kcal/dia, también respectivamente en hombres y mujeres, fueron excluidos del
estudio. El ajuste de la ingesta de nutrientes por energia total, asegura una
recogida de datos fiables, ya que, en gran medida, compensa la infra o

supradeclaracion de los sujetos (Willett, 1998).

4.2.3.- Escalas de la Dieta Mediterranea.

Las herramientas empleadas en la medicion de la adherencia de la dieta
mediterranea fueron dos. El cuestionario disefiado por la profesora Trichopoulou
(Trichopoulou et al, 2003), y el “Cuestionario de Adherencia a la Dieta
Mediterranea” de 14 items desarrollado por el propio grupo PREDIMED (Schroder
etal.,, 2011).

El cuestionario de 14 preguntas (Anexo V) incluye los elementos necesarios
para una evaluacién completa de la adherencia (Schroder et al, 2011). Este
cuestionario, una adaptacion del indice de 9 preguntas previamente validado
(Martinez-Gonzalez et al., 2004), y cuyos 5 items de diferencia son claves para
medir la adherencia en poblacién espafiola. Dos de estos elementos (;usa usted el
aceite de oliva como principal grasa para cocinar? y ;consume usted
preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de ternera, cerdo,
hamburguesas o salchichas?) hacen referencia a la ingesta de alimentos, y las otras
tres cuestiones estdn relacionadas con la frecuencia de consumo de alimentos:

;cudntas veces consume frutos secos a la semana?, ;cuantas bebidas carbonatadas
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y/o azucaradas (refrescos, colas, tonica, bitter) consume al dia? y ;cudntas veces a
la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, arroz u otros platos
aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento con

aceite de oliva (sofrito).

Por tanto, el cuestionario consistia en 12 preguntas sobre frecuencias de
consumo de comida y 2 cuestiones sobre habitos de ingesta de alimentos
caracteristicos de la dieta mediterrdnea espafiola. Cada pregunta se puntda de 0 a
1. Se otorga un punto si el aceite de oliva es la principal fuente de grasas para

cocinar, si se consume mas carne blanca que roja, y por tomar:

1) 4 cucharadas o mas de aceite de oliva (incluyendo el usado para freir, el

usado en ensaladas etc.).
2) 2 o mas raciones de verdura u hortalizas al dia.
3) 3 0 mas piezas de fruta al dia (incluyendo zumos).
4) Menos de una racion al dia de carne roja, salchichas o embutidos.
5) Menos de una racién al dia de mantequilla, margarina o nata al dia.
6) Menos de una vaso (100 mL) de bebidas azucaradas o carbonatadas.
7) 7 0 mas vasos a la semana de vino.
8) 3 0 mas raciones de legumbres a la semana.
9) 3 0 més raciones de pescados o mariscos a la semana.
10) Menos de dos piezas de bolleria industrial a la semana.
11) 3 o mas raciones de frutos secos a la semana y,

12) 2 o mas piezas de vegetales cocinados, o si cocina la pasta, el arroz etc.,

con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerros.
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Si la condicion no se satisfacia, se anotaba un 0. La puntuacién final de este

cuestionario, por tanto varia entre 0 y 14 puntos.

Para el tratamiento de los datos, los resultados del consumo de frutas y
frutos secos se unieron en una Unica variable. Asimismo, no se tuvo en cuenta, de

forma aislada, el consumo de AGMI, sino que se calcul6 el ratio AGMI/AGS.

También como se ha explicado en el apartado de Introduccion, en la
construccion de esta escala de Trichopoulou, intervienen 9 componentes: verduras
y hortalizas, legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado, carne y productos
carnicos, productos lacteos, alcohol, y la razén AGMI divido por los AGS. A cada uno
de los componentes se les asigné un valor de 0 o 1, empleando como punto de
corte las medianas especificas segin el sexo de los participantes para todos los
componentes excepto para el alcohol. Asi, para los 5 componentes considerados
integrantes del patrén de dieta mediterranea (verduras y hortalizas, legumbres,
frutas y frutos secos, cereales y pescado), a los sujetos cuyo consumo fue igual o
mayor a la mediana especifica de consumo segun el sexo se les asigné el valor 1,
mientras que a aquellos cuyo valor estuvo por debajo de la mediana se les asigné el

valor 0.

Para los componentes considerados contrarios al patréon de dieta
mediterranea (carnes y productos carnicos, y productos lacteos), los participantes
cuyo consumo estuvo por debajo de la mediana especifica segin sexo recibieron 1
punto, y a aquellos cuyo consumo fue igual o por encima de la mediana se les
asigno el valor 0. Para el consumo de alcohol, se asigné el valor 1 a los hombres
cuyo consumo estuvo entre 10 y 50 g/d y a las mujeres cuyo consumo estuvo entre

5y25g/d.

Finalmente, la razon AGMI/AGS se emple6 para evaluar la calidad de la
ingesta de grasas, asigndndose un valor de 0 a los participantes cuya razén
AGMI/AGS fue menor que la mediana especifica seglin el sexo, y un valor de 1 a los

participantes en los que esta razon fue igual o mayor que la mediana. Si los
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participantes reunian todas las caracteristicas de la dieta mediterranea, se les
otorgaba la puntuaciéon mas alta (9 puntos), reflejando el maximo de adherencia. Si
no reunian ninguna caracteristica, la puntuacién obtenida fue la minima (0
puntos), reflejando una adherencia nula. La adherencia a la dieta mediterranea se
categorizé como baja (puntuacién de 0 a 2), moderada (puntuacion de 3 a 6) y alta

(puntuacién de 7 a 9).

4.2.4.- Andlisis estadistico.

La técnica de andlisis de los resultados para medir los efectos de las variables
independientes sobre la dependiente fue el andlisis factorial de la varianza
(UNIANOVA). Mediante este modelo de regresion lineal se disefiaron hasta 4
modelos para evaluar la relacién entre la adherencia a la dieta mediterranea y la
depresién, medida segun la ingesta de medicamentos. Los modelos eran iguales 2 a
2, variando en ellos la herramienta utilizada para medir la adherencia a la dieta
mediterranea. Los primeros dos modelos se ajustaron por edad, nodo y sexo,
mientras que los modelos mas completos, ademas de las comentadas, se afiadieron
las variables correspondientes a la obesidad (ICT), actividad fisica, fumar, estado

civil, nivel de estudios y energia total.

Asimismo, se crearon otros dos modelos de regresion lineal especificos, con
los mismos ajustes sefialados previamente, para distintos grupos de alimentos: el
ratio AGMI/AGS, verduras y hortalizas, pescado, productos carnicos, alcohol,
legumbres, frutas y frutos secos, cereales y productos lacteos. Los datos

introducidos fueron en g/dia y se desagregaron los resultados por sexos.

55



Material y método

Todos los valores p se derivaron de hipétesis a dos colas. La significacion

estadistica se establecié a priori en p< 0,05.

Para el tratamiento estadistico de los datos en los dos objetivos se us6 la

version 20 del paquete estadistico para ciencias sociales SPSS® (IBM®, Nueva

York, NY, EE.UU.).
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5.- RESULTADOS
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5.1.- OBJETIVO 1. Evaluar la relacién entre la depresion y los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacion del estudio PREDIMED.

La cohorte final del estudio PREDIMED estd formada por 7.447 participantes,
4.282 mujeres (57,7%) y 3.156 hombres (42,5%). La media de edad en el
momento de inclusién en el estudio es de 67,0 afios (mediana 67,0, desviacién
estandar (DS) 6,2). E1 76,2% (5.673) de los sujetos en seguimiento se encontraba
casado, mientras que el resto estaban solos, aunque por diferentes razones: 1.219
participantes eran viudos (16,4%), 103 divorciados (1,4%), 118 separados (1,6%),
habia 16 religiosos (0,2%) y el resto eran solteros ‘por eleccion’, 302 (4,1%).

Unicamente de 16 (0,2%), incluidos se desconoce su estado civil.

En cuanto a las comorbilidades, 2.408 participantes (32,3%) tomaban
tratamiento antidiabético, 3.274 (44,0%) ingerian antilipemiantes orales y 4.496
(60,4%) fueron calificadas como hipertensas. Con respecto a la obesidad, 3.499
(47,0%), tenian un IMC mayor de 30 y 4.972 (60,3%) un ICT superior o igual a 0,6.
La mediana del ICT fue de 0,62.

De entre las variables referidas a habitos de vida saludable, solo 1.047
(14,1%) de los 7.447 participantes, habia fumado un cigarrillo diario durante el
ultimo mes y hasta un total de 2.694 personas (36,1%) afirmé no beber nada de

alcohol.
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Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio PREDIMED

Variable Resultado
Edad (afios)?! 67,0 (6,2)
Sexo? 4.282 (57,5)
Estado civil2 5.673 (76,2)
Diabéticos? 2.408 (32,3)
Hipertensos? 4.496 (60,4)
Hipercolesterolémicos? 3.274 (44,0)
IMC (Kg/m?2)? 29,9 (3,8)
ICT (cintura (cm)/altura (cm))?! 0,6 (0,1)
Ingesta de alcohol (g/dia)? 8,4 (14,1)
Fumadores actuales? 1047 (14,1)
Actividad fisica (MET-min/d{a)? 230,4 (239,3)

1.- Los valores entre paréntesis hacen referencia a la Desviaciéon Estindar (DS). 2.- Los valores entre
paréntesis indican el porcentaje de mujeres, participantes casados, diabéticos, hipertensos,
hipercolesterolémicos y fumadores actuales.

5.1.1.- Diagnostico de depresion basado en la ingesta de medicamentos.

Como se puede comprobar en la tabla 3, la prevalencia de depresion en este
estudio es muy similar, independientemente de la variable de medicién que se use.
La proporcién de coincidencias en los resultados asciende al 67,8% de los mismos.
En 4.798 participantes (64,4%), ambas medidas coinciden en la ausencia de
depresion. En los 2.649 (32,2%) restantes, solo hubo coincidencia de ambos

métodos en 253 (3,4%), lo que justificaba la necesidad de realizar dos modelos
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diferentes. Ademas, el indice kappa obtenido es inferior a 0, lo que implica que no

existe acuerdo alguno entre las respuestas.

Tabla 3. Pacientes incluidos como deprimidos en el estudio

Variable

Resultado

Autodiagndstico

Medicacion antidepresiva

No depresién
6.117 (82,1%)

5.875 (78,9%)

Depresion
1.330 (17,9%)

1.572 (21,1%)

Tras la revision realizada por la especialista en psiquiatria, de los mas de

3.500 medicamentos Unicos recogidos por el estudio, 103 podrian tener como

indicacion la depresién. Finalmente, se seleccionaron solo los 46 fairmacos en cuya

primera indicacion estuviera el tratamiento frente a la depresion.

En un primer andlisis bivariante realizado entre la variable depresion y el

resto de variables independientes, se observo significacion estadistica (p>0,2) para
ser incluidos en el modelo multivariante con la edad, la hipertensién, el alcohol, el

hecho de ser fumador y ambos indicadores de obesidad. En la tabla 4, también, se

presentan las OR ajustadas por sexos.
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Tabla 4. Analisis bivariante usando la ingesta de medicamentos como diagnéstico de depresion

Resultados

OR (95% CI)
Ambos (n=7.447)

OR (95% CI)

OR (95% CI)

Mujeres (n=4.282) Hombres (n=3.165)

Edad
Sexo
Hombre
Mujer
Estado civil
Solo
Casado
Diabetes
No diabético
Diabético
Hipertensién
No hipertenso
Hipertenso
Hipercolesterolemia
No hipercolesterolémico
Hipercolesterolémico
IMC
No obeso
Obeso
ICT
Sin riesgo metabdlico

Con riesgo metabdlico

Alcohol

Fumador
No fumador
Fumador

Actividad fisica

1,00 (1,00-1,01)

1 (referencia)

0,91 (0,81-1,01)

1 (referencia)

0,99 (0,87-1,13)

1 (referencia)

1,06 (0,94-1,19)

1 (referencia)

1,16 (1,03-1,30)

1 (referencia)

1,02 (0,91-1,14)

1 (referencia)

0,86 (0,77-0,97)

1 (referencia)

0,85 (0,75-0,96)

0,99 (0,99-1,00)

1 (referencia)
1,17 (1,00-1,36)
1,00 (1,00-1,00)

1,01 (1,00-1,03)

1 (referencia)

0,92 (0,78-1,07)

1 (referencia)

0,98 (0,83-1,16)

1 (referencia)

1,14 (0,98-1,33)

1 (referencia)

1,07 (0,92-1,24)

1 (referencia)

0,84 (0,72-0,97)

1 (referencia)

0,84 (0,71-0,99)

1,00 (0,99-1,00)

1 (referencia)

1,24 (0,91-1,68)
1,00 (1,00-1,00)

1,00 (0,99-1,02)

1 (referencia)

1,12 (0,85-1,49)

1 (referencia)

1,13 (0,95-1,35)

1 (referencia)

1,18 (0,99-1,40)

1 (referencia)

0,98 (0,82-1,16)

1 (referencia)

0,92 (0,78-1,10)

1 (referencia)

0,87 (0,73-1,04)

1,00 (0,99-1,00)

1 (referencia)

1,10 (0,91-1,33)
1,00 (1,00-1,00)
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La estratificacion por sexos nos permite ver la confusién que esta variable
produce, fundamentalmente, en la hipertension, el IMC, el ICT y el hecho de ser

fumador (tabla 4).

