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Introduccion

1. La depresion como problema de Salud Publica

Podemos afirmar que la depresidon constituye un reto de gran complejidad para los
profesionales responsables de garantizar una adecuada Salud Publica.

La depresidn es un trastorno mental frecuente que se puede presentar desde los 3 afios
de edad y en todas las areas del mundo [1]. Se estima una prevalencia anual de un 5%,
cifra sensiblemente superior si se incluyen los casos subclinicos. La prevalencia a lo largo
de la vida se sitda en torno al 14-17% [2, 3], con diferencias de prevalencia en Europa,
estimandose en un rango de entre el 8,8 al 23,6%, siendo mas frecuente en mujeres que
en hombres [3].

Estudios pioneros que analizaban la carga global de la enfermedad en 1990 [4] y 2000
[2] enfatizaron el importante peso que implica la depresidn, permitiendo modificar los
enfoques internacionales a nivel no solo sanitario, sino también econémico y politico, y
que se incluyera su abordaje de manera mas especifica en los distintos Planes de Salud

[5].

De forma general, los trastornos mentales y adictivos afectaron a mds de mil millones
de personas en todo el mundo en 2019, causando el 16,2% de toda la carga mundial de
morbilidad medida en afios de vida ajustados por la Discapacidad (AVADs o DALYs en
inglés) y el 14,6% de todos los aios vividos con discapacidad (AVDs o YLDs en inglés) [6,
7]. De ellos, fue la depresidn el trastorno mental asociado con la mayoria de los AVADs
para ambos sexos, con tasas mas altas en mujeres, un 17% [7]. Se prevé que para el afio
2030 sea una de las tres principales causas de carga mundial de morbilidad, entre el VIH
/ SIDAy la cardiopatia isquémica [8, 9].

La depresidn no sdélo es una enfermedad que implica una alta carga en cuanto a calidad
de vida medida en AVADs, sino que ademas es una de las diez enfermedades que han
contribuido a aumentar las cifras globales de AVDs y AVADs con afectacién a grupos de
edad desde la adolescencia a la vejez, especialmente en mujeres. En las mujeres la
depresidn ocupa el primer lugar como causa de AVDs y el tercer lugar en hombres, tras
la enfermedad isquémica cardiaca y el abuso de alcohol [7, 10].

En términos de mortalidad, se ha demostrado que la depresidn se relaciona con una
esperanza de vida mas corta [11], asociandose con un 50% mas de riesgo de mortalidad
[12]. La mortalidad asociada a la depresidn se ha relacionado tanto con un aumento de
patologias de caracter crénico [13-17] como con causas de muerte no naturales, tales
como el suicidio (segunda causa mas comun de muerte en personas entre 15y 29 afios)
y las autolesiones no suicidas [18, 19]. En cuanto al aumento de la mortalidad asociada
al aumento de patologias crénicas, se atribuye al impacto acumulativo de
comportamientos de salud relacionados con la depresion, tales como mala calidad de la
dieta, ejercicio escaso, tabaquismo y consumo excesivo de alcohol [20-22]. Por otro
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Introduccion

lado, se ha observado que este elevado riesgo de mortalidad se mantiene hasta dos
décadas y que disminuye de forma progresiva, exceptuando en los casos en los que haya
algun episodio depresivo recurrente [23], agravando asi el ulterior proceso de
recuperacion.

Por otra parte, el coste de la depresiéon implica una carga econdmica notoria para la
sociedad, tanto para los proveedores de atencién médica como para los responsables
politicos. De manera especifica en Europa, se estimé un coste de 118.000 millones de
euros en 2004, lo que corresponde a un coste de 253 euros por habitante. Los costes
directos por si solos totalizaron 42.000 millones de euros, compuestos por atenciéon
ambulatoria (22.000 millones de euros), costes de medicamentos (9.000 millones de
euros) y hospitalizacion (10.000 millones de euros). Los costes indirectos debidos a la
morbilidad y la mortalidad se estimaron en 76.000 millones de euros. Esto convierte a
la depresion en el trastorno mental mas costoso de Europa, representando el 33% del
coste total y el 1% de la economia total de Europa (PIB) [24].

2. Epidemiologia de la depresion

2.1. Factores de riesgo

2.1.1. Edad

El trastorno depresivo puede comenzar tanto en la infancia como en la vejez, sin
embargo, el mayor nimero de casos acumulados se produce en la franja de edad
situada entre finales de la adolescencia hasta principios de la década de los 40
afos. En Espafia, la edad media de presentacion se situa a los 30 afios. Esta
tendencia en cuanto a la edad de presentacién es similar tanto en paises de
ingresos altos-medios, como en aquellos con ingresos bajos [25].

En los ultimos afios, se ha observado una tendencia al alza de la incidencia entre
los individuos menores de 20 aios, lo que se podria relacionar con el aumento
del consumo de alcohol y sustancias de abuso para este grupo de edad [26]. La
aparicion de este trastorno en la adolescencia confiere un riesgo especialmente
alto de recurrencia y cronicidad, asi como y mal funcionamiento a lo largo de la
vida [27].

Por otro lado, la depresidon parece menos prevalente en la vejez. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que se tratan de estimaciones sesgadas debidas a
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aumento de mortalidad en los ancianos deprimidos y mayores dificultades para
el diagndstico de casos en este grupo etario [28].

2.1.2. Sexo

La relacion entre el sexo y la depresion ha sido ampliamente demostrada, con
cifras de prevalencia siempre mayores en mujeres que en hombres.

Tradicionalmente, se ha considerado que la frecuencia global es el doble en la
mujer que en el hombre a lo largo de toda la vida [29, 30], ya desde la
adolescencia [31]. Sin embargo, las ultimas cifras interpelan a una mayor
homogeneidad entre ambos sexos con una prevalencia del 12,8% para las
mujeres adultas y el 11,7% para los hombres adultos en Europa [7].

Sefialar que en las nifias adolescentes, se ha encontrado una relacién entre la
depresidon en adolescentes y la maduracién temprana [32], asi como con el abuso
y desestructuracién familiar, condiciones que a su vez propician la maduracion
temprana. La maduracion temprana también se ve favorecida por una imagen
corporal negativa y dificultades de relacidn con iguales [33].

El tradicional aumento de prevalencia en mujeres se relaciond con varios
factores: el papel de las hormonas y los efectos del parto [34]; mayor prevalencia
de exposicidn a factores estresantes y condiciones adversas que los hombres [35,
36], tales como el abuso sexual infantil [37], la violencia de género [38] o cargar
con roles créonicamente estresantes, como ser cuidadoras; una mayor
predisposicion a experimentar mayores reacciones depresivas ante eventos
interpersonales a lo largo de la vida [36-41]; y modelos de comportamiento,
como la indefensién aprendida [42] o el estilo de respuesta rumiativo, una forma
de afrontamiento pasivo definido por esfuerzos repetitivos para pensar en la
angustia emocional y sus causas y consecuencias en lugar de tomar medidas
activas para resolver los problemas que causan la angustia, promoviendo e
intensificando y prolongando la depresion [43, 44]. Sin embargo, la evidencia
mas reciente sostiene que la diferencia epidemioldgica entre géneros, cada vez
mas sutil, se debe a un modelo de diatesis-estrés [45], siendo el factor hormonal
el Unico predisponente especifico para el sexo femenino [46].

Por otra parte, en cuanto a los marcadores bioldgicos relacionados con la
depresidn, las mujeres presentan niveles mas altos de marcadores inflamatorios,
neurotréficos y serotoninérgicos y una correlacion mas fuerte entre los niveles
de algunos factores inflamatorios y neurotréficos y la gravedad de los sintomas
[47-50].
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2.1.3. Factores genéticos

La historia familiar es un importante factor de riesgo en la depresion. El caracter
hereditario de esta patologia se ha documentado en varios estudios de familia,
adopciones y gemelos.

Segun los estudios familiares, existe un riesgo de dos a tres veces mayor entre
individuos con antecedentes familiares positivos para depresion, y hasta seis
veces mayor entre los familiares de individuos con depresidn de inicio temprano
y/o recurrente [51-53]. Si un progenitor tiene un trastorno del animo (depresién
o trastorno bipolar), el riesgo especifico de padecerlo, especialmente depresion,
es de un 10-25%. Este riesgo aumenta al doble si ambos padres estan afectados.
Por ultimo, la probabilidad de presentar un trastorno del animo aumenta cuanto
mayor sea el numero de miembros de la familia que estén afectos,
especialmente si son de primer grado [26].

Se considera que la depresidn es un rasgo poligénico influenciado por muchas
variantes genéticas, cada una de pequefio efecto [54], con mas de 102 variantes
genéticas independientes asociadas a la depresidn identificadas [55].

De los estudios de ligamiento genético en la depresién utilizados para seguir la
segregacion de regiones cromosdémicas especificas dentro de las familias
afectadas por dicho trastorno, cabe destacar el locus de CREB1 (cAMP response
element-binding protein) en el cromosoma 2, de gran relevancia dada su relacidn
con el riesgo de desarrollo de depresién ante eventos adversos, el inicio
temprano del trastorno depresivo, la respuesta al tratamiento antidepresivo y el
suicidio y su caracter heredable, entre otros [56-60].

Asimismo, se ha definido un incremento del riesgo de padecer depresion en
individuos que presentaban variante en el gen del transportador de la serotonina
al experimentar situaciones vitales adversas, corroborando asi, indicios de una
interaccion génica-medioambiental [61, 62].

En este sentido, se han identificado cambios epigenéticos asociados a estrés
correlacionados con la depresién en los siguientes genes: NRC31, SLCA4, BDNF,
FKBP5, SKA2, OXTR, LINGO3, POU3F1 e ITGB1, sefialando como posibles dianas
terapéuticas futuras los cambios epigenéticos en la seializacién de
glucocorticoides (por ejemplo, NR3C1, FKBP5), sefializacién serotoninérgica (por
ejemplo, SLC6A4) y los genes del factor neurotréfico cerebral (Brain derived
neurotrophic factor-BDNF) [63].

13



Introduccion

2.1.4. Estado civil

Clasicamente, se ha atribuido un aumento del riesgo para mujeres casadas, con
diferencias al comparar sexos de otros estados civiles [64]. Sin embargo, se trata
de un tema controvertido con cifras contradictorias. De forma global, las
personas separadas o divorciadas presentan tasas mads altas de sintomatologia
depresiva [65].

2.1.5. Determinantes socioecondmicos y culturales

Inicialmente, los estudios apuntaban a una asociacion entre el trastorno
depresivo y un bajo nivel socio-econdmico [66, 67]. Sin embargo, analisis mas
profundos han descartado esta relacién, aunque si parece haberla con un menor
nivel educativo [68].

Por otra parte, la depresidon es mas frecuente en las areas rurales que en las
urbanas [69].

La depresidn se produce en todas las culturas, sin diferencias por razas, aunque
en las culturas mas primitivas adquiere una expresién sintomatica peculiar, con
mas somatizaciones, hipocondria y vivencias paranoides, y menor sentimiento
de culpa [70]. Aun asi, los evaluadores han tendido a infradiagnosticar el
trastorno del estado de danimo en los pacientes cuyos antecedentes raciales o
culturales son diferentes de los propios [71].

En cuanto a la religién, no parece ser un factor de riesgo especifico [72], pero
entre los catdlicos y judios el indice de intentos de suicidio y suicidios
consumados es mas bajo, no asi la ideacidn suicida, que se mantiene en cifras
similares al resto de la poblacién [73].

Por ultimo, en la relaciéon trabajo-depresidon, nos encontramos con una tendencia
curvilinea, de forma que la mayor incidencia se da en los puestos de trabajo de
mayor categoria, especialmente en aquellos con altos niveles de estrés, burnout
e insatisfaccion laboral [74]; y en los mas bajos de la escala [76, 77].

2.1.6. Enfermedades crdnicas

Las condiciones fisicas y de salud, especialmente el padecimiento de
enfermedades sistémicas crdénicas, son consideradas como factor de riesgo de
gran relevancia e impacto.
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Por un lado, se ha demostrado una asociacion directa positiva entre el deterioro
del estado general de salud fisica y la propensiéon a sufrir depresion,
especialmente ante las condiciones de salud que impliquen confinamiento en
una cama o silla [77].

Por otra parte, la depresidn se asocia con un alto consumo de recursos sanitarios,
amplificacién de los sintomas somaticos y discapacidad, disminucidn del cuidado
personal y ejercicio fisico, escasa adherencia a indicaciones médicas y una mayor
morbi-mortalidad asociados a enfermedades médicas, empeorando asi el curso
de las mismas [78, 79].

De manera especifica con respecto al padecimiento de enfermedades crdnicas,
destaca que, entre pacientes con enfermedades sistémicas, tales como
accidentes cerebro-vasculares, enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad o
trastornos gastrointestinales, la presencia de la depresién ocurre en hasta el 50%
de los casos [80-85].

Cabe hacer una mencidén especial a las patologias dolorosas dado que existe una
prevalencia, también, de un 50% de comorbilidad entre la depresién y el dolor
cronico [86], con mayores niveles de estigma para aquellas personas afectas de
ambas patologias [87]. La evidencia sostiene que ambos comparten vias
bioldgicas, como los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico; y fisiopatologia,
como los mecanismos de respuesta enddégenos inmunoinflamatorios, comunes.
Se establece asi una relacidon de doble sentido en la que, por una parte, el dolor
dificulta el adecuado reconocimiento y tratamiento de la depresién vy, por otra,
los niveles de dolor son mas intensos en aquellos individuos afectos de depresién
[88-91].

2.1.7. Nivel de actividad fisica

Existe una estrecha relacién entre la depresidn y la actividad fisica. Por un parte,
los individuos afectos de depresion presentan niveles mas bajos de actividad
fisica [92], relaciondndose, ademas, la gravedad de la clinica de forma inversa
con la aptitud cardiorrespiratoria, un indicador de inactividad fisica [93]. Por otra
parte, se ha hallado que las personas con altos niveles de actividad fisica tienen
entre un 17-64% menos de probabilidades de sufrir depresion que aquellas con
poca actividad fisica [94, 95].

La evidencia avala la mejora y la prevencién de la depresién mediante el ejercicio
fisico [94-97], mostrando efectos comparables a otros tratamientos de primera
linea para la misma [98, 99], siendo el ejercicio en intensidad moderada a
vigorosa el que mas recientemente se ha relacionado de forma inversa con la
depresion, de forma independiente al sexo, edad o localizacion [100].
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Sin embargo, los mecanismos directamente responsables de este efecto no estan
del todo aclarados, entre otros motivos por las dificultades para estandarizar el
ejercicio de forma estructurada y otras caracteristicas de la practica en si misma
del ejercicio, como, por ejemplo, que el ejercicio medible se realiza durante el
tiempo libre, el cual se asocia con beneficios para la salud mental, a diferencia
de la actividad fisica realizada durante el trabajo [101].

Se sustenta la hipétesis de que el ejercicio y la medicacion antidepresiva pueden
aliviar la depresion a través de mecanismos neuromoleculares comunes [102]
como mediante una mayor expresion de factores neurotréficos (BDNF) [103,
104], mayor disponibilidad de serotonina y norepinefrina [105], sefializacién
inflamatoria sistémica reducida [106, 107] y regulacién de actividad del eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) [108, 109], en el caso del ejercicio fisico,
reflejada en la reduccién de niveles de cortisol [110] y copeptina, una medida
sustituta de la secrecién de vasopresina y corticotropina [111].

2.1.8. Aspectos psicosociales

Otros factores de riesgo para el desarrollo del trastorno depresivo son aquellos
relacionados con aspectos de tipo psicosocial, con una relevancia variable en Ia
predisposiciéon individual para sufrir depresién a lo largo de la vida.

Tradicionalmente, se ha relacionado la predisposicion a sufrir depresion con el
estilo cognitivo depresdogeno [112], la indefensidn aprendida [113] vy la
“personalidad depresiva” [114, 115]. Si bien no existe un rasgo o tipo de
personalidad que predispongan por si mismos a padecer dicho trastorno, los
individuos con trastornos de personalidad tales como Trastorno obsesivo-
compulsivo, evitativo, dependiente, histridnico y limite, se han relacionado con
un mayor riesgo que aquellos con trastorno de personalidad antisocial o
paranoide [116-118].

Asimismo, un escaso soporte social con pocas relaciones interpersonales,
especialmente con la pareja, constituye un factor de vulnerabilidad y mal
prondstico para la depresién, especialmente en las mujeres. [36]

En otro sentido, los acontecimientos vitales negativos también se han
relacionado con una mayor predisposicion a sufrir episodios depresivos [119,
120], especialmente el primero de ellos. Esto se sustenta en la teoria de que el
estrés que acompanfa al primer episodio genera cambios de larga duracién en la
biologia y neuroanatomia cerebral, a modo interaccién gen-ambiente, dando
lugar a alteraciones funcionales de varios neurotransmisores y sistemas de
sefializacion intraneuronal, pérdida neuronal y reduccién de contactos
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sindpticos. Por todo ello, el individuo sufriria un elevado riesgo de presentar
subsecuentes episodios depresivos aun sin factores estresantes [121-124].

De una forma mas directa, los eventos negativos sucedidos en la infancia, tales
como abusos sexuales o fisicos, estilo educacional disfuncional, elevada
sobreproteccién y/o bajo carifio paterno, pobre percepcion de su papel en la
familia, depresion en alguno de los progenitores o pérdidas parentales, se han
descrito como otros factores de riesgo de gran relevancia en el desarrollo y el
mal prondstico en la depresién. De todos ellos, los que han demostrado mayor
relevancia son la pérdida parental antes de los 11 afios y la depresion en alguno
de los progenitores, especialmente en la madre [125-134].

3. Aspectos fisiopatologicos de la depresion

A pesar de los multiples avances en los ultimos afios, se sigue considerando a la
depresion como una patologia multifactorial de gran complejidad. Las alteraciones
biolégicas halladas hasta ahora establecen un punto de partida para el conocimiento,
aun limitado y parcialista, de la misma.

Hasta el momento la investigacion se ha centrado, principalmente, en la disregulacion
del eje HHA, responsable de la respuesta al estrés; el dafio inducido por el estrés
oxidativo; la disfunciéon del hipocampo y los lébulos frontales; y los procesos
neurotéxicos, inflamatorios e inmunolégicos. Asimismo, ha habido un creciente interés
en los Ultimos afnos en los aspectos epigenéticos o de interaccidon gen-ambiente.

3.1. Aminas bidgenas y otros neurotransmisores

Hasta hace unos afios, el principal foco de interés con respecto a la etiologia de la
depresiéon eran los neurotransmisores monoaminérgicos, especialmente la
noradrenalina y la serotonina; sin embargo, los ultimos avances han desplazado
dicho foco hacia los sistemas neuroconductuales, circuitos neurales y mecanismos
neurorreguladores.

La SEROTONINA es el neurotransmisor mas relacionado con la depresién. Su
deplecién precipita la clinica depresiva y la conducta suicida se asocia con
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concentraciones bajas de metabolitos en liquido cefalorraquideo y niveles bajos de
captacién de serotonina en plaquetas [135-137].

La correlacion directa entre la NORADRENALINA vy la depresidn viene dada por los
estudios que han demostrado como la regulacién negativa de la noradrenalina o la
disminucion de la sensibilidad de los receptores B-adrenérgicos generan una
respuesta clinica antidepresiva. Asimismo, la activacidn de receptores presindpticos
B2 disminuye la cantidad de noradrenalina liberada y regulan la liberacion de
serotonina [135-137].

En cuanto a la DOPAMINA, se ha hallado una disminucién de su actividad en la
depresion, habiéndose propuesto como posibles teorias a dicha relacion la
disfuncién de la de la via mesolimbica dopaminérgica y la hipoactividad del receptor
D1 de la dopamina [135, 136].

La ACETILCOLINA se encuentra en las neuronas distribuidas difusamente por toda la
corteza cerebral que interaccionan con los tres sistemas monoaminérgicos,
habiéndose detectado valores anormales de colina, un precursor de la acetilcolina,
en algunos pacientes con depresidon. También se ha hallado un incremento de la de
la sensibilidad a los agonistas colinérgicos en algunos pacientes con trastornos del
estado de animo en remisidn y sus familiares de primer grado [137].

El ACIDO y-AMINOBUTIRICO (GABA) tiene un efecto inhibidor en las vias
monoaminérgicas ascendentes, especialmente en los sistemas mesocorticales y
mesolimbicos. Se ha detectado el descenso de las concentraciones de GABA en
plasma, liquido cefalorraquideo y cerebro en la depresion [135, 136].

El GLUTAMATO vy la GLICINA son los principales neurotransmisores excitadores e
inhibidores en el sistema nervioso central y se unen a los lugares asociados al
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), cuyo antagonismo genera efectos
antidepresivos [138].

3.2. Anomalias inmunitarias

Otro de los factores relevantes a considerar en la depresidon es su relaciéon con
alteraciones inmunitarias, tales como la disminucidn de la proliferacidn de linfocitos
en respuesta a mitdégenos y otras alteraciones de la inmunidad celular. Esta
reduccion de linfocitos implica alteraciones en la neuromodulacion de citoquinas o
interleuquinas y el factor liberador de corticotropina (CRF), entre otros de menor
impacto en la etiopatogenia de la depresiéon [139, 140].
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Se han encontrado en pacientes deprimidos elevaciones de la interleuquina (IL)-1,
responsable de la actividad génica de la sintesis de glucorticoides; la IL-6 y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que sostiene la relacién de la depresion con la
activacion del sistema inmune [140, 141].

3.3. Aspectos neuroanatomicos

Los estudios de neuroimagen estructural en la depresién han demostrado una serie
de anomalias en dicha poblacién comparada con controles sanos.

De los mas significativos cabe sefalar el aumento de volumen del ventriculo lateral
y del liquido cefalorraquideo; volumen reducido de los ganglios basales, talamo,
hipocampo, I6bulo frontal, corteza orbitofrontal y el gyrus recto; y mayores tasas de
hiperintensidades de la sustancia gris periventricular y subcortical. De todas estas
alteraciones, la reduccién de volumen de los ganglios basales y el hipocampo
parecen ser especificas del trastorno depresivo mayor [142].

Asimismo, se observd que los pacientes con clinica depresiva actual tenian
volumenes hipocampales mds pequefios que aquellos en los que la clinica habia
remitido [142].

Por otra parte, en cuanto a los resultados en la metabolizacidon de la glucosa hallados
en la tomografia por emision de positrones, se ha encontrado una disminucion
metabdlica en el cerebro anterior, que generalmente es mas pronunciada en el lado
izquierdo, por lo que podriamos afirmar que la depresidn se asocia a un incremento
relativo de la actividad en el hemisferio no dominante [143].

También se ha hallado un aumento del metabolismo de la glucosa en varias regiones
limbicas, en particular entre los pacientes con depresién recidivante grave vy
antecedentes familiares de trastornos del estado de &animo, que parecen
relacionarse con rumiaciones intrusivas [144].

En vista de los resultados arrojados por la investigacién, podriamos afirmar que
existe una disminucion de la actividad de la corteza prefrontal y una hiperactivacion
de regiones limbicas, afiadido a las alteraciones estructurales ya definidas. Asi, de
forma simplista, podriamos decir que la menor capacidad de la corteza prefrontal
para ejercer control sobre el sistema limbico se consideraria como la base de los
problemas de procesamiento y regulacién emocional asociados a la depresién como
respuesta a una disfuncién del circuito cértico-limbico-estriotalamico [145].
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3.4. Regulacion hormonal y estrés

El estrés cronico genera una serie de alteraciones en el funcionamiento cerebral que
representan factores neuropatoldgicos clave en el desarrollo de la depresidn. En los
ultimos afios ha habido un creciente interés por definir los moduladores y las vias
intracelulares responsables de esta respuesta a estrés y la consecuente
predisposicion a padecer depresidon. Uno de los factores mas significativos y
estudiados en su relacidn con la depresion es la disminucion de la actividad del
BDNF, con los consecuentes cambios en la situacion funcional de la neurogénesis y,
con ello, la muerte celular [146, 147].

Por otra parte, también ha sido ampliamente documentada la relacién con el
aumento de niveles de estrés, depresién y el aumento de la actividad del eje HHA
con hipersecrecion del CRF y la consecuente hipercortisolemia, hallandose en los
pacientes afectos de depresidn un aumento en la excrecidn de cortisol libre en orina,
concentraciones plasmaticas de cortisol libre en muestras de sangre venosa,
concentraciones de cortisol en saliva y pruebas de la integridad de la inhibicién por
retroalimentacién medida por la administracién de dexametasona. Se considera que
esta hipercortisolemia media los trastornos del suefio y del apetito, la reduccién de
la libido y los cambios psicomotores propios de la depresion [148].

3.5. Ejeintestino-cerebro

El eje intestino-cerebro implica la comunicacién bidireccional entre el sistema
nervioso central y el tracto gastrointestinal a través de vias de sefializacidon
neurocrinas y endocrinas. Existen varias vias de comunicacién implicadas: nervios
descendentes del sistema nervioso autdnomo, vias aferentes parasimpaticas vagales
y el sistema nervioso del epitelio capilar intestinal.

Se trata de un eje de regulacién bidireccional en el que, por un lado, las bacterias de
la microbiota intestinal metabolizan nutrientes para para producir
neurotransmisores como serotonina, dopamina, noradrenalina y GABA, los cuales
activan los terminales vagales e interactuar con el sistema nervioso central,
produciendo y degradando neurotransmisores; y por otro, el cerebro modifica la
microbiota y sus funciones a través de las neuronas motoras vagales, que inervan
casi todas las neuronas entéricas, y por la via humoral mediante citocinas y
glucocorticoides, regulando la fisiologia intestinal [149].

En cuanto a su relacion con el estado de animo y la respuesta al estrés psicologico,
sabemos que éstos implican la activacion del eje HHA con liberacién de
glucocorticoides y acetilcolina, los cuales alteran la union entre las células epiteliales
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de la barrera intestinal aumentando su permeabilidad, lo que propicia que las
bacterias patdgenas y sus toxinas la traspasen, con la consiguiente respuesta
inflamatoria sistémica, manifestada por elevacion de marcadores inflamatorios:
proteina C reactiva (PCR), citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6) y estrés
oxidativo [150]. Esta senalizacidn proinflamatoria a su vez activa nuevamente el eje
HHA para la restauracién de la homeostasis; sin embargo, ante la hiperactivacion del
eje HHA como respuesta a la reaccidn inflamatoria mantenida o la presencia de
estrés cronico, se agrava la permeabilidad de la barrera intestinal por una reduccién
de la respuesta a las sefiales inhibitorias de los glucocorticoides [151].

Se hace evidente cdmo los factores comunes en la etiopatogenia y la perpetuacién
de la depresién y otras patologias, especialmente las de caracter metabdlico, es
decir, los procesos inmunoinflamatorios y el estrés oxidativo, juegan un papel
central en la doble vinculacidn del eje intestino-cerebro y la disregulacion del mismo.

3.5.1. Alteraciones endoteliales

Se ha descrito que la depresidn puede promover la permeabilidad intestinal, es
decir, una mayor translocacién de endotoxinas inductora de inflamacion,
descrita como un "intestino permeable".

Se ha encontrado que los pacientes deprimidos tienen también mas anticuerpos
contra las bacterias intestinales [152] y una mayor expresion elevada de ADNr
16S, un marcador de translocacidon bacteriana, correlacionado ademas con la
gravedad de la clinica depresiva [153]. Asimismo, se ha demostrado que en
aquellos pacientes dependientes a alcohol con mayores indices de clinica
depresiva, ansiedad y craving, existe una mayor permeabilidad intestinal y
disbiosis intestinal-bacteriana [154]. En el otro sentido de la relaciéon
permeabilidad gastrointestinal-depresidn, se ha evidenciado que el aumento de
la permeabilidad gastrointestinal que conduce a la translocacidon de bacterias
gramnegativas genera una respuesta inmune responsable de causar inflamacién
sistémica de bajo grado generando posteriormente sintomas depresivos [152].

3.5.2. Inflamacidn, microbiota intestinal y depresion

Los factores estresantes fisicos y psicoldgicos pueden alterar la composicidén de
la microbiota intestinal y las actividades metabdlicas, promoviendo Ila
traslocacidon de especies, incrementando las que inducen inflamaciéon (como
algunas cepas de Clostridium, Streptococcus, Klebsiella vy Oscillibacter) vy
disminuyendo la cantidad de bacterias antiinflamatorias como Lactobacillus,
Bifidobacterium y Faecalibacterium [155, 156]. También se ha encontrado un
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aumento de Bacteroidetes y una reducciéon de Lachnospiraceae en muestras
fecales de pacientes deprimidos [157].

Por su parte, las sefales producidas por la microbiota intestinal pueden, a su vez,
afectar al cerebro y a las respuestas emocionales [158, 159]. Se hipotetiza que
las alteraciones de la microbiota propician la aparicion de depresién al mantener
un estado inflamatorio crénico que afecta al estado de animo, habiéndose
encontrado niveles plasmaticos elevados de anticuerpos inmunoglobulina (Ig) A
e IgM contra el lipopolisacarido de Enterobacteriaceae [160] en pacientes con
depresion.

La dieta y los suplementos, especialmente los probidticos y prebidticos, juegan
un papel clave en la composicién de la microbiota intestinal, por tanto,
representan una via terapéutica potencial, tanto es asi que se ha acuiado el
término “psicobidtico” dado el creciente interés en el uso de los mismos para el
tratamiento de la depresion [161]. De hecho, se ha demostrado una reduccion
de permeabilidad intestinal tras un factor estresante en ratas con tratamiento
preventivo con probidticos [162]. En humanos, existen datos limitados, sin
embargo, los probidticos parecen reducir los sintomas depresivos, lo que se
atribuye a sus propiedades antiinflamatorias, su capacidad para reducir la
actividad del eje HHA, sus efectos sobre proteinas como el BDNF, y a su cualidad
para la regulacién de neurotransmisores excitatorios-inhibitorios, es decir GABA
y glutamato, disminuyendo la transmisidn gabaérgica de hipocampo y amigdala,
e incrementdndola en cingulo y drea prelimbica [161]. De los probidticos
ensayados, en los que se ha hallado una mayor evidencia en la mejora de la
sintomatologia depresiva son Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus rhamnosus vy
Lactobacillus casei [163]. Sin embargo, la administracion de probidticos solos
parece ser ineficaz [164]. En cuanto a los prebidticos, su uso da como resultado
en controles sanos niveles mas bajos de cortisol al despertar y una mejor
atencién a los estimulos positivos en una tarea de reconocimiento emocional
[165].

3.6. Marcadores bioldgicos

La identificacion y evaluacién de marcadores biolégicos o biomarcadores en
depresidn es de gran complejidad dada la etiopatogenia multifactorial del trastorno,
la heterogeneidad clinica del mismo, las comorbilidades habituales que la
acompafian y la baja especificidad de los marcadores encontrados hasta el
momento. Sin embargo, ha sido posible identificar algunos marcadores confiables,
esencialmente aquellos que identifican los principales sistemas bioldgicos afectados

22



Introduccion

en la depresién: el sistema inflamatorio, neuroendocrino, neurotréfico,
neurotransmisor y metabdlico.

En cuanto a los biomarcadores mds importantes que reflejan el aumento de los
procesos inflamatorios en la depresidn, se han hallado elevaciones de PCR, IL-6, TNF-
a, IL-1B, el antagonista del receptor de IL-1, IL-10, IL-8, IL-4, interferén-y, el factor
inhibidor de la migracidon de macréfagos, el receptor soluble de IL-2, actividad del
complemento C2 y C3, marcadores de inflamacién ésea (sistema osteo-protegerina-
RANK-RANKL y osteo-pontina), proteinas de fase aguda (ceruloplasmina,
haptoglobina y microglobulina plamatica), velocidad de sedimentacién globular y
neopterina. Los niveles elevados de peroxidacion de lipidos son también
caracteristicos en la depresion, y sefialan el aumente del estrés oxidativo y
nitrosativo [166].

Como biomarcadores de la disregulacion neuroendocrina hallada en la depresién, se
han encontrado: el aumento de niveles de cortisol, sefialando las alteraciones del
eje HHA, y disfunciones de la secrecion nocturna de melatonina [166].

Los biomarcadores que sefialan la afectacion sucedida en la depresidon a nivel
neurotrofico son las alteraciones de los factores de crecimiento, una disminucidn
significativa del BDNF y el aumento de las concentraciones del factor de crecimiento
de fibroblastos 2 y del factor de crecimiento similar a la insulina 1 [166].

Por otra parte, las alteraciones en la neurotransmisién cerebral se consideran una
causa directa de depresion, siendo la diana principal de la gran mayoria de los
farmacos antidepresivos que se utilizan actualmente. Sin embargo, la busqueda de
marcadores de depresidon derivados de monoaminas (serotonina, dopamina vy
noradrenalina) se ve obstaculizada por el hecho de que rara vez es posible medir las
concentraciones de monoaminas por si mismas, por lo que se han tomado
mediciones de los metabolitos periféricos adquiridos mediante muestras de liquido
cefalorraquideo y neuroimagen. Los biomarcadores relacionados con las
monoaminas encontrados son el aumento de la densidad del receptor 5-HT2A en
plaguetas, niveles reducidos de dopamina en el cuerpo estriado y la corteza,
anomalias en la transmisidn dopaminérgica en el nldcleo accumbens y el tegmental
ventral, excreciéon urinaria del metabolito de la noradrenalina 3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol, monoamino oxidasa-B, hiperglutamatergia cortical y aumento de
la concentracién periférica de glutamato [166].

En lo que respecta a los hallazgos metabdlicos en la depresidn, los Gltimos estudios
se centran en el perfil lipidico, alterado en la depresidn, aunque no se ha hallado con
exactitud el caracter de estos cambios. En la depresion, se encuentran alterados los
niveles de 4dcidos grasos poliinsaturados (AGPI): disminucién de 4cido
eicosapentaenoico y otros AGPI omega-3, y aumento de AGPl omega-6 [166].
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Como futuros marcadores, se han sefialado el aumento de la PCR, IL-6, TNF-a, IL-2R,
factor de crecimiento insulinoide 1, factor de crecimiento de fibroblastos 2, los
metabolitos de quinurenina y la disminucion del colesterol total, por su asociacién
demostrada con la depresion [167].

3.7. Del estrés a la depresidn: procesos inmunoinflamatorios y estrés
oxidativo

El estrés se puede definir como la presencia de amenazas fisiolégicas o psicoldgicas
agudas o persistentes para el organismo que resultan en una tensién significativa en
los sistemas compensatorios del cuerpo que desvian la regulacidn fisioldgica normal
para proteger al organismo vivo contra las amenazas. Goldstein y McEwen
describieron el estrés como una condicidn en la que existe una discrepancia entre las
percepciones actuales o anticipadasy las percepciones esperadas del entorno interno
o externo [168].

Uno de los mecanismos fisioldgicos centrales en la regulaciéon del estrés es la
activacion del eje HHA. Ello implica la estimulaciéon de la hormona liberadora de
corticotropina y la hormona adrenocorticotrépica del nucleo paraventricular
hipotaldmico y la pituitaria anterior, lo que conlleva a una mayor produccién y
liberacion sistémica de glucocorticoides de las glandulas suprarrenales.

Por otra parte, los niveles altos de glucocorticoides que se asocian con el estrés
cronico también conducen a la hiperactivacién del eje HHA debido a la funciéon
disminuida de los mecanismos de retroalimentacion negativa, especialmente dentro
de las areas limbicas del cerebro que regulan el estado de animo y las respuestas
emocionales, alterados en la depresion [169]. Esta disfuncidn conlleva la interrupcion
de los equilibrios celular y sistémico, lo que resulta en una disfuncién tanto del
sistema nervioso como de los sistemas de drganos periféricos y, de ahi, laimportante
y establecida relacién entre el estrés, los trastornos mentales, concretamente la
depresidn, y otros trastornos sistémicos.

De manera especifica en su relacidn con la depresién, la hiperactividad
glucocorticoidea generada como respuesta al estrés mantenido, ha demostrado
reducir la funcién sinaptica y la conectividad neuronal en el hipocampo vy la corteza
prefrontal [170-172]. A nivel molecular y bioquimico, la mayor liberaciéon de
glucocorticoides provocada por el estrés, genera una alteracién de la actividad de los
neurotransmisores, seguida de una excitotoxicidad glutamatérgica, una disminucion
del soporte neurotréfico y una disminucidn de la funcion sinaptica [173, 174]. Con la
exposicién crénica al estrés, estos ajustes iniciales pueden progresar hacia la
desestabilizacidn celular y cambios morfoldgicos que eventualmente resultan en la
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disfuncién de neuronas individuales y redes neuronales completas que abarcan areas
cerebrales limbicas y corticales, con la correspondiente respuesta clinica, la
depresion [172].

Por otra parte, este eje central de la regulacién del estrés, es decir, el eje HHA, el cual
influye en el mantenimiento y progresién de la depresion, también se ve afectado
por la actividad inflamatoria, sefialado por la actividad de las citoquinas. Estas
promueven el funcionamiento disregulado del eje HHA [175]. Los glucocorticoides
amortiguan la inflamacién mediante un circuito de retroalimentacion negativa. Sin
embargo, la inflamaciéon puede causar resistencia a los glucocorticoides en los
inmunocitos y sus dianas celulares al inducir las MAP quinasas c-jun N-terminal
quinasa y p38. De esta manera, las vias de transduccién de sefiales de citoquinas
interrumpen la funciéon y expresion del receptor de glucocorticoides, con la
consecuente respuesta inflamatoria incontrolada. La resistencia del receptor de
glucocorticoides dependiente de citocinas disminuye la retroalimentacidon inhibidora
sobre la produccion de CRF y citocinas, intensificando el sistema de respuesta al
estrés y, por tanto, la depresién [176, 177].

Otra evidencia de la relaciéon del estrés, la depresidn y los procesos inflamatorios es
la activacion de células inmunitarias activadas halladas en la depresion y como el
aumento de los citoquinas proinflamatorias inducidas por el estrés
(fundamentalmente IL-1 B, IL-6 y TNF a) contribuyen a la aparicién de un fenotipo
depresivo con sintomas tales como anhedonia y anomalias en el suefio [140]. De
forma especifica para IL-1 B, la evidencia ha demostrado que el estrés aumenta sus
niveles en el hipocampo, suprimiendo la proliferacidn celular en el mismo. Asimismo,
la eliminacién genética o el bloqueo farmacoldgico de la IL-1 B eliminan
completamente los efectos dafiinos del estrés y el desarrollo de conductas de tipo
depresivo [178].

Se trata, de hecho, de una relacién bidireccional, en la que la depresion genera un
aumento de la respuesta inflamatoria, sugerido, entre otras evidencias, por la
prediccion de un aumento de marcadores de inflamacion (IL-6 y PCR) tras el
desarrollo de depresion [179, 180]; asi como las elevadas tasas de estos mismos
marcadores de inflamacién pronostican el desarrollo de sintomas depresivos [181].

Por otra parte, otros de los mecanismos clave en la contribucién de los factores de
estrés ambientales al desarrollo de la depresién parecen ser los cambios
epigenéticos, a través de los cuales los factores estresantes interactuarian con el
genoma, conduciendo a cambios estables en la estructura del ADN, la expresion
génica y el comportamiento. Con la depresion se correlacionan los siguientes genes
candidatos a cambios epigenéticos asociados al estrés: NRC31, SLCA4, BDNF, FKBP5,
SKA2, OXTR, LINGO3, POU3F1 e ITGB1 [63], resaltando especialmente los cambios
epigenéticos en la sefalizacién de glucocorticoides (por ejemplo, NR3C1, FKBP5) [63],
sefializacion serotoninérgica (por ejemplo, SLC6A4) [182], y los genes de
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neurotrofinas (por ejemplo, BDNF) [63], todos ellos marcadores o afectados del
exceso de actividad inflamatoria sistémica; por ejemplo, la disregulacién del
glutamato inducida por citocinas puede provocar excitotoxicidad, disminuyendo asi
la produccién de factores neurotréficos como el BDNF [183].

Sin embargo, las citoquinas no sélo alteran la produccién, metabolismo y trasporte
de neurotransmisores que afectan sinérgicamente el estado de dnimo, como la
dopamina, el glutamato y la serotonina [184]; sino que ademas contribuyen al estrés
oxidativo mediante la una hiperproduccidn de especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno [185], las cuales dafian las células gliales en las regiones del cerebro
relevantes para el estado de animo, como la corteza prefrontal y la amigdala [186].

Asimismo, el estrés oxidativo que, como hemos visto, se ve afectado por los procesos
inmunoinflamatorios del organismo, también contribuye de manera independiente
en la fisiopatologia de la depresién [187, 188], habiéndose encontrado en repetidos
estudios la elevacidon de marcadores de estrés oxidativo en la depresién [187, 189],
siendo los mas confiables de ellos el F2-isoprostanos y la 8-OH 2-desoxiguanosina
[190], y una disminucion de antioxidantes endégenos como zinc, glutation, coenzima
Q10, melatonina y vitamina E, las cuales, si son deficientes, pueden conllevar a
neurodegeneracion y disminucién de la neurogénesis y la neuroplasticidad [191],
favoreciendo asi el propio proceso fisiopatoldgico de la depresién. En este sentido, el
estrés oxidativo persistente no sélo contribuye a la fisiopatologia de la depresion sino
también al desarrollo de una vulnerabilidad al desarrollo de depresién inducida por
estrés [192].

Afadido a esto, la presencia de factores estresantes que, como ya hemos observado,
se relacionan profundamente con la depresién, se asocian con un incremento del
estrés oxidativo per se [193, 194], mostrando nuevamente esta relacién bidireccional
con la depresién y los factores de riesgo que propician la misma.

En cuanto a lainvestigacidn de los marcadores de inflamacidn y estrés oxidativo como
predictores de respuesta al tratamiento antidepresivo, se ha demostrado una peor
respuesta al tratamiento antidepresivo en individuos que presentaban niveles
basales mas altos del principal marcador de estrés oxidativo, F2-isoprostanos, y en
aquellos individuos que presentaron una respuesta favorable al tratamiento
antidepresivo, hubo reduccién significativa en el marcador oxidativo 8-OHdG e
inflamatorio IL-6 [190].

Es tal la relacidn entre los procesos inmunoinflamatorios y el estrés oxidativo tanto
con la etiopatogenia de la depresidon, como con su perpetuaciéon y la respuesta al
tratamiento segun los hallazgos encontrados, que en los ultimos afios se ha sugerido
el control de dicha respuesta inflamatoria [195] y oxidativa [192] como una nueva
arma terapéutica para el abordaje de la depresién, siendo considerados como
modificadores criticos de la misma.
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3.7.1. Aspectos comunes con las enfermedades metabdlicas

Conocemos la alta prevalencia de comorbilidad entre enfermedades cronicas y
depresion, asi como de la existencia de mecanismos interrelacionados que
subyacen entre ambas. Sin embargo, cabe una mencién especial a las
enfermedades metabdlicas de forma especifica, dados los procesos
fisiopatoldgicos comunes entre ambas y cuya relacidn ya ha sido sefalada en
estudios previos [196].

Como hemos observado, la relacién entre la depresidon y los procesos
inmunoinflamatorios y el estrés oxidativos es notoria y de caracter bidireccional,
evidenciada por las alteraciones mencionadas. Podemos afirmar que, por un
lado, éstos promueven y agravan la depresién y, por otro, la depresién facilita la
activacion de la cascada de respuesta sistémica mediada por los mismos.

No obstante, la activacion de dichos procesos no solo genera una respuesta
clinica Unica, es decir la depresion, sino que ademas a nivel sistémico induce una
serie de alteraciones en los sistemas internos que se traducen en trastornos y
enfermedades que incluyen la enfermedad cardiovascular, la diabetes, el
sindrome metabdlico y la obesidad, entre otros. Es por ello que podemos afirmar
de una forma mas generalizada que existe una relacién bidireccional entre las
enfermedades metabdlicas y la depresién, mediada fundamentalmente por la
respuesta inflamatoria sistémica.

Asimismo, existen alteraciones de caracter metabdlico comunes en la depresion,
la obesidad y la Diabetes Mellitus tipo 2, como disregulacion de insulina [197,
198], leptina [198, 199], glucosa [197, 198], triptéfano y serotonina [200, 201]

3.7.1.1. Enfermedad cardiovascular

En el caso de la enfermedad cardiovascular, esta se ha relacionado
tradicionalmente con factores de riesgo tales como presion arterial alta, los
lipidos séricos elevados, la diabetes y los antecedentes familiares; sin embargo,
en los ultimos afios se han incluido otros entre los que se encuentran el estilo de
vida (dieta y ejercicio fisico) [202] y estrés [203], compartiendo asi factores de
riesgo con la depresion.

No sélo parece haber unos factores de riesgo comunes, sino también una
etiopatogenia comun. En la enfermedad cardiovascular existe un daio endotelial
con afectacion, entre otros, de la reactividad vascular mediadas
fundamentalmente por la cascada de respuesta inmunoinflamatoria y de estrés
oxidativo [204]. La respuesta inmunoinflamatoria es comun para ambos
trastornos [82] evidenciandose un aumento de las citoquinas proinflamatorias
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(IL-1B, TNF-a, activacion de células T, PCR) y de los marcadores de estrés
oxidativo [205].

Asimismo, se ha demostrado que la depresidon promueve dicho dafio [206],
estableciéndose de manera sostenida una relacién sdélida entre la depresién y las
enfermedades cardiovaculares: la enfermedad arterial periférica [207], la
enfermedad de las arterias coronarias [208], el infarto de miocardio [209, 210],
la insuficiencia cardiaca [211, 212] y la hipertensién [213, 214]. Esta relacién no
solo se presenta para las patologias establecidas, sino también para los estados
de alto riesgo cardiovascular, especialmente en mujeres [215].

Por tanto, se trata nuevamente de una relacidon bidireccional en la que la
depresion promueve el padecimiento de enfermedades cardiovasculares y el
padecimiento de las mismas predispone a sufrir depresién a lo largo de la vida
[216].

3.7.1.2. Diabetes Mellitus tipo 2

Existe una elevada tasa de comorbilidad con la Diabetes Mellitus tipo 2. La
prevalencia de depresion es mas de tres veces mayor en personas con Diabetes
tipo 1 (12%, rango 5,8-43,3% frente a 3,2%, rango 2,7-11,4%) y casi el doble en
personas con Diabetes tipo 2 (19,1%, rango 6,5-33% frente a 10,7%, rango 3,8-
19,4%) en comparacién con los que no lo tienen [217].

Estamos nuevamente ante una relacion bidireccional. Por una parte, la
depresién se ha constatado como un factor de riesgo para el desarrollo de
Diabetes Mellitus tipo 2 [218]. El aumento del riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2
en pacientes con depresidon es el resultado de conductas desadaptativas de
riesgo para la salud asociadas con la depresion, como el tabaquismo, la obesidad
y la falta de ejercicio fisico [219], asi como factores psicobiolégicos como el
aumento de los niveles de cortisol, el aumento de factores inflamatorios [220] y
resistencia a la insulina [221]. Y por otra parte, la Diabetes Mellitus tipo 2 puede
incrementar el riesgo de desarrollar depresién hasta un 24% o empeorar los
sintomas de la depresién debido al aumento de la carga sintomatica y las
complicaciones de la Diabetes Mellitus tipo 2, que causan deterioro funcional y
disminucion de la calidad de vida, asi como cambios cerebrales vasculares
secundarios a la Diabetes Mellitus tipo 2 [222].

Sin embargo, a pesar de todos estos procesos, contindan siendo los procesos
inmunoinflamatorios y el estrés oxidativo los ejes centrales, habiéndose
demostrado que los niveles elevados de estrés inducen hiperglucemia, la cual
esta implicada en el aumento de la activacién de la sefializacién proinflamatoria
y la promocién del estrés oxidativo [223].
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3.7.1.3. Obesidad y sindrome metabdlico

Al igual que en la depresidn, en la obesidad existe un estado de inflamacion
cronica con elevacion de IL-6, TNF-a y PCR en plasma [176], afiadido a esto, en
el tejido adiposo visceral existe una secrecion de citoquinas proinflamatorias (IL-
6, TNF-a) que funcionan como estimulo para la activacion del eje HHA, lo que
generaria una hipercortisolemia que aumenta la acumulacién de adipocitos y
viceversa [224], mostrando asi nuevas similitudes con la depresién y esta
relacién bidireccional estado inflamatorio-patologia.

Por otra parte, y de manera especifica, la evidencia ha mostrado que la depresién
provueve la obesidad y la obesidad promueve la depresiéon [176, 84]. Las
personas deprimidas tienen un 58% mas de riesgo de volverse obesas y el riesgo
de desarrollar depresién entre las personas con obesidad es del 55% [84]. Se
estima que los sintomas depresivos promueven el desarrollo del sindrome
metabdlico [225], con el subsiguiente riesgo para obesidad [224, 226], y la
adiposidad central y una mayor grasa corporal se asocian con respuestas
inflamatorias inducidas por estrés mas grandes, provocando a su vez un mayor
riesgo de depresion [227, 228].

4. Dietay depresion

4.1. Nutricién y depresidn

La nutricidon activa vias hormonales, neurotransmisoras y de sefializacién en el
intestino que modulan funciones cerebrales como el apetito, el sueio, la ingesta
energética, la neurogénesis, los mecanismos de recompensa, la funcién cognitiva y
el estado de danimo [229-231]. Por otra parte, los factores ambientales, sociales y
psicoldgicos modifican a su vez el tipo de nutricidn, la cual provoca modificaciones
en la microbiota con las consiguientes alteraciones a nivel cerebral a través del eje
intestino-cerebro [232].

Se ha asociado el consumo de bebidas azucaradas, alimentos ultraprocesados,
alimentos fritos, carne procesada, granos refinados, azlcares afiadidos y un alto
consumo de grasas, alimentos ultraprocesados, dulces y pasteles con un mayor
riesgo de depresion [230, 233-240]. Mientras, un mayor consumo de lactosa, fibra,
frutas, frutos secos y verduras se han asociado significativamente con menor riesgo
de la misma [238]; también la restricciéon del consumo de carne, pescado y ave se
relaciona con mejoras en el estado de animo [241]. Por su parte, los pacientes con
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diagnodstico de depresion son mds propensos a consumir menos frutas, legumbres,
frutos secos y semillas, vitamina C, betacaroteno, luteina y zeaxantina [242].

Un estudio mostré una reduccion de la masa de grasa corporal, sintomas
depresivos, ansiedad, leptina y PCR y un aumento de dopamina y serotonina
durante un programa dietético de pérdida de peso de seis meses en individuos con
sindrome metabdlico [243]. Otro estudio mostré efectos beneficiosos a largo plazo
de una dieta baja en proteinas en pacientes ancianos con Diabetes Mellitus tipo 2
con mejora en las puntuaciones de depresidon y resultados cognitivos [244].
También se ha demostrado que la conducta restrictiva con ayuno de 2 a 7 dias
reduce los sintomas depresivos [245], habiéndose hallado a su vez reduccion de los
marcadores proinflamatorios durante el mismo [246].

En cuanto a compuestos nutricionales, la ingesta de magnesio, hierro y zinc se
asocia inversamente con la prevalencia de sintomas depresivos [247-249]. El zincy
el magnesio son potentes antagonistas del receptor NMDA, por lo que la deficiencia
de ambos conduciria a una hiperactividad funcional del receptor NMDA [250].

El aumento de las concentraciones de AGPI y acidos grasos monoinsaturados
(AGMI), y las concentraciones elevadas de dcidos grasos omega-3 totales en plasma,
acido docosahexaenoico, acido eicosapentaenoico, acido a-linoleico y 4&cido
linoleico, se asociaron con puntuaciones mas bajas de depresion [251, 252]. El
pescado es rico en dichos acidos grasos y el consumo elevado de pescado se ha
relacionado con una reduccion del riesgo a la depresién [253]. Asimismo, existe
relacion entre la elevacién de los AGPI (especialmente el acido graso omega-3) con
una reduccién de parametros de inflamacién: IL-6, TNF-a, y la PCR [254]. Sin
embargo, no se han encontrado efectos significativos del uso de acidos grasos
omega-3 en el tratamiento de la depresion [255]. Por lo que se estima que esta
relacion entre el consumo de pescado y la depresion, atribuida clasicamente a los
AGPI y AGMI, podria también estar mediada por otros componentes del pescado
como la tirosina, precursor biolégico de la dopamina, la noradrenalina y la
epinefrina, asi como un componente de la tiroxina y la triyodotironina, cuya
deficiencia se ha relacionado con la depresidn [256-258].

Por su parte, el cromo promueve una mayor sintesis de serotonina, norepinefrinay
melatonina gracias a su papel en el metabolismo de la glucosa y las grasas,
mejorando la sensibilidad a la insulina y el aumento de uso de glucosa en el
hipotalamo [259]. Por ello, ha sido un foco de interés como tratamiento adyuvante
0 en monoterapia, demostrando su utilidad antidepresiva en pacientes con
depresién unipolar [229, 260].

Otros compuestos que parecen tener efectos antidepresivos, pero cuya evidencia
de efecto hasta el momento ha sido limitada son la vitamina C [261, 262], el folato
y las vitaminas del grupo B [263], la vitamina D y el calcio [264, 265].
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4.2. Patrones dietéticos y depresion

Clasicamente, los estudios relacionados con la epidemiologia nutricional han
evaluado la relacion entre las diferentes patologias y uno o varios nutrientes de
forma individualizada. Sin embargo, este tipo de analisis ha propiciado limitaciones
de caracter naturalistico debido a que los individuos no ingieren nutrientes de forma
aislada, sino una gran variedad de alimentos con complejas combinaciones de
nutrientes, lo que implica interacciones y diversa variedad de correlaciones entre
ellos, sesgando la valoracion de sus efectos de forma separada [266].

Por otra parte, el efecto de un Unico nutriente puede ser demasiado pequefio para
ser valorado, requiriendo del efecto acumulado del mismo y la interaccién con otros
nutrientes, los cuales se incluyen en un patrén dietético. Es por tanto el efecto de la
adherencia al patrén dietético la manera idénea para evaluar su impacto en una
patologia concreta.

Por todo ello, cabe suponer que una evaluacion mdas completa y real de la relacién
entre la dieta y la depresidn se hara mediante el estudio de los patrones dietéticos,
donde los nutrientes y alimentos se consumen combinados, y sus efectos unidos
puedan valorarse mejor al considerar el patrén de alimentacién en su conjunto.