5.1.1.1.- E1 IMC como indicador de obesidad.

Los puntos de corte mas fiables para el andlisis del IMC se establecieron en funcién
de quintiles. Unicamente se tuvieron en cuenta los controles para seleccionar esos
puntos: 26,65, 28,82, 30,80 y 33,29. Aunque difieren de los establecidos por la
OMS, la homogénea distribucién de participantes entre ellos (1.492, 1.489, 1.487,

1.489 y 1.490 respectivamente), nos permite una mayor consistencia de los datos.

Ilustracion 2.- Distribucion de la probabilidad de sufrir depresion en funcion de los quintiles de IMC

OR 1,2
[0,87] (084 0,82

0,8

0,6

0,4

0,2

(o]
Quintil 1 Quintil 2 Quintil 3 Quintil 4 Quintil 5

El modelo multivariante establecido segin los resultados del bivariante se
puede observar en la tabla 5. En él también se encuentra la estratificacién por

SEXO0s.
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Tabla 5. Modelo multivariante segiin IMC e ingesta de antidepresivos

Resultados

Resultados OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Ambos (n=7.447) Mujeres (n=4.282) Hombres (n=3.165)
Edad 1,00 (1,00-1,02) 1,01 (1,00-1,03) 1,00 (0,99-1,02)
Hipertension 1,19 (1,06-1,34) 1,17 (1,00-1,36) 1,22 (1,02-1,46)
Alcohol 1,00 (0,99-1,00) 1,00 (0,99-1,00) 1,00 (0,99-1,00)
Fumador 1,17 (0,99-1,38) 1,29 (0,94-1,76) 1,12 (0,92-1,36)
Obesidad (IMC)
Quintil 1 0,82 (0,69-0,98) 0,83 (0,66-1,07) 0,81 (0,63-1,04)
Quintil 2 1 (referencia) 1 (referencia) 1 (referencia)
Quintil 3 0,84 (0,70-0,99) 0,81 (0,64-1,02) 0,87 (0,68-1,11)
Quintil 4 0,82 (0,69-0,97) 0,79 (0,62-0,99) 0,86 (0,66-1,12)
Quintil 5 0,71 (0,60-0,85) 0,69 (0,55-0,87) 0,76 (0,56-1,03)

Este modelo arroja la hipertensiéon como posible factor de riesgo para el
desarrollo de depresion, asi como una importante relaciéon entre la obesidad y la
depresiéon. Se puede observar que, tomando como referencia las personas que
tienen entre 26,65 y 28,82 de IMC, tanto valores inferiores como superiores, se
comportan como factor protector para la depresion. Lo que implica que tanto el
normopeso, personas incluidas en el primer quintil, como la obesidad, incluidas en
el cuarto y quinto quintil, parecen ser un factor protector si hablamos de
depresién. Para la confirmacién de estos resultados, se decidi6 realizar un analisis

de tendencia (tabla 6).
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Tabla 6. Riesgo de depresion por quintiles (Q) de IMC. Se muestran las OR e IC al 95%

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p-

trend

Numero de

casos/controles 375/1.177 375/1.173 320/1.187 301/1.164 268/1.174

(% de casos) (31,9%) (32,0%) (27,0%) (25,9%) (22,8%)

Mediana (Kg/m?2) 24,97 27,75 29,79 31,89 34,89

Modelo 1* 0,82 1 0,85 0,81 0,73 0,001

(95% CI) (0,69-10,97) Referencia (0,71-1,00) (0,69-097) (0,61-0,87)

Modelo 2t 0,82 1 0,84 0,82 0,71 0,001

(95% CI) (0,69 -0,98) Referencia (0,70-0,99) (0,69-097) (0,60-0,85)

* Ajustado por edad y sexo.

T Ajustado por el resto de variables: IMC, hipertensién, fumador, ingesta de alcohol, sexo y edad.

Este andlisis de tendencia confirmé

lo sugerido por el andlisis

multivariante. La p de tendencia obtenida sugiere un comportamiento protector de

valores comprendidos en la franja considerada como obesidad y normopeso. En

resumen, esta tabla representa a la obesidad medida a través del IMC y establecida

en quintiles, como un factor protector en forma de ‘U’ invertida. Este resultado es,

ademas, estadisticamente significativo.
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5.1.1.2.- E1 ICT como variable de medicion de obesidad.

Resultados

Las tablas 7 y 8 representan los modelos obtenidos al usar el indice cintura-talla,

ajustado por el indice de masa corporal, como indicador de obesidad. En ellos se ha

obtenido que la hipertensién es la Unica variable en la que se encuentra una

relacidon estadisticamente significativa, aunque no mantiene la consistencia de su

resultado por sexo. Se puede observar como valores mas altos de ICT, y por tanto

de obesidad abdominal, parecen ser un factor protector frente a la depresion. Este

resultado, aunque tampoco es significativo, se puede también observar al

desagregar por sexos.

Tabla 7. Modelo multivariante segin ICT e ingesta de antidepresivos?

Resultados

OR (95% CI)

Ambos (h=7.447)

OR (95% CI)

Mujeres (n=4.282)

OR (95% CI)

Hombres (n=3.165)

Edad

Hipertension

Alcohol

Fumador

Obesidad (ICT?)3

1,00 (1,00-1,02)

1,18 (1,05-1,33)

1,00 (0,99-1,00)

1,14 (0,96-1,35)

0,89 (0,77-1,04)

1,01 (1,00-1,03)

1,17 (1,00-1,37)

1,00 (0,99-1,00)

1,21 (0,88-1,66)

0,89 (0,73-1,09)

1,00 (0,99-1,02)

1,20 (1,00-1,43)

1,00 (0,99-1,00)

1,11 (0,91-1,36)

0,87 (0,69-1,09)

1.- Ajustado por IMC. 2.- Indice Cintura-Talla (medido como la razén entre la cintura en cm y la
altura también en cm). 3.- Introducido en el modelo segtn el punto de corte 0,6.
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Tabla 8. Modelo multivariante segin ICT por quintiles e ingesta de antidepresivos?

Resultados

Resultados

OR (95% CI)

Ambos (n=7.447)

OR (95% CI)

Mujeres (n=4.282)

OR (95% CI)

Hombres (n=3.165)

Edad

Hipertension

Alcohol

Fumador

Obesidad (ICT)?
Quintil 1
Quintil 2
Quintil 3
Quintil 4
Quintil 5

1,00 (1,00-1,02)

1,17 (1,05-1,33)

1,00 (0,99-1,00)

1,14 (0,96-1,35)

1 (referencia)

0,97 (0,81-1,16)

0,99 (0,81-1,21)

0,94 (0,76-1,17)
0,91 (0,70-1,18)

1,01 (1,00-1,03)

1,17 (1,00-1,37)

1,00 (0,99-1,00)

1,21 (0,88-1,66)

1 (referencia)

1,03 (0,81-1,31)

0,96 (0,74-1,24)

0,89 (0,67-1,19)
0,94 (0,67-1,30)

1,00 (0,99-1,02)

1,20 (1,00-1,44)

1,00 (0,99-1,00)

1,12 (0,92-1,37)

1 (referencia)

1,09 (0,82-1,44)

0,84 (0,61-1,15)

0,99 (0,70-1,34)
1,00 (0,66-1,50)

1.- Ajustado por IMC. 2.- Indice Cintura-Talla (medido como la razén entre la cintura en cm y la

altura también en cm).

En este ultimo modelo no hallamos una relacion evidente entre la obesidad

medida a través del ICT y la depresion. No hemos obtenido resultado significativo

alguno ni tendencia evidente sin estratificar o estratificando por sexos. Asimismo,

tampoco es posible intuir una tendencia, como ocurria en el modelo anterior, en

que se uso6 el IMC. En cuanto a la hipertensién, Unica variable que se mantiene

practicamente inalterable, parece clara su relacién con la depresidon. Las tablas 7 y

8 muestran como el ser hipertenso puede ser, efectivamente, un factor de riesgo

para el desarrollo de depresion.
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5.1.2.- Diagnostico de depresion basado en el autodiagndstico.

Al usar la variable del autodiagnéstico como medida de la depresidn, se observa un
cambio importante en las comorbilidades. La relacién entre la variable depresion y
la diabetes e hipercolesterolemia es estadisticamente significativa, mientras que la
hipertension, que antes era la Unica significativa, ahora no lo es. De nuevo se
observa una accion confusora por parte del sexo de la persona, como por ejemplo
en, precisamente la diabetes, o el ICT. Asimismo, merece mencion la relacién tan
fuerte que existe entre el sexo de la persona y la posibilidad de desarrollar
depresién. Del mismo modo, es necesario comentar que el nivel escolar,
previamente significativo, en esta nueva recodificacion no lo es. El andlisis

bivariante completo se encuentra resumido en la tabla 9.
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Tabla 9. Analisis bivariante usando el autodiagndstico como medida de la depresién

Resultados

OR (95% CI)
Ambos (n=7.447)

OR (95% CI)

Mujeres (n=4.282)

OR (95% CI)

Hombres (n=3.165)

Edad
Sexo
Hombre

Mujer

Estado civil
Solo
Casado
Diabetes
No diabético

Diabético

Hipertension
No hipertenso

Hipertenso

Hipercolesterolemia
No hipercolesterolémico
Hipercolesterolémico

IMC
No obeso
Obeso
ICT?

Sin riesgo metabdlico
Con riesgo metabdlico

Alcohol

Fumador
No fumador
Fumador

Actividad fisica

0,99 (0,98-1,00)

1 (referencia)

3,51 (3,04-4,05)

1 (referencia)

0,54 (0,48-0,62)

1 (referencia)

0,85 (0,75-0,97)

1 (referencia)

1,03 (0,91-1,17)

1 (referencia)

1,23 (1,09-1,39)

1 (referencia)

1,31 (1,16-1,47)

1 (referencia)
1,15 (1,00-1,31)
0,99 (0,99-1,00)

1 (referencia)
0,81 (0,68-0,97)
1,00 (1,00-1,00)

0,97 (0,97-1,00)

1 (referencia)

0,76 (0,66-0,88)

1 (referencia)

0,93 (0,80-1,08)

1 (referencia)

1,00 (0,88-1,16)

1 (referencia)

1,20 (1,04-1,38)

1 (referencia)

1,19 (1,04-1,37)

1 (referencia)
1,02 (0,88-1,20)
0,99 (0,98-1,00)

1 (referencia)
1,22 (0,91-1,63)
1,00 (1,00-1,00)

0,96 (0,94-0,98)

1 (referencia)

0,59 (0,42-0,84)

1 (referencia)

0,89 (0,68-1,14)

1 (referencia)

1,18 (0,91-1,53)

1 (referencia)

1,05 (0,82-1,36)

1 (referencia)

1,08 (0,84-1,39)

1 (referencia)
1,02 (0,78-1,33)
0,99 (0,98-1,00)

1 (referencia)
1,57 (1,21-2,05)
1,00 (1,00-1,00)

1.- Indice Cintura-Talla (medido como la razén entre la cintura en cm y la altura también en cm).
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5.1.2.1.- Uso del IMC como indicador de obesidad.

El modelo multivariante realizado, utilizando el autodiagnostico de depresion, es
distinto cuando la variable empleada es la ingesta de medicamentos. Hemos

utilizado como variables independientes, la edad, la diabetes, la

hipercolesterolemia, el estado civil, el hecho de ser fumador, la ingesta de alcohol y

la cantidad de ejercicio fisico que se lleva a cabo.