4.2.1. Dieta mediterranea

La dieta Mediterranea tiene su origen en el estudio de los Siete Paises, dirigido
por Ancel Keys en los anos 50, y en el que intervinieron 16 cohortes seleccionadas
en Finlandia, Grecia, ltalia, Japdén, Holanda, Estados Unidos y la antigua
Yugoslavia. Este estudio mostré que, a pesar de una ingesta elevada de grasas,
la poblacidn de la isla de Creta (Grecia) tenia una de las tasas mds bajas de
enfermedad coronaria, de ciertos tipos de cancer y de otras enfermedades
crénicas relacionadas con la dieta, asi como una esperanza de vida de las mas
altas del mundo, a pesar de sus limitaciones en los servicios médicos [267].

El patrén de dieta tradicional caracteristico de la isla de Creta, Grecia y del sur de
Italia a principios de los afios 60 se consideré el principal responsable del buen
nivel de salud hallado y esta estrechamente ligado a las zonas de cultivo del olivo
[268, 269]. Otras regiones de la zona Mediterranea donde se sigue el patrén de
dieta Mediterranea son el resto de Italia, algunas zonas de Francia, Espaiia,
Portugal, Marruecos, Libano, Tunez, Siria y Turquia [270], siendo las zonas mas
orientales del drea mediterrdnea las que presentan un patrén mas semejante al
patrén de dieta Mediterranea tradicional [271].

El patron de dieta Mediterranea tradicional se caracteriza por la abundancia de
alimentos de origen vegetal, tales como, frutas, verduras, pan, cereales de grano
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entero, patatas, legumbres, frutos secos y semillas; alimentos minimamente
procesados, de temporada y locales; fruta fresca como postre diario tipico;
consumo ocasional de dulces con azlcar concentrado o miel; aceite de oliva
como principal fuente de grasa; consumo en bajas cantidades de productos
lacteos (fundamentalmente queso y yogur); bajo consumo de carne roja; y vino,
normalmente vino tinto, consumido en cantidades bajas o moderadas, vy
generalmente con las comidas [267, 270].

En los ultimos afos, en base al estudio del patron de dieta Mediterranea y sus
beneficios para la salud, se han identificado caracteristicas comunes entre
diferentes modelos de la misma. Se ha requerido, por tanto, evaluar los
principales alimentos de cada tipo especifico de dieta Mediterrdnea y su
frecuencia de ingesta para unificar los diferentes modelos de dieta Mediterranea
en una nueva pirdmide alimentaria basada en la dieta Mediterranea tradicional.

Por tanto, actualmente se define la dieta Mediterranea en un significado mas
amplio, promoviendo una alta ingesta de cereales integrales, frutas y verduras,
un consumo moderado de lacteos, aves de corral y pescado, escasa ingesta de
carnes rojas y dulces, consumo moderado de vino y uso del aceite de oliva como
grasa principal. Asimismo, la actividad fisica regular, el descanso adecuado, la
convivencia, la biodiversidad y la estacionalidad, los productos tradicionales,
locales y ecoldgicos y las actividades culinarias han sido afiadidos como parte
integral de la piramide de la dieta Mediterranea [272, 273] (Figura 1).

De manera orientativa, se considera actualmente que la dieta Mediterranea se
compone de 3-9 porciones de verduras, 0,5-2 porciones de fruta, 1-13 porciones
de cereales y hasta 8 porciones de aceite de oliva al dia, con un contenido
energético total de aproximadamente 9.300 kJ, repartido en un 37% como grasa
total, un 18% como monoinsaturada y 9% como saturada, ademas de 33 g de
fibra al dia, 225 mg/dia de vitamina Cy 508,2 pg/dia de folato [274].
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Figura 1. Piramide actual de la dieta Mediterranea: un estilo de vida actual. Guia de
recomendacion para la poblacidn adulta de la Fundacion dieta Mediterranea (2010).
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4.2.1.1. Componentes de la dieta Mediterranea y su relacion con la

depresion
4.2.1.1.1. ACEITE DE OLIVA

El aceite de oliva prensado en frio o de primera prensada es la principal fuente
de grasa de las regiones mediterraneas, conteniendo una gran proporcion de
AGMI y una baja proporcidn en acidos grasos saturados (AGS), ademas de ser
una fuente de antioxidantes como la vitamina E [270]. Segun las

recomendaciones actuales debe consumirse con cada comida principal [273], en
cantidades de 15,7 a 80 ml/dia [274].

El aumento de consumo de aceite de oliva reduce el riesgo de muerte por todas
las causas [275] y reduce las cifras de marcadores de inflamacién, TNF-a [276],
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PCR, IL-6, quimiocinas y moléculas de adhesion endoteliales y monocitarias
[277].

Los patrones dietéticos que incluyen en su composicidn principal el aceite de
oliva como grasa principal, especialmente la dieta Mediterranea, han
demostrado reducir el riesgo de depresién [278]. Sin embargo, los estudios que
han evaluado el efecto del aceite de oliva de forma individual son escasos y
centrados en modelos animales, habiendo hallado efectos débiles en la mejora
de sintomas depresivos [279, 280] y modificaciones de la microbiota intestinal
de forma similar a los prebidticos [279].

4.2.1.1.2. FRUTOS SECOS

Los frutos secos son parte fundamental de la dieta Mediterranea. Se consideran
gue son aquellos frutos cuya parte comestible posee en su composiciéon menos
de un 50% de agua. Destacan por su elevado aporte de proteinas, y una
composicion rica en acidos grasos, con predominio de AGMI o AGPI, segun el tipo
de frutos; ademds de la presencia de otros componentes como proteinas
(arginina), fibra y micronutrientes del tipo de cobre y de magnesio, vitamina E,
acido fdlico o esteroles vegetales y fitoquimicos [281]. Segun las
recomendaciones actuales deben consumirse 1-2 porciones diarias [273], cada
una de ellas de unos 20-30g [282].

Se ha hallado una correlacion entre los AMGI y AGPI con la reduccion de riesgo
de depresién [251, 252], siendo los frutos secos una fuente potencial de los
mismos. Por otro lado, la deficiencia de GABA provoca dificultades para relajarse,
irritabilidad, aumento de la autocritica y un estado de alarma y ansiedad para
cuya mejora se indica la ingesta de semillas y frutos secos [283]. Es por ello que
en los Ultimos anos, ha habido un interés creciente en aclarar esta relacion
potencial entre el consumo de frutos secos y la depresién.

Estudios observacionales sefialan mayores cifras de marcadores de estrés
oxidativo e inflamacién en pacientes con diagndstico de depresién mayor,
qguienes a su vez consumian menos frutos secos y semillas que los controles
[242]. Asimismo, un ensayo aleatorizado hallé una asociacidn positiva, aunque
débil con la dieta Mediterranea combinada con frutos secos y la reduccién del
riesgo de depresidn, que se volvié significativa para aquellos individuos afectos
de Diabetes Mellitus tipo 2 con una reduccidon del 40% [280]. También se
encontré que la dieta enriquecida con frutos secos presentaba un efecto
antiinflamatorio con reduccion de PCR, IL-6, quimiocinas y moléculas de
adhesién endoteliales y monocitarias [277].
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4.2.1.1.3. LACTEOS

La dieta Mediterranea tipica incluye entre sus caracteristicas un consumo
bajo/moderado de productos lacteos, principalmente yogures y quesos [270].
Segln las recomendaciones actuales deben consumirse 1-2 porciones diarias
[273], repartidos en 150-250 ml de leche, 40-60g de queso curado, 80-125g de
qgueso fresco y 125-250g de yogur [282].

La dieta Mediterrdnea y otras dietas con consumo diario de lacteos,
especialmente aquellos bajos en grasas, se han asociado inversamente con el
riesgo de depresidn [278, 284], asi como la ingesta de calcio [247]. El consumo
de calcio lacteo por debajo de las recomendaciones indicadas en la dieta
Mediterranea se ha relacionado con ansiedad, insomnio y depresion [285].

No parece existir una relacion causal directa entre el efecto central y el calcio
absorbido periféricamente, sin embargo, un estudio revelé6 que una mayor
ingesta de yogur y calcio se relacioné de forma independiente con una menor
prevalencia de sintomas depresivos durante el embarazo [264].

Por otra parte, se ha indicado el consumo de queso bajo sin grasa ante la
deficiencia de serotonina, la cual provoca bajo estado de dnimo, dificultad para
dormir, tristeza y sensacién subjetiva de “desconexién” [283].

4.2.1.1.4. ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

Otra caracteristica ya mencionada de la dieta Mediterrdnea es el bajo o
moderado consumo de carnes rojas, de ave, pescado y huevos [270]. Segun las
recomendaciones actuales, carne roja debe consumirse <2 porciones a la
semana, las aves en 2 porciones a la semana, el pescado y marisco 22 porciones
semanalmente [273] de entre 125-200g por porcién [282]; y los huevos, 3
raciones a la semana [273].

Las dietas ricas en carnes procesadas se ha relacionado con un mayor riesgo de
depresién, mientras que aquellas cuya fuente principal de proteinas son el
pescado y, en menor medida, la carne de ave y carne sin procesar, como la dieta
Mediterranea, se relacionan inversamente con el riesgo de depresion [233, 230,
235-237, 241, 280, 286-289]. Por otra parte, las dietas veganas y vegetarianas
han reflejado un impacto positivo en el bienestar emocional, depresién,
ansiedad y productividad [241, 288, 289].

De manera especifica, el consumo de pescado se ha asociado con la prevencién
de la depresion [252] por tratarse de una fuente natural de AGPl y AGMI, asi
como altas concentracion de tirosina. La ingesta de >150 g/semana de pescado
estd relacionada con niveles reducidos de marcadores proinflamatorios como la
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PCRy citocinas como la IL-6, lo cual apoya la hipdtesis de que comer mds pescado
podria reducir los sintomas depresivos mediante la reduccién del proceso
inflamatorio [290]. Asimismo, se ha evaluado la suplementacion de la dieta con
aceite de pescado, mostrando beneficios en la depresidn [291, 292], mostrando
mayores beneficios incluso que el aceite de oliva en modelos animales [279].

En cuanto a la relacién entre alimentos de origen animal y neurotransmisores,
ante el déficit de acetilcolina, lo cual provoca deterioro de la memoria y atencion,
psicorrigidez y dificultades en el suefio, se recomienda el consumo de huevos
organicos o de gallinas camperas y pescado orgdnico o salvaje, especialmente
salmon, caballa, sardinas y atun fresco; para el déficit de serotonina, responsable
de bajo estado de animo, dificultad para dormir, tristeza y sensacion subjetiva de
“desconexion”, se recomienda el consumo de pescado; y para el de GABA, que
produce dificultades para relajarse, irritabilidad, aumento de la autocritica y un
estado de alarma y ansiedad, el consumo de huevos [283].

4.2.1.1.5. FRUTAS Y VERDURAS

Los alimentos de origen vegetal, entre los que se encuentran las frutas y las
verduras, constituyen el nucleo de la dieta Mediterranea tradicional [270]. Segun
las recomendaciones actuales, las verduras deben consumirse 22 porciones en
cada comida principal y las frutas en 1-2 porciones en cada comida principal [273]
de unos 150-225g por porcién [282].

Un mayor consumo de fibra, fruta entera y verduras se asocia de manera
significativa con menores probabilidades de depresidn incipiente [238]. Afladido
a esto, los sujetos con diagndstico de depresidon mayor presentan mayores cifras
de marcadores de estrés oxidativo e inflamacién y consumen menos frutas y
vitamina C [242], mostrandose una reduccién de los parametros de inflamacién
(el receptor 60 de TNF-a) con el aumento de 62,7 g al dia en la ingesta de
alimentos vegetales [276].

En relacion a los déficit de neurotransmisores, se recomienda el consumo de
frutas en el déficit de de serotonina; las frutas y verduras con alto contenido en
vitamina C ante el déficit de dopamina; y el consumo de verduras de color verde
oscuro, papas y platanos para el de GABA [283].
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5. Dieta Mediterranea y otros patrones cardiosaludables en la
prevencion de la depresion

La dieta Mediterranea ha demostrado ser beneficiosa para gran variedad de patologias,
especialmente las de caracter metabdlico [293-296], las cuales comparten mecanismos
comunes con la depresion. Tal es su efecto que, incluso, metaanalisis recientes muestran
gue varios medicamentos como estatinas, aspirina, betabloqueantes, fibratos, niacina e
inhibidores de la ECA, no alcanzan el tamafio del efecto de intervenciones de estilo de
vida exitosas como la dieta Mediterranea, el consumo de frutas y verduras, consumo
moderado de alcohol, abandono del habito de fumar y actividad fisica, en términos de
proteccion cardiovascular [293]. También se ha asociado a una reduccién de mortalidad
de un 23% por todas las causas [297] y mejora del rendimiento cognitivo [298].

Se desconoce cudles son los mecanismos especificos por los que la dieta Mediterranea
ejerce sus efectos beneficiosos, si bien se trata de muchas factores interrelacionados y
superpuestos, siendo los cinco mds estudiados el efecto hipolipemiante; la protecciéon
contra el estrés oxidativo, inflamacion y agregacion plaquetaria; la modificacién de
hormonas y factores de crecimiento implicados en la patogenia de distintas patologias;
la inhibicién de las vias de deteccién de nutrientes por restriccion de aminoacidos
especificos; y produccién de metabolitos mediada por la microbiota intestinal [299].
Asimismo, la dieta Mediterrdnea se asocia con menores niveles de marcadores
inflamatorios (principalmente la PCR y la IL-6) [300-302] que, como se ha visto, se
correlacionan de manera intima con la etiopatogenia y promociéon de la misma.

Esta relacion se sustenta en efectos observados de los macronutrientes que se
encuentran en abundancia en la dieta Mediterranea. Como, por ejemplo, las vitaminas
con efectos antioxidantes, que han demostrado mejorar la disfuncién endotelial
transitoria observada en individuos sanos después del consumo de una sola comida rica
en grasas [303]. Por otro lado, la fibra, la cual puede influir en la modulacién de
citoquinas [304], tiene efecto antiinflamatorio e influye en los procesos de estrés
oxidativo [305]. Afadido a estos, los dcidos omega-3 y su efecto inflamatorio [306]. Sin
embargo, como ya se ha desarrollado, los efectos individuales de los componentes de la
dieta no pueden explicar todos los cambios hallados por la evidencia, es la visién del
conjunto del patrén de dieta Mediterranea el que debe ser evaluado.

En este sentido, los estudios observacionales que se han realizado hasta el momento
evaluando la relacién entre dieta Mediterrdnea y depresion sostienen que la a
adherencia a la dieta Mediterranea se relaciona con un menor riesgo de depresién [307-
313]. Los datos mas relevantes de los cinco estudios prospectivos mas significativos en
el campo del estudio de la depresién y su relacién con la dieta Mediterrdnea se pueden
observar en la tabla 1. Se trata de estudios de gran tamafio muestral, de entre 3.504 y
10.094 participantes [308-313]. Todos ellos obtuvieron resultados en los que se
observaba una asociacion inversa significativa entre la adherencia a la dieta
Mediterrdneay los sintomas depresivos.
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Tabla 1. Resumen de los principales estudios de cohortes sobre dieta Mediterranea vy

depresion.

lacteos, patron

alto en grasas
y azlcares y
patron DM.

AUTOR Sanchez-Villegas | Hodgey cols. Rienks y col. Skarupski y Adjibade y cols.

(Ano de y cols. (2009) (2013) [310] (2013) [311] cols. (2013) (2017) [313]
publicacion) [308, 309] [312]

LUGAR Espaiia Australia Australia Estados Unidos Francia
TIPO DE Cohortes Cohortes Cohortes Cohortes Cohortes
ESTUDIO prospectivo prospectivo prospectivo prospectivo prospectivo

(basado en el (basado en (basado en (basado en (basado en el
estudio SUN) Melbourne Australian Chicago Health estudio
Collaborative Longitudinal And Aging Supplémentation
Cohort Study on Project-CHAP) en Vitamines et
Study - MCCS) Women’s Minéraux
Health) Antioxydants -
SU.VI.MAX)
TIEMPO DE 4,4 afios 12 afos 3 afos (desde 7, 2 afos 12,6 afos (desde
SEGUIMIENTO (seguimiento (desde 1990y 2001 hasta (visitas de 1994-1996 hasta
por mail cada 2 1994 hasta 2004) seguimiento 2007-2009)
afos, inicio en 2003 y 2007) cada 3 afios,
1999) inicio en 1993)
PARTICIPAN- 10.094 8660 6060 3502 3523
TES
POBLACION Graduados Individuos Mujeres Estadounidens | Individuos sanos
(edad) sanos de la sanos 50-55 afios al es de raza de 35-60 afios al
Universidad de 50-69 afios al inicio blanca o negra inicio
Navarra inicio 65 afios 0 mas
EVALUACION | -Cuestionario de | -Cuestionario -Cuestionario -Cuestionario -indice relative
DE LA DIETA frecuencia de frecuencia de frecuencia de frecuencia Mediterranean
alimentaria (136 alimentaria alimentaria alimentaria Diet Score
items). (121 items). (80 items). (nimero de (rMED)
-Cuestionario de | -Cuestionario items no -Cuestionario de
Dieta de DM basado * Patrones mencionados). frecuencia
Mediterranea en9 identificados: -Cuestionario alimentaria (136
(DM) basado en | componentes. patrén de de DM basado items).
9 componentes. verduras en1l -Puntuacién de
*Patrones cocidas, componentes. adherencia a la
*Patrén identificados: patrén de DM basada en la
evaluado: DM DM, DM frutas, patron *Patron literatura
modificada y de carney evaluado: DM
patrén carne *Patron
australiano procesada, evaluado: DM
(PA) patrén de
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Tabla 1 (Cont). Resumen de los principales estudios de cohortes sobre dieta Mediterraneay
depresion [308-313].

AUTOR Sanchez-Villegas | Hodgey cols. Rienks y col. Skarupski y Adjibade y cols.
(Afio de y cols. (2009) (2013) [22] (2013) [23] cols. (2013) (2017) [25]
publicacién) [20, 21] [24]
EVALUACION Uso de Evaluacién de Escala de Escala de Puntuacién CES-
DE medicacion angustia depresion del depresion del D 217 para los
DEPRESION antidepresiva psicoldgica Centro de CES-D hombresy 223
y/o diagnéstico | (marcador de Estudios Depresion 24 para las mujeres
médico depresion) Epidemioldgi- CES-D
autorreportado Escala de cos (CES-D)
de depresién angustia Depresion >4
psicoldgica de CES-D
Kessler (K10)
Depresion
>C20 K10
RESULTADOS A mayor -DM: -DM: A mayor La adherencia a
adherencia a asociacioén asociacion adherencia a rMED score se
DM, menor inversa con inversa con DM, menor asocio
riesgo de angustia depresidn con riesgo de significativamen-
desarrollar psicoldgica. OR 0,82 (IC desarrollar te con sintomas
depresion (IC OR 0,72 (IC 95% 0,77-0,88) depresidn. depresivos
95%) 95% = 0,54- el primer afioy | La tasa anual incidentes en los
-Adherencia DM 0,95). con OR 0,83 de desarrollo hombres (OR
(0-2 puntos): -DM (1IC95% 0,77- de sintomas 0,91; IC del 95%:
referencia modificada: 0,91) el depresivos fue 0,83-0,99; p =
-Adherencia DM | OR 0,94 (0,69- segundo afio 98,6% menor | 0,03), pero no en
(3 puntos): 0,74 1,24) -Resto de entre las las mujeres.
(0,57-0,98) -PA: patrones: sin personas en el
-Adherencia DM asociacion significancia tercil mas alto
(4 puntos): 0.66 | inversa débil. | estadistica tras de DM en
(0,50-0,86) OR 0,61 (0,40- ajustes por comparacion
-Adherencia DM 0,91) factores de con el grupo
(5 puntos): 0.49 confusidn del tercil mas
(0,36-0,67) bajo
-Adherencia DM T1:b=0.03
(6-9 puntos): (0.01),
0,58 p =0.05
(0,44-0,77) T2 versusT1: b
=-0.01
(0.01), p=0.25
T3 versusT1l: b
=-0.03
(0.01), p\0.001
COMENTARIOS Se excluyeron Se excluyeron | Se excluyeron Se excluyeron La adherencia a
participantes participantes alas alas la DM basada en
que tomaban gue tomaban participantes participantes la literaturay la
antidepresivos o | antidepresivos | con sintomas con sintomas DM clasica
con diagndstico depresivos depresivos proporcionaron
médico de segun CES-D segun CES-D resultados
depresion similares.

CES-D: Centro de Estudios Epidemioldgicos; DM: Dieta Mediterrdnea; OD: Odds Ratio; PA: Patrdn
Australiano; rMED: indice relative Mediterranean Diet Score.
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Existen otros patrones de dieta considerados como “cardiosaludables”, como el
Alternative Healthy Eating Index (AHEI) o el Provegetarian Dietary Pattern (PDP), que
comparten caracteristicas con el patron de dieta Mediterranea: alto consumo de frutas,
verduras, cereales integrales, pescado, aceite de oliva, productos lacteos bajos en grasa
y antioxidantes, y un bajo consumo de alimentos de origen animal.

Sin embargo, existen ciertas diferencias nutricionales entre ellos. En primer lugar, el
patrén de dieta Mediterranea es rico en AGMI y pescado (acidos grasos omega-3). Por
otra parte, el patron de dieta AHEI contiene altos niveles de AGPI, tanto acidos grasos
omega-3 como omega-6. Por ultimo, cabria esperar que el patrén PDP posea escasos
niveles de acidos grasos omega-3 de cadena larga, dado que puntua negativamente el
consumo de pescado, la fuente mas importante de este.

La relacion de estos patrones de dieta con la depresion también ha sido evaluada,
mostrando resultados favorables a la hipdtesis de que una adherencia moderada o alta
a dichos patrones se asocia a un menor riesgo de depresion [309]. Sin embargo, los
resultados obtenidos para estos patrones de dieta han sido menos replicados vy, por
tanto, presentan menor consistencia que para el patron de dieta Mediterrdnea (ver
Tabla 2).

Se puede descatar un estudio longitudinal que evalud la calidad de la dieta segun los
patrones Mediterranean Diet Score (MDS), AHEI y PDP y el riesgo de depresién en la
cohorte del estudio SUN [309], el que se observaron 1.051 casos casos incidentes de
depresién entre 15.093 participantes con cocientes de riesgo para quintiles extremos
(quinto vs. primero) de 0,84 para adherencia al patrén MDS, 0,74 para adherencia al PDP
y 0,60 para adherencia al AHEI. Sin embargo, un analisis de la cohorte francesa NutriNet-
Santé que evalué la asociacion entre los sintomas depresivos y distintas
recomendaciones dietéticas, entre las que incluia el patréon de dieta AHEI, no hallé
asociacién significativa entre la reduccidn de sintomas depresivos con la adherencia a
dicho patron [314].

Estas diferencias en los resultados segun adherencia a los distintos patrones podrian
deberse a las diferencias en cuanto a composicion de macronutrientes, vitaminas y
minerales entre ellos, tal como se ha detallado.

Tabla 2. Estudios observacionales que han evaluado el papel de patrones dietéticos en la
prevencion de la depresion.

Autor (afo de publicacién) Patrén Resultados

de dieta
Adjibade y cols. (2017) [313] DM Reduccidn significativa en varones
Lai y cols. (2016) [315] DM Reduccidn significativa sintomas
Vermeulen y cols. (2016) [316] DM Reduccidn significativa sintomas
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Tabla 2 (Cont.). Estudios observacionales que han evaluado el papel de patrones dietéticos en
la prevencion de la depresion.

Autor (afo de publicacion) Patron Resultados
de dieta
Skarupski y cols. (2013) [312] DM Reduccion significativa sintomas
Sanchez Villegas y cols. (2015) [309] | DM Reduccion significativa
Hodge y cols. (2013) [310] DM Reduccion significativa
Rienks y cols. (2013) [311] DM Reduccion significativa
Adjibade y cols. (2018) [314] AHEI No significativo
Sanchez-Villegas y cols. (2015) [309] | AHEI Reduccion significativa
Akbaraly y cols. (2013) [317] AHEI Reduccion significativa en mujeres
Sanchez-Villegas y cols. (2015) [309] | PDP Reduccion significativa

AHEI: Alternative Healthy Eating Index; DM: Dieta Mediterranea; PDP: Provegetarian Dietary Pattern.

Sin embargo, en cuanto a los efectos de intervenciones dietéticas basadas
especificamente en dieta Mediterrdnea y depresién, destacan dos estudios que
presentaron resultados congruentes con la evidencia anteriormente mencionada. Por
un lado, el estudio SMILES, un ensayo controlado aleatorio de 12 semanas de duracién
y un total de 67 participantes, que hallé una relacidn directa entre mejoras en la dieta y
reduccion de sintomas depresivos [318]. Y por otro lado, el estudio HELFIMED, un
ensayo controlado aleatorio de 6 meses de duracion y un total de 85 participantes, que
hall6 efectos beneficiosos en una intervencién especifica de dieta Mediterranea
suplementada con aceite de pescado sobre la depresidén [291]. En ambos ensayos se
encontraron resultados en consonancia con los estudios anteriores.

Por el contrario, el estudio MooDFOOD [319] no halld relacidon entre una intervencion
basada en dieta Mediterrdanea con la prevencion de la depresidn. Este estudio evalud la
eficacia de una intervencidon nutricional de un afio de duracién en individuos con
sobrepeso u obesidad con clinica subdepresiva que combinaba terapia de activacién
conductual relacionada con alimentos para mejorar los habitos dietéticos y promover
un estilo de dieta de enfoque Mediterraneo, y suplementos de AGPI, omega-3
eicosapentaenoico y docosahexaenoico; selenio; acido félico; vitamina D; y calcio.
Afiadido a este, el estudio PREDIMED [280] tampoco hallé relacién entre una mayor
adherencia al patrén de dieta Mediterraneo suplementado bien con aceite de oliva
virgen extra, bien con frutos secos, con el riesgo de depresion, aunque si obtuvo
resultados significativos en aquellos participantes con Diabetes Mellitus tipo 2 en los
gue la intervencidn con dieta Mediterrdnea suplementada con frutos secos se tradujo
en una reduccioén del riesgo de desarrollar depresion.

Por tanto, aunque la evidencia mayoritaria apoya la relaciéon entre una mayor adhesion
al patréon de dieta Mediterraneo y un menor riesgo de depresion, se requiere de una
mayor evidencia que confirme esta hipotesis y las poblaciones diana que se
beneficiarian de la misma.
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6. Intervenciones dietéticas remotas y depresion

Como ya se ha descrito, la depresidn en una patologia ampliamente distribuida que una
gran carga sobre el individuo, su familia y la sociedad en general [320]. El gran impacto
de este trastorno resalta la necesidad de aplicar de forma generalizada y accesible
estrategias de prevencién y tratamiento adaptadas a la forma de entender el mundo de
la sociedad actual.

En algunos paises, menos de un 10% de los individuos afectos de depresién unipolar
buscan ayuda en los servicios de Salud Mental [321]. Las intervenciones en linea o a
distancia, es decir, aquellas basadas en la informacién depositada en la web, a través de
teléfono o smartphones, ayudarian a superar muchas de las barreras percibidas por las
personas afectas de depresion, facilitando un acceso rapido y costo-efectivo a los
servicios sanitarios necesarios.

Asimismo, las intervenciones remotas generan menores costes que las intervenciones
tradicionales y han demostrado superar algunas de las dificultades que se presentan en
las intervenciones cara a cara, como el absentismo de los usuarios y la falta de personal
y recursos, asi como son capaces de llegar a un mayor nimero de individuos susceptibles
de la intervencién [322]. Por ello, en los ultimos afios ha habido un auge de la salud
electronica o e-Health, término acufiado en 1999, cada vez mas comun en la literatura
cientifica, que abarca todo lo que concierne a la proporcion de servicios médicos e
intervenciones a través de la tecnologia e internet (intervenciones en linea y a través de
aplicaciones moéviles) [323].