Tabla 10. Modelo multivariante segiin IMC y autodiagnéstico de depresion

Resultados OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Ambos (n=7.447) Mujeres (n=4.282) Hombres (n=3.165)
Edad 0,98 (0,97-0,99) 0,98 (0,97-0,99) 0,97 (0,95-0,99)

Estado civil

0,70 (0,60-0,79)

0,98 (0,97-0,99)

0,61 (0,43-0,87)

Diabetes 0,94 (0,82-1,07) 0,93 (0,80-1,09) 0,94 (0,72-1,23)
Hipercolesterolemia | 1,19 (1,05-1,34) 1,22 (1,06-1,41) 1,06 (0,82-1,38)
Alcohol 0,99 (0,99-1,00) 0,99 (0,99-1,00) 0,99 (0,98-1,00)
Fumador 1,31 (1,07-1,60) 1,13 (0,84-1,52) 1,47 (1,12-1,93)

Actividad fisica

1,00 (1,00-1,00)

1,00 (1,00-1,00)

1,00 (1,00-1,00)

Obesidad (IMC)
Quintil 1 1,05 (0,85-1,29) 1,08 (0,85-1,37) 1,01 (0,67-1,54)
Quintil 2 1 (referencia) 1 (referencia) 1 (referencia)
Quintil 3 1,24 (1,01-1,53) 1,33 (1,06-1,67) 1,33 (0,90-1,98)
Quintil 4 1,30 (1,06-1,58) 1,40 (1,12-1,75) 1,15 (0,77-1,72)
Quintil 5 1,29 (1,06-1,56) 1,34 (1,07-1,69) 1,07 (0,71-1,61)
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En este modelo multivariante la edad obtiene un resultado significativo, con
un comportamiento, ademas, distinto al observado previamente en otros modelos.
Los resultados sugieren un efecto protector de la edad, es decir, a mas anos de
vida, corresponderia un menor riesgo de depresion. También se puede observar
significacion estadistica entre los quintiles 3, 4 y 5 del IMC, lo que sugeriria, en
contraposicién a lo visto anteriormente, que la obesidad es un factor de riesgo para
el desarrollo de depresion. Este resultado, desagregado por sexos, mantiene la

tendencia entre las mujeres, no asi en los hombres.

Asimismo se observa significacién estadistica en el estado civil, los datos
apuntan a que el estar casado es una proteccion frente a la depresion, mas acusado
si cabe entre los hombres que entre las mujeres. El hecho de tener altos niveles de
colesterol parece ser un riesgo a la hora de sufrir depresién, especialmente en las
mujeres, mientras que para los hombres es el hecho de fumar lo que pudiera ser un

riesgo (tabla 10).

5.1.2.2.- Uso del ICT como indicador de obesidad.

Como sefialamos en la tabla 7, a mayor ICT, sin estratificar por sexos, menores son
las posibilidades de sufrir depresién. De nuevo hemos disefiado dos modelos
multivariantes en funciéon de esta variable. El primero en que se presenta la
variable en forma dicotémica y el segundo, en que se ha dividido por quintiles

(tabla 11).
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Tabla 11. Modelo multivariante segin ICT! y autodiagnéstico de depresion

Resultados

Resultados OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Ambos (n=7.447) Mujeres (n=4.282) Hombres (n=3.165)
Edad 0,98 (0,97-0,99) 0,98 (0,97-1,00) 0,97 (0,95-0,99)

Estado civil

0,69 (0,60-0,79)

0,71 (0,61-0,83)

0,60 (0,42-0,87)

Diabetes 0,92 (0,81-1,06) 0,92 (0,78-1,08) 0,94 (0,71-1,23)
Hipercolesterolemia | 1,19 (1,05-1,35) 1,23 (1,06-1,41) 1,08 (0,83-1,40)
Alcohol 0,99 (0,99-1,00) 0,99 (0,99-1,00) 1,00 (0,98-1,01)
Fumador 1,23 (1,00-1,51) 1,06 (0,78-1,44) 1,37 (1,04-1,82)

Actividad fisica

Obesidad (ICT?)3

1,00 (1,00-1,00)

0,92 (0,78-1,09)

1,00 (1,00-1,00)

0,90 (0,75-1,10)

1,00 (1,00-1,00)

1,01 (0,72-1,43)

1.- Ajustado por el IMC. 2.- Indice Cintura-Talla (medido como la razén entre la cintura en cm y la altura
también en cm). 3.- Introducido en el modelo segtn el punto de corte 0,6.

Como se puede observar, el hecho de estar casado parece ser un factor
protector frente al riesgo de sufrir depresion. También es interesante constatar
como el hecho de estar en tratamiento antidiabético es un factor protector frente a
la depresién, aunque no es significativa su relacién, tampoco en la desagregacién
por sexos. De igual manera, la edad parece proteger, en cierta medida, de
desarrollar patologia depresiva. Por dltimo, y en consonancia con lo hallado en los

modelos previos, valores mas altos de ICT sugieren cierto efecto protector para el

72



Resultados

desarrollo de depresion. Sin embargo, esta relacién no es estadisticamente

significativa, ni globalmente ni desagregados por sexos.

Tabla 12. Modelo multivariante segin ICT! en quintiles y autodiagnéstico de depresion

Resultados OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Ambos (n=7.447) Mujeres (n=4.282) Hombres (n=3.165)
Edad 0,98 (0,97-1,00) 0,99 (0,97-1,00) 0,97 (0,95-0,99)

Estado civil

0,71 (0,61-0,83)

0,71 (0,61-0,83)

0,60 (0,42-0,86)

Diabetes 0,92 (0,78-1,07) 0,93 (0,80-1,09) 0,94 (0,71-1,23)
Hipercolesterolemia | 1,21 (1,05-1,34) 1,23 (1,06-1,42) 1,07 (0,82-1,39)
Alcohol 0,99 (0,99-1,00) 0,99 (0,99-1,00) 1,00 (0,98-1,01)
Fumador 1,04 (0,76-1,41) 1,07 (0,78-1,45) 1,37 (1,03-1,81)

Actividad fisica

1,00 (1,00-1,00)

1,00 (1,00-1,00)

1,00 (1,00-1,00)

Obesidad (ICT?)
Quintil 1 1 (referencia) 1 (referencia) 1 (referencia)
Quintil 2 1,18 (0,93-1,50) 1,13 (0,87-1,47) 0,99 (0,65-1,52)
Quintil 3 1,16 (0,92-1,48) 0,98 (0,75-1,27) 1,20 (0,77-1,85)
Quintil 4 1,06 (0,83-1,34) 0,93 (0,71-1,21) 0,80 (0,47-1,35)
Quintil 5 1,14 (0,91-1,42) 0,81 (0,60-1,08) 0,89 (0,48-1,65)

1.- Ajustado por el IMC. 2.- indice Cintura-Talla (medido como la razén entre la cintura en cm y la altura

también en cm).
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Al introducir la variable ICT por quintiles (tabla 12), solo el estado civil
mantiene la significacion estadistica. En el caso de la hipercolesterolemia, parece
ser que tiene un papel mas claro como factor de riesgo de la depresién, en el caso
de las mujeres. También podemos comprobar como no hay evidencia estadistica
de relacion entre la variable ICT, ajustada por el IMC, y el riesgo de desarrollo de
depresion. Unicamente al desagregar por sexos y personalizando en el sexo
femenino, es posible intuir un tendencia que sugiere que a mayor ICT ajustado por
IMC, menos probabilidad de sufrir depresién. En los hombres esta relacion es

mucho mas arbitraria.
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5.2.- OBJETIVO 2. Medir la adherencia a la dieta mediterranea y su relacién

con la depresion prevalente en la poblacion del estudio PREDIMED.

Se estudiaron las adherencias a la dieta mediterranea y su relacién la depresién
prevalente. Como se puede observar en la tabla 13, las medias de las puntuaciones
del cuestionario “Cuestionario de Adherencia a la Dieta Mediterranea” de 14
puntos del estudio PREDIMED son superiores en aquellas personas que no
tomaban antidepresivos, frente a las que si lo hacian. Este resultado, constante
tanto por sexos como por variables de ajuste, sugiere una relacién inversa entre la
dieta mediterrdnea y el riesgo de sufrir depresion. En todos los casos los

resultados son estadisticamente significativos.

En relaciéon con los resultados al usar la herramienta de mediciéon de
adherencia de la profesora Trichopoulou (tabla 13), es que en ninguno de los
modelos se obtiene un resultado de alta adherencia a la dieta mediterranea (>7
puntos). En cuanto a la relacién con la depresion, siempre la media es superior en
aquellas personas que no tomaban ningtn tipo de medicacién antidepresiva. Sin
embargo, en este caso solo uno de los modelos disefiados es estadisticamente

significativo. Se trata del modelo, en hombres, ajustado por sexo, nodo y edad.

La muestra final empleada para llevar a cabo este objetivo se reduce a 7.216
participantes, debido a la eliminacién de 231 personas cuyos resultados de energia

total ingerida diaria excedian los limites establecidos en la metodologia.
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Tabla 13. Relacion entre depresion y los valores de adherencia a la dieta mediterranea?

Depresion No Si p

Hombres

Cuestionario de 14 puntos

Modelo 12 9,21 (9,13-9,29) 8,75 (8,40-9,10) 0.01
Modelo 23 9,05 (8,26-9,85) 8,66 (7,80-9,52) 0.02

Escala de Trichopoulou

Modelo 1 3,87 (3,81-3,93) 3,64 (3,40-3,88) 0.06
Modelo 2 3,88 (3,34-4,42) 3,70 (3,12-4,29) 0.15

Mujeres

Cuestionario de 14 puntos

Modelo 1 8,89 (8,82-8,96) 8,64 (8,48-8,80) 0.004
Modelo 2 8,74 (7,99-9,50) 8,52 (7,75-9,29) 0.01

Escala de Trichopoulou

Modelo 1 3,66 (3,61-3,71) 3,56 (3,44-3,67) 0.10

Modelo 2 3,86 (3,32-4,39) 3,76 (3,22-4,31) 0.13

1.- Se presentan en medias al 95% IC. 2.- Modelo 1 ajustado por nodo, edad y sexo. 3.- Modelo 2
ajustado por nodo, edad, sexo, ICT, actividad fisica, fumar, estado civil, educacién y energia total.

En cuanto a los modelos presentados en las tablas 14 y 15, nos han
permitido analizar la relacién entre dieta y depresion separados por grupos de

alimentos y sexos.

Dentro de los grupos denominados ‘positivos’ de la dieta mediterranea, es
decir, cuya mayor ingesta provoca mayores beneficios, se puede observar que la
relacién se cumple también para la depresiéon en el caso de las verduras y

hortalizas, pescados y mariscos y legumbres. En estas variables, se relaciona una
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mayor ingesta con una menor ingesta de antidepresivo. Ninguno de los resultados
es estadisticamente significativo. Para el resto de las variables ‘positivas’, frutas y
frutos secos y cereales, la relacion es inversa. El alcohol, como se ha comentado, es
considerado un grupo positivo cuando su consumo es moderado. A la vista de los
resultados, parece ser que un mayor consumo parece asociarse a una menor
posibilidad de tener un trastorno depresivo. Ademas, este resultado en ambos

modelos es estadisticamente significativo.

En el caso de los alimentos ‘negativos’, productos lacteos y carnicos, los
datos muestran en el primero de ellos una relacién directa entre su consumo y el
riesgo de sufrir depresion. Sin embargo, en el caso de la carne, la relaciéon es
inversa. Un mayor consumo de esta parece asociarse a una menor posibilidad de
tener un trastorno depresivo. Su tinico modelo con un valor p inferior a 0,05, es el

ajustado por edad, sexo y nodo.
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Tabla 14. Depresion e ingesta de grupos de alimentos en hombres?