Sin embargo, a pesar de todas sus potenciales ventajas, también existen dificultades
asociadas a este tipo de intervenciones, como las limitaciones para involucrar y retener
a los participantes y las altas tasas de abandono [324-326]. Por tanto, el éxito de las
intervenciones en lineas debe incluir la aceptacién y participacidon de los usuarios en
linea [327]. Por todo ello, el disefo de una estrategia de intervencidn a distancia incluye
analizar la poblacién diana y las estrategias mas efectivas para la adecuada adherencia
del individuo.

En el drea de la Salud Mental, este tipo de intervenciones ha adquirido una gran
importancia y popularidad debido al alcance de la poblacidon y la creciente popularidad
de la utilizacidn de la tecnologia para la autogestion de la salud, permitiendo involucrar
a pacientes culturalmente mas diversos en intervenciones que antes eran inaccesibles.
En los ultimos afos un numero cada vez mayor de estudios avalan el éxito de
intervenciones psicoldgicas y educativas en el tratamiento y prevencién de la depresién
[328], particularmente aquellos modelos basados en la Terapia Cognitiva Conductual
[329-331]. De manera especifica para la modificacién de habitos, incluyendo los
dietéticos, en pacientes afectos de depresidn, estas intervenciones han resultado utiles
tanto en el logro de resultados como en su accesibilidad y adherencia, con beneficios
potenciales en la clinica depresiva [332].
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7. Calidad de vida en la depresion

La OMS define el concepto de calidad de vida como la percepcién del individuo de su
posicion en la vida en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que viven
y en relacion con sus metas, expectativas, estandares y preocupaciones [333].

La depresion ocasiona una gran afectacion en la calidad de vida del individuo, medida
en AVADs y AVDs, siendo una de las mds importantes causas a nivel mundial.

En la depresidn, la calidad de vida parece verse afectada especialmente por la naturaleza
de los sintomas (estado de d4nimo deprimido, anhedonia, apatia, abulia, baja
autoestima, inhibicién psicomotriz, entre otros), las enfermedades comérbidas y el
deterioro social, ocupacional y cognitivo [334].

Por otro lado, se ha constatado que los pacientes afectos de depresidn son mas
vulnerables a presentar una peor calidad de vida relacionada con la salud [335]. Factores
tales como edad de inicio de la depresiéon, la falta de adherencia terapéutica, la
existencia de enfermedades comérbidas, apoyo social deficitario, autoestigma percibido
y antecedentes familiares positivos, son los que se han sefialado como de mayor
importancia en su relacidn con la calidad de vida de los individuos afectos de depresién
[336, 337].

En esta relacion bidireccional entre la calidad de vida y la depresién, la calidad de vida
se considera un componente importante e indicador de prondstico de la enfermedad
mental y se recomienda que se integre en la evaluacidn clinica y las intervenciones de
las personas con enfermedades mentales graves [335, 338].

7.1. Calidad de vida, dieta y depresion

La adherencia a la dieta Mediterrdnea no sélo se ha relacionado con una mejora
significativa en la sintomatologia depresiva y el riesgo de depresidn, sino que ademas
redunda en significativos beneficios en la calidad de vida relacionada con la salud de
formaindependiente [339-341]. Es resenable el estudio EPIC [342], en el cual se hallé
una mejora de dos meses mas de calidad vida en aquellos individuos adheridos a la
dieta Mediterranea.

De forma especifica para la calidad de vida relacionada con la salud [343-347], la
evidencia también sefala una relacion directa entre ambas. No obstante, la
evidencia obtenida hasta el momento no es homogénea, habiéndose obtenido
resultados a favor de las dimensiones mentales en algunos estudios y en las
dimensiones fisicas en otros.

De forma mayoritaria parecen replicarse los beneficios en las dimensiones mentales,
especialmente para vitalidad [343-348]. Se podrian resaltar tres estudios. En primer
lugar, el PREDIMED-Plus [346], en el que se hallé una diferencia de hasta 3 puntos
en las dimensiones de vitalidad, rol emocional y salud mental en la calidad de vida
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relacionada con la salud entre aquellos individuos con sindrome metabdlico que
presentaron puntuaciones mas altas de adherencia a la dieta Mediterranea respecto
a los que presentaron las puntuaciones mas bajas. Y en segundo lugar, otros dos
resultantes del estudio de la cohorte SUN. En este proyecto se evalud la relacidn
entre la adherencia inicial a la dieta Mediterrdnea asi como sus cambios a lo largo
del tiempo y su relacién con la calidad de vida relacionada con la salud [347],
hallando mejoras para las dimensiones de Funcionamiento Fisico, Rol Fisico, Dolor
Corporal, Salud General y Vitalidad asociadas a un aumento en la adhesién al patrén
de dieta Mediterréneo medido a lo largo de cuatro afios. Por otro lado, en este
proyecto también se evalud la relacién entre patrones dietéticos y la calidad de vida
relacionada con la salud [348]. Se diferenciaron dos tipos de patrones dietéticos: el
“occidental”, rico en carne roja, bolleria y alimentos ultraprocesados; y el patrén de
dieta Mediterraneo. Se obtuvo un empeoramiento de las dimensiones de Salud
Mental y Vitalidad en aquellos individuos adheridos a la dieta “occidental”, mientras
gue para la dieta Mediterrdnea se obtuvo una mejora en las dimensiones de
Vitalidad y Funcionamiento Fisico.

Sin embargo, una evaluacion de la adherencia a la dieta Mediterranea en adultos
mayores de 60 afios en la comunidad, observd mejoras Unicamente en las
dimensiones fisicas asociadas a la alta adherencia a dicho patrén [349].

Estos beneficios en la calidad de vida relacionada con la salud parecen explicarse por
el alto contenido de antioxidantes de la dieta Mediterranea [343], al igual que para
la depresién, como ya se ha descrito anteriormente. Por tanto, parece que nos
encontramos nuevamente ante vias fisiopatolégicas comunes desencadenadas por
un estado nutricional concreto.

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes afectos de
depresion y su relacidn con la dieta Mediterranea, hasta el momento sélo se conoce
de un estudio que lo haya evaluado. Se trata del estudio HELFIMED [291] que evalud
de forma directa los cambios en calidad de vida relacionada con la salud en una
intervencion con dieta Mediterrdnea suplementada con aceite de pescado en
individuos con depresion autoinformada. En dicho estudio se observé que el grupo
en el que se intervino con dieta Mediterranea mejoré la dimensidn de Salud Mental
de calidad de vida relacionada con la salud.
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8. Justificacion del proyecto

Es incuestionable el avance en el estudio de depresién a lo largo de los ultimos afos, sin
embargo, existen muchos aspectos aun sin clarificar.

De acuerdo con lo expuesto en esta introduccion, cabe plantearse la hipdtesis de que la
adherencia a un patrén de dieta Mediterranea tenga un efecto protector sobre el riesgo
de depresién y suponga una mejora sobre las distintas dimensiones de calidad de vida
relacionada con la salud. Por otro lado, la evidencia expuesta sugiere como un nuevo y
potencial enfoque, intervenciones nutricionales basadas en el patrén de dieta
Mediterrdnea de caracter remoto que parecen resultar eficaces y coste-efectivas,
ofreciendo, ademads, otros beneficios potenciales para diversos aspectos de la salud
fisica del individuo.

Mas aun, aunque se ha observado que determinados patrones pudieran tener un
impacto relevante sobre los sintomas depresivos y la calidad de vida, aun no existen
estudios experimentales en los que se hayan valorado a largo plazo el efecto de diversos
patrones dietéticos sobre la clinica depresiva y/o la calidad de vida relacionada con la
salud sobre pacientes recuperados de depresién, dado que son estos los mas
susceptibles de presentar sucesivos episodios depresivos.

Por tanto, no existe hasta el momento ningln estudio experimental de disefio
longitudinal de largo seguimiento que evalue el efecto de diversos patrones dietéticos
o habitos de alimentacidn en la sintomatologia depresiva y calidad de vida relacionada
con la salud en sujetos de alto riesgo para presentar un nuevo episodio depresivo y, con
ello, una alternativa valida de prevencion secundaria para la depresidn, una patologia
de gran prevalencia y que ocasiona importantes costes econdmicos y de sufrimiento
personal.
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Hipdtesis

Las hipotesis planteadas fueron:

1.

La intervencién remota con dieta Mediterranea suplementada con aceite de
oliva virgen durante dos afilos mejora los habitos alimentarios de pacientes
recuperados de depresion.

La intervencion con Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen
extra reduce la presencia de sintomas depresivos residuales en un periodo de 2
afos en pacientes recuperados de depresion.

La intervencion con Dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen
extra mejora la calidad de vida fisica y mental a corto (1 afio) y medio plazo (2
afios) en pacientes recuperados de depresion.

El seguimiento de patrones de alimentacion cardiosaludables como el
Mediterranean Diet Adherence Screener, el Mediterranean Diet Score, el
Alternative Healthy Eating Index o el Provegetarian Dietary Pattern mejora la
sintomatologia depresiva residual y la calidad de vida a corto y medio plazo en
pacientes recuperados de depresion.
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Objetivos

1. Objetivo general

El objetivo global del trabajo fue estudiar de manera prospectiva el efecto de la
intervencion con dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra
sobre cambios en la sintomatologia depresiva residual y la calidad de vida a corto y
medio plazo en los pacientes recuperados de depresidn del Proyecto PREDI-DEP, ensayo
clinico aleatorizado espaiol formado por pacientes con antecedentes de al menos un
episodio depresivo previo.

2. Obijetivos especificos

Los objetivos a valorar en el presente estudio fueron:

1. Estudiar el efecto de la intervencion remota con dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra durante dos anos en la mejora de
los habitos alimentarios de pacientes recuperados de depresién.

2. Evaluar el efecto de la intervencién con dieta Mediterranea suplementada con
aceite de oliva virgen en la reduccién de la presencia de sintomas residuales en
un periodo de 2 afnos en pacientes recuperados de depresion.

3. Valorar laintervencién con dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva
virgen extra en la mejora de la calidad de vida fisica y mental a corto (1 afio) y
medio plazo (2 afios) en pacientes recuperados de depresion.

4. Valorar la asociacidn entre el seguimiento de patrones de alimentacién como el
Mediterranean Diet Adherence Screener, el Mediterranean Diet Score, el
Alternative Healthy Eating Index o el Provegetarian Dietary Pattern y la
sintomatologia depresiva residual y calidad de vida a corto y medio plazo en
pacientes recuperados de depresion.
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Métodos

1. Proyecto PREDI-DEP

El trabajo de investigacidn realizado durante la elaboracion de esta tesis doctoral se
encuentra enmarcado en el proyecto PREDI-DEP.

El proyecto PREDI-DEP es un estudio multicéntrico de intervencion nutricional con dos
brazos de intervencién. Entre marzo de 2017 y diciembre de 2020, se invité a 222
pacientes con antecedentes de al menos un episodio depresivo en estado de remisién
parcial o total a participar en el estudio. De ellos, aunque se reclutaron y aleatorizaron
208 pacientes, 196 iniciaron la intervencion durante una mediana de 24,3 meses de
seguimiento.

El nimero de abandonos fue de 17 a lo largo del seguimiento, con una tasa de retencién
del 92,9% entre los participantes con seguimiento durante 12 meses (182/196) y del
91,3% con seguimiento durante 24 meses (179/196).

El ensayo fue registrado en ClinicalTrials.gov NCT03081065.
El disefio y metodologia del estudio, fueron publicados en detalle previamente [350].

El diagrama de flujo (Figura 2) muestra a los participantes que completaron el
seguimiento al afio y a los dos afios.

51



Métodos

Figura 2. Diagrama de flujo de seleccion, reclutamiento y aleatorizacidn de participantes.
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2. Diseno

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico controlado y simple ciego con 2
brazos de intervencién, uno de ellos con dieta Mediterranea suplementada con aceite
de oliva virgen extra y el otro es un grupo control sin intervencion dietética.

3. Emplazamiento y fechas

El reclutamiento de pacientes se realizé en cuatro centros en Espafia: Unidades de Salud
Mental adscritas al Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (Las Palmas de
Gran Canaria), Clinica Universidad de Navarra (Pamplona), Hospital Universitario
(Vitoria) y Clinica Dr. Chiclana (Madrid) desde marzo de 2017 hasta diciembre de 2020.

4. Tiempo de intervencion

El tiempo de intervencién fue de dos afios, con cese del sujeto en el estudio si sufria una
recaida depresiva o abandonaba el estudio.

El tiempo de seguimiento se establecié como el tiempo transcurrido entre el momento
de registro en el estudio y fecha del ultimo contacto en aquellos sujetos que no
recayeron; fecha en el que el participante avisa de que no quiere seguir en el estudio
(abandono); o fecha de la recurrencia en aquellos que presentaron recaida.

5. Sujetos de estudio

5.1. Criterios de inclusion

Los pacientes seleccionados fueron adultos mayores de edad (218 afios) con
diagndstico previo de al menos un episodio depresivo mayor en los 5 afios previos,
en remision parcial o total en la actualidad, siguiendo los criterios diagndsticos del
DSM-5.
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Criterios diagndsticos del Trastorno Depresivo Mayor segin el DSM-5:

Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo
periodo de 2 semanas, que representan un cambio respecto a la anterior, por lo
menos uno de los sintomas debe ser (1) estado de animo depresivo o (2):

A. pérdida de interés o placer.

Nota: No incluir los sintomas que son claramente atribuibles a otra condicién
médica.

Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica
el propio sujeto o la observacién realizada por otros.

¢ Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las actividades,
la mayor parte del dia, casi cada dia.

e Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso, o disminucién
o aumento del apetito casi todos los dias.

¢ Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

e Agitacidn o enlentecimiento psicomotores casi cada dia.

e Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

e Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o casi cada dia.

e Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisién, casi
cada dia.

e Pensamientos recurrentes de muerte, ideacién suicida recurrente sin un plan
especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

B. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro en las
areas sociales, ocupacionales, u otras importantes del funcionamiento.

C. El episodio no es atribuible a los efectos fisiolédgicos de una sustancia o a otra
enfermedad médica.

D. La aparicién del episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante,
u otro del espectro esquizofrénico especificadas y no especificadas y otros
trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio de hipomania.
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Procedimientos de codificacion y registro:

El codigo diagndstico del trastorno de depresion mayor se basa en si es un
episodio Unico o recurrente, la gravedad actual, la presencia de caracteristicas
psicoticas y el estado de remisidon. La gravedad actual y las caracteristicas
psicéticas solo estan indicadas si se cumplen actualmente todos los criterios para
un episodio de depresién mayor. Los especificadores de remision solo estan
indicados si actualmente no se cumplen todos los criterios para un episodio de
depresion mayor. Los cddigos es especifican en la tabla 3.

Tabla 3. Cédigos diagndsticos del trastorno de depresion mayor.

Especificador de | Episodio Unico Episodio recurrente*
gravedad/curso

Leve 296.21 (F32.0) 296.31 (F33.0)
Moderado 296.22 (F32.1) 296.32 (F33.1)
Grave 296.23 (F32.2) 296.33 (F33.2)

Con caracteristicas | 296.24 (F32.3) 296.34 (F33.3)
psicoticas**

En remisién parcial 296.25 (F32.4) 296.35 (F33.41)

En remision total 296.26 (F32.5) 296.36 (F33.42)

No Especificado 296.20 (F32.9) 296.30 (F33.9)

*Para un episodio que se considera recurrente debe haber un intervalo minimo de dos meses
consecutivos entre los episodios, durante el cual no se cumplen los criterios para un episodio de
depresidon mayor

**Si existen caracteristicas psicoticas, codificar el especificador “con caracteristicas psicéticas”
independientemente de la gravedad del episodio.

A la hora de registrar el nombre de un diagnéstico, se enumeran los términos en
el orden siguiente: trastorno de depresidon mayor, episodio Unico o recurrente,
especificadores de gravedad/psicosis/remision, y a continuaciéon todos los
especificadores siguientes sin cédigo que sean aplicables al episodio actual
(Tabla 4).
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Tabla 4. Especificadores de los episodios depresivos.

1. Con ansiedad

2. Con caracteristicas mixtas

3. Con
melancélicas

caracteristicas

4. Con caracteristicas atipicas

La ansiedad se define como la
presencia de dos o mas de los
sintomas siguientes durante la
mayoria de los dias de un
episodio de depresion mayor
o trastorno depresivo
persistente

1. Sesiente nervioso o tenso

2. Se siente
inhabitualmente inquieto
3. Dificultad para

concentrarse debido a las
preocupaciones

4. Miedo que pueda
suceder algo terrible

5. El individuo siente que
podria perder el control
de si mismo.

Especificar la gravedad actual:

e Leve: 2 sintomas.

e Moderado: 3 sintomas.

e  Moderado-severo: cuatro
o 5 sintomas.

e Grave: cuatro o 5
sintomas y con agitacién
motora.

Al menos tres de los sintomas
maniacos-hipomaniaco

siguiente estan presentes en
casi todos los dias durante la
mayoria de los dias de un
episodio de depresidn mayor:
1. Estado de danimo elevado,

expansivo.

2. Aumento de la
autoestima o sentimiento
de grandes.

3. Mas hablador de lo
habitual o presiéon para
mantener la
conversacion.

4., Fuga de ideas o

experiencia subjetiva de
que los pensamientos van
a gran velocidad.

5. Aumento de la energia
dirigida un objetivo.

6. Implicacion aumentada o
excesiva en actividades
que tienen  muchas
posibilidades de
consecuencias dolorosas.

7. Disminucion de la
necesidad de suefio.

Los sintomas mixtos son

observables por parte de otras

personas y representan un
cambio del comportamiento
habitual del individuo.

En individuos cuyos sintomas

cumplen todos los criterios de

mania o hipomania, el
diagndstico serd trastorno
bipolar.

Lo sintomas mixtos no se

pueden atribuir a los efectos

fisioldgicos de una sustancia.

Una de las caracteristicas

siguientes estd presente

durante el periodo mas grande

del episodio actual:

e  Pérdida de placer por todas
o casi todas las actividades.

e Falta de reactividad a
estimulos  generalmente
placenteros.

Tres o mas de las caracteristicas

siguientes:
e Una cualidad bien definida
del estado de animo

depresivo es un desaliento
profundo, desesperado y/o
mal humor, o estado de
animo vacio.

e Depresion que acostumbra
a ser peor por la mafana.

e  Despertar precoz (al menos
2 horas).

e Notable agitacion o retraso
psicomotor.

e Anorexia o pérdida de peso
importante.

e Culpa excesiva o
inapropiada.

Este especificador se puede
aplicar cuando estas
caracteristicas predominan
durante la mayoria de los dias
del episodio de depresion
mayor actual o mas reciente o
trastorno depresivo
persistente

e  Reactividad del estado de
animo

e Dos o mas de las
caracteristicas siguientes:
1. Notable aumento de

peso o apetito.

2. Hipersomnia.

Paralisis plumbea.

4. Patron prolongado de
sensibilidad de
rechazo interpersonal
que causa deterioro
social o laboral
importante.

e No se cumplen los criterios
para “con caracteristicas
melancélicas” o  “con
catatonia”.

w

5. Con caracteristicas
psicéticas congruentes con
el estado de animo

6. Con caracteristicas
psicéticas no congruentes
con el estado de animo

7. Con catatonia

8. Con inicio en el periparto

El contenido de todos los
delirios y alucinaciones esta en
consonancia con los temas
depresivos tipicos de
incapacidad personal, culpa,
enfermedad, muerte,
nihilismo o castigo merecido.

El contenido de los delirios o
alucinaciones no implica los
temas de depresivos tipicos o
el contenido es una mezcla de
temas congruentes e
incongruentes con estado de
animo.

Se puede aplicar si existen
caracteristicas catatonicos
durante la mayor parte del
episodio.

Nota de codificacidn: utilizar el
codigo adicional 293.89
(FO6.1).

Se puede aplicar al episodio
actual o, si actualmente no se
cumplen todos los criterios
para un episodio de depresidon
mayor, al episodio depresion
mayor mas reciente si el inicio
de los sintomas del estado de
animo se produce durante el
embarazo o en las 4 semanas
después del parto.
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Tabla 4 (Cont.). Especificadores de los episodios depresivos.

9.

Con patrén estacional (solo

episodios recurrentes)

10. Remision

11. Gravedad

A.

Ha habido una relacién temporal
regular entre el inicio de los
episodios de depresién mayor en el
trastorno de depresién mayor y un
momento del afio particular.

Las remisiones totales también se
producen en un momento del afio
caracteristico.

En los ultimos dos afios se han
producido dos episodios depresivos
que demuestran la  relacién
estacional definida mas arriba vy
episodios de presibn mayor no
estacional durante el mismo
periodo.

En remisidn parcial: los sintomas del
episodio inmediatamente anterior
estan presentes pero no se cumplen
todos los criterios o, cuando acaba,
existe un periodo que dura al menos
dos meses sin ningln sintoma
significativo.

En remisién total: Durante los Ultimos
dos meses no habido signos o
sintomas significativos del trastorno.

Se basa en el niUmero de sintomas, la gravedad y
el grado de discapacidad funcional.

Leve: pocos o ningun sintoma mas que los
necesarios para cumplir los criterios
diagnésticos, la intensidad de los sintomas
causa malestar pero es manejable, y los
sintomas producen poco deterioro en el
funcionamiento social o laboral.

Moderado: el numero de sintomas, la
intensidad de los sintomas y/o el deterioro
funcional esta entre los especificadores para
“leve” y “grave”.

Grave: el numero de sintomas supera
notablemente a los necesarios para hacer el
diagnéstico, la intensidad de los sintomas
causa gran malestar y no es manejable, y los
sintomas interfieren notablemente en el
funcionamiento social y laboral.

Para corroborar el diagndstico clinico de remisidon clinica del episodio, los
especialistas se apoyaron en la Entrevista Clinica Estructurada para los Trastornos
del Eje | del DSM (SCID-I).

Se trata de una entrevista semiestructurada destinada a realizar los diagndsticos mas
importantes del eje | del DSM. Esta entrevista clinica esta formada por un
cuestionario que debe responder el paciente y una entrevista estructurada que, en
su version original, estaba basada en los criterios del DSM-III. Tiene una pauta en la
gue el entrevistador ha de ir preguntando.

Esta constituida de manera modular y facilita preguntas para que el profesional
pueda evaluar la presencia de trastornos del eje I. Las preguntas permiten pasar a la
seccion siguiente en el caso de que el paciente no presente la sintomatologia

correspondiente a un diagnéstico.

Se trata de unas de las entrevistas clinicas semiestructuradas mas utilizadas en el
ambito clinico y se extiende su uso a estudios epidemioldgicos.

La version utilizada para la evaluacién de los pacientes fue la SCID-I. Evalua
basicamente la presencia de los trastornos mas frecuentes del eje | del DSM. Dentro
de la SCID-I hay también distintas versiones de la entrevista, tanto para la
investigacion como para la clinica. Especificamente, para la investigacion se dispone
de tres versiones de la SCID-I:

— SCID-I/P: permite evaluar los trastornos del eje | en pacientes psiquiatricos.

— SCID-I/OP: permite evaluar los trastornos del eje | en pacientes psiquiatricos

externos.
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— SCID-I/NP: permite evaluar los trastornos del eje | en personas no
identificadas como pacientes psiquiatricos.

5.2. Criterios de exclusion

Presencia de trastornos psiquidtricos comodrbidos evaluados con la SCID:
mania/hipomania actual o antecedentes de trastorno bipolar, psicosis o
esquizofrenia, trastorno de ansiedad predominante, trastorno primario de la
personalidad, abuso de sustancias o trastornos de la alimentacion.

Sospecha de depresiéon (puntuacion >18 en el Inventario de depresiéon de Beck
con posterior verificacidon por parte del especialista responsable)

Participantes con afecciones médicas graves con baja supervivencia.

Participantes con antecedentes de alergia alimentaria con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes del aceite de oliva o frutos secos, presencia de
trastornos de la masticacién o la degluciéon o una baja probabilidad prevista de
cambiar los habitos alimentarios segin el modelo de etapas de cambio de
Prochaska y DiClemente.

Pacientes institucionalizados y aquellos participantes carentes de autonomia.

5.3. Seleccion de la muestra

El proceso de seleccidn comenzd extrayendo los nombres de los posibles
participantes de los registros de sus hospitales o centros de salud mental. Las
historias clinicas de estas personas fueron revisadas individualmente por el
facultativo responsable (psiquiatra/psicélogo), incluido en el estudio, para evaluar a
los posibles participantes que cumplian con los criterios de inclusion.

Se abordé a los posibles participantes mediante una llamada telefénica o durante
sus visitas clinicas, a los que, si estaban interesados en participar, se les realizé una
entrevista presencial con el especialista en la que se excluia a aquellos participantes
gue no cumplian con los criterios de inclusién.
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En esta primera visita se recogié la informacién incluida en el en el cuestionario de
elegibilidad (Ver Anexo I). En este cuestionario basal de elegibilidad los especialistas
recogieron datos administrativos identificativos tales como “nombre”, “direccién”,
“teléfonos de contacto”, entre otros, que se introdujeron en la base de datos con
acceso restringido con una codificacion numérica para cada participante.

Asimismo, se analizaron las condiciones médicas o problemas relacionados con la
adherencia a la dieta Mediterranea, se realizé la entrevista clinica semiestructurada
(SCID-I en espafiol) y se completé el Inventario de Depresién de Beck para evaluar
los sintomas depresivos.

Asimismo, se ofrecid una breve explicacion del estudio, incluida la posibilidad de que
recibieran bonificaciones gratuitas de aceite de oliva virgen extra durante la
duracién del ensayo y se firmo el consentimiento informado de los participantes.

Por ultimo, se citd a los participantes para que acudieran al hospital para la
obtencién de muestras analiticas de sangre (a excepciéon del nodo reclutador de
Madrid donde no se solicitaron muestras bioldgicas).

Tabla 5. Datos recogidos en la visita basal.

Datos generales

Inclusion

Exclusidn

Muestras

Cuestionario
basal

-ldentificador:
(nodo/psiquiatra/
paciente/visita).

-Presencia de al
menos un episodio
depresivo unipolar

-Préxima mudanza o limitaciones
para acudir a las citas.
-No estar dispuesto a evitar

-Fecha de examen. en los dltimos 5 | comer con mucha grasa de
-Datos afos. origen animal en los siguientes 6
identificativos  del | -NUmero de | meses.

paciente. episodios a lo largo | -No estar dispuesto a comer
-Fecha de | de lavida: alimentacion rica en fibra en los
nacimiento. *Fecha de inicio. siguientes 6 meses.

-Sexo. *Duracion. -Padecimiento de enfermedad
-Procedencia: -Uso actual de | que impida consumir aceite de

(Europa/Latinoamé-
rica/ norteafricana/
subsahariana/
asiatica/otros)

antidepresivos:
*Fecha de inicio.
*Tipo.
*Dosis.

oliva y/o frutos secos.
-Incapacidad para seguir consejo
dietético.

-Supervivencia <1 afo.

-Falta de autonomia.

SCID

Presencia de trastornos

psiquidtricos comérbidos:

e Mania/hipomania actual o
antecedentes de trastorno
bipolar.

e  Psicosis o esquizofrenia.

e Trastorno de ansiedad.

e Trastorno de la
personalidad.

e Abuso de sustancias.