Resultados

Depresion No Si Valor p
AGMI/AGS
Modelo 12 1,99 (1,98-2,01) 1,99 (1,92-2,07) 0.98
Modelo 23 2,02 (1,85-2,19) 2,02 (1,83-2,20) 0.85
Verduras y hortalizas
Modelo 1 334,46 (328,67-340,27) 322,83 (298,32-347,34) 0.36
Modelo 2 338,70 (282,76-394,63) 336,00 (275,10-396,90) 0.83
Pescados y mariscos
Modelo 1 103,64 (101,57-105,71) 101,602 (92,86-110,34) 0.65
Modelo 2 102,13 (82,33-121,93) 101,60 (80,04-123,16) 0.91
Frutas y frutos secos
Modelo 1 365,54 (357,58-373,51) 375,64 (342,02-409,25) 0.56
Modelo 2 406,78 (331,12-482,44) 424,30 (341,93-506,67) 0.31
Cereales
Modelo 1 244,72 (240,43-249,01) 246,24 (228,15-264,34) 0.87
Modelo 2 248,32 (215,08-281,55) 254,87 (218,69-291,05) 0.39
Legumbres
Modelo 1 21,53 (21,00-22,06) 21,42 (19,18-23,67) 0.93
Modelo 2 18,96 (13,79-24,13) 18,80 (13,18-24,43) 0.89
Lacteos
Modelo 1 343,21 (335,01-351,41) 351,19 (316,58-385,81) 0.66
Modelo 2 338,89 (260,64-417,15) 348,32 (263,12-433,51) 0.60
Carnes
Modelo 1 142,72 (140,36-145,08) 133,16 (123,20-143,12) 0.07
Modelo 2 148,85 (127,38-170,31) 141,12 (117,75-164,48) 0.11
Alcohol
Modelo 1 15,21 (14,51-15,91) 10,25 (7,30-13,91) 0.001
Modelo 2 16,71 (10,12-23,22) 12,25 (5,17-19,34) 0.003

1.- Todos los datos son en g/dia, y se presentan como medias al 95% de CI. 2.- Modelo 1 ajustado

por nodo, edad y sexo. 3.- Modelo 2 ajustado por nodo, edad, sexo, ICT, actividad fisica, fumar,

estado civil, educacién y energia total.
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Las asociaciones entre los grupos alimenticios y la depresion referidas al
sexo femenino sigue una distribucién muy similar a la de los hombres. En el caso
de los grupos positivos de alimentos, la diferencia estriba en el grupo de los
cereales. Como se puede comprobar en la tabla 15, en este caso un mayor
consumo de ellos se asocia con un menor riesgo de sufrir depresion. Para el alcohol
se observa una relacion inversa, una mayor ingesta parece estar en relaciéon con un
menor riesgo de depresion. Ademas, en este caso la asociacién entre los resultados

es mas fuerte, ya que todos ellos son estadisticamente significativos

Los alimentos negativos se comportan igual que en el caso de los hombres.
Un menor consumo de lacteos se asocia a una posibilidad menor de sufrir
depresién, mientras que entre los productos carnicos la relaciéon es muy similar a

la descrita en el caso del alcohol.
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Tabla 15. Depresion e ingesta de grupos de alimentos en mujeres?

Depresion No Si Valor p
AGMI/AGS
Modelo 12 2,01 (1,99-2,03) 2,01 (1,97-2,05) 0.89
Modelo 23 1,74 (1,56-1,92) 1,73 (1,54-1,92) 0,69
Verduras y hortalizas
Modelo 1 336,52 (331,45-341-59) 329,17 (317,71-340,62) 0.24
Modelo 2 346,40 (293,05-399,76) 345,04 (290,58-399,50) 0.82
Pescados y mariscos
Modelo 1 98,12 (96,45-99,79) 94,58 (90,81-98,35) 0.09
Modelo 2 92,62 (75,14-110,09) 89,95 (72,11-107,79) 0.18
Frutas y frutos secos
Modelo 1 366,48 (359,61-373,36) 376,47 (360,93-392,01) 0.24
Modelo 2 327,53 (256,76-398,30) 339,34 (267,11-411,60) 0.15
Cereales
Modelo 1 212,86 (209,61-216,11) 206,75 (199,41-214,09) 0.12
Modelo 2 226,60 (197,01-256,20) 223,72 (193,51-253,92) 0.40
Legumbres
Modelo 1 19,93 (19,46-20,41) 19,51 (18,44-20,59) 0.48
Modelo 2 20,84 (15,80-25,88) 20,46 (15,31-25,61) 0.52
Lacteos
Modelo 1 402,23 (394,27-410,18) 435,95 (417-98-453,93) 0.001
Modelo 2 382,72 (300,27-465,18) 421,30 (337,13-505,46) <0.001
Carnes
Modelo 1 125,59 (123,76-127,43) 119,16 (115,02-123,30) 0.004
Modelo 2 131,19 (112,37-150,01) 126,20 (106,98-145,41) 0.02
Alcohol
Modelo 1 3,17 (2,95-3,38) 2,23 (1,74-2,72) <0.001
Modelo 2 5,56 (3,26-7,86) 4,76 (2,42-7,11) 0.003

1.- Todos los datos son en g/dia, y se presentan como medias al 95% de CI. 2.- Modelo 1
ajustado por nodo, edad y sexo. 3.- Modelo 2 ajustado por nodo, edad, sexo, ICT, actividad fisica,

fumar, estado civil, educacién y energia total.
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Asimismo, si comparamos las tablas 14 y 15, podemos obtener una vision
general del patrén de consumo de alimentos de hombres y mujeres por separado.
A tenor de los datos, las mujeres tienen un consumo diario mayor de verduras y
hortalizas y lacteos, sea cual sea el modelo de ajuste empleado. Para el caso de las
frutas y frutos secos, si se ajusta exclusivamente por edad y nodo, también el
patrén de consumo es mayor, sin embargo, ajustando por el resto, desaparece ese
dato. Para el caso de las legumbres, la situacién es justo la inversa. En el modelo de
ajuste total, es cuando podemos observar un mayor consumo de estos alimentos
en las mujeres. Para el resto de alimentos, pescados y mariscos, cereales, carnes y
alcohol, es el hombre quien mas los consume. La ratio de ingesta diaria AGSI/AGS
no ofrece diferencias entre sexos, ni en lo relacionado con la frecuencia de

consumo ni con el riesgo de asociacién con la depresion.
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6.- DISCUSION
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6.1.- OBJETIVO 1. Evaluar la relacion entre la depresion y los factores de
riesgo cardiovascular en la poblacion del estudio PREDIMED.

Uno de los objetivos para los que se planteé este trabajo era intentar describir
posibles factores que influyen sobre la depresion, entre los que destacamos los
factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes e hipercolesterolemia),
habitos de vida poco saludables (el consumo de tabaco y alcohol y la falta de
actividad fisica), y la alimentacién, centrada en la adherencia a la dieta

mediterranea, en una cohorte de personas sanas con riesgo cardiovascular.

Se ha comprobado que los sintomas depresivos y la presencia de
enfermedad crénica estan altamente correlacionados tanto en adultos jovenes

como en los incluidos en la tercera edad.

El problema radica en que algunos estudios encuentran que la depresion es
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad croénica y otros, por el
contrario, que la relacién es a la inversa. Incluso, un reciente metaanalisis sugiere
que, por regla general y en la tercera edad, los estudios transversales concluyen
esa primera hipdtesis, mientas que los longitudinales lo hacen con la segunda
(Chang-Quan et al., 2010). En nuestro estudio, por otro lado, no hemos obtenido
resultados constantes frente a las distintas patologias ‘crénicas’ como factores de
riesgo para la depresién prevalente. Por esa misma razén se discuten de forma

independiente.
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6.1.1. Hipertension

La hipertensién se mostraba como una comorbilidad constante cuando se
analizaron los datos, usando la ingesta de medicamentos como variable para la
medicion de la depresion. En la totalidad de nuestros modelos multivariantes se
destacé como un factor de riesgo para el desarrollo de depresién, aunque dicho
comportamiento no se mantenia al estratificar por sexos. Tampoco se hall6 una
relacién significativa cuando la variable dependiente establecida se trataba del

autodiagnéstico de depresion.

Los estudios longitudinales y transversales encontrados en la literatura
analizan la relacion entre hipertension y depresion desde una direccion opuesta a
la nuestra, es decir, investigan el papel de la depresiéon como factor de riesgo para
el desarrollo de hipertensién. Los estudios transversales mostraban asociacién
entre depresion y la prevalencia de hipertensién, y los longitudinales han
encontrado la depresion como un factor de riesgo para el desarrollo de
hipertension incidente. (Gangwisch et al., 2010, Davidson et al., 2000, Delaney et
al, 2010, Meyer et al., 2004). Algunos de estos estudios concluyen que es posible
que el insomnio sea la via comun que relacione la depresién e hipertension, ya que
el insomnio altera el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (Gangwisch et al., 2010,

Rodenbeck and Hajak, 2001).

Otra explicacion plausible en la literatura es el uso de medicacién
antidepresiva. Algunos autores concluyen que sujetos bajo tratamiento tienen una
mayor presion sistélica y diastélica medias, y un alto riesgo claro de sufrir
hipertension (Licht et al., 2009). Otros investigadores encontraron una menor
presion sistolica en sujetos con episodios depresivos mayores, y, por tanto, una
menor prevalencia de hipertension entre ellos. Incluso, achacan a la prevalencia de
la depresién como uno de los factores mas limitantes para el buen cumplimiento
del tratamiento antihipertensivo (Krousel-Wood et al., 2010, Eze-Nliam et al,,

2010).
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El hallazgo de Licht et al,, puede explicar en parte las diferencias referidas a
la hipertensién encontradas por nosotros entre el modelo que utilizaba la ingesta
de medicamentos y el que usoé el de autodiagndstico. Es decir, si como es sugerido
en la literatura, el uso de antidepresivos aumenta el riesgo de hipertension (Licht
et al,, 2009), es lo6gico que cuando usamos esa variable como dependiente, exista

mayor relacién entre ambas.

6.1.2. Diabetes

La diabetes muestra un comportamiento muy distinto al visto en la hipertension, y
mas en consonancia con la hipercolesterolemia. En nuestros analisis no hemos sido
capaces de reproducir los resultados de otros autores que avalan la posibilidad de
que la diabetes sea un factor de riesgo para la depresion (Talbot and Nouwen,

2000, Nouwen et al., 2010, Mezuk et al., 2008, Knol et al., 2007).

Existen grandes diferencias cuando nos fijamos en la relacién entre la
diabetes y la depresion medida a través de la ingesta de medicamentos y el
autodiagnéstico. Con la primera variable, toma de medicamentos, no se encontré
ningun tipo de relacién, no asi con la segunda, el autodiagnéstico. Una posible
explicacion al hecho de no haber sido capaces de reproducir los resultados, puede
ser no haber ajustado por numero de visitas al médico que realizaban nuestra
poblacién de estudio, debido a sus caracteristicas especiales. Las condiciones
médicas impuestas como factores de inclusién comentadas previamente, y entre
las que destacan la necesidad de tener, al menos, 3 factores de riesgo
cardiovascular, hacen que nuestros participantes requieran visitas mas asiduas al

médico que la poblacién general.

Referido a este punto, O’Connor et al, concluyeron que los pacientes con
diabetes tenian muy poco, o ningin riesgo de mads, de ser diagnosticados de
depresién con respecto a los no diabéticos cuando se ajustaban los resultados por

el ndmero de visitas al médico (O'Connor et al, 2009), ya que al aumentar el
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numero de visitas, se aumenta el riesgo de ser diagnosticado de depresion. Sin
embargo, y a pesar de lo visto, la ausencia de posibilidad de establecer causalidad
en este estudio, no nos permite descartar el hecho de que, como apuntan muchos
autores, sea la depresion un factor de riesgo para la diabetes (Katon et al., 2004,

Knol et al., 2006, Mezuk et al., 2008, Talbot and Nouwen, 2000).

Asimismo, es posible que otro de los factores que no nos ha permitido
replicar los resultados de otros estudios sea que nuestra poblacién es muy
seleccionada y de alto riesgo, en la cual nos encontramos casi un 35% de
diabéticos, y quizds personas cuya comorbilidad incluya la diabetes y la depresién

no se sientan motivadas a participar en estudios de esta indole.

6.1.3. Hipercolesterolemia

Otro de los factores de riesgo cardiovascular estudiados que ha seguido una linea
similar a la de la diabetes es la hipercolesterolemia. No hemos hallado ninguna
relacidn entre esta y la depresion medida segin la ingesta de antidepresivos. Sin
embargo, si existe gran relaciéon cuando la medida se basa en el autodiagnoéstico de
esta patologia. Ademas, esta relaciéon es muy constante en las 3 formas en que
introdujimos la variable ‘obesidad’ en nuestros modelos, a través del IMC y del ICT
ajustado por el IMC (en quintiles y usando el punto de corte, 0,6). Nuestros
resultados sugieren que la toma de antilipemiantes orales es un factor de riesgo a
la hora de sufrir depresién. Este resultado es estadisticamente significativo, y al

desagregarlo por sexos se mantiene de igual manera en las mujeres.

Durante la dltima década se ha modificado la creencia en el papel que
juegan los niveles de colesterol (Nakao et al.,, 2001, Nakao and Yano, 2004). Sin
embargo, algunos autores han ido mas alla, y muy en relacién con lo estudiado por
nosotros, evaluaban en qué medida afecta el tratamiento de la dislipemia para el
desarrollo de depresion (Yang et al., 2003, Juurlink, 2004). Dichos investigadores

no encontraron relaciéon directa entre la ingesta de antilipemiantes y el desarrollo
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de depresién. De hecho, concluian que existe una relaciéon inversa entre ambas vy,
aunque no podian achacar directamente este efecto a las propias estatinas, si
afirmaban que un efecto colateral de las mismas, como es la mejora en la calidad de
vida debido al descenso en la incidencia de eventos cardiovasculares, podria ser la
causa de una menor prevalencia de depresion entre estos pacientes (Yang et al,,
2003). Al tratarse de un estudio transversal, no podemos afirmar si ha sido la
patologia depresiva la que ha cambiado los habitos de vida de nuestros
participantes, provocandoles un aumento de los niveles de colesterol que les ha

llevado a necesitar de tratamiento para su control.

Existe cierta controversia en la literatura con el papel que juega el sexo de la
persona, la hipercolesterolemia y la depresién. La mayor parte de los estudios que
analizan la relacién entre el colesterol y la depresidon se cifien a algin sexo
concreto (Suarez, 1999, Horsten et al., 1997, Steegmans et al., 2000, Morgan et al,,
1993, Nakao and Yano, 2004), lo que no permite llegar a conclusién alguna, y otros
estudios revisados, no hallan diferencias entre sexos (Juurlink, 2004, Nakao et al,,
2001). Seria necesario por nuestra parte un analisis mas exhaustivo, controlando
por mas variables, incluidas el tiempo, para confirmar y razonar fehacientemente
la relacién positiva encontrada entre las mujeres, la ingesta de hipolipemiantes y la

depresion.

6.1.4. Habitos de vida

En nuestros resultados se observa claramente una diferenciacion entre los
comportamientos poco saludables referidos a la mediciéon de la depresiéon en
funcién de la ingesta de medicamentos y el autodiagnoéstico. En el primer modelo,
usando los medicamentos, no hemos sido capaces de reproducir los resultados de
otros autores, que sefialan una clara relacién entre el consumo de tabaco y el
diagnostico de depresion (Kenney et al, 2006, Daniel et al.,, 2005, Strine et al,,

2008). Atendiendo a esta forma de medicién de la depresién, tampoco en el
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bivariante obtuvimos evidencia suficiente para poder incluir en el modelo

multivariante la actividad fisica.

Sin embargo, todo lo contrario ocurre cuando usamos el autodiagnéstico. En
este caso si es posible observar relacion entre las 3 variables que hemos asumido
como de comportamientos poco saludables. Podemos comprobar como,
efectivamente, en este caso, ya introducida en el modelo multivariante, nuestros
resultados sugieren que el hecho de ser fumador es un factor de riesgo para el
desarrollo de depresiéon. Este resultado, en consonancia con lo hallado en la
literatura (Kenney et al., 2006, Daniel et al., 2005, Strine et al., 2008), es ademas
consistente en el caso de los hombres, siendo indiferente el tipo de medida que se

haya usado para la obesidad, IMC o ICT ajustado por el IMC.

La gran mayoria de los estudios que relacionan el alcohol con la depresién
se centran, o bien en investigaciones propias, o bien en revisiones en personas con
problemas de abuso y dependencia del mismo (Moscato et al., 1997, Regier et al,,
1990, Sullivan et al., 2005, Strine et al., 2008). Por la propia naturaleza de nuestro
estudio no es posible la comparacion de resultados al ser grupos completamente
diferentes, ya que uno de los criterios de exclusién del estudio PREDIMED era,
precisamente, el abuso de sustancias téxicas. En todos los andlisis bivariantes, el
alcohol alcanzé evidencia estadistica suficiente como para ser incluido en los
modelos multivariantes. En estos ultimos, sin embargo, no se encontré evidencia
significativa alguna entre ambas condiciones. Cabe mencionar también que
ninguna de las distintas medidas de la obesidad llevadas a cabo o la estratificacién
por sexos, actuaban como factor de confusién o interacciéon con esta variable,

puesto que ha obtenido resultados muy constantes en todos los modelos.

El ejercicio fisico ha seguido una distribucién interesante en nuestro
analisis, y algo similar a la del alcohol. Unicamente se encontré evidencia suficiente
en el bivariante realizado con el autodiagnoéstico de depresién, pero en analisis
posteriores con el resto de variables, su comportamiento fue absolutamente

constante, tanto en la variacion de la medida de obesidad como en la
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estratificacién por sexos. Hemos encontrado el mismo valor para cada uno de las
modelos realizados que no han podido reproducir los resultados alcanzados por
otros investigadores, y que relacionaban el ejercicio fisico, o mas bien la falta de él,
con un aumento del riesgo de desarrollo de depresiéon (Allgower et al., 2001).
Quizas una de las razones de nuestros resultados y que estos no hayan concuerden
con lo obtenido por otros autores, haya sido la especifica forma de medir el
ejercicio, a través de los MET. Creemos que no ha sido publicada previamente
investigacion alguna, que trate de conocer la relacion entre la depresion prevalente

y esta forma de cuantificar la actividad fisica.

6.1.5. Obesidad

La interpretacién de los resultados acerca de la obesidad es necesaria hacerla
desde los puntos de vista distintos que aportan las dos variables empleadas para
tal fin, el IMC y el ICT, ajustado por el IMC. La decisién de usar el segundo quintil
como el de referencia para estudiar el comportamiento de los demdas no es
arbitrario. Hay estudios que sugieren que la relacién entre obesidad, medida a
través del IMC, y la depresion siguen una forma de U (de Wit et al,, 2009, Rivenes
et al,, 2009), en la cual tanto el normopeso como la obesidad son factores de riesgo
para el desarrollo de depresion, y ademas, el quintil 2 pensamos que era el que
mas se ajustaba a la categoria de preobesidad establecida por la Sociedad Espanola

para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)(SEEDO, 2007).

Esta diferenciacién entre obesidad y sobrepeso es importante porque la
primera es una condicibn mas grave y esta fuertemente asociada con
desregulacion biolégica y consecuencias poco favorables para la salud(Luppino et
al,, 2010). Nuestros resultados, con respecto a la variable depresion estimada por
medio de la ingesta de medicamentes, sugieren un comportamiento de la obesidad
totalmente contrapuesto frente a esa U. Es una U invertida, una M, como se puede

apreciar en la figura 2. En la comprobaciéon de estos resultados, la p de tendencia,
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obtuvimos un resultado muy similar, siendo esta, ademas, lineal en los quintiles 2,
3,4 y 5. Incluso estratificando por sexos, en quintiles altos las mujeres seguian esta
igual distribucién. No es la primera vez que la obesidad es relacionada con la
depresiéon desde un punto de vista protector, algo conocido como la teoria ‘jolly fat’
(Crisp and McGuiness, 1976, Jasienska et al., 2005, Palinkas et al., 1996, Rivenes et
al, 2009). Nuestros resultados, debido a la edad de las participantes, estan en
consonancia con lo sugerido por Jasienska y cols., que relacionan el status
menopausico con el factor protector de la obesidad. Una posible explicaciéon a este
fenbmeno puede ser el hecho de la disminucién de estrégenos tras la menopausia,

que ya previamente ha sido relacionado con la depresiéon (Jasienska et al., 2005).

Otro mecanismo plausible para explicar la relacién inversa entre el peso y la
depresién en adultos mayores es el hecho de que la depresiéon produce una
pérdida de apetito, lo que se traduce en una pérdida de peso. Es mas, ciertos
autores concluyen en sus investigaciones que entre hombres y mujeres mayores
de 55 afios, fue mayor la pérdida de peso en aquellos que estaban deprimidos
frente a aquellos que no lo estaban (Dipietro et al.,, 1992). Asimismo, también es
posible que gente obesa tenga un mayor consumo de ciertos nutrientes que
pueden reducir los sintomas depresivos, o incluso prevenirlos (Palinkas et al,,

1996).

Por otro lado, al modificar la forma de medicién de depresién y usar en este
caso el autodiagnostico, los resultados se invierten, y se obtuvo que el quintil
menor y los 3 superiores suponen un factor de riesgo para el desarrollo de la
depresiéon. Estos resultados se encuentran en consonancia con la que es,
actualmente, la teorias mas aceptada (de Wit et al.,, 2009, Luppino et al,, 2010,
Rivenes et al., 2009, Scott et al., 2008a, Scott et al., 2008b). Ademas muestran una
relaciéon en forma de U como la que comentamos previamente (de Wit et al., 2009,
Rivenes et al., 2009). Aun mas, desagregando por sexos, nuestros resultados se
encuentran en consonancia con lo que sugerido por algunos investigadores

(Carpenter et al, 2000, Rivenes et al, 2009), quienes postulan que es mas
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acentuada la relacién entre obesidad y depresion en mujeres que en hombres. No
hemos hallado una explicacién al hecho de que midiendo la depresién, aunque
distintos, nuestros resultados sean contrapuestos. Un anadlisis longitudinal que
permita aclarar la direccionalidad de los resultados y establecer causalidad, podra

ayudarnos a entender estas diferencias.

En contraposiciéon al IMC, esta surgiendo una nueva corriente que considera
esta medida como no valida para la mediciéon de la obesidad, y mas atn de la
troncular, que parece ser es la clave a la hora de entender la relacién entre
obesidad y depresion (Rivenes et al., 2009). Ante la imposibilidad de medir el
indice cintura-cadera por ausencia de informacién en nuestra base de datos,
utilizamos otra de las medidas propuestas en la actualidad, el ICT. En la literatura
no hemos hallado estudios que relacionen en concreto esta medida con la

depresion, y entendemos que nuestro estudio es Uinico en ese punto.

Audn no existe consenso acerca de cual es el punto de corte mas adecuado
para este variable y el riesgo de sindrome metabélico, entidad donde ha sido mas
estudiada (Hsieh et al,, 2003, Browning et al,, 2010, Petribu et al.,, 2012). Al no
poder comparar nuestros resultados con otros similares, decidimos hacerlo con el
mayor estudio realizado hasta la fecha que relacionaba obesidad troncular a través
de una variable que no fuera el IMC, ICC en este caso, del que tenemos
conocimiento. Se trata del estudio HUNT, que engloba a 65.648 adultos de entre 20
y 89 afios (Rivenes et al, 2009). En dicho estudio encuentran asociacién
independiente entre la obesidad abdominal y la depresidn, incluso desagregada
por sexos. Nosotros no hemos sido capaz de reproducir esos resultados en ninguna
de las dos maneras en las que introdujimos la variable ICT en los modelos. Mas
bien al contrario, y en la misma linea que la relacién hallada entre el IMC y la
ingesta de medicamentos, obtuvimos que mayores indices de obesidad troncular
protegian frente al desarrollo de depresiéon. Dichos resultados fueron también
reproducidos en mujeres al estratificar por sexos. En el resto de modelos, o

interpretando la variable en quintiles, no obtuvimos algo similar.
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Hay varias posibilidades que podrian explicar la falta de concordancia con
los resultados, como son la diferente medicién que se ha hecho de la depresion en
nuestro estudio, y en el que, légicamente, se comparan medidas distintas de
obesidad troncular. Este ultimo hecho, quizas, no deberia ser tanto impedimento
para la repeticion de los resultados, ya que ambas medidas tratan de ser precisas
en lo mismo, sin embargo la ausencia de datos no nos permite comparar una con

otra en nuestra propia muestra, ni con lo presente en la literatura.

Nuestra cohorte es muy seleccionada, con comorbilidades que pueden
afectar unas a otras, por ejemplo, se sabe que la resistencia a la insulina esta
asociada con la obesidad abdominal y que también la hiperinsulinemia activa el eje
HHA (Rivenes et al., 2009). Estos factores, y quizas otros no tenidos en cuenta en
nuestro andlisis, pueden sumarse a las razones previas explicadas, por las cuales se
han obtenido resultados diferentes para las dos variables utilizadas de medida de

obesidad.
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6.2.- OBJETIVO 2. Medir la adherencia a la dieta mediterranea y su relacién

con la depresion prevalente en la poblacion del estudio PREDIMED.