Trastornos de la alimentacién.
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Tabla 5 (Cont.). Datos recogidos en la visita basal.

Datos generales Inclusién Exclusion Muestras

Inventario Puntuacién <18 Puntuacién > 18 con valoracién

de positiva de presencia de episodio

Depresion depresivo  por parte del

de Beck especialista.

Analiticas Sangre.
Orina.
Heces.

5.4. Aleatorizacion

Los participantes del estudio se asignaron al azar en dos grupos de igual tamafio
(dieta Mediterranea y grupos de control) cuando los especialistas incluyeron sus

datos en un sistema informatico centralizado.

Las tablas de asignacion aleatoria se estratificaron por sexo, grupo de edad (<65 afios;
>65 afios) y centro de reclutamiento.

Al inicio del estudio, los psiquiatras y psicélogos clinicos no fueron informados de la
asignacion de participantes. Esto es consistente con las pautas CONSORT para
ensayos aleatorizados para prevenir sesgos de informacién.

6. Variables e instrumentos para la recogida de informacion

6.1.

Variables de exposicion

6.1.1. Intervencion con dieta Mediterranea

Al inicio del estudio, las dietistas explicaron a cada uno de los participantes
asignados al grupo de dieta Mediterranea los beneficios de adoptar la misma y
negociaron cambios en la dieta asumibles de forma individualizada de acuerdo a

sus preferencias/gustos y barreras.

Cada tres meses, las dietistas contactaban telefénicamente con los pacientes
asignados al grupo de intervencién y replanteaban con cada uno de ellos el plan
de cambio dietético pactado para favorecer la adhesion al patron de dieta
Mediterranea. También se incluyd la resolucion de dudas, el suministro de
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recetas, recomendaciones sobre frecuencias de consumo ideales para cada
alimento, listas de la compra e informacién sobre conservacion de aceite de oliva
y frutos secos. Asimismo, se evaluaba el grado de cumplimiento al patrén de
dieta Mediterrdnea por parte de los participantes a través del cuestionario
MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screener).

Como parte de la educaciéon intensiva para seguir la dieta Mediterranea, los
participantes recibian actualizaciones semanales de los contenidos de la pagina
Web con noticias relacionadas con los beneficios para la salud de la Dieta
Mediterranea y aportacidén de alimentos complementarios sin costo: aceite de
oliva virgen extra (suministro gratuito de 1 litro de aceite de oliva virgen extra
rico en polifenoles cada 2 semanas), que recogian de la secretaria de servicio
correspondiente a cada hospital o clinica.

El grupo control siguié con su tratamiento habitual, cuando lo tuvieran, y no
recibié intervencion dietética, aunque disponian de un email y acceso a la pagina
web del proyecto con limitacién de acceso a contenidos especificos para grupo
de intervencion. Para evitar pérdidas durante el seguimiento en el grupo, estos
participantes recibieron algunos incentivos al final del ensayo.

6.1.2. Alimentos y nutrientes

El consumo de alimentos y la ingesta de nutrientes se valoraron con un
cuestionario semi-cuantitativo de frecuencia consumo de alimentos validado en
Espafia (CSFC) [351, 352] que fue administrado telefédnicamente al inicio del
estudio y de forma anual, por las dietistas del proyecto.

La version actual del cuestionario cubre 136 items. Ademds, contiene una seccién
de preguntas abiertas sobre los patrones de consumo que son mas tipicos de la
dieta Mediterranea y algunas cuestiones sobre actitudes y practicas frente a los
alimentos y la salud.

Para cada uno de los alimentos incluidos en el cuestionario se especifica un
tamafio de la racién y se ofrece la posibilidad de elegir entre 9 posibles
frecuencias de consumo de ese alimento (nunca o casi nunca, 1-3 veces/mes, 1
vez/semana, 2-4 veces/semana, 5-6 veces/semana, 1 vez/dia, 2-3 veces/dia, 4-6
veces/dia y >6 veces/dia). Este tipo de cuestionarios ofrecen una buena
aproximacion a la dieta actual y reciente del individuo.

Las cantidades de cada nutriente fueron calculadas como: frecuencia x cantidad
de nutriente x porcidon comestible, donde la unidad de frecuencia correspondia
a “unavez al dia”. Los nutrientes fueron derivados por una dietista especializada
en epidemiologia nutricional a partir de las tablas espafiolas de composicidén de
alimentos [353].
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Se calculéo el porcentaje de energia aportado por cada uno de los
macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas, grasas y alcohol) y ademas el
cociente entre los AGMI / AGS.

Se hallé el consumo total de verduras, frutas, cereales refinados e integrales,
legumbres, frutos secos, productos lacteos, pescado blanco y azul, carne blanca
y roja, huevos, aceite de oliva refinado, aceite de oliva, otras grasas distintas del
aceite de oliva, dulces (galletas, reposteria y dulces), vino tinto, otros vinos
distintos del vino tinto, cerveza y otras bebidas alcohdlicas. Este consumo fue
evaluado de forma continua.

Las variables dietéticas se ajustaron por energia segun el método de los
residuales propuesto por el Prof. Willett [354] de forma separada para hombres
y mujeres.

6.1.3. Patrones de dieta cardiosaludables

Se calculé el grado de adhesidn a diferentes patrones de dieta cardiosaludable a
través de los datos de consumo de alimentos e ingesta dietética recogidos en el
CSFC.

En concreto se estudiaron los siguientes patrones:

1. Patrdn de Dieta Mediterrdnea:

Se calculé segin dos patrones, el Mediterranean Diet Adherence Screener
(MEDAS) y el Mediterranean Diet Score (MDS).

Mediterranean Diet Adherence Screener

La adherencia a la dieta Mediterranea se valoré con el cuestionario MEDAS de
14 puntos validado en poblacién espafiola [355]. Se trata de un breve
cuestionario que evalula la adherencia a la dieta Mediterranea ya utilizado en el
ensayo PREDIMED, como la herramienta para evaluar la adherencia real ala dieta
Mediterrdnea y mejorar la adherencia futura.

El MEDAS [355] es un cuestionario de 14 items que ha sido validado al espanol
en el que cada item se punttda con 0 6 1, y la puntuacion final es la suma de cada
uno (0-14). Las puntuaciones superiores a 9 indican una buena adherencia a la
dieta Mediterranea. Las primeras 12 preguntas se refieren a la frecuencia de
consumo de alimentos (frutas, verduras, aceite de oliva, grasas animales, carnes
rojas, pescados/mariscos, frutos secos, alimentos procesados, bebidas
carbonatadas, vino tinto, platos tradicionales [con ajo, cebolla, salsa de tomate,
etc.]), y las dos preguntas finales se refieren a las preferencias de grasas para
cocinar y la carne consumida.
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Tabla 6. items evaluados en el cuestionario MEDAS.

Adherencia a los diferentes aspectos de la Dieta Mediterranea considerados
en el cuestionario MEDAS-14

. Uso mayoritario de aceite de oliva

. Uso de aceite de oliva 24 cucharadas/dia

. Verduras =2 raciones/dia

. Fruta 23 raciones/dia

. Carne roja <1 racién/dia

. Mantequilla/margarina/nata <1 racién/dia
. Bebidas azucaradas <1 racion/dia

. Vino 27 vasos/semana

. Legumbres >3 raciones/semana

10. Pescado-marisco =3 raciones/semana

11. Reposteria comercial <2 raciones/semana
12. Frutos secos 23 raciones/semana

13. Carne blanca> carne roja

14. Sofrito >2 veces/semana

OO INON|DWIN|(F-

Dicha adherencia se evalud al inicio del estudio y con frecuencia anual en el
grupo control y trimestralmente en el grupo de intervencion de Dieta
Mediterranea.

Mediterranean Diet Score

La adhesion al patron de dieta Mediterrdnea también se valord segun la
puntuacion propuesta por Trichopoulou y cols. [356] utilizando la formacién
contenida en el CSFC. Esta puntuacidn incluye nueve componentes: verduras,
legumbres, frutas y frutos secos, cereales, pescado y mariscos, carne y productos
carnicos, productos lacteos, ingesta moderada de alcohol y la proporcion de
acidos grasos monoinsaturados a acidos grasos saturados.

Se asignd un punto a las personas cuyo consumo era igual o superior a la mediana
especifica por sexo de seis componentes de acuerdo con la dieta Mediterranea
tradicional (verduras, frutas/frutos secos, legumbres, pescado/marisco, cereales
y proporcién de lipidos monoinsaturados a saturados). El participante recibia
también 1 punto si su ingesta estaba por debajo de la mediana de los dos
componentes no en linea con la dieta Mediterrdnea tradicional (carne o
productos carnicos y lacteos). Para el etanol, se asignd 1 punto sélo para
cantidades moderadas de ingesta (5-25 g / d para mujeres o 10-50 g / d para
hombres).

Por tanto, este puntaje puede variar desde el mas alto posible (9 puntos que
reflejan la maxima adherencia) al minimo posible (0 puntos que reflejan ninguna
adherencia).
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La adherencia a la MDS se clasific6 en dos categorias: baja-moderada
(puntuacién 0-4) y moderada-alta (puntuacién 5-9).

Esta categorizacion se utilizé para asegurar una distribucién adecuada de la
muestra con suficientes participantes en cada categoria de adherencia.

Se calculé la adhesidn al patrén de dieta Mediterranea seguin esta aproximacion
basalmente y de forma anual en la totalidad de la muestra.

Alternative Healthy Eating

Para construir el AHEI se consideraron 11 grupos de alimentos o nutrientes
incluidos en el CSFC: verduras, frutas, pan integral, bebidas azucaradas y zumos
de frutas, frutos secos y legumbres, carnes rojas / procesadas, acidos grasos trans
(grasas monoinsaturadas parcialmente hidrogenadas), dcidos grasos omega-3 de
cadena larga, AGPI, sodio y consumo de alcohol [357].

Aunque el AHEI original incluye el consumo de cereales integrales como uno de
sus elementos, su consumo es muy escaso en la poblacidn general espafiola. De
hecho, casi la Unica fuente es una pequena cantidad de pan integral que se
consider6 como uno de los elementos de nuestra puntuacidn con nueve
categorias de ingesta.

Con la excepcidn del consumo de pan integral, todos los componentes de AHEI
se calificaron de 0 (peor) a 10 (mejor). Por tanto, la puntuacién total del AHEI
podria oscilar entre 0 (sin adherencia) y 109 (adherencia perfecta).

Esta variable se categorizé en medianas.

El seguimiento de este patrdn se calculé al inicio del estudio y posteriormente de
forma anual en la totalidad de la muestra.

Provegetarian Dietary Pattern

Debido a que muchas personas no adoptarian facilmente una dieta vegetariana
pura, se propuso un enfoque moderado e intermedio de una dieta vegetariana.
Este enfoque es el PDP, que se puso en practica para cuantificar el habito de
consumir preferentemente alimentos de origen vegetal en lugar de alimentos de
origen animal, pero sin la necesidad de seguir una dieta vegetariana estricta
[358].

El PDP es mas facil de entender e incorporar que una dieta vegetariana pura.
Para construir el PDP, ajustamos el consumo de siete grupos de alimentos de
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origen vegetal (frutas, verduras, frutos secos, cereales, legumbres, aceite de oliva
y papas) y cinco grupos de alimentos de origen animal (grasas de origen animal,
huevos, pescado, productos lacteos, y carnes y productos cdrnicos). El patrén se
ajustd por la ingesta total de energia utilizando el método de las residuales

propuesto por el Prof. Willett [354] por separado para hombres y mujeres.

La puntuacion final se clasificd en dos categorias: baja-moderada (puntuacién
12-34) y moderada-alta (puntuacién 35-60).

Se calculé la adhesidn a este patrén, como en casos anteriores, de forma anual.

Tabla 7. Resumen de las puntuaciones de los patrones cardiosaludables analizados en el
estudio PREDI-DEP.

Puntuacion de la Dieta

Patrdon de alimentacion saludable alternativo

Patron dietético pro-vegetariano

Mediterranea (MDS) (AHEI) (PDP)
Componentes Criterio Componentes | Criterio para | Criterio para Componentes Criterio
puntuacion puntuacion
minima (0) maxima (10)
Verduras Verduras 0 > 5 raciones Verduras
raciones/dia /dia
Frutas y frutos Frutas 0 raciones > 4 raciones Frutas
secos /dia /dia
Cereales Pan de grano 0 g/dia 420 g/dia Frutos secos
entero Los consumos
1 puntossi el Bebidas ajustados a la
Pescado consumo azucaradas 'y >1 0 bebida/dia Cereales energia se
esta por zumos de bebida/dia clasificaron de
encima de la frutas acuerdo con
mediana Frutos secos y 0 raciones > 1 raciones sus quintiles
Legumbres especifica legumbres /dia /dia especificos
por sexo Legumbres por sexo
Proporcion de
acidos grasos Carne roja/ >21.5 0 raciones
monoinsaturados procesados raciones /dia
/ saturados /dia
Carney Acidos grasos Alimentos de
productos 1 punto si el trans (grasas | 24 % Energia <0.5% Aceite de oliva origen
carnicos consumo insaturadas Energia vegetal:
esta por parcialmente (Quintil1=5
debajo dela | hidrogenadas) puntos)
mediana Acidos grasos (Quintil5=1
Productos especifica omega-3 de 0 >250 mg/d Papas punto)
lacteos por sexo cadena larga
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Tabla 7 (Cont.). Resumen de las puntuaciones de los patrones cardiosaludables analizados en
el estudio PREDI-DEP.

Puntuacion de la Dieta Patron de alimentacion saludable alternativo | Patrén dietético pro-vegetariano
Mediterranea (MDS) (AHEI) (PDP)
Componentes Criterio Componentes | Criterio para | Criterio para Componentes Criterio
puntuacién puntuacién
minima (0) | maxima (10)
Consumo de Grasas de
acidos grasos | <2% Energia >10% origen animal
poliinsatura- Energia Los consumos
dos ajustados ala
Decil mas Decil mas Huevos energia se
(z10y<50g/ Sodio alto bajo clasificaron de
dia) hombres 1 punto si Pescado acuerdo con
ingesta sus quintiles
moderada de >3,5 bebidas 0,5-2,0 Productos especificos
alcohol Consumo de / dia bebidas / dia lacteos por sexo
alcohol (hombres) (hombres)
(>5y <25 g/ dia) >2,5 bebidas 0,5-1,5 Carnesy Grasas de
mujeres / dia bebidas / dia productos origen animal:
(mujeres) (mujeres) carnicos (Quintil1=5
puntos)
(Quintil 5=1
punto)
6.2. Variables de resultado

6.2.1. Cambio en la sintomatologia depresiva residual a lo largo de los dos
afios

Los sintomas depresivos se evaluaron mediante el Inventario de Depresion de
Beck validado al espafiol [359].

El Inventario de Depresiéon de Beck incluye 21 preguntas con cuatro posibles
respuestas ordenadas segun la gravedad de los sintomas. Se trata de un
autoinforme de 21 items aplicable a poblacion adulta, con cuatro alternativas de
respuesta, ordenadas segun la gravedad de los sintomas a los que se refieren con
un rango de respuesta de 0 a 3 puntos.

En cuanto a su contenido, mas del 50% de su puntuacion tedrica total viene
aportada por los items que se refieren al comportamiento cognitivo de la
depresion (desesperanza, pérdida de autoestima, falta de concentracidn, etc).
También evalla sintomas depresivos conductuales, afectivos y fisiolégicos. Una
de sus caracteristicas es la de recoger sintomas por defecto, ignorando asi otros
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sintomas de naturaleza contraria (aumento de peso, hipersomnia, etc.) que si se
contemplan diagndstico categorial del tipo DSM.

Se aplica para evaluar la presencia y gravedad de sintomas depresivos desde una
aproximacion cuantitativa. Aunque permite la deteccién del sindrome depresivo
en adultos, no es adecuado para el diagndstico diferencial de otros trastornos.
Es util para evaluar el progreso terapéutico durante el tratamiento y también se
ha utilizado con frecuencia en investigacién para seleccidn de sujetos.

Durante su aplicacion, que puede ser individual o colectiva, se le pide al sujeto
gue en cada uno de los items sefiale la frase que mejor se aplica su caso durante
la ultima semana incluyendo el dia de su evaluacion. Tiene una duracién de 10 a
15 minutos.

En cuanto a su correccidn e interpretacidn, la puntuacién total directa se obtiene
sumando los valores que corresponden a cada una de las frases seleccionadas
por el sujeto. El rango de puntuacidn es de 0 a 63. Los puntos de corte sugeridos
por Beck para graduar el sindrome depresivo pasivo son los siguientes: ausencia
depresion (0-9), depresion ligera (10-18), depresién moderada (19-23) y
depresion grave (30-63).

Presenta una fiabilidad a dos mitades alta o muy alta (de 0,58 a 0,93) y su
consistencia interna es muy alta tanto en pacientes (o de Cronbach medio: 0,87)
como muestra de poblacion general (a de Cronbach medio: 0,81). Los resultados
obtenidos con nuestra espafola indican fiabilidad test-retest de 0,70 al cabo de
tres meses y un a de Cronbach de 0,82.

La validez concurrente presenta una correlacién media con la Hamilton
depresion rating scale (HDRS) de 0,73 para pacientes psiquiatricos y de 0,74 para
sujetos de poblacion general. También se ha hallado una correlacién de 0,83 con
la Zung Self-Rating Depression Scale (SDS). Asi como, correlaciones altas (entre
0,50 y 0,80) con otras muchas escalas de depresién (Beck, Steer y Garbin). Por
otro lado, distintos estudios han demostrado la sensibilidad al cambio del
Inventario de depresidon de Beck, encontrandose que la mejoria clinica juzgada
por expertos correlaciona alrededor de 0,80 con los cambios en las puntuaciones
en este cuestionario.

Cada cuatro meses los participantes respondieron a este cuestionario
telefonicamente (ayudados por los dietistas del estudio) o individualmente a
través de la pagina web. Asimismo, al inicio del estudio y anualmente se realizé
el inventario en consulta con el especialista.

Se calculd el cambio en la sintomatologia depresiva de forma continua como Ila
diferencia entre la puntuacién a los 4, 8, 12, 16, 20 y 24 meses y la puntuacion
del inventario de depresion de Beck inicial.
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6.2.2. Cambio en calidad de vida a corto y medio plazo

La calidad de vida se evalud por teléfono al inicio del estudio y anualmente (por
teléfono o a través de la pagina web) con la versidn validada en espaiiol del 36-
Item Short Form Survey (SF-36) [360]. Se trata de una herramienta que ha
mostrado utilidad para evaluar la relacion entre habitos de vida alimentarios y
calidad de vida no especifica de enfermedad [361].

El SF-36 es una escala de salud general validada y ampliamente utilizada. El
cuestionario contiene 36 items que miden ocho dominios de varios items del
estado de salud:

1) Vitalidad.

2) Funcionamiento social.

3) Limitaciones de rol debido a problemas emocionales (rol emocional).
4) Salud mental.

5) Funcionamiento fisico.

6) Limitaciones de rol debido a problemas de salud fisica (rol fisico).

7) Dolor corporal.

8) Percepciones generales de salud.

Los dominios 1 a 4 del cuestionario se refieren a aspectos psiquicos, mientras
gue los dominios 5 a 8 miden caracteristicas fisicas. Para cada parametro, las
puntuaciones se codificaron, se sumaron y se transformaron en una escala de 0
(la peor condicidn posible) a 100 (la mejor condicién posible). En el caso del
dominio del dolor corporal, una puntuacién de 100 significa una tolerancia
completa o ausencia de dolor. Por tanto, una mayor puntuacién en las diferentes
dimensiones indica un mejor estado de salud y/o una mejor calidad de vida.

Estas 8 escalas definen 2 componentes principales de salud, la Dimensiéon Mental
Global (DMG) y la Dimensidn Fisica Global (DFG). Los pasos principales de los
algoritmos de calculo de estas dos puntuaciones sumario son: a) estandarizacion
de las 8 escalas del SF-36 con la media y la desviacién estandar (DE) de la
poblacién general; b) ponderacién de las escalas aplicando los pesos factoriales
obtenidos en un andlisis de componentes principales, y c) agregacion de las
escalas y transformacién para obtener una media de 50 y una DE de 10 en la
poblacién general.

Se calculé el cambio en la calidad de vida para cada dominio como la diferencia
de la puntuacién anual y la inicial (cambios a corto plazo) y la diferencia entre la
puntuacion a los dos afios y la inicial (cambios a largo plazo).
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7. Covariables

En el cuestionario basal de elegibilidad, aparte de los datos administrativos
identificativos, los especialistas recogieron informacién sobre variables
sociodemograficas: fecha de nacimiento, sexo, nivel maximo de estudios alcanzado,
estado civil, situacidn laboral, nimero de hijos.

Al iniciar la intervenciodn, las dietistas del proyecto obtuvieron informacién relevante a
través del cuestionario general (Ver Anexo Il). Esta informacién se actualizé anualmente
a través de los cuestionarios anuales de seguimiento (Ver Anexo lll).

Estos datos incluyeron, entre otras, las siguientes variables:

- Variables socioeconémicas: se recogié el estado civil (soltero/a; casado/a; viudo/a;
divorciado/a o separado/a; religioso), el nivel educativo del paciente (Doctorado o
master; titulado Superior o similares tales como grado, licenciatura o diplomatura;
escuela secundaria o bachiller; escuela primaria; no sabe leer ni escribir; datos
insuficientes), la situacién laboral (activo; incapacidad permanente; ama de casa;
estudiante; jubilado; activo con baja laboral de mas de tres meses; desempleo;
desempleo sin subsidio; datos insuficientes) y el nUmero de convivientes.

- Variables Antropométricas: peso, altura y medidas de cintura y cadera. El indice de
masa corporal (IMC) se calculé de forma continua como el peso (en kilogramos)
dividido por el cuadrado de la altura (en metros). Se calculé igualmente la razén
cintura/cadera [362].

- Variables relacionadas con el estilo de vida: antecedentes o consumo actual de
tabaco u otras drogas ilegales (cannabis, cocaina, heroina, éxtasis o anfetaminas u
otras), y actividad fisica (evaluada mediante un cuestionario de actividad fisica
validado [363] que fue administrado al inicio y de forma anual telefénicamente por
las dietistas).

- Antecedentes psiquidtricos: nimero de episodios previos y duracion de los mismos,
tratamiento psicofarmacoldgico (antidepresivos, antipsicoticos, benzodiacepinas,
hipnodticos y otros), antecedentes familiares de trastornos mentales en familiares de
primer grado (depresion; suicidio o intento de suicidio; esquizofrenia o psicosis;
trastorno de la conducta alimentaria; trastorno por uso de drogas y/o alcohol;
trastornos ansiosos o trastorno bipolar; y uso de psicoterapia o técnicas de relajacién
(mindfulness, yoga, taichi, chi kung, reiki u otras).

- Variables relacionadas con caracteristicas _médicas: comorbilidad con otras
patologias médicas (diabetes, infarto agudo de miocardio, angina, otras
cardiopatias, accidente cerebrovascular, hipertensién arterial, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, asma, artritis o cancer) y tratamiento organico (analgesia,
antihipertensivos, agentes hipocolesterolemiantes, antidiabéticos o insulina).
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8. Procedimiento

El estudio comenzd con un contacto telefénico inicial a los candidatos potencialmente
elegibles tras la valoracidon de las historias clinicas por parte de los especialistas en
Psiquiatria, para establecer asi su disponibilidad y deseo de participar en el estudio.

En una primera visita con los especialistas (psiquiatras y psicologos clinicos), se realizd
una entrevista para descartar presencia de depresién actual y confirmar la idoneidad del
participante con respecto a los criterios de inclusién/exclusién. Se les entregaron los
consentimientos informados y se les citd para primera extraccién sanguinea en ayunas
y entrega de heces y orina (sélo en algunos nodos).

Se cred un sistema web de acceso a datos (www.predidep.es) donde todos los
formularios y conjuntos de datos podian ser descargados por investigadores autorizados
y el coordinador del ensayo. Por motivos de privacidad y seguridad, se requeria una
identificacidn y contrasefia para acceder a los datos y los formularios.

Los especialistas se encargaron de volcar toda la informacién recabada en el sistema
web habilitado para el estudio, a través del cual se suministraron los datos de contacto
a las dietistas y se realizé la aleatorizacidn.

Las dietistas del estudio fueron las responsables del contacto periddico y de la
elaboracidn de la intervencion dietética y mantuvieron seguimiento a tiempo completo.

Tras la seleccion de pacientes y la aleatorizacidn a través del sistema web, las dietistas
del proyecto se pusieron en contacto telefénico con todos participantes seleccionados
para informarles en qué brazo habian sido asignados y se recogio informacién sobre
aspectos de salud general mediante el cuestionario Inicial general, el cuestionario de
dieta Mediterranea MEDAS, el CSFC, el cuestionario de actividad fisica y el cuestionario
de calidad de vida SF-36. Resaltar que, salvo el cuestionario inicial y los cuestionarios de
dieta, los demads podian realizarse a lo largo del resto de seguimiento mediante la pagina
web.

Especificamente, las recomendaciones dietéticas para el grupo de intervencién fueron
el uso de 4 o mas cucharadas de aceite de oliva virgen extra para cocinar y aderezar los
platos; consumo de 2 o mas raciones (200 g por racién) por dia de verduras (al menos
una de ellas como ensaladas); 3 o0 mas porciones (125 g por porcion) por dia de frutas
(incluidos zumos naturales); 3 o mas porciones (60-80 g por porcién) por semana de
legumbres; 3 o mas raciones (150 g por racién) por semana de pescado o marisco (al
menos una racién de pescado graso); 3 o mads raciones (30 g por racidn) por semana de
frutos secos; carnes blancas seleccionadas (es decir, aves de corral sin piel, conejo) en
lugar de carnes rojas (es decir, ternera, cerdo) o carnes procesadas (es decir, salchichas,
hamburguesas); cocinar regularmente (2 o mas veces por semana) con salsa hecha con
tomate picado, ajo, y cebolla hervida a fuego lento en aceite de oliva (sofrito) para
aderezar diferentes platos; cereales integrales seleccionados (es decir, pan, pasta, arroz)
en lugar de cereales refinados; eliminar o limitar el consumo de nata, mantequilla y
margarina, bebidas carbonatadas y / o endulzadas, productos de panaderia comercial
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(es decir, postres dulces, bollos, pasteles, galletas) y alimentos ultraprocesados. Estas
recomendaciones se discutieron con los participantes durante entrevistas telefénicas
periddicas con un dietista, y se establecieron objetivos personalizados para los
participantes de acuerdo con sus necesidades de mejora. La intervencién nutricional no
se basd en una cantidad especifica de calorias o una distribucién de macronutrientes.

Se utilizd una intervenciéon nutricional remota en lugar de un enfoque en persona. Esta
intervencion remota fue realizada por un equipo de dietistas registrados por teléfono y
en Internet, y los participantes tuvieron acceso a informacién a través de un sitio web
habilitado especificamente para el estudio y material impreso. La intervencion fue
realizada por el mismo grupo de dietistas a todos los participantes de los distintos
centros. Esta caracteristica permitié una intervencién altamente homogénea segun el
protocolo del estudio, pero también permitié una educacién nutricional a medida a
través de entrevistas personales realizadas por teléfono y comunicacién via web con los
dietistas.