A la vista de nuestros resultados, existe una relacion inversa entre la adherencia a
la dieta mediterranea y la prevalencia de depresiéon. En nuestros andlisis, se
obtuvieron medianas de adherencia superiores en individuos no deprimidos,
frente a los que si lo estaban en todos los modelos realizados con el “Cuestionario
de Adherencia a la Dieta Mediterranea” de 14 puntos del estudio PREDIMED, e
incluso desagregados por sexos. Estos resultados estdn en consonancia con lo
mostrado por otros estudios, tanto prospectivos como epidemiolégicos, en adultos
y en nifios (Sanchez-Villegas et al., 2011, Gussinyer et al., 2008, Mufoz et al., 2009,
Sanchez-Villegas et al., 2009a). Pocos son los estudios que han analizado la
influencia del conjunto de la dieta en el desarrollo de depresién (Sanchez-Villegas
et al., 2009a), ya que la mayoria lo ha hecho en funcién de un alimento o nutriente
en concreto, lo que hace que adn sean algo inconsistentes los resultados. Como
afirman Warnberg et al, es mas importante el analisis de la dieta y habitos de vida
como un conjunto, que cualquier estudio de un nutriente o fitoquimico en concreto

(Wéarnberg et al., 2009).

6.2.1 Hipétesis proinflamatoria

Los mecanismos exactos que provocan esta relaciéon aun no son bien conocidos.
Los niveles de citoquinas han sido una de las hipotesis mas estudiadas en relacion
con depresién y dieta. Diversas investigaciones parecen demostrar que individuos
deprimidos tienen mayores niveles de citoquinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral (TNF-a), interleuquina 6 (IL-6), proteina C reactiva,
elevaciones de homocisteina en plasma etc. (Ekmekcioglu, 2012, Sanchez-Villegas
et al., 2009a). Dos son las posibles explicaciones de porqué elevaciones en estos
componentes aumentan la probabilidad de depresion. Una de ellas se basa en el

hecho de que las citoquinas pueden regular la sintesis, liberacién y recaptacion de
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neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina y dopamina, quienes estan
involucrados en la regulacién del caracter. Un ejemplo de ello son estudios que
concluyen que una mayor frecuencia en el consumo de frutas y vegetales se asocia
a un descenso en las concentraciones de homocisteina, y que por cada pieza extra
de fruta o de verduras, el descenso era de hasta el 21% (Giugliano et al., 2006). Se
cree que los antioxidantes de frutas y verduras, incluidas vitaminas y flavonoides,

estan detras de su efecto antiinflamatorio (Giugliano et al., 2006).

Otra de las hipdtesis planteadas, y dentro de las causas de depresién que se
han comentado previamente, altos niveles de citoquinas estimulan el eje HHA
contribuyendo a desarrollar sintomatologia depresiva (Vreeburg SA, 2009). Por
otro lado, y contribuyendo a reafirmar el papel protector de la dieta mediterranea
frente a la depresion, diversos estudios han demostrado que un buen seguimiento
de ese tipo de alimentacién reduce diversos procesos inflamatorios, entre los que
se encuentra la disminuciéon de la produccién de citoquinas proinflamatorias

(Chrysohoou et al.,, 2004, Dai et al., 2008, Sanchez-Villegas et al., 2009a).

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), es otro de los factores
propuestos como influyentes en la depresién. Belmaker y Agam, afirmaban que es
basico para el crecimiento axonal, supervivencia neuronal y plasticidad sinaptica
(Belmaker and Agam, 2008) y Sanchez-Villegas et al, postularon que uno de los
potenciales mecanismos que podrian relacionar la adherencia a la dieta
mediterranea con una menor depresion prevalente era la hipotesis de que esta
aumentara la produccién de BDNF debido a sus efectos beneficiosos sobre la
funcién endotelial (Sanchez-Villegas et al, 2009a). Estudios posteriores han
confirmado el aumento en sangre del BDNF en individuos con mayor adherencia,

lo que podria ir confirmar la hipétesis planteada (Sdnchez-Villegas et al., 2011).
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6.2.2. Acidos grasos

La dieta mediterranea implica un aporte elevado de acidos grasos (Martinez
Gonzdalez and Sanchez-Villegas, 2004, Trichopoulou et al., 1995). A excepcion de
los acidos grasos -3, ninguno de los otros subtipos de grasas ha recibido especial
atencion en la literatura. Hecho este tltimo que esta cambiando. A pesar de que los
acidos grasos w-3 pueden inhibir la sintesis de citoquinas proinflamatorias, como
el TNF-alpha, IL-1 o IL-7, y por tanto disminuir la expresién de la union de las
moléculas en el endotelio, y con ellos reducir los sintomas de la depresion, los

resultados ex-vivo en humanos no son concluyentes (Giugliano et al., 2006).

Otros estudios prospectivos también sugieren un potencial beneficio en el
consumo de estos nutrientes frente a la depresién, aunque o bien no hallan un
consumo de dosis-respuesta (Sanchez-Villegas et al., 2007), o bien no encuentran
diferencia con el grupo placebo, también suplementado con acidos grasos (AGMI,
en este caso) (Silvers et al., 2005), o bien, aunque si hayan relacién de dosis-
respuesta inversa entre AGPI, no ocurre asi cuando se centran exclusivamente en

los w-3 (Sanchez-Villegas et al., 2011).

Por otra parte, los estudios cuantifican la ingesta de acido w-3 utilizando
pastillas, sin embargo, dentro del patrén de dieta su efecto parece diluirse un poco
y tiene menos consistencia en la disminucién de los procesos inflamatorios

(Wéarnberg et al., 2009).

Todos estos resultados parecen indicar que realmente estas grasas no
tienen efecto alguno en relacién con la depresién, como lo demuestra algin
metaanalisis (Rogers et al., 2008, Appleton et al., 2008), criticado, sin embargo, ya
que, como indican otros autores, el sesgo en los estudios de los acidos grasos w-3
estd en la eleccion del aceite de oliva como grupo placebo de comparacién (Zhang
and Li, 2008). Nuestros resultados, en referencia a los AGPI se hallan en
consonancia con lo evaluado en la literatura. Encontramos un consumo medio

mayor de pescado, y por tanto, de AGPI, en aquellas personas sin depresién. Sin
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embargo, la diferencia no era significativa y nuestros resultados no desagregaban
los acidos grasos m-3. Son necesarios estudios posteriores que incluyan esta

desagregacion, andlisis de tendencia y seguimiento para confirmar lo sugerido.

El aceite de oliva virgen extra, elemento clave en la dieta, es la principal
fuente de AGMI, como el acido oleico. Como se explicéd previamente, los patrones
de cocina son distintos entre los paises mediterraneos, donde se realiza con aceite
de oliva, y los paises, por ejemplo, del norte de Europa, donde se cocina con
mantequilla, siendo este el aporte primario de acidos grasos de la dieta. El papel
que adopta el acido oleico, que representa aproximadamente el 72% del aceite de
oliva virgen extra, se basa en la capacidad antiinflamatoria de los polifenoles y
antioxidante del tirosol, y es que la depresién ha sido asociada con estrés oxidativo

(Waterman and Lockwood, 2007) (Bilici et al., 2001).

Por tanto, como afirman Warnberg et al, un patrén correcto de dieta es
aquel que satisface la mayoria de las estrategias para la reduccién de procesos
inflamatorios y estrés oxidativo (Warnberg et al., 2009), y en este caso, los efectos
de la dieta mediterranea pueden ser el efecto complementario de los antioxidantes
presentes en la dieta, como fenoles complejos y otras sustancias con importantes
propiedades antioxidantes, como el aceite de oliva virgen extra, el vino, las frutas y

vegetales y vitaminas C y E (Martinez Gonzalez et al., 2003).

Nuestros resultados en relacion al cociente AGMI/AGS no ofrece diferencias
de consumo entre las personas deprimidas y las que no lo estaban. Los datos
fueron muy similares tanto en hombres como mujeres, aunque estas presentaban
un ratio inferior cuando se ajustaban por mas variables. Esta inconsistencia no se
aleja de las dudas que aun existen sobre este tema en la literatura. Adn asi,
investigadoras como Sanchez-Villegas et al, en sus estudios sobre la cohorte SUN
obtuvieron resultados protectores y significativos en relacién al ratio AGMI/AGS y
también al analizar solo la ingesta de AGMI (Sanchez-Villegas et al., 2009a,
Sanchez-Villegas et al,, 2011), similar a la inversa relacién entre AGMI y depresién

hallada por Kyrozis et al,. en otra gran cohorte griega, el estudio EPIC (Kyrozis et
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al,, 2009). Cabe resefar que fue el dnico subtipo de acidos grasos con ese tipo de

relacion.

6.2.3. Alimentos pilares de la dieta mediterranea

Otros grupos de alimentos como las legumbres, verduras, hortalizas y frutas que
componen buena parte de la dieta mediterranea son ricas en acido folico y
distintos subtipos de vitamina B (Bi, Bs, B, B12), también han sido objeto de
estudio por su posible efecto antidepresivo (Sanchez-Villegas et al, 2009a,
Sanchez-Villegas et al.,, 2009b, Sanchez-Villegas et al., 2006, Astorg et al.,, 2008,
Kamphuis et al,, 2007). Los mecanismos por los que ambos nutrientes podrian ser
beneficiosos para la depresién se centran en su participacién en reacciones
necesarias para la produccion de serotonina y otras monoaminas y catecolaminas,
o en su papel en el metabolismo de la homocisteina (Sanchez-Villegas et al,,
2009b). Nuestros resultados en cuanto a estos alimentos, a pesar de encontrar
medianas superiores en los participantes no deprimidos, no son significativos. Los
estudios hallados en la literatura tampoco son concluyentes (Astorg et al., 2008,
Kamphuis et al., 2007, Sanchez-Villegas et al., 2009b, Sanchez-Villegas et al., 20093,
Sanchez-Villegas et al., 2006).

Uno de los alimentos mas importantes en este analisis son los frutos secos, y
en especial las nueces. Como se describi6 en la Introduccién, uno de los brazos del
estudio PREDIMED era en el que se ofrecia un suplemento en la dieta de nueces.
Estos alimentos son ricos en AGMI y AGPI, lo que las convierte en ricas en ‘acidos
grasos buenos’ (Giugliano et al.,, 2006), folatos y algunas vitaminas B (Sanchez-
Villegas et al., 2006). En nuestros resultados, se podia observar una relacién
contraria a la esperada segun su ingesta. Estos ofrecian un mayor consumo de
frutos secos y frutas entre personas que sufrian depresién. El hecho de que uno de
los brazos de nuestro estudio haya sido una dieta suplementaria con nueces, hace

especialmente interesante y necesarios analisis longitudinales para comprobar
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este efecto, ademds de separar su consumo del de las frutas y analizar ambos de

forma independiente.

6.2.4. Alcohol

Uno de los resultados mas interesantes que hemos obtenido es el referente al
alcohol. Con una significacion muy alta, tanto en hombres como en mujeres, y en
cualquiera de los modelos disefiados, las medianas de consumo de alcohol fueron
siempre menores en los pacientes deprimidos que en los que no. A pesar de su
habitual presencia en la literatura, el alcohol siempre es motivo de controversia.
Dos recientes articulos acerca de su importancia concluyen resultados
completamente opuestos. Mientras que Trichopoulou publicaba en el BMJ] que la
relaciéon entre alcohol y mortalidad presenta forma de U, esto es, a moderados
consumo se comporta como un factor protector, Beaglehole en Lancet afirmaba
que deberia suprimirse completamente de la dieta (Trichopoulou et al.,, 2009,
Beaglehole and Bonita, 2009). Es muy escasa la literatura que relacione la ingesta
de alcohol, dentro de un determinado tipo de dieta y la depresién. Gran parte de
los articulos se dedican a estudiar el efecto antiinflamatorio y su importancia en la
Proteina C Reactiva, pero en lo referente a las enfermedades cardiovasculares, o
bien abordan a los grandes bebedores y su relacion con la depresiéon (Estruch et al,,
2004, Giugliano et al., 2006, Fernadndez-Jarne et al.,, 2003, Moscato et al., 1997,
Regier et al., 1990, Sullivan et al., 2005).

La dieta mediterranea incluye entre sus caracteristicas un consumo
moderado de alcohol, normalmente durante las comidas, y usualmente vino tino
(Trichopoulou et al.,, 2009). Por consumo moderado se entiende una cantidad de
entre 10-50 g/dia en hombres y 5-25 g /dia en mujeres (Sanchez-Villegas et al,,
2009a). En nuestros resultados, las medias de consumo diario de alcohol en

mujeres son algo mas bajas de lo que seria un consumo moderado en 3 de los 4
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modelos, mientras que en hombres se ajustan perfectamente. Como se ha visto

antes, las medias de las personas no deprimidas son mas altas que las que si lo son.