El grado de cumplimiento de la intervencion dietética con dieta Mediterranea fue
evaluado cada 3 meses por las dietistas a través de una llamada telefénica a los
participantes a través del cuestionario MEDAS.

Cada cuatro meses se hizo el Inventario de depresidn de Beck a todos los participantes,
realizado telefénicamente por las dietistas. Asimismo y con cardcter anual, todos los
participantes tenian una cita con el especialista en la que se realizaba el Inventario de
depresion de Beck, el cuestionario SCID-I, se solicitaba una extraccidon sanguinea y una
nueva muestra de orina o heces (estas ultimas sélo en algunos nodos). También los
especialistas se encargaron de comunicarse con los pacientes cuando existiese alguna
sospecha de depresidn reportada en el inventario de depresién de Beck en alguna de las
evaluaciones de sintomas depresivos o informada por el propio participante, para que
asistiera a la consulta y ser evaluado, cesando en el estudio en caso de recaida. Del
mismo modo, los especialistas revisaron las historias clinicas de los participantes
perdidos durante el seguimiento con el fin de evaluar posibles casos de recurrencia
depresiva que no fueran informados por los participantes o detectados durante el
seguimiento para el cese en el estudio.

De manera continua, los pacientes disponian de un email para contactar con las dietistas
donde plantear sus dudas o sugerencias y notificar el posible inicio de clinica depresiva,
en cuyo caso, los pacientes fueron evaluados por el especialista correspondiente para
descartar recaida depresiva y, con ello, el cese en el estudio.

Con caracter anual, las dietistas responsable del estudio realizaron a todos los pacientes
participantes a través de la pagina web o telefénicamente los cuestionarios de dieta,
actividad fisica y calidad de vida SF-36, y a aquellos pertenecientes al grupo control se
les realizé ademas el cuestionario MEDAS.

Por otra parte, las dietistas eran las encargadas de gestionar las citas con ellas mismasy
los especialistas, concretar el suministro de aceite de oliva virgen extra en el grupo de
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intervencién, asi como de contactar periddicamente con los diferentes nodos para
asegurar el adecuado almacenaje y abastecimiento de ésta.

Dentro de los recursos disponibles para los participantes asignados al grupo de
intervencién, se encontraban el acceso a la pagina web, material impreso y el soporte
humano y el aporte gratuito de aceite de oliva virgen extra.

8.1. Paginaweb

Un grupo multidisciplinario de dietistas-nutricionistas, epidemidlogos, médicos y
chefs desarrolld el contenido del sitio web para este estudio, que fue desarrollado
por programadores multimedia profesionales (Grupo Nubba). Una vez que un
participante fue aleatorizado, recibié un correo electrénico automatico con un
nombre de usuario y contrasefa para acceder al sitio web de PREDI-DEP.

Por un lado, los participantes del grupo de control solo tenian acceso a informacién
general sobre la dieta Mediterrdnea. Mientras que para los participantes en el grupo
de intervencidon, el contenido del sitio web se dividi6 en 5 areas: alimentos
recomendados, menus, noticias y recursos en linea, consejos practicos y aula de
dieta Mediterranea. Estos recursos se centraron principalmente en la dieta
Mediterranea, basada en la mayoria de los casos en productos disponibles local y
estacionalmente, o buscando una nueva combinacion de alimentos saludables para
aumentar el interés de los participantes por la comida y la cocina saludables. Esta
informacidn se basé en 2 de las 3 fases esenciales de la educacién nutricional: la fase
motivacional, que tenia como objetivo aumentar la conciencia y mejorar la
motivacion (por qué y para qué hacer cambios), y la fase de accién, que tenia como
objetivo facilitar la capacidad de tomar accién (cémo hacer los cambios) [364].

La informacién de las diferentes dreas de la pdgina web se actualizaba
semanalmente y se activaba de forma secuencial y automatica segun el nimero de
semanas de seguimiento en el estudio que habia tenido cada participante.

8.1.1. Alimentos recomendados

Los alimentos recomendados englobaban un total de 53 alimentos tipicos de la
dieta Mediterranea. Cada hoja informativa proporcionaba una descripcién
general del alimento, incluida la definicién, el tamafio de la porcién, la frecuencia
de consumo recomendada, el valor nutricional, los beneficios para la salud,
ejemplos de cdmo incluirlo en la dieta y dos recetas sencillas y sabrosas.
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8.1.2. Menus

La primera entrada era los menus. Se trataba de un plan de alimentacién semanal
adaptado para lograr el patrén dietético Mediterrdneo y una tabla que
especificaba la frecuencia de consumo recomendada para cada grupo de
alimentos, qué alimentos se incluian en el grupo y el tamafio de la racién. Las
siguientes entradas, 26 menus, proporcionaron ejemplos para seguir las pautas
de alimentacidn descritas en el plan de alimentacién semanal. En general, cada
menu constaba de 8 recetas a base de verduras crudas y cocidas, 3 recetas a base
de legumbres, 3 recetas a base de cereales integrales, 3 recetas a base de carnes
magras, 7 recetas a base de pescado y 4 recetas a base de huevos. Algunos menus
estaban especificamente enfocados a un desayuno mediterraneo, snacks
saludables, postres a base de frutas, comida para llevar casera y saludable, entre
otros. Cada menu se centré en un objetivo del patrén de la dieta Mediterrdnea e
incluyd una lista de compras para una persona durante una semana.

8.1.3. Noticias y Recursos en linea

El drea de Noticias y Recursos en linea incluyd un total de 71 noticias y 7 paginas
web para el publico en general. En cada noticia relacionada con la salud y la
alimentacion se aportaba la opinidn de los expertos, basada en la evidencia
cientifica, teniendo en cuenta que en ocasiones la informacién puede resultar
confusa para la poblacion en general. Las paginas web también estaban
relacionadas con la dieta y la salud e incluian blogs y herramientas basadas en la
web para aumentar la adherencia a la dieta Mediterranea.

8.1.4. Consejos practicos

Se desarrollaron consejos practicos para facilitar la capacidad de cambiar la dieta.
Los consejos utilizaron imagenes graficas para calcular el tamano de la porcién a
mano de diferentes grupos de alimentos, identificar la estacionalidad de frutas y
verduras, guiar la compra de alimentos saludables, guiar como comer alimentos
saludables en un restaurante e identificar los beneficios de comer en familia,
entre otros. Se siguieron las recomendaciones que utilizan el tamafno de las
porciones a mano porque se consideran un método facil y aceptablemente
preciso para estimar el tamaio de las porciones [365].

8.1.5. Aula de dieta Mediterranea

El area del aula de la dieta Mediterranea consistié en videos sobre los aspectos
tedricos y practicos de los nutrientes, alimentos y cocina saludables. Habia 24
videos relacionados con aspectos tedricos de la nutricidn, incluida informacién
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sobre nutrientes (definicion, clasificacion, funcidn, fuente de alimento del
nutriente y efecto en la salud) y grupos de alimentos (definicion, clasificacién,
propiedades para la salud, tamafio de la porcidn y frecuencia de consumo
recomendada). Ademads, se realizaron 12 videos con consejos practicos
destinados a incrementar la adherencia a la dieta Mediterranea.

8.2. Uso de sitios web

Los datos sobre la frecuencia de acceso al sitio web fueron proporcionados por la
misma pagina web a las dietistas, y esta informacidn se utilizé para determinar el
nivel de compromiso de cada participante y orientar la intervencion de las dietistas
durante la llamada telefénica con cada participante durante el seguimiento. En estas
llamadas telefénicas, se informé a los participantes sobre las herramientas
disponibles en la pagina web y se les animo a utilizarla todas las semanas.

8.3. Material impreso

Los participantes del grupo de intervencion también recibieron material impreso
durante el tiempo del estudio. Una vez que los participantes fueron asignados al
grupo de intervencién, recibieron un libro sobre la dieta Mediterranea tradicional
[366]. Este libro explicaba los principales objetivos de habitos alimentarios de la
dieta Mediterranea y ofrecia mas de 50 recetas.

Tras la primera visita de seguimiento por parte de la dietista (tercer mes), los
participantes del grupo de intervencion recibieron una carpeta con el primer médulo
impreso, que corresponde a la informacion de las primeras 8 semanas del sitio web.
Posteriormente, con caracter trimestral, se envidé a los participantes 10 mddulos
impresos con la informacidn del sitio web.

8.4. Soporte humano (llamadas telefénicas y correo electrdnico)

La intervenciéon comenzo con una llamada telefénica de la dietista una vez que el
paciente aceptd participar en el estudio y fue asignado al azar al grupo de
intervencidn o control. Durante esta primera llamada telefdnica, la dietista recopild
informacién sobre el estilo de vida, la nutricion y la calidad de vida de todos los
participantes [351, 363]. Los participantes del grupo de control recibieron solo
informacién general sobre el estudio y no se les proporciond informacion
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nutricional. Se informd a los participantes del grupo de control que recibirian una
segunda llamada telefénica después de 1 afio de seguimiento para recopilar mas
informacién y una tercera llamada telefénica al final del estudio después de 2 afos
de seguimiento. Asimismo, se les informé que recibirian un obsequio al final del
estudio, que fue un libro sobre la dieta Mediterrdnea [366] y 3 litros de aceite de
oliva virgen extra, pero no se les dijo esto para minimizar cualquier intervencion
nutricional.

Cada 3 meses durante el seguimiento de 2 afios, la dietista se puso en contacto con
los participantes del grupo de intervencién por teléfono para completar el
cuestionario MEDAS y para llevar a cabo la sesidn de educacidn nutricional [355]. La
informacién nutricional recopilada en el CSFC y la informacién actualizada obtenida
con el cuestionario MEDAS fueron utilizadas por la dietista para proporcionar
informacién nutricional personalizada. Ademds, en cada Illamada telefdnica, se
pregunto a los participantes del grupo de intervencion sobre su uso de la pagina web
y el material impreso.

El objetivo de esta educacién nutricional personalizada era aumentar la calidad de
la dieta de los participantes de acuerdo con la dieta Mediterrdnea tradicional y
adaptar estas recomendaciones generales a las preferencias alimentarias y estilos
de vida personales de cada participante. Asi, voluntarios con sobrepeso, con
diabetes, o con cualquier otra enfermedad relacionada con la nutricion, recibieron
recomendaciones especificas por parte de la dietista para evitar informacién
contradictoria por parte de otros profesionales de la atencién porque en algunos
casos, la ingesta de algunos alimentos era limitada.

En base a la importancia del contacto continuado durante las intervenciones
resefiada en la literatura [367], se disefid en la pagina web una seccién especifica en
la que los participantes podian hacer cualquier pregunta durante el estudio sobre
temas de dieta y salud para, posteriormente, incluirlas de forma andénima en un area
de preguntas frecuentes.

8.5. Aceite de oliva virgen extra

De igual forma, los participantes asignados al grupo de intervencién recibieron 1 litro
de aceite de oliva virgen extra sin costo cada 2 semanas, que los pacientes del grupo
de intervencidn recogian de la secretaria de servicio correspondiente a cada hospital
o clinica. El objetivo era alentar a los participantes a consumir al menos cuatro
cucharadas de aceite de oliva virgen extra al dia y como parte de la intervencién de
la dieta Mediterranea, se animé a los participantes a utilizar aceite de oliva virgen
extra como grasa culinaria en sus hogares. Ninguno de los investigadores tenia
ningun conflicto de intereses con las empresas.
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Tabla 8. Resumen de las medidas de las variables, frecuencia en la que se evaltan vy los
responsables de su recogida.

Inicio | 4 meses | 8 meses | 12 meses | 16 meses | 20 meses Final
Entrevista clinica * * *
semiestructurada (SCID)
Cuestionario de *
elegibilidad
Inventario de Depresion * * * * * * *
de Beck
Cuestionario general

Cuestionario

semicuantitativo de

frecuencia alimentaria

(CSFC)

Cuestionario de *

evaluacion de la Dieta

Mediterranea (MEDAS)

Cuestionario de * *
Actividad fisica

Cuestionario de calidad * *
de vida Short Form-36

(SF-36)

Cuestionario de
seguimiento

* Anualmente en la muestra general, cada 3 meses en el grupo de intervencion.

Dietistas Dietista o participante Psiquiatra/Psicologo
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Figura 3. Funciones del especialista durante el estudio PREDI-DEP.
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Figura 4. Funciones de las dietistas durante el estudio PREDI-DEP.
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Figura 5. Tareas realizadas a través del sistema web durante el estudio PREDI-DEP.
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9. Anadlisis estadistico

Para este estudio, se utilizd la base de datos PREDI-DEP con datos de seguimientoa 1y
2 afos. Las variables cuantitativas se expresaron como medias y DE, mientras que las
categoricas se describieron como numero y porcentajes (n [%]). Se aplicd la prueba t de
Student para variables continuas y la prueba de Ji-cuadrado para variables categéricas
para determinar la existencia de diferencias en las caracteristicas basales entre los
grupos de intervencion.

Para evaluar la efectividad de la intervencion remota en la mejora de los habitos
dietéticos hacia la dieta Mediterranea, se utilizaron modelos lineales de efectos mixtos
através de los que se evaluaron los cambios en las variables nutricionales desde el inicio
hasta las visitas de seguimiento a los 12 y 24 meses entre los dos grupos (intervenciony
control). Se ajustaron modelos lineales mixtos de 2 niveles con intersecciones aleatorias
en el centro de reclutamiento y el participante.

En la evaluacion de la sintomatologia depresiva, el andlisis principal se llevé a cabo por
intencién de tratar. Se utilizaron los modelos de imputacién multiple mediante el
método de Monte Carlo de cadena de Markov iterativo (comando STATA "mi").
Generamos 20 imputaciones para cada medicion perdida. Se utilizé sélo para los valores
perdidos a lo largo del seguimiento, pero no para los datos basales. Los modelos de
imputacién incluyeron sexo, edad, tabaquismo, IMC, estado civil, nivel educativo,
ingesta energética total, actividad fisica, grupo de intervencion y el valor basal de la
variable imputada como predictores. Asimismo, se utilizaron modelos lineales mixtos
para evaluar los cambios en sintomas depresivos desde el inicio hasta las visitas de
seguimiento a los 4, 8, 16, 20 y 24 meses entre grupos de intervencién analizando
Unicamente aquellos participantes que completaron el inventario de Depresion de Beck
durante los 4, 8, 16, 20 y 24 meses de la intervencién, respectivamente. Se ajusté el
modelo lineal mixto de 2 niveles con intersecciones aleatorias en el centro de
reclutamiento y el participante.

En cuanto al andlisis principal de calidad de vida relacionada con la salud, se llevé a cabo,
de igual forma, por intencién de tratar. Se utilizaron modelos lineales mixtos para
evaluar los cambios en las variables de calidad de vida relacionada con la salud desde el
inicio hasta las visitas de seguimiento al afio y a los dos afos entre grupos de
intervenciéon en dos analisis: un analisis principal que incluyd a todos los participantes
aleatorizados y un segundo analisis que sélo incluyé a aquellos con datos completos. Se
ajusté el modelo lineal mixto de 2 niveles con intersecciones aleatorias en el centro de
reclutamiento y el participante. En el anadlisis principal, se incluyé a todos los
participantes asignados al azar con datos iniciales, independientemente de si tenian
informacién incompleta en las visitas de seguimiento, utilizando los modelos de
imputacién multiple de los datos faltantes mediante el método de Monte Carlo de
cadena de Markov iterativo (comando STATA "mi"). Generamos 20 imputaciones para
cada medicion perdida. Los modelos de imputacion incluyeron sexo, edad, tabaquismo,
IMC, estado civil, nivel educativo, ingesta energética total, actividad fisica, sintomas
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depresivos (puntuacién Beck basal), grupo de intervencion y el valor basal de la variable
imputada como predictores. Se utilizé sélo para los valores perdidos a lo largo del
seguimiento, pero no para los datos basales.

La asociacidén entre la adherencia inicial de los diferentes patrones dietéticos y los
cambios en la sintomatologia depresiva durante los primeros meses del estudio (4 y 8
meses) se valoré a través de modelos lineales mixtos ajustados por grupo de
intervencion, sexo, edad, situacidn laboral, habito tabaquico, IMC y estado civil.

Posteriormente, para evaluar la relacidn entre el cambio en la adherencia a los distintos
patrones de dieta durante el primer afio de seguimiento y las modificaciones en la clinica
depresiva a largo plazo se utilizaron modelos de regresién lineal multiple en aquellos
participantes con informacién completa disponible en las visitas de seguimiento a los
16, 20 y 24 meses.

Asimismo, el analisis de los cambios en las dimensiones de calidad de vida relacionada
con la salud basales hasta el seguimiento al ano y a los dos afios entre grupos segln su
adherencia inicial a los distintos patrones de dieta evaluados, se realizé segun un disefio
observacional. Se utilizaron, igualmente, modelos lineales mixtos.

La asociacion entre el cambio anual en el seguimiento de los diferentes patrones
dietéticos y la calidad de vida relacionada con la salud tras dos afios de intervencién se
valord a través de modelos de regresidn lineal multiple, ajustados por los siguientes
posibles factores de confusiéon: edad, sexo y habito tabaquico.

Los analisis se realizaron utilizando STATA (v 12.0, StataCorp LP). El nivel de significacién
estadisitica (de 2 colas) se fijé en valores p inferiores a 0,05.

10. Aspectos éticos

La realizacién del estudio fue aprobada por parte de los Comités Eticos de Investigacion
en Humanos del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, la Clinica Universidad
de Navarra de Pamplona y el Hospital Universitario de Vitoria.

Los psiquiatras y los psicdlogos clinicos del proyecto administraron un consentimiento
informado general y un consentimiento informado especifico para la recopilaciéon y el
uso de los datos de los participantes y las muestras biolégicas al comienzo del ensayo.
Los consentimientos informados incluyeron el permiso para la publicacién de datos del
paciente.

La publicacién futura de datos clinicos de los participantes no comprometid el
anonimato o la confidencialidad ni infringid las leyes locales de proteccién de datos.
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Este estudio se desarrollé de acuerdo con las pautas CONSORT vy la declaracién SPIRIT
2013.

Este estudio estaba financiado externamente por el Ministerio de Economia vy
Competitividad de Espafia (ISCIII), PI16 / 01274. La Interprofesional del Aceite de Oliva-
Aceites de Oliva de Espaia (Madrid, Espafia) dond el aceite de oliva utilizado en el
estudio. El ensayo se registré en ClinicalTrials.gov NCT03081065.

Ninguna de las fuentes de financiacidn jugé un papel en el disefio, recopilacién, analisis
o interpretacion de los datos.
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1. Caracteristicas basales

De los 196 pacientes que iniciaron la intervencién, el 73,5% fueron mujeres y la edad
media fue de 51,1 anos (DE 14,2). La tabla 9 muestra las caracteristicas basales
demograficas, antropométricas y de estilo de vida de los participantes segun los grupos
aleatorizados (control o intervencion).

No se encontraron diferencias significativas para edad, sexo, numero de episodios
depresivos, uso de antidepresivos, estado civil, nivel educativo y laboral, IMC, habito
tabaquico, consumo de estupefacientes, actividad fisica, adherencia a dieta
Mediterrdnea e ingesta de energia entre los grupos de intervencion. Se obtuvo una
mediana de seguimiento de 24,3 meses para todo el grupo.

Tabla 9. Caracteristicas basales de los participantes en el estudio PREDI-DEP.

Caracteristicas Grupo Control Grupo Intervencion Valor p*
(n=93) (n=103)
Edad 51,5 (14,7) 51,2 (13,8) 0,8647
Sexo, n (%) 0,588
Hombres 23(24,7) 29 (28,2)
Mujeres 70 (75,3) 74 (71,8)
Numero de episodios
depresivos, n (%) 0,274
1 42 (45,2) 35 (34,0)
2 21 (22,6) 27 (26,2)
3 6 mas 30(32,3) 41 (39,8)
Uso de 70 (75,3) 81(78,6) 0,575
antidepresivos, n (%)
Estado civil, n (%) 0,558
Soltero 33 (35,8) 34 (33,0)
Casado 37 (40,2) 49 (47,5)
Otros 22 (23,9) 20(19,4)
Educacién, n (%) 0,613
Secundarios o 48 (52,2) 50 (48,5)
inferiores
Universitarios 44 (47,8) 53 (51,4)
Situacién laboral, n
(%) 0,826
Activo 39 (42,4) 47 (45,6)
Jubilado 16 (17,4) 19 (18,4)
Otros 37 (40,2) 37 (35,9)
IMC (kg / m?) 26,04 (5,3) 26,09 (4,8) 0,945
Consumo de tabaco, 24 (26,1) 24 (23,3) 0,457
n (%)
Consumo de drogas, 8(8,6) 9(8,7) 0,973
n (%)
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Tabla 9 (Cont.). Caracteristicas basales de los participantes en el estudio PREDI-DEP.

Caracteristicas Grupo Control Grupo Intervencion Valor p*
(n=93) (n=103)

Actividad fisica (MET 16,30 (19,2) 18,13 (25,0) 0,5694

-horas / semana)

Resultados de 7,01 (2,1) 7,04 (2,0) 0,8959

MEDAS (14 items)

Aporte  energético 2531 (809) 2683 (874) 0,2094

(kcal / dia)

IMC: indice de masa corporal; MET: Equivalentes metabdlicos; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence
Screener.

*Valor p obtenido a través de la prueba de la t de Student (variables cuantitativas) o la Ji-cuadrado
(variables cualitativas).

La tabla 10 muestra las caracteristicas basales demograficas, antropométricas y de estilo
de vida de los participantes seglin adherencia inicial a la dieta Mediterrdnea medida por
MEDAS. Se clasificé como baja adherencia a la dieta Mediterrdnea medida por MEDAS
las puntuaciones menores de 9 vy, alta adherencia las puntuaciones iguales o mayores a
9 puntos. Del total de participantes que iniciaron la intervencidn, 192 respondieron al
cuestionario MEDAS basal de adherencia a dieta Mediterranea.

En cuanto a las caracteristicas basales de los participantes segin su adherencia a la dieta
Mediterranea medida por el MEDAS (baja/alta), se hallaron diferencias significativas
para la edad, estado civil y habito tabaquico. En el grupo de “alta adherencia a la dieta
Mediterranea”, los participantes tenian mayor edad promedio, habia mas casados y
menos solteros, y presentaban menores cifras de tabaquismo.

Tabla 10. Caracteristicas basales de los participantes en el ensayo PREDI-DEP seguin adherencia
inicial a la dieta Mediterranea medidas por MEDAS.

Caracteristicas Adherencia baja a Adherencia alta a Valor de p
dieta Mediterranea dieta Mediterranea
(MEDAS <9) (n=149)® | (MEDAS 29) (n=43)*
Edad 49,4 (14,5) 57,3 (10,8) 0,0025
Sexo, n (%) 0,177
Hombres 44 (29,6) 8(18,6)
Mujeres 105 (70,5) 35(81,4)
Episodios depresivos,
n (%)
1 58 (38,9) 18 (41,9) 0,816
2 34 (22,8) 11 (25,6)
3 6 mas 57 (38,3) 14 (32,6)
Uso de 118 (79,2) 32 (74,4) 0,532
antidepresivos, n (%)
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Tabla 10 (Cont.). Caracteristicas basales de los participantes en el ensayo PREDI-DEP segun
adherencia inicial a la dieta Mediterranea medidas por MEDAS.

Caracteristicas Adherencia baja a Adherencia alta a Valor de p
dieta Mediterranea dieta Mediterranea
(<9) (n=149)° (29) (n=43)?

Estado civil, n (%)

Soltero 58 (39,2) 8(18,1) 0,037

Casado 61 (41,2) 24 (55,8)

Otros 29 (19,6) 11 (25,6)
Educacion, n (%) 0,863
Secundarios o 76 (51,3) 21 (48,8)
inferiores

Universitarios 72 (48,6) 22 (51,2)
Situacién laboral, n
(%) 0,087

Activo 67 (45,3) 17 (39,5)

Jubilado 22 (14,9) 13 (30,2)

Otros 59 (39,9) 13 (30,2)
IMC (kg / m?) 26,07 (5,2) 26,37 (4,6) 0,4026
Consumo de tabaco, 41 (27,7) 5(11,6) 0,012
n (%)
Consumo de drogas, 13 (81,2) 3(18,7) 1
n (%)
Actividad fisica (MET 17,66 (22,8) 16,56 (21,9) 0,9461
-horas / semana)
Resultados de N/A N/A N/A
MEDAS
Aporte  energético 2584 (855,8) 2616 (774,4) 0,5739
(kcal / dia)

2 Cuatro valores perdidos.

*Valor p obtenido a través de la prueba de la t de Student (variables cuantitativas) o la Ji-cuadrado

(variables cualitativas).

IMC: indice de masa corporal; MET: Equivalentes metabdlicos; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence

Screener. N/A: no aplicable.

2. Efectividad de la intervencion remota para cambiar habitos dietéticos

Para el analisis de la efectividad de la intervencién remota se analizaron los datos de 60
participantes del grupo control y de 72 participantes del grupo de intervencion que
presentaron datos completos de consumo dietético tras dos afnos de intervencion.
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2.1. Adherencia a la dieta Mediterranea

A lo largo del seguimiento se observd un aumento de la adherencia a la dieta
Mediterranea en el grupo de intervencion. La puntuacién MEDAS media (Intervalo
de Confianza -IC del 95%) fue de 7,2 (6,73-7,67) al inicio, 9,91 (9,44-10,38) a los 12
meses (aumento 2,71 [-3,36 a -2,06]) y 9,79 (9,34-10,25) a los 24 meses (aumento
2,59 [-3,23 a -1,95]) de aquellos pacientes pertenecientes al grupo de intervencion.

En el grupo control, las medias fueron de 6,83 (6,28-7,38) al inicio, 7,13 (6,68-7,58)
alos 12 meses (aumento 0,3 [-0,99-0,39]) y 7,03 (6,59-7,47) a los 24 meses (aumento
0,2 [-0,88-0,48]).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en la adherencia a
la dieta Mediterranea en su medicidén basal, pero si a los 12 y 24 meses. Asi, el
aumento de la adherencia a la dieta Mediterranea fue mayor en la intervencion que
en el grupo control a los 12 meses (diferencia entre grupos -2,77; IC del 95%: -3,43
a-2,12; p <0,001) y a los 24 meses (diferencia entre grupos -2,76; IC del 95% -3,39 a
-2,13; p<0,001) de seguimiento.

La Figura 6 muestra la adherencia a la dieta Mediterranea para cada visita de
seguimiento de 3 meses entre los participantes del grupo de intervencién que
contestaron en cada una de las llamadas telefénicas de seguimiento (n=47). La
mediana de puntuacién de la adherencia a la dieta Mediterranea aumentd
gradualmente hasta la visita de seguimiento a los 9 meses. Después de eso, la
mediana de puntuacion se mantuvo hasta el final del seguimiento.

Figura 6. Adherencia a la dieta Mediterranea segiin MEDAS entre los participantes del
grupo de intervencion (n=47).
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Adherencia a la dieta Mediana (Percentil 25-
Mediterranea segiin MEDAS Percentil 75)
Basal 7 (6-9)
3 meses 9 (8-11)
6 meses 10 (9-11)
9 meses 11 (9-12)
12 meses 10(9-12)
15 meses 10 (9-12)
18 meses 10 (9-12)
21 meses 11 (9-11)
24 meses 10 (9-11)

En cuanto a la adherencia a los distintos items del MEDAS en los participantes del
grupo de intervencidn, hallamos un aumento significativo progresivo al afo y a los
dos afios para el uso de aceite de oliva virgen extra como grasa principal, el consumo
de aceite de oliva virgen extra, verduras, frutas, legumbres, pescado y frutos secos;
asi como una reduccién del consumo diario de carne roja, mantequilla y reposteria
comercial (ver Tabla 11) (ver Figura 7).

Tabla 11. Adherencia a los distintos items del MEDAS en los participantes del grupo de
intervencion basalmente, a los 12 meses y a los 24 meses.

ftems del MEDAS Basal 12 meses | Valorp | 24 meses Valor p
(n=101) (n=85) (n=74)

AOQOVE como grasa principal 88,4% 100% 0,0047 100% 0,0047
AOQOVE 24 cucharadas/dia 39,1% 66,7% 0,0006 60,87% 0,009
Verduras 22 raciones/dia 27,5% 53,6% 0,0004 49,28% 0,0039

Fruta >3 raciones/dia 31,9% 68,1% 0 69,57% <0,0001
Carne roja <1racién/dia 88,4% 100% 0,0047 98,55% 0,0196
Mantequilla/margarina/nata 92,7% 100% 0,0253 100% 0,0253
Bebidas azucaradas <1/dia 91,3% 95,6% 0,2568 97,1% 0,1025
Vino =7 vasos/semana 14,5% 17,4% 0,4142 21,74% 0,0956
Legumbres >3 18,8% 55,7% 0 52,17% 0,0001
raciones/semana
Pescado-marisco >3 34,8% 76,8% 0 72,46% <0,0001
raciones/semana
Reposteria comercial <2 49,3% 66,7% 0,0233 69,57% 0,0106
raciones /semana
Frutos secos >3 44,9% 75,4% 0,0001 81,16% <0,0001
raciones/semana
Carne blanca> carne roja 71,0% 72,5% 0,7815 69,57% 0,8185
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Tabla 11 (Cont.). Adherencia a los distintos items del MEDAS en los participantes del grupo
de intervencion basalmente, a los 12 meses y a los 24 meses.

ftems del MEDAS Basal 12 meses | Valorp | 24 meses Valor p
(n=101) (n=85) (n=74)
Sofrito =2 veces/semana 27,5% 43,5% 0,0555 37,68% 0,1083

*Ji-cuadrado de McNemar; AOVE: Aceite de oliva virgen extra

Figura 7. Adherencia a los distintos items del MEDAS en los participantes del grupo de
intervencion basalmente, a los 12 meses y a los 24 meses.
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2.2. Consumo de grupo de alimentos

Después de un afio de intervencion, el grupo de intervencién mostré un aumento en
el consumo de frutos secos [53,6 (8,1-99,1)] (Tabla 12). Mientras que no se
observaron cambios significativos en el consumo de aceite de oliva, legumbres y
cereales integrales en el grupo de intervencion, se observd una reduccion
significativa en el consumo de estos alimentos en el grupo de control tras 1 afio de
la intervencion. El grupo de intervencién redujo el consumo de cereales refinados,
carnes rojas y dulces después de 1 afio de seguimiento. Sin embargo, estas
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reducciones también se observaron en el grupo control sin diferencias significativas
entre los grupos.

Tras 2 afios de intervencion, se observé un aumento significativo en el consumo de
aceite de oliva para el grupo asignado a la dieta Mediterranea [8,4 (4,0-12,9)] sin
cambios en el grupo control [diferencia entre grupos= 15,1 (9,0-21,2), p<0,001]
Ademas, se observd una reduccidn significativa en el consumo de frutas, cereales
integrales, frutos secos y carne blanca en el grupo control tras 2 afios de seguimiento
sin cambios significativos para el grupo intervencion aunque las diferencias entre
ambos grupos solo fueron significativas para las frutas [diferencia entre grupos =92,3
(14,2-170,4), p=0,021] y frutos secos [diferencia entre grupos=67,6 (21,2-113,9),
p=0,004]. Aunque ambos grupos redujeron de forma similar el consumo de varios
productos poco saludables como aceite de oliva refinado, carnes rojas y dulces, la
reduccion en el consumo de cereales refinados fue mayor en el grupo de
intervencion tras 2 afos de seguimiento [diferencia entre grupos= -36,3 (-69,4 a -
3.2), p=0,031]. Ambos grupos mostraron un menor consumo de verduras y
legumbres tras 2 afios de seguimiento.

Tabla 12. Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de tratamiento
aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses en el estudio

PREDI-DEP.
Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pP
alimentos control (IC 95%) | intervencién (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C 95%)
Verduras (g/dia)
Basal 312,5 337,5 N/AC N/A
(275,0-350,0) (300,3-374,8)
1 afio 282,6 327,88 N/A N/A
(245,3-319,9) (300,6-355,1)
Cambio a 1 afo -29,9 -9,6 20,3 0,493
(-75,1-15,2) (-45,9-26,6) (-37,7-78,2)
2 afios 224,9 285,34 N/A N/A
(200,6-249,2) (262,8-307,8)
Cambio a 2 afios -87,6 -52,19 35,42 0,224
(-127,6 a -47,6) (-93,0 a-11,4) (-21,7-92,5)
Frutas (g / dia)
Basal 368,3 360,9 N/A N/A
(309,6-426,9) (314,4-407,5)
1 afio 326,8 367,85 N/A N/A
(278,0-375,6) (327,8-407,9)
Cambio a 1 afio -41,5 6,9 48,41 0,202
(-94,3-11,3) (-45,3-59,1) (-25,9-122,7)
2 afios 292,7 377,6 N/A N/A
(243,6-341,8) (342,5-412,8)
Cambio a 2 afios -75,6 16,71 92,3 0,021
(-135,7 a -15,5) (-33,2-66,6) (14,2-170,4)
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Tabla 12 (Cont.). Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de
tratamiento aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses
en el estudio PREDI-DEP.

Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor p°
alimentos control (IC 95%) | intervencién (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C95%)
Cereales
refinados (g / dia)
Basal 108,1 136,8 N/A N/A
(84,7-131,4) (112,6-161,1)
1 afio 54,7 55,28 N/A N/A
(43,6-65,8) (44,7-65,9)
Cambio a 1 afio -53,4 -81,6 -28,16 0,100
(-75,8 a-31,0) (-106,6 a -56,6) (-61,69-5,36)
2 afios 46,3 38,7 N/A N/A
(36,9-55,7) (31,0-5,5)
Cambio a 2 anos -61,8 -98,1 -36,3 0,031
(-83,4 a-40,1) (-123,1a-73,1) (-69,4 a -3,2)
Cereales
integrales
(g / dia)
Basal 52,2 41,4 N/A N/A
(38,5-65,9) (27,5-55,3)
1 afio 33,8 32,6 N/A N/A
(22,4-45,2) (23,5-41,7)
Cambio a 1 afo -18,4 -8,8 9,6 0,371
(-33,2a-3,6) (-23,8-6,2) (-11,5-30,7)
2 afios 23,8 30,9 N/A N/A
(16,8-30,8) (21,9-39,9)
Cambio a 2 afos -28,4 -10,6 17,9 0,086
(-41,4 a-15,5) (-26,3-5,2) (-2,5-38,2)
Legumbres
(g / semana)
Basal 209,4 272,1 N/A N/A
(171,1-247,8) (228,3-315,9)
1 afio 161,8 229 N/A N/A
(128,5-195,1) (192,7-265,3)
Cambio a 1 afo -47,6 -43,1 4,6 0,897
(-95,0a-0,2) (-93,5-7,4) (-64,7-73,8)
2 afios 119,8 190,4 N/A N/A
(99,9-139,7) (166,5-214,3)
Cambio a 2 anos -83,7 -81,7 8,0 0,796
(-128,9 a -50,4) (-127,8 a -35,5) (-52,6-68,6)
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Tabla 12 (Cont.). Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de
tratamiento aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses
en el estudio PREDI-DEP.

Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pP
alimentos control (IC 95%) | intervencién (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C95%)
Frutos secos
(g / semana)
Basal 117,2 153,4 N/A N/A
(86,9-147,4) (124,0-182,2)
1 afio 112,4 207,0 N/A N/A
(83,0-141,7) (163,2-250,8)
Cambio a 1 afo -4,8 53,6 58,4 0,057
(-44,0-34,4) (8,1-99,1) (-1,6-118,4)
2 afios 84,4 188,2 N/A N/A
(64,0-104,8) (160,8-215,7)
Cambio a 2 afios -32,7 34,8 67,6 0,004
(-62,2 a-3,2) (-1,0-70,6) (21,2-113,9)
Productos
lacteos
(g / semana)
Basal 2614,5 2676,8 N/A N/A
(2234,3-2994,8) (2381,7-2972,0)
1 afio 2670,4 2636,6 N/A N/A
(2261,3-3079,5) (2299,4-2973,9)
Cambio a 1 afo 55,7 -40,2 -96,0 0,691
(-248,8-360,5) (-401,9-321,6) (-569-376,9)
2 afios 2343,6 2610,8 N/A N/A
(1979,3-2707,9) (2243,7-2977,8)
Cambio a 2 afos -270,9 -66,0 204,9 0,439
(-637,8-95,9) (-433,3-301,2) (-314,2-723,9)
Pescado blanco
(g / semana)
Basal 348,1 440,61 N/A N/A
(301,2-395) (359,5-521,7)
1 afio 325,9 526,6 N/A N/A
(274,7-377,1) (450,2-602,9)
Cambio a 1 afio -22,2 86,0 108,1 0,065
(-70,8-26,4) (-18,1-190,1) (-6,7-223,0)
2 afos 327,5 468,5 N/A N/A
(281,4-373,6) (421,4-515,7)
Cambio a 2 afios -20,5 27,9 48,5 0,313
(-66,5-25,5) (-54,1-110,0) (-45,6-142,5)
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Tabla 12 (Cont.). Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de
tratamiento aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses
en el estudio PREDI-DEP.

(-223,8 a -47,0)

(-199,9 a -70,7)

(-109,4-109,6)

Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pP
alimentos control (IC 95%) | intervencién (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C95%)
Pescado azul
(g / semana)
Basal 199,5 233,1 N/A N/A
(166,5-232,2) (194,2-272,0)
1 afo 179,3 280,9 N/A N/A
(148,0-210,6) (238,6-323,1)
Cambio a 1 afo -20,2 47,8 68,0 0,025
(-51,4-11,1) (-2,5-98,1) (8,7-127,2)
2 aios 164,5 242,0 N/A N/A
(128,6-200,4) (204,2-279,8)
Cambio a 2 anos -35,0 8,92 43,9 0,163
(-75,9-5,9) (-37,2-55,0) (-17,7-105,5)
Carnes blancas
(g / semana)
Basal 440,2 452,4 N/A N/A
(390,3-490,1) (400,4-504,4)
1 afo 412,0 478,0 N/A N/A
(358,6-465,5) (430,4-525,6)
Cambio a 1 afo -28,2 25,6 53,8 0,191
(-89,6-33,3) (-26,6-77,9) (-26,8-134,5)
2 afos 377,5 454,3 N/A N/A
(332,9-422,1) (401,0-507,6)
Cambio a 2 afos -62,8 1,9 64,7 0,166
(-124,2a-1,3) (-65,9-69,7) (-26,8-156,2)
Carnes rojas y
procesadas
(g / semana)
Basal 521,2 537,94 N/A N/A
(441,4-601,1) (472,2-603,6)
1 afio 431,0 447,6 N/A N/A
(368,6-493,5) (383,7-511,6)
Cambio a 1 afio -90,2 -90,3 -0,1 0,999
(-175,9 a -4,5) (-153,8 a -26,8) (-106,7-106,6)
2 afios 385,8 402,6 N/A N/A
(327,6-444,0) (346,2-459,1)
Cambio a 2 afios -135,4 -135,3 0,1 0,998
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Tabla 12 (Cont.). Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de
tratamiento aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses
en el estudio PREDI-DEP.

Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor p°
alimentos control (IC 95%) | intervencion (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C 95%)

Huevos

(g / semana)

Basal 29,0 (24,1-34,0) 24,8 (21,5-28,2) N/A N/A
1 afio 30,0 (25,4-34,6) 26,4 (23,3-29,4) N/A N/A
Cambio a 1 afio 1,0 (-4,5-6,5) 1,53 (-2,6-5,7) 0,53 (-6,4-7,5) 0,880
2 afos 31(24,7-37,3) 28,6 (25,4-31,7) N/A N/A
Cambio a 2 afios 1,9 (-4,6-8,5) 3,74 (0-7,5) 1,8 (-5,7-9,3) 0,641

Aceite de oliva

refinado (g / dia)

Basal 9,2 (6,3-12,1) 8,3 (5,9-10,7) N/A N/A
1 afio 2,8 (1,2-4,5) 1,4(0,1-2,7) N/A N/A
Cambio a 1 afio -6,4 (-9,5 a -3,3) -6,9 (-9,8 a-4,1) -0,5 (-4,7-3,7) 0,875
2 afios 2,5(1,1-4,0) 1,5(0,1-2,8) N/A N/A
Cambio a 2 afios -6,7 (-9,8 a -3,6) -6,8 (-9,4 a -4,2) -0,1 (-4,2-3,9) 0,952

Aceite de oliva

(g / dia)

Basal 32,4 (28,9-35,8) 29,2 (26,3-32,1) N/A N/A
1 afio 21,5(17,7-25,3) 26,5 (22,1-31) N/A N/A
Cambio a 1 afo -10,9 -2,7 8,2 0,018

(-15,2 a -6,6) (-7,9-2,6) (1,4-15,0)
2 afios 25,8 (21,8-29,7) 37,7 (34,2-41,1) N/A N/A

Cambio a 2 anos -6,6 8,4 15,1 >0,001

(-10,8a-2,4) (4,0-12,9) (9,0-21,2)

Otras grasas dif.

aceite de oliva

(g / dia)

Basal 0,3 (-0,3-0,8) 0,1(-0-0,2) N/A N/A
1 afio -3,0(-8,9-3,0) -1,0 (-2,5-4,4) N/A N/A
Cambio a 1 afio -0,3 (-0,8-0,3) -0,1 (-0,2-0) 0,2 (-0,3-0,7) 0,499
2 afios -6,6 (-2,0-6,5) -2,1(-5,2-8,6) N/A N/A
Cambio a 2 afios -0,3 (-0,8-0,3) -0,1 (-0,2-0) 0,2 (-0,3-0,7) 0,499

Dulces

(g / semana)

Basal 349,7 331,7 N/A N/A

(268,3-431,1) (263,3-400,1)
1 afio 223,6 164,6 N/A N/A
(175,4-271,9) (122,3-207,0)
Cambio a 1 afio -126,1 -167,1 -41,0 0,417
(-201,2 a-51,1) (-231,6 a-102,5) (-140,0-58,0)
2 afos 245,6 (176,8-314,3) 140,8 (99,7-181,9) N/A N/A
Cambio a 2 afios -104,2 -190,9 -86,7 0,135
(-190,0 a -18,4) (-265,6 a -116,2) (-200,5-27,1)
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Tabla 12 (Cont.). Consumo inicial de los grupos de alimentos y los cambios por grupo de
tratamiento aleatorizado en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses
en el estudio PREDI-DEP.

Grupo de | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor p®
alimentos control (IC 95%) | intervencién (IC | grupos, media? (IC
(n=60) 95%) (n=72) 95%)

Vino tinto (g de

alcohol / dia)

Basal 10,2 (4,2-16,2) 15,9 (3,9-27,9) N/A N/A
1 afio 8,0(3,7-12,2) 24,9 (11,6-38,2) N/A N/A
Cambio a 1 afio -2,2 (-7,5-3,0) 9,0(-7,7-25,8) 11,2 (-6,3-28,8) 0,209
2 afos 13,2 (6,1-20,3) 31,0 (11,6-50,4) N/A N/A
Cambio a 2 afios 3,0(-3,4-9,2) 15,1 (-7,8-38,0) 12,1 (-11,6-35,8) 0,316

Otros vinos

distintos del vino

tinto (g de

alcohol / dia)

Basal 2,5(0,5-4,5) 2,6 (0,5-4,7) N/A N/A
1 afo 3,5(1,3-5,7) 8,8 (-2,0-19,6) N/A N/A
Cambio a 1 afio 1,0 (-0,5-2,4) 6,1 (-4,1-16,4) 5,2 (-5,2-15,5) 0,329
2 afios 3,4 (1,4-5,3) 9,5(-2,5-21,6) N/A N/A
Cambio a 2 afios 0,9(-1,0-2,7) 6,9 (-4,8-18,7) 6,0 (5,8-17,9) 0,319

Cerveza (g de

alcohol / dia)

Basal 68,5 58,8 N/A N/A

(25,2-111,8) (20-97,6)
1 afio 67,2 43,6 N/A N/A
(20,6-113,8) (17,8-69,4)
Cambio a 1 afo -1,3 -15,2 -13,9 0,620
(-49,8-47,1) (-41,1-10,7) (-68,9-41,1)
2 afios 47,8 38,6 N/A N/A
(24,0-71,6) (15,1-62,1)
Cambio a 2 anos -20,7 -20,2 0,5 0,984
(-58,4-16,9) (-58,3-17,9) (-53,0-54,1)

Otras bebidas

alcohdlicas

(g alcohol / dia)

Basal 0,2 (0,1-0,3) 0,4 (0-0,7) N/A N/A
1 afio 0,1(0,1-0,2) 0,5 (0,1-0,9) N/A N/A
Cambio a 1 afio -0,1(-0,2-0) 0,1(-0,1-0,4) 0,2 (-0,9-0,5) 0,182
2 afios 0,2 (-0-0,4) 0,6 (0,1-1,0) N/A N/A
Cambio a 2 afios 0,0 (-0,2-0,3) 0,2 (0-0,5) 0,2 (-0,1-0,5) 0,244

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos de intervencioén.

°N/A: no aplicable.
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2.3. Consumo de energia y nutrientes

En la Tabla 13 observamos los cambios que se produjeron en el consumo de energia
y nutrientes durante la intervencion.

Todos los sujetos del ensayo redujeron su consumo de energia durante el
seguimiento. Sin embargo, aunque se observd una disminucién significativa en la
ingesta de 4cidos grasos omega-3 y AGMI para el grupo control, no se encontraron
cambios significativos en estas grasas entre los participantes asignados al grupo de
dieta Mediterranea. La diferencia entre los grupos fue de 0,2 (0-0,4) (p=0,017) para
la ingesta de acidos grasos omega-3 y de 9,2 (3,1-15,2) (p=0,003) para la ingesta de
AGMI después de un afio de seguimiento;y 13,5 (7,7-19,3) (p=<0,001) para la ingesta
de AGMI después de dos afios de seguimiento.

Afadido a esto, aunque ambos grupos redujeron su ingesta de acidos grasos trans
durante el seguimiento, esta disminuciéon fue mayor entre los participantes del
grupo de dieta Mediterranea. Respecto a varios nutrientes y micronutrientes como
las proteinas, el magnesio y varias vitaminas del grupo B como la vitamina B6 o el
acido félico es importante destacar que aunque ambos grupos disminuyen su
ingesta a los 2 afios, esta disminuciéon es mas pronunciada en el grupo control. En
esta misma linea, observamos una mayor reduccion del consumo de carbohidratos
en el grupo de intervencioén.

2.4. Ingesta de hidroxitirosol

Finalmente, con respecto a la ingesta total de hidroxitirosol, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en las visitas de seguimiento a 1y 2 afios,
ni para el hidroxitirosol derivado del aceite de oliva ni el derivado del vino (datos no
mostrados).
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Tabla 13. Ingesta inicial de nutrientes y cambios por grupo de tratamiento aleatorizado en las
visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses en el estudio PREDI-DEP.

Energia y | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pP
nutrientes control (IC 95%) | intervencidon (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C 95%)
Energia
(kcal / dia)
Basal 2527,7 2644,7 N/AC N/A
(2367,3-2688,1) (2480,0-2809,5)
1afo 1983,5 2116,1 N/A N/A
(1853,8-2113,3) (2004,7-2227,5)
Cambio a 1 afio -544,1 -528,6 15,53 0,892
(-702,6 a -385,7) (-687,5 a -369,7) (-208,9-239,9)
2 afos 1871,5 2093,6 N/A N/A
(1761,3-1981,6) (1987,7-2199,6)
Cambio a 2 afios -656,21 -551,1 105,11 0,336
(-813,7 a -498,7) (-715,9 a -386,3) (-122,8-333,0)
Grasas (g / dia)
Basal 104,3 105,5 N/A N/A
(97,3-111,3) (98,7-112,4)
1afio 82,6 (76,4-88,8) 92,43 (85,9-99,0) N/A N/A
Cambio a 1 afio -21,7 -13,1 8,59 0,082
(-28,3a-15,1) (-20,2 a-6,0) (-1,1-18,3)
2 afios 84,1 100,8 N/A N/A
(77,5-90,7) (95,0-106,6)
Cambio a 2 afos -20,2 -4,7 15,5 0,003
(-27,8a-12,6) (-11,8-2,3) (5,1-25,9)
AGMI (g / dia)

Basal 51,9 (48,1-55,7) 50,4 (46,9-53,9) N/A N/A
1 afio 39,2 (35,7-42,6) 46,9 (42,7-51,1) N/A N/A
Cambio a 1 afio -12,7 -3,5 9,2 0,003

(-16,7 a -8,7) (-8,1-1,0) (3,1-15,2)
2 afios 40,9 (37,3-44,6) 53,0 (49,7-56,2) N/A N/A
Cambio a 2 afios -11,0 2,6 13,5 <0,001
(-15,1 a -6,8) (-1,5-6,6) (7,7-19,3)
AGPI (g / dia)

Basal 18,1 (16,6-19,7) 20,2 (18,6-21,9) N/A N/A
1 afio 15,1 (13,6-16,7) 17,9 (16,5-19,2) N/A N/A
Cambio a 1 afio -3,0(-4,8a-1,2) -2,4(-4,1a-0,7) 0,6 (-1,8-3,1) 0,618
2 aflos 14,2 (12,8-15,5) 18,4 (17,0-19,8) N/A N/A
Cambio a 2 afios -4,0(-5,8a-2,2) -1,82 (-3,6 a-0,1) 2,1(-0,4-4,7) 0,096

AGS (g / dia)

Basal 28,3 (25,9-30,6) 28,9 (26,5-31,2) N/A N/A
1 afio 22,9 (21,0-24,8) 22,8 (21,2-24,4) N/A N/A
Cambio a 1 afio -5,4(-7,4a-3,4) -6,0 (-8,0a-4,1) -0,6 (-3,4-2,2) 0,656
2 afios 23,3 (21,2-25,4) 24,1 (22,4-25,8) N/A N/A
Cambio a 2 afios -4,9 (-7,5a-2,4) -4,8 (-6,9 a -2,6) 0,2 (-3,1-3,5) 0,910
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Tabla 13 (Cont.). Ingesta inicial de nutrientes y cambios por grupo de tratamiento aleatorizado
en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses en el estudio PREDI-DEP.

Energia y | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pb
nutrientes control (IC 95%) | intervencion (IC 95%) | grupos, mediaa
(n=60) (n=72) (1C95%)
Grasas trans
(g / dia)

Basal 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) N/A N/A
1 afio 0,5 (0,5-0,6) 0,4 (0,4-0,5) N/A N/A
Cambio a 1 afo -0,1(-0,2a-0,1) -0,2 (-0,3a-0,1) -0,1 (-0,2-0) 0,150
2 afios 0,6 (0,5-0,7) 0,4 (0,4-0,5) N/A N/A
Cambio a 2 afios -0,1(-0,2-0) -0,2(-0,3a-0,2) -0,1 (-0,3-0) 0,058
Omega 3
(mg / dia)

Basal 0,7 (0,6-0,8) 0,9 (0,7-1,0) N/A N/A
1 afo 0,6 (0,5-0,7) 1,0(0,8-1,1) N/A N/A
Cambio a 1 afio -0,1(-0,2-0) 0,1(0-0,3) 0,2 (0-0,4) 0,017
2 afios 0,6 (0,5-0,7) 0,9 (0,7-1,0) N/A N/A
Cambio a 2 afios -0,2(-0,3a-0,1) 0(-0,1-0,1) 0,2 (0-0,3) 0,064

Proteinas
(g / dia)
Basal 99,6 106,1 N/A N/A
(94,3-104,9) (99,9-112,3)
1 afio 85,0 (79,4-90,5) 96,1 (90,8-101,4) N/A N/A
Cambio a 1 afo -14,6 -10,0 4,6 0,321
(-20,8 a-8,5) (-16,8 a-3,2) (-4,5-13,8)
2 afios 76,4 (71,7-81,1) 88,3 (83,6-93,0) N/A N/A
Cambio a 2 afios -23,2 -17,8 5,4 0,240
(-29,0a-17,4) (-24,6 a-11,0) (-3,6-14,3)
Carbohidratos
(g / dia)
Basal 290,2 310,0 N/A N/A
(266,1-314,3) (285,8-334,2)
1 afio 218,1 215,0 N/A N/A
(199,9-236,2) (201,1-228,8)
Cambio a 1 afo -72,1 -95,0 -22,9 0,179
(-96,0 a -48,2) (-118,3a-71,7) (-56,2-10,5)
2 afos 195,3 (180,1- 197,0 (183,8-210,1) N/A N/A
210,4)
Cambio a 2 afos -94,9 (-117,1a- -113,0(-136,6 a - -18,1 (-50,5-14,3) 0,273
72,8) 89,4)
Fibra (g / dia)

Basal 30,5 (27,4-33,5) 32,4 (29,3-35,4) N/A N/A
1 afio 24,0 (21,3-26,8) 28,1 (26,0-30,2) N/A N/A
Cambio a 1 afo -6,4 (-9,7 a -3,2) -4,2 (-7,2a-1,2) 2,2 (-2,2-6,6) 0,332
2 afios 19,8 (18,2-21,4) 25,0 (23,3-26,8) N/A N/A
Cambio a 2 anos -10,6 -7,3 3,3 0,118

(-13,5a-7,8) (-10,3a-4,3) (-0,8-7,4)
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Tabla 13 (Cont.). Ingesta inicial de nutrientes y cambios por grupo de tratamiento aleatorizado
en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses en el estudio PREDI-DEP.

Energia y | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor pP
nutrientes control (IC 95%) | intervencidn (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C95%)
Sodio (mg / dia)
Basal 2340,5 2503,5 N/A N/A
(2170,8-2510,1) (2289,0-2718,1)
1 afo 1776,7 1862,2 N/A N/A
(1634,0-1919,4) (1723,1-2001,3)
Cambio a 1 afio -563,8 -641,4 -77,6 0,607
(-766,0 a -361,5) (-857,1a-425,6) (-373,3-218,1)
2 afios 1646,9 1634,5 N/A N/A
(1517,5-1776,4) (1500,6-1768,4)
Cambio a 2 afios -693,5 -869,0 -175,5 0,242
(-894,2 a -492,8) (-1084,1 a -653,9) (-469,7-118,7)
Magnesio
(mg / dia)
Basal 452,2 477,7 N/A N/A
(421,8-482,6) (444,0-511,4)
1 afio 378,1 436,3 N/A N/A
(346,6-409,6) (409,0-463,6)
Cambio a 1 ano -74,1 -41,4 32,7 0,185
(-107,3 a -41,0) (-76,7 a-6,1) (-15,7-81,1)
2 afios 329,3 406,4 N/A N/A
(307,6-351,1) (383,4-429,4)
Cambio a 2 afios -122,9 -71,3 51,58 0,031
(-153,3a-92,4) (-106,9 a -35,6) (4,7-98,4)
Selenio
(mcg / dia)
Basal 111,4 123,1 N/A N/A
(104,1-118,7) (112,7-133,4)
1 afio 84,9 100,7 N/A N/A
(77,8-91,9) (93,9-107,4)
Cambio a 1 afo -26,5 -22,4 4,1 0,574
(-35,5a-17,5) (-33,5a-11,3) (-10,2-18,4)
2 afios 74,9 (69,9-79,9) 88,0 (82,5-93,5) N/A N/A
Cambio a 2 afos -36,5 -35,1 1,4 0,840
(-44,6 a-28,3) (-45,6 a -24,6) (-11,9-14,6)
Vitamina B6
(mg / dia)

Basal 2,5(2,4-2,7) 2,7 (2,5-2,9) N/A N/A
1 afio 2,2(2,1-2,4) 2,6 (2,5-2,7) N/A N/A
Cambio a 1 afo -0,3(-0,4a-0,1) -0,1(-0,3-0,1) 0,2 (-0,2-0,4) 0,154
2 afios 2,0(1,8-2,1) 2,4(2,3-2,6) N/A N/A
Cambio a 2 afos -0,5(-0,7 a-0,4) -0,3(-0,4a-0,1) 0,3 (0-0,5) 0,028
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Tabla 13 (Cont.). Ingesta inicial de nutrientes y cambios por grupo de tratamiento aleatorizado
en las visitas de seguimiento de los participantes a los 12 y 24 meses en el estudio PREDI-DEP.

Energia y | Media Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor p®
nutrientes control (IC 95%) | intervencidn (IC 95%) | grupos, media®
(n=60) (n=72) (1C95%)
Vitamina B12
(mcg/ dia)

Basal 8,1(7,3-8,9) 8,8 (7,9-9,8) N/A N/A
1 afio 7,9 (7,0-8,8) 8,8 (7,9-9,8) N/A N/A
Cambio a 1 afio -0,2 (-0,9-0,5) 1,6 (0,1-3,0) 1,7 (0,1-3,3) 0,037
2 afios 7,2 (6,2-8,1) 9,3 (8,4-10,2) N/A N/A
Cambio a 2 afios -0,9 (-1,9-0,1) 0,4 (-0,5-1,4) 1,3(-0,1-2,8) 0,065

Acido félico
(mcg / dia)
Basal 399,4 416,2 N/A N/A
(364,7-434,1) (381,3-451,1)
1 afio 332,1 388,1 N/A N/A
(300,3-363,9) (360,2-416,1)
Cambio a 1 afo -67,3 -28,1 39,2 0,140
(-104,6 a -30,0) (-64,5-8,4) (-12,9-91,4)
2 afios 270,7 344,4 N/A N/A
(250,2-291,3) (323,8-364,9)
Cambio a 2 afios -128,7 (-162,3a- | -71,8(-106,7 a-36,9) | 56,9 (8,4-105,3) 0,021
95,1)

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos de intervencion.

°N/A: no aplicable.

AGMI: acidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; AGS: 4cidos grasos saturados.

2.5.

Adherencia a los distintos patrones de dieta

En consonancia con lo esperado, en el grupo de intervencién hubo una mejora en la
adherencia a la dieta Mediterranea evaluada tanto mediante el MEDAS como con el
patrén MDS tanto al afio [diferencia entre grupos: 2,50 (1,88-3,12), p<0,001] como
a los dos afios del seguimiento [diferencia entre grupos: 2,57 (1,93-3,22), p<0,001].
Asimismo, se reprodujo este mismo resultado al evaluar la dieta Mediterrdnea segln
el patrén MDS al aio [diferencia entre grupos: 0,84 (0,29-1,4), p= 0,003] y a los dos
afos [diferencia entre grupos: 0,68 (0,03-1,34), p= 0,039] (Tabla 14).

En el patron de dieta AHEI también observamos cambios significativos en su
adherencia al afio de la intervencion, con una reduccion de la misma para el grupo
control, sin cambios en el grupo intervencién [diferencia entre grupos: 4,82 (1,52-
8,13), p= 0,004]. No hallamos diferencias significativas para el PDP.
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Tabla 14. Puntuaciones de adherencia a los distintos patrones de dieta inicial y cambios por
grupo de tratamiento en las visitas de seguimiento a los 12 y 24 meses en el estudio PREDI-

DEP.
Patron de dieta Media  Grupo | Media Grupo | Diferencia entre | Valor p®
control (IC 95%) | intervencion (IC 95%) | grupos®, media
(n=60) (n=72) (1C 95%)
MEDAS
Basal 6,96 (6,54-7,39) 7,00 (6,63-7,39) N/AC N/A

1 ano 7,20 (6,82-7,58) 9,74 (9,3-10,18) N/A N/A

Cambio a 1 afio 0,23 2,74 2,50 <0,001
(-0,19-0,65) (2,28-3,19) (1,88-3,12)

2 afos 7,06 (6,66-7,46) 9,68 (9,28-10,07) N/A N/A

Cambio a 2 afios 0,10 2,67 2,57 <0,001
(-0,38-0,58) (2,24-3,1) (1,93-3,22)

MDS

Basal 4,45 (4,10-4,79) 4,45 (4,08-4,83) N/A N/A

1 afio 3,96 (3,59-4,33) 4,81 (4,48-5,14) N/A N/A
Cambio a 1 afio -0,48 0,35 0,84 0,003

(-0,86 a-0,11) (-0,48 2 0,77) (0,29-1,40)
2 afios 4,06 (3,68-4,44) 4,75 (4,35-5,16) N/A N/A
Cambio a 2 afos -0,39 0,30 0,68 0,039
(-0,81-0,04) (-0,19-0,80) (0,03-1,34)
AHEI
Basal 56,29 57,35 N/A N/A
(53,67-58,91) (54,71-60)
1 afio 52,09 57,98 N/A N/A
(49,91-54,28) (55,96-60,01)
Cambio a 1 afio -4,19 0,63 4,82 0,004
(-6,37 a-2,01) (-1,85-3,12) (1,52-8,13)

2 afios* N/A N/A N/A N/A
Cambio a 2 afios* N/A N/A N/A N/A
PDP
Basal 36,00 35,90 N/A N/A

(35,08-36,92) (34,9-36,91)
1 afio 35,65 36,19 N/A N/A
(34,60-36,69) (35,27-37,11)
Cambio a 1 afio -0,35 0,29 0,64 0,465
(-1,61-0,9) (-0,89-1,47) (-1,08-2,36)
2 afos 35,00 36,74 N/A N/A
(34,00-36,00) (35,67-37,81)
Cambio a 2 afios -1,00 0,83 1,83 0,05
(-2,24-0,25) (-5,51-2,18) (0-3,67)

AHEI: Alternative Healthy Eating Index. MDS: Mediterranean Diet Score. MEDAS: Mediterranean Diet
Adherence Screener. PDP: Provegetarian Dietary Pattern.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

bP valor de la diferencia entre grupos de intervencién.
°N/A: no aplicable. *Falta de datos.
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3. Efectividad de la intervencion dietética en los sintomas depresivos
residuales

Para el anadlisis de la efectividad de la intervencién con dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra en la reducciéon de los sintomas
depresivos residuales, se realizd un analisis principal con los datos imputados del total
de participantes, siendo 93 participantes del grupo control y de 103 participantes del
grupo de intervencion.

3.1. Evolucion de la clinica depresiva durante la intervencion

Para evaluar la evolucion de los sintomas depresivos a lo largo de los dos afios de
intervencién, se utilizaron los datos incluyendo a todos los participantes
aleatorizados utilizando el analisis por imputacion multiple y un segundo analisis
Unicamente con aquellos participantes que finalizaron la intervencion.

En el analisis por intencion de tratar utilizando métodos de imputaciones multiples
se observd, en el grupo de intervencién, una reduccién de sintomas depresivos a los
4 meses [-2,15 (-4,00 a-0,29)] y a los 8 meses [-2,42 (-4,17 a-0,67)], sin cambios para
el grupo control. Observamos diferencias significativas entre grupos a los 4 meses
[diferencia entre grupos=-3,10 (-5,72 a -0,47), p=0,021] (ver Tabla 15).

A los 20 meses de la intervenciéon, observamos una tendencia al alza de la clinica
depresiva en el grupo control y una mayor reduccién de clinica depresiva en el grupo
intervencién, con diferencias significativas entre grupos [-3,35 (-6,08 a -0,61),
p=0,017].

Los datos obtenidos del analisis de los participantes que completaron la intervencién
no difirieron del analisis principal.

Se realizé un andlisis de sensibilidad con la exclusién de participantes con valores
Beck basales >18 con todos los participantes aleatorizados (n=188) y aquellos que
completaron toda la intervencion (n=86). Los resultados no variaron de la estimacion
principal (Tabla 16).
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Tabla 15. Efecto de la intervencion con dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra sobre los cambios en la clinica depresiva en
participantes del estudio PREDI-DEP.

Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencion Control vs, Intervencién
(1C95%) - .
Diferencia entre grupos
Puntuacion Intenciéon de Datos Intencion de Datos Intenciéon de | Valor Datos Valor p©
Beck tratar® (IM) completos® | tratar®(IM) | completos® | tratar® (IM) p¢ completos®
(n=90) (n=36) (n=98) (n=50)
Cambioa 4 0,94 1,11 -2,15 -2,17 -3,10 0,021 -3,28 0,010
meses (-0,97-2,86) (-0,86-3,08) |(-4,00a-0,29) |(-3,72a-0,62) | (-5,72 a-0,47) (-5,79 a-0,77)
Cambioa 8 -0,30 -0,21 -2,42 -2,50 -2,12 0,102 -2,29 0,030
meses (-2,13-1,53) (-1,68-1,27) |(-4,17 a-0,67) |(-3,96 a-1,04) | (-4,67-0,42) (-4,37 a-0,22)
Cambio a 16 0,31 0,55 -0,21 -0,07 -0,52 0,723 -0,61 0,657
meses (-1,71-2,34) (-1,13-2,23) | (-2,12-1,70) | (-2,19-2,06) | (-3,44-2,39) (-3,33-2,10)
Cambio a 20 1,83 1,74 -1,51 -1,18 -3,35 0,017 -2,92 0,024
meses (-0,13-3,80) (-0,19-3,68) | (-3,37-0,35) | (-2,81-0,46) |(-6,08 a-0,61) (-5,45 a-0,39)
Cambio a 24 -0,66 -0,17 -1,78 -1,17 -1,12 0,403 -1,00 0,405
meses (-2,59-1,26) (-1,71-1,38) | (-3,63-0,70) | (-2,95-0,61) | (-3,73-1,50) (-3,36-1,36)

IC: Intervalo de Confianza. IM: Imputaciéon Multiple.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos con datos imputados.
bCalculado utilizando los modelos lineales mixtos.

°P valor de la diferencia entre grupos de intervencion.
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Tabla 16. Andlisis de sensibilidad del efecto de la intervencion con dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra sobre los cambios
en la clinica depresiva en participantes del estudio PREDI-DEP excluyendo a participantes con Beck inicial >18.

Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencion Control vs, Intervencién
(1C95%) - -
Diferencia entre grupos
Puntuacion Intenciéon de Datos Intencion de Datos Intenciéon de | Valor Datos Valor p©
Beck tratar® (IM) completos® | tratar®(IM) | completos® | tratar® (IM) p¢ completos®
(n=90) (n=36) (n=98) (n=50)
Cambioa 4 1,24 1,47 -1,60 -1,81 -2,84 0,029 -3,28 0,008
meses (-0,64-3,13) (-0,52-3,46) | (-3,30-0,10) |(-3,22 a-0,40) | (-5,40a-0,29) (-5,72a-0,84)
Cambioa 8 -0,04 0,07 -1,87 -1,99 -1,84 0,140 -2,06 0,048
meses (-1,84-1,76) (-1,40-1,54) |(-3,59a-0,16)|(-3,39a-0,58) | (-4,27-0,60) (-4,09 a -0,02)
Cambio a 16 0,61 0,89 -0,28 -0,10 -0,90 0,529 -0,99 0,460
meses (-1,50-2,72) (-0,77-2,56) | (-2,08-1,52) | (-2,13-1,94) | (-3,70-1,91) (-3,62-1,64)
Cambio a 20 2,45 2,28 -0,88 -0,62 -3,34 0,016 -2,90 0,022
meses (0,46-4,44) (0,35-4,20) (-2,68-0,91) | (-2,19-0,94) |(-6,04 a-0,63) (-5,38a-0,42)
Cambio a 24 0,02 0,40 -0,98 -0,49 -0,99 0,453 -0,89 0,436
meses (-1,89-1,93) (-1,07-1,87) | (-2,70-0,75) | (-2,20-1,21) | (-3,60-1,61) (-3,14-1,35)

IC: Intervalo de Confianza. IM: Imputaciéon Multiple.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos con datos imputados.
bCalculado utilizando los modelos lineales mixtos.

°P valor de la diferencia entre grupos de intervencion.
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3.2 Sintomas depresivos por periodos segun grupos de
intervencion

Se analizaron los cambios en los participantes en cada uno de los periodos de
observacion con los datos completos para cada uno de los periodos (Tabla 17).

De forma congruente al andlisis anterior, observamos una reduccién de sintomas
depresivos en el grupo de intervenciéon a los 4 meses [-2,14 (-3,71 a -0,58)],
[diferencia entre grupos= -3,05 (-5,59 a -0,51), p= 0,018]; y a los 8 meses [-2,62 (-
4,11 a -1,13)], [diferencia entre grupos=-2,24 (-4,33 a -0,14), p= 0,036]; sin cambios
para el grupo control.

Asimismo, se consolidan las diferencias observadas a los 20 meses, con una
reduccion de sintomas depresivos para en grupo intervencién [-1,91 (-3,52 a -0,30)],
[diferencia entre grupos=-3,57 (-6,12 a -1,01), p= 0,006]. Afladido a esto, hallamos
una reduccion a los 24 meses [-1,86 (-3,65 a -0,09)] para el grupo de intervencién,
sin diferencias significativas entre grupos.

Tabla 17. Efecto de la intervencidn con dieta Mediterranea suplementada con aceite de
oliva virgen extra sobre los cambios en la clinica depresiva en los pacientes que
completaron el seguimiento por periodos.

Puntuacion n Grupo control Grupo Diferencia entre | Valor p®
Beck (IC95%) intervencion (IC | grupos (IC 95%)
95%)
Cambioa 4 161 0,91 -2,14 -3,05 0,018
meses (-1,09-2,90) (-3,71 a-0,58) (-5,59a-0,51)
Cambioa 8 169 -0,38 -2,62 -2,24 0,036
meses (-1,85-1,09) (-4,11 a-1,13) (-4,33 a-0,14)
Cambio a 16 147 0,25 -0,55 -0,80 0,570
meses (-1,47-1,97) (-2,69-1,60) (-3,55-1,95)
Cambio a 20 132 1,66 -1,91 -3,57 0,006
meses (-0,32-3,64) (-3,52a0,30) (-6,12 a-1,01)
Cambio a 24 132 -0,39 -1,86 -1,48 0,215
meses (-1,89-1,12) (-3,65 a-0,09) (-3,81-0,86)

IC: Intervalo de Confianza.
Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
2p valor de la diferencia entre grupos de intervencion.
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4,

Efectividad de la intervencion dietética en la calidad de vida fisica y
mental
4.1. Evolucion de las dimensiones de calidad de vida relacionada

con la salud durante la intervencion

La medicion de las medias de la DMG y la DFG de la calidad de vida relacionada con
la salud se realizaron basalmente, a los 12 meses y a los 24 meses. Se analizaron los
datos imputados del total de participantes, siendo 93 participantes del grupo control
y de 103 participantes del grupo de intervencidn.

En las figuras 8 y 9, pueden observarse las medias de la DMG y la DFG, a los 12 meses
y a los 24 meses en el grupo control y el grupo intervencion respectivamente en
aquellos participantes con datos completos a lo largo de todo el estudio.

Los resultados de la medicidn de la calidad de vida relacionada con la salud al inicio
de la intervencidn fueron similar para ambos grupos, tanto en la dimensién mental
global como en la fisica. A lo largo de la evolucién se observa un incremento de las

medias de la DMG para ambos grupos.

Figura 8. Resultados de DMG y DFG basal, a los 12 y a los 24 meses en grupo control (n=65).

° T CVRS (SF-36 ) Mediana
- T grupo control (Percentil 25-
® Percentil 75)
DMG basal 37,64 (34,24-
41,21)
DMGalos12 m 38,46 (33,52-
L 41,56)
e DGMalos24m | 40,09 (32,20-
' 43,50)
— 1 ° DFG basal 50,07 (44,34-
: < 53,76)
H E— DFGalos12m 48,93 (43,13-
51,99)
DFGalos24 m 49,37 (44,06-
[ score mental basal [ score mental a los 12 meses 52,30)

[ Score mental a los 24 meses
[ Score fisico a los 12 meses

Score fisico basal
[ Score fisico a los 24 meses

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; DMG: Dimensién Mental Global; DFG: Dimensién Fisica

Global.
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Se observé un cambio medio a los 24 meses de la intervencién de 1,22 en la DMG y un
empeoramiento de 0,35 en la DFG para el grupo control. Para el grupo intervencion, se
observé un cambio medio de 1,09 en la DMG y de 0,10 en la DFG (Figuras 8 y 9).

Figura 9. Resultados de DMG y DFG basal, a los 12 y a los 24 meses en grupo intervencion

(n=69).
s CVRS (SF-36 ) Mediana
- grupo (Percentil 25-
—_ T intervencion Percentil 75)
DMG basal 38,82 (34,40-
E 42,09)
- DMGalos 12 m 39,59 (36,44-
T e 43,54)
. e H DGM alos 24 m 41,00 (38,06-
1 . . 43,96)
° DFG basal 50,31 (45,66-
. 53,01)
° DFGalos12m 51,10 (46,07-
54.37)
[ Score mental basal [ Score mental a los 12 meses DFGalos24 m 50,50 (45,57-
[ Score mental a los 24 meses Score fisico basal 53,69)
[ Score fisico alos 12 meses [ Score fisico a los 24 meses

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud; DMG: Dimensidon Mental Global; DFG: Dimensidn Fisica

Global.

4.2. Calidad de vida relacionada con la salud segin grupos de

intervencion

Se realizé un analisis con la totalidad de la muestra (n=196) utilizando modelos de
imputacion multiple y un analisis utilizando datos solo de los participantes con
totalidad de datos de calidad de vida tras dos afios de intervencion (n=134).

En la tabla 18, observamos el efecto de la intervencidon dietética en las distintas
dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud.

Tras un afio de intervencién, se encontraron mejoras significativas para las
dimensiones de Vitalidad [5,41 (0,51-10,31)], DGM [2,48 (0,54-4,41)], Salud General
[5,05 (0,63-9,47)] y Rol Fisico [14,00 (2,88-25,11)] en el grupo intervencion, sin
cambios en el grupo control. Sin embargo, las diferencias entre grupos no alcanzaron
la significacién estadistica.
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Tras dos afios de intervencidn, se observé un incremento significativo en el grupo
asignado a la intervencién con dieta Mediterranea en las cifras de Salud Mental [7,22
(2,22-12,22)], Vitalidad [9,51 (4,00-15,03)], DMG [2,83 (0,55-5,11)] y Salud General
[10,70 (5,58-15,81)], sin cambios en el grupo control. En esta misma linea, en la
comparacion entre grupos, se observaron diferencias significativas entre grupos
para la Vitalidad [diferencia entre grupos= 9,09 (1,42-16,75), p= 0,020].

Las puntuaciones de dolor fisico se redujeron en ambos grupos al afio, aunque este
descenso solo se mantuvo para el grupo control tras dos afios de intervencién [-
11,67 (-18,72 a -4,61)]. Aun asi, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos.

De forma equiparable a lo observado para el andlisis de imputacién multiple, en el
analisis incluyendo solo participantes con datos completos, observamos que,
después de un afio de intervencion, el grupo de intervencion mostré una mejora
significativa en las mismas dimensiones de Vitalidad [5,37 (0,47-10,27)], DMG [2,36
(0,55-4,17)], Salud General [5,88 (1,92-9,83)] y Rol Fisico [14,01 (2,87-25,16)], sin
cambios en el grupo control.

Tras dos afios de intervencidn, se observaron los mismos cambios mencionados para
el grupo asignado a la intervencién con dieta Mediterranea, con un incremento
significativo en las cifras de Salud Mental [7,60 (2,85-12,36)], Vitalidad [8,78 (3,49-
14,06)], DMG [2,84 (0,73-4,94)] y Salud General [10,92 (5,83-16,00)], sin cambios en
el grupo control. Asimismo, en la comparaciéon entre grupos, se observaron
diferencias significativas entre grupos no sélo para la Vitalidad [diferencia entre
grupos=9,00 (1,75-16,25), p=0,015], sino también para la Salud Mental [diferencia
entre grupos= 7,37 (0,82-13,92), p=0,027].

Por ultimo, se mantuvieron las reducciones en las puntuaciones de dolor fisico en
ambos grupos al afio de intervencion; este descenso continud soélo para el grupo
control tras dos afios de intervencién [-11,40 (-18,22 a -4,57)].
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Tabla 18. Cambios en calidad de vida relacionada con la salud en las visitas de seguimiento a 12 y 24 meses segun el grupo de intervencion.

Control vs. Intervencién
Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencion (IC 95%) - -
Diferencia entre grupos

CVRS (SF-36) Intencion de Datos Intencion de Datos Intencion de Valor p¢ Datos Valor p¢

tratar® (IM) completos® tratar® (IM) completos® tratar (IM) completos
(n=93) (n=65) (n=103) (n=69)
MENTALES

Salud Mental

Cambioa 12m -2,4 -2,30 2,73 2,87 5,16 0,115 5,17 0,089
(-7,1-2,27) (-6,30-1,70) (-1,63-7,09) (-1,55-7,28) (-1,26-11,59) (-0,79-11,12)

Cambio a 24m 0,43 0,23 7,22 7,60 6,79 0,055 7,37 0,027
(-4,38-5,23) (-4,28-4,74) (2,22-12,22) (2,85-12,36) (-0,14-13,73) (0,82-13,92)

Vitalidad

Cambioa 12m -0,53 -0,56 5,41 5,37 5,94 0,106 5,93 0,096
(-5,81-4,75) (-5,54-4,42) (0,51-10,31) (0,47-10,27) (-1,27-13,16) (-1,06-12,92)

Cambio a 24m 0,43 -0,22 9,51 8,78 9,09 0,020 9,00 0,015
(-4,90-5,76) (-5,18-4,74) (4,00-15,03) (3,49-14,06) (1,42-16,75) (1,75-16,25)

Funcionamiento
social

Cambioa 12m 2,09 2,12 1,62 1,35 -0,47 0,930 -0,77 0,881
(-5,69-9,88) (-5,59-9,83) (-5,64-8,88) (-5,16-7,86) (-11,13-10,18) (-10,87-9,32)

Cambio a 24m 1,35 1,28 3,95 4,47 2,60 0,653 3,19 0,566
(-6,54-9,25) (-7,08-9,64) (-4,15-12,06) (-2,49-11,42) (-8,75-13,96) (-7,69-14,06)
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Tabla 18 (Cont.). Cambios en calidad de vida relacionada con la salud en las visitas de seguimiento a 12 y 24 meses segun el grupo de intervencion.

Control vs. Intervencion
Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencién (IC 95%) - -
Diferencia entre grupos

CVRS (SF-36) Intencion de Datos Intencion de Datos Intencion de Valor p¢ Datos Valor p¢

tratar® (IM) completos® tratar® (IM) completos® tratar (IM) completos
(n=93) (n=65) (n=103) (n=69)
Rol emocional
Cambioa 12m 4,65 4,48 7,13 6,38 2,48 0,747 1,89 0,798
(-6,42-15,72)¢ (-6,08-15,04) (-3,25-17,52)¢ (-3,53-16,28) (-12,61-17,57) (-12,58-16,37)
Cambio a 24m 7,58 7,44 -3,38 -3,39 -10,96 0,176 -10,83 0,182
(-3,50 -18,66)¢ (-4,53-19,40) (-14,93- 8,16)¢ (-13,87-7,09) (-26,86-4,93) (-26,73-5,07)
DMG

Cambioa 12m 0,54 0,55 2,48 2,36 1,94 0,180 1,81 0,176
(-1,52-2,60) (-1,35-2,45) (0,54-4,41) (0,55-4,17) (-0,98-4,77) (-0,81-4,43)

Cambio a 24m 1,66 1,57 2,83 2,84 1,17 0,462 1,26 0,421
(-0,51-3,82) (-0,66-3,81) (0,55-5,11) (0,73-4,94) (-1,96-4,30) (-1,81-4,33)

FISICAS

Salud general

Cambioa 12m 0,67 0,88 5,05 5,88 4,39 0,185 4,99 0,085
(-4,08-5,41) (-3,19-4,96) (0,63-9,47) (1,92-9,83) (-2,11-10,88) (-0,69-10,68)

Cambio a 24m 4,50 4,76 10,70 10,92 6,20 0,086 6,15 0,093
(-0,41-9,41) (-0,29-9,82) (5,58-15,81) (5,83-16,00) (-0,89-13,28) (-1,02-13,32)
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Tabla 18 (Cont.). Cambios en calidad de vida relacionada con la salud en las visitas de seguimiento a 12 y 24 meses segun el grupo de intervencion.

Control vs. Intervencién
Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencion (IC 95%) - -
Diferencia entre grupos
CVRS (SF-36) Intencion de Datos Intencion de Datos Intencién de Valor p© Datos Valor p¢
tratar® (IM) completos® tratar® (IM) completos® tratar (IM) completos
(n=93) (n=65) (n=103) (n=69)
Dolor fisico
Cambioa 12m -7,90 -7,51 -9,20 -9,11 -1,31 0,787 -1,60 0,720
(-14,84 a -0,96) (-13,28 a-1,73) (-15,64 a -2,77) (-15,67 a -2,54) (-10,78-8,17) (-10,34-7,14)
Cambio a 24m -11,67 -11,40 -3,77 -3,72 7,90 0,131 7,68 0,117
(-18,72 a-4,61) | (-18,22a-4,57) | (-11,15-3,62) (-10,47-3,03) (-2,36-18,16) (-1,92-17,28)
Funcionamiento
fisico
Cambio a 12m -2,33 -2,48 -2,05 -1,88 0,29 0,898 0,61 0,785
(-5,55-0,88) (-5,39-0,43) (-5,02-0,93) (-5,22-1,36) (-4,11-4,68) (-3,75-4,96)
Cambio a 24m -3,83 -3,97 -3,50 -3,03 0,33 0,888 0,94 0,657
(-7,03a-0,63) | (-7,05a-0,90) | (-6,77a-0,23) | (-584a-0,22) (-4,26-4,92) (-3,22-5,10)
Rol fisico
Cambioa 12m 7,30 6,89 14,00 14,01 6,70 0,422 7,13 0,351
(-4,65-19,24) (-3,11-16,89) (2,88-25,11) (2,87-25,16) (-9,65-23,05) (-7,85-22,10)
Cambio a 24m 14,79 13,54 5,07 4,60 -9,72 0,266 -8,94 0,283
(2,77-26,82) (1,52-25,55) (-7,32-17,47) (-6,42-15,62) (-26,87-7,43) (-25,25-7,37)
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Tabla 18 (Cont.). Cambios en calidad de vida relacionada con la salud en las visitas