Al tratarse de un estudio transversal no es posible inferir causalidad,
aunque una explicaciéon plausible podria ser achacable a la forma de medicién de la
depresiéon. En el apartado de Metodologia se explicé que se definiria como
deprimida aquella persona que tomara firmacos antidepresivos. Alguno de estos
farmacos antidepresivos pueden presentar interacciones con la ingesta de alcohol,
y de ahi el posible menor consumo que realiza esta cohorte, es decir, se podria
entender la ingesta de antidepresivos como una abstinencia prescriptiva. Otra
hipétesis puede derivar de la terapia con fairmacos antidepresivos que se realiza en
algunas situaciones de abuso de alcohol(Pani et al., 2010). Sin embargo, en
principio descartamos esta posibilidad, puesto que entre los criterios de exclusiéon

del estudio PREDIMED se encontraba el abuso de sustancias.

6.2.5 Alimentos ajenos al patron de dieta mediterranea

La leche y los productos lacteos forman parte de ese grupo negativo de alimentos,
junto a las carnes rojas y procesadas, que tradicionalmente no han formado parte
de este patrén de dieta (Sofi et al, 2008). La composicién de la leche entera
incluye entre un 3,5-3,7% de grasa, la leche semidesnatada entre 1,7-2,0% y la
desnatada, <0,5%. Los acidos grasos que componen la leche son, hasta en un 60%,

saturados (Ryan and Petit, 2010).

Existe muy poca evidencia que relacione niveles de depresién con ingesta
de leche y/o productos lacteos. Si ha sido estudiado su efecto antioxidante, que
podria tener influencia sobre la patologia depresiva, aunque sin resultados
concluyentes. A pesar del posible efecto antioxidante de la leche entera, debido a
su composicién, parecer ser que disminuye el potencial efecto antioxidante de
otros productos cuando se mezclan, siendo este efecto mas acentuado en la leche

desnatada (Ryan and Petit, 2010, Chen et al., 2003). Asimismo parece tener efectos
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protectores frente a la hipertension, gracias a la presencia en productos
desnatados de péptidos con efecto inhibitorio a nivel de angiotensina I, de
desarrollo de diabetes y sindrome metabdlico (Pereira et al., 2002, Toledo et al,,

2009, Jauhiainen and Korpela, 2007).

Nuestros resultados ofrecen una asociacién significativa y una relaciéon
inversa de proteccion entre el consumo de leche y productos lacteos y la
depresidén. Dicha significaciéon fue constante en el modelo ajustado inicamente por
edad, sexo y nodo y también en el que se ajustd por el resto de variables, ICT,
actividad fisica, fumar, estado civil, educaciéon y energia total. En el modelo
disefiado en hombres, a pesar de que la direccién es similar, no se obtuvo
significacion estadistica. Estos resultados parecen estar en consonancia con lo
presentado por Sanchez-Villegas et al, (Sanchez-Villegas et al., 2009a), quienes
comprobaron una tendencia lineal inversa entre el consumo de leche entera y la
depresién. En nuestro estudio no se ha distinguido entre distintos tipos de
cantidad de grasa de los productos lacteos. Creemos que son necesarios estudios
longitudinales especificos sobre productos lacteos que ayuden a realizar y

confirmar las hipétesis de su posible efecto antidepresor.

Dichos resultados referidos a los lacteos son muy similares a los que hemos
obtenido en relacién al consumo de carne. De forma significativa, en mujeres,
hemos hallado relacién entre un mayor consumo de carne y un menor prevalencia
de depresion. En hombres, también obtuvimos resultados significativos en este
sentido, aunque no pudimos reproducirlos al ajustar por el resto de variables en el
modelo completo. Este hallazgo esta en consonancia con la inversa relacién entre
el consumo de carnes y productos carnicos y depresion presentada en otro estudio
(Sanchez-Villegas et al., 2009a). A pesar de los grandes estudios realizados acerca
de la conveniencia, o no, de la carne roja (que en nuestros andlisis no hemos
diferenciado de la blanca), no hemos hallado investigaciones que evidencien que
relacione consistentemente su consumo y una menor probabilidad de desarrollo

de depresion. El principal enfoque de los estudios sobre carnes rojas se ha
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centrado en su importancia sobre la disminucién del riesgo de mortalidad por
distintas causas, menor incidencia de enfermedad cardiovascular y de

componentes del sindrome metabolico (Babio et al.,, 2012, Pan et al., 2012).

Los alimentos no son compartimentos estancos, y su andlisis individual
implica riesgos. A pesar de su tradicional forma individual de analisis, pensamos
que, cuando se habla de la influencia de un determinado tipo de dieta en una
poblacién, esta debe ser estudiada en su globalidad, e intentando analizar la
relacién que existe entre cada uno de los alimentos. Estos resultados, que ya
hemos discutido, se han obtenido a partir del cuestionario basal, de ingreso, de los
participantes en el estudio PREDIMED. Analisis longitudinales posteriores, una vez
aleccionados los sujetos por las dietistas, ya incluidos los pacientes en sus brazos
de estudio etc., y con un seguimiento pormenorizado del cumplimiento de la dieta,
son necesarios para contrastar nuestros analisis e intentar establecer las

relaciones entre ellos.
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La principal limitacion de nuestro estudio es la inherente a los estudios
transversales. Dicha limitaciéon implica la imposibilidad de achacar causalidad
alguna a las relaciones encontradas, es decir, no podemos concluir direccionalidad

en nuestros resultados.

El diagnéstico de la depresién en este estudio se basa en las dos vias que
hemos sefialado con anterioridad, la ingesta de medicamentos antidepresivos y el
autodiagnéstico. En el apartado de Metodologia se ha explicado que hay estudios
previos han usado previamente esta forma de clasificaciéon. Sin embargo, no
podemos ser ajenos al infra o supradiagnéstico en que hemos podido incurrir al
asumir dicha forma de clasificaciéon. Asimismo, hemos comprobado que ambas
variables arrojan resultados distintos, como por ejemplo en el caso de la relacién
entre obesidad y depresiéon. No podemos ser ajenos a que ambas variables hayan
hecho referencia a momentos distintos, puesto que la variable ‘ingesta de
medicamentos’ hacia referencia al momento actual y clarificaba si la persona
estaba con tratamiento antidepresivo, mientras que la variable ‘autodiagnoéstico’ es
posible que haya introducido algiin sesgo de memoria o informacién, o incluso
haya sido respondida de forma afirmativa sin estar ya el sujeto afecto de ese
episodio depresivo. Para evitar estas diferencias, como se explico, se realizé una

correlacion lineal entre ambas, y se obtuvo un alto resultado.

En cuanto al analisis de diversos factores en relacion con la medicacion
antidepresiva, es necesario sefialar que no se han diferenciado en familias, como
los antidepresivos triciclicos o los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina, pudiendo encontrarse diferencias en cuanto a reacciones adversas o
efectos secundarios de dichos medicamentos. Asimismo, la interaccién que puede
provocar la medicacién antidepresiva con factores como el alcoholismo, es posible

que implique un sesgo a la hora de hallar relacién entre ambas.
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La forma de clasificacion de las comorbilidades, hipertension, diabetes e
hipercolesterolemia, son las que estudios previos publicados por investigadores
del PREDIMED han usado. Aun asi, no es posible descartar la posibilidad de sesgos

en esta investigacién por esta asuncion.

Asimismo, se ha de mencionar que la cohorte PREDIMED se trata de un
grupo de personas muy seleccionado (edades limites muy marcadas y con la
presencia de al menos 3 factores de riesgo cardiovascular), y que es posible que no

permita la extrapolacion de resultados a la poblacién general.
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1.- La adherencia a la dieta mediterrdnea, medida a través del “Cuestionario
PREDIMED”, en personas con depresién, tanto en hombres como en mujeres, es

menor en comparaciéon con los que no estan deprimidos.

2.- No hemos encontrado una asociaciéon epidemiolégica entre la ingesta de
alimentos pilares de la dieta mediterranea (verduras, hortalizas, legumbres, frutas,
frutos secos, cereales, pescados y mariscos) o alimentos ajenos a este patrén

(carnes rojas y lacteos) y su relacién con la depresion prevalente.

3.- En nuestra poblacién de estudio no hemos encontrado relaciéon epidemiolégica

entre un mayor consumo de alcohol y la depresidn.

4.- La obesidad es el Unico factor de riesgo cardiovascular que se relaciona con la
depresidon, independientemente de si esta se ha estimado a través de la ingesta de

medicamentos o por autodiagnoéstico.
5.- La obesidad medida a través del indice de masa corporal (IMC) esta relacionada
con la depresion prevalente, siendo en las mujeres esta relacién mas evidente que

en los hombres e independientemente de la forma de estimar dicho cuadro clinico

6.- No hemos encontrado relacion entre la obesidad troncular, medida a través del

indice cintura-talla (ICT), y la depresién prevalente.

7.- A la vista de los resultados, es plausible afirmar que existe relacién inversa

entre la adherencia a un patrén de dieta mediterraneo y la depresion.
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ANEXO1
PROTOCOLO DEL ESTUDIO PREDIMED
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El estudio PREDIMED es un ensayo clinico de grupos paralelos, multicéntrico, a
simple ciego y aleatorizado de intervencién dietética. Estd formado por tres
brazos, a los dos primeros grupos se les recomienda seguir una dieta mediterranea
tradicional (Diet Med), pero a uno se ellos se les entrega aceite de oliva virgen
(AOV) (1 litro/semana) y al otro 30 g/d de frutos secos (15 g de nueces, 7,5 g de
avellanas, y 7,5 g de almendras). El tercer brazo de la aleatorizacion es el grupo
control, en el que los participantes no reciben ningtin tipo de educacién sobre Diet
Med, sino que se les aconseja seguir una dieta baja en todo tipo de grasa que
pretender averiguar si la Diet Med suplementada con AOV o frutos secos evita la
aparicion de complicaciones cardiovasculares mayores (muerte de origen
cardiovascular, infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral) en sujetos de
alto riesgo vascular, comparado con una dieta baja en grasa durante una mediana
de 6 afios. Como variables secundarias, se pretenden valorar también los efectos
de la Diet Med sobre la mortalidad global e incidencia de insuficiencia cardiaca,

diabetes, cancer, deterioro cognitivo y otras enfermedades neurodegenerativas.

Este ensayo clinico ha sido registrado en el Current Controlled Trials de

Londres con el namero ISRCTN 35739639.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion elegidos fueron los siguientes:
3. Cumplir uno de los siguientes criterios:

a. Diabetes tipo 2. Diagnoéstico de diabetes en base a uno de los
siguientes criterios: i) Tratamiento actual con insulina o
hipoglicemiantes orales; ii) Glucosa en ayunas > 126 mg/dl en dos
determinaciones (ayunas se define como la ausencia de ingesta
calérica durante al menos 8 horas); iii) Glucemia casual > 200 mg/dl
con poliuria, polidipsia o pérdida no explicada de peso; iv) Glucemia

> 200 mg/dl alas 2 horas en el test de tolerancia oral a la glucosa.
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b. Tres o mas de los siguientes factores de riesgo: I) Tabaquismo (>1
cigarrillos/dia en el ultimo mes); ii) Hipertensién (Presion Arterial
(PA) sistélica 2 140 mm Hg o diastdlica = 90 mm Hg, repetidamente
durante el ultimo mes, o medicacién antihipertensiva); iii) LDL-
colesterol 2 160 mg/dl; iv) HDL-colesterol < 40 mg/dl en varones o <
50 mg/dl en mujeres, o seguir tratamiento hipolipemiante; v) Indice
de masa corporal 2 25 kg/m2; vi) Historia familiar de Enfermedad
Coronaria precoz (infarto de miocardio documentado o muerte
subita antes de 55 afnos en familiares varones de primer graso o

antes de 65 afios en familiares mujeres de primer grado).

4. Los varones debian tener entre 55 y 80 afios y las mujeres, entre 60 y 80

anos.

En cuanto a los principales criterios de exclusion: i) Historia documentada
de enfermedad cardiovascular, como enfermedad coronaria (angina, infarto de
miocardio, técnicas de angioplastia coronaria o existencia de ondas Q anormales
en el electrocardiograma (ECG)), accidente vascular cerebral (tanto isquémica
como hemorragico, incluidos los accidentes vasculares transitorios), y arteriopatia
periférica sintomatica diagnosticada mediante técnicas de imagen; ii) Enfermedad
médica grave que impida al paciente participar en un estudio de intervencién
nutricional; iii) Cualquier condicion médica que limite la supervivencia del
paciente a menos de 1 afio; iv) Inmunodeficiencia o infeccién por el VIH; v) Abuso
de toxicos o alcoholismo crénico o ingesta total diaria de alcohol >50 g/d; vi)
Indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m2; vii) Dificultad o no voluntad para
cambiar los habitos dietéticos; viii) Imposibilidad para seguir una Diet Med por
motivos religiosos o por trastornos en la masticacion o deglucion; ix) Baja
probabilidad de cambio de habitos dietéticos segiin los estadios de disposicién al
cambio seguin el modelo de Prochaska y DiClemente (Nigg et al., 1999); x) Historia

de alergia alimentaria con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
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aceite de oliva o los frutos secos; xi) Participacién en ensayos clinicos
farmacolégicos o toma de cualquier fArmaco en investigacién en el ultimo afio; xii)
Pacientes ingresados en instituciones por alguna enfermedad crénica, sin
autonomia, incapaces de andar, sin direccién postal fija o con imposibilidad de
acudir a las reuniones trimestrales; xiii) Analfabetismo; y xiv) Los pacientes con
una infecciéon o inflamacién aguda (i.e.,, neumonia) pueden participar en el estudio

transcurridos tres meses de la resolucién del proceso.

VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables finales a estudio podemos dividirlas en tres grupos:

1. Variables finales primarias: un agregado que incluye muerte cardiovascular

infarto de miocardio o accidente vascular cerebral no fatal.

2. Variables finales secundarias: muerte por cualquier causa e incidencia de
angor que conlleve la practica de una técnica de revascularizacidn,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus, cancer, demencia, y otras

enfermedades degenerativas.

3. Otras variables: cambios en presion arterial, peso, medidas de adiposidad,
glucemia, perfil lipidico, marcadores de inflamacién y otros marcadores
intermedios de riesgo cardiovascular, y todo aquellos que el comité de

eventos senalare.

RECLUTAMIENTO DE LOS PARTICIPANTES

El reclutamiento de la fase piloto se inici6 entre los meses de Octubre y Diciembre
del 2003. Las ciudades elegidas para tal fin fueron Pamplona, Valencia, Malaga,
Sevilla, Mallorca, Tarragona, Vitoria, Las Palmas de Gran Canaria y Barcelona. Los

reclutamientos fueron realizados en centros de atenciéon primaria (CAP). Se
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contact6 con los candidatos por teléfono y se les invit6 a una visita al CAP, donde
se les explico los objetivos y caracteristicas del estudio, y se les solicité que firmen
el consentimiento informado. En esta primera visita se les explicé brevemente el
estudio y se les expuse la posibilidad de que recibirian algiin alimento (aceite o
frutos secos) de forma gratuita. Mas del 70% de los candidatos acepté participar

en el estudio.

A los 3 meses de intervencion, se revaloraron los 772 participantes
incluidos para comprobar el grado de cumplimiento de las intervenciones
administradas y los cambios en los marcadores intermedios de riesgo
cardiovascular. Una vez que se comprobdé que los cambios en la dieta de los
participantes y en los factores de riesgo discurrian en la direccién adecuada, se
continud el reclutamiento hasta finalizar el 31 de marzo de 2009 con un total de
7,447 participantes. Cada centro de campo (CC) recluté entre 350 y 1000
participantes, referidos por aproximadamente 10 médicos de atencién primaria de

cada CAP.

Los participantes reclutados en el aiio 2003 fueron seguidos mas de 8 afios
y seran los que tendran el mayor periodo de seguimiento. Los participantes que
entraron a finales del 2008 han sido seguidos sé6lo 3 anos, y son los que tienen el
menor periodo de seguimiento. En consecuencia, la media de seguimiento de los

participantes en el estudio ha sido de 6 afios.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
Las visitas de los incluidos en el estudio durante el periodo de seguimiento fueron

las siguientes:

Visita de cribaje: Esta visita, realizada en el CAP, sirvi6 para identificar/confirmar
de forma mas precisa los criterios de inclusién y exclusiéon de cada participante.

Esta entrevista personal de 15-30 minutos incluia: a) Administracion de un
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cuestionario de 26 preguntas sobre los antecedentes médicos y factores de riesgo
relacionados con su seleccion para el estudio, incluido su disposicién al cambio de
dieta (modelo de Prochaska) (Anexo II) b) Revision del tltimo ECG disponible en la
historia clinica. Si no se le habia realizado ninguno en el Gltimo afio, se realizaba
uno durante la visita. c) Si el sujeto cumplia con todos los requisitos (incluidos los
datos del ECG), se le solicitaba que firmase el consentimiento informado una vez se
le detallaban todas las caracteristicas del estudio y todas las pruebas e
intervenciones que se le iban a realizar. El consentimiento informado constaba de
dos partes, una sobre participacién y analisis bioquimicos y otro para recoleccién
del ADN para andlisis genético. d) Se le entregaban también los siguientes

cuestionarios para que el sujeto los rellenara en su domicilio:
- Una explicacion detallada por escrito del estudio.

- Cuestionario de frecuencia de consumo (FFQ) con 137 preguntas, mas
algunas preguntas sobre suplementos minerales y vitaminicos, y consumo
de alcohol (adaptado del cuestionario de Willett y validado en Espafia)
(Martin-Moreno et al., 1993). (Anexo III).

- Cuestionario de actividad fisica de Minnesota (validada la version

espafiola) (Elosua et al.,, 2000, Elosua et al., 1994). (Anexo IV).

e) Al participante se le daban instrucciones de como recoger muestras de las
ufias de los pies y traerlas en la siguiente visita. f) Se programaba la visita basal y
se le explicaba al participantes que debia acudir en ayunas para que se le pudiera

practicar el andlisis de sangre.

Visita basal: Se trataba de una visita de una hora de duraciéon que incluia las
siguientes tareas: a) Contestar un cuestionario de 14 puntos para valorar el grado
de adhesion a la Diet Med (Martinez-Gonzalez et al., 2004) (Anexo V). b) Una
entrevista en la que la dietista explicaba de nuevo el objetivo y desarrollo del

estudio. ) La dietista revisaba (y completaba con el participante si es preciso) los

143



cuestionarios de FFQ y actividad fisica. Alternativamente, podia ayudar al
participante que habia tenido problemas para rellenar el cuestionario en casa a
hacerlo durante la visita. d) La enfermera media el peso, altura, circunferencia de
la cintura y la presidén arterial, ademas de medir el indice de presién pierna-brazo.
e) La enfermera practicaba una venopuncion para extraer sangre y posteriormente
preparar las alicuotas de suero, plasma y buffy-coat. f) También se recogia la orina
y fragmentos de las ufias de los pies. g) Se rellenaba un cuestionario general de 47
puntos en el que se recoge informacion sobre la medicacion actual y los factores de
riesgo (Anexo VI). La informaciéon para rellenar este cuestionario también se

comprobaba en la historia clinica del paciente.

Visitas de seguimiento: A parte de la intervencion, las visitas de seguimiento se
limitaban a un control anual, que incluia las mismas exploraciones realizadas en la
visita basal, con excepcion del cuestionario general que se sustituia por el
cuestionario de seguimiento y se afiadia un cuestionario de tolerancia/efectos
adversos. Se recogian muestras de sangre y orina al inicio y alos 1, 3, 5 y 7 aflos
(v/o visita final). En todas las visitas de seguimiento se valoré la incidencia de

eventos primarios o secundarios.

ALEATORIZACION DE LOS PARTICIPANTES

Tras la visita de cribaje, se aleatorizaba al participante a uno de los tres grupos de
intervencion. La enfermera del estudio asignaba cada participante a un grupo de
intervenciéon, de acuerdo con una tabla de aleatorizacién previamente
confeccionada segun el orden de inclusion en el estudio en cada nodo. Esta tabla
fue confeccionada por la Unidad Coordinadora e incluia una de aleatorizacién
estratificada para cada CC. Los cuatro estratos de aleatorizaciéon fueron
confeccionados segtn la edad (punto de corte >70 afos) y género. Las enfermeras

de estudio actuaban de forma totalmente independiente a las enfermeras del CAP.
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ANALISIS DE LOS DATOS

Los analisis se han realizado segun la intencién de tratamiento durante el primer
semestre del presente afio 2012. Con el tamafio de muestra final, se dispone de
suficiente poder estadistico para evaluar los efectos de la Diet Med (las dos Diet
Med consideradas como un dnico grupo) comparado con la dieta baja en grasa en
la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular. También se deben poder
observar diferencias en las variables primarias en los dos grupos de Diet Med para
determinar si los suplementos de AOV o los frutos secos tienen algin efecto

cardioprotector diferente.

La principal variable a analizar ha sido el tiempo desde la aleatorizacién
hasta el evento. Para una determinada variable final, el tiempo hasta el evento se
define como el nimero de dias desde que el paciente es aleatorizado hasta el
primer diagnoéstico de la variable final. En caso de infarto de miocardio silente, se
aplicara la fecha del ECG practicado. En los participantes que no han sufrido
ninglin evento, el tiempo de seguimiento se ha considerado hasta el ultimo

contacto.

El test estadistico de anadlisis de este tipo de datos ha sido el de log rank.
Este método tiene la ventaja de no necesitar ninglin requerimiento especial,
excepto el grupo aleatorio de intervencién. Este analisis ha sido la primera medida
del éxito o fracaso del ensayo. Sin embargo, si se han observado diferencias bases
en los principales factores de riesgo vascular entre los tres grupos, se habra
utilizado el andlisis proporcional de Cox ajustado por CC, edad, género y
principales factores de riesgo. En las comparaciones entre las variables primarias
se han utilizado las hazard ratios, ajustadas por otras variables relevantes como

indice de masa corporal, actividad fisica, nivel de educacion, y estado familiar.

Durante el segundo semestre del afilo 2012 comenzara la difusién de

resultados.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido al consumo de grasa relativamente alto en los paises mediterraneos, a
muchos participantes del grupo bajo en grasa entendemos que les ha debido costar
seguir este tipo de dieta durante un tiempo prolongado. Ademas, no seria ético
recomendar a los controles apartarse mucho de este patrén dietético mas sano,
por lo que los maximos esfuerzos se dirigen a que los participantes de ambos
grupos experimentales se aproximen lo maximo posible a la Diet Med tradicional y

de este modo maximizar las diferencias.

El principal punto diferencial del disefio es que evaluamos dos Diet Med con
un contenido en grasa mas alto que el utilizado en otros estudios previos, pero en
ambos grupos la principal fuente de grasa con acidos grasos insaturados. Ademas,
también se valoran los efectos de dos dietas ricas en polifenoles y fitosteroles. La
rigurosa metodologia que se aplica en el estudio PREDIMED deberia permitir
contestar de forma convincente la pregunta que ha generado mas controversia en
referencia a dieta y enfermedad cardiovascular, es decir, si deben reemplazarse la

grasa saturada por acidos grasos monoinsaturados (MUFA) o por carbohidratos.

FINANCIACION

El ensayo de campo PREDIMED ha sido financiado por fuente publicas: el Instituto
de Salud Carlos III-RETIC (Ministerio de Sanidad y Consumo) N¢ Expediente:
RD06/0045/0000, Red G03/140 y CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricién
(CB06/03). La Fundacién Patrimonio Olivarero Nacional, la California Walnut
Comission (USA), Borges SA y Morella Nuts han donado solamente el aceite de oliva
virgen, las nueces, las almendras y las avellanas, respectivamente, y no tienen
ninguna otra participacion en la financiacién. Estas empresas no han desempefiado
ningun papel en el diseilo del estudio ni en la recogida, analisis o interpretacion de

los datos.
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Una version mas ampliada del protocolo del estudio PREDIMED aqui
presentado, puede encontrarse en la pagina web www.predimed.org. La mayor

parte de la informacién contenida se encuentra en espafiol.
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ANEXO II
CUESTIONARIO DE INCLUSION / EXCLUSION
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ANEXO III
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE
ALIMENTOS
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ANEXO IV
CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FISICA
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ANEXOV
CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA
MEDITERRANEA
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ANEXO VI
CUESTIONARIO GENERAL
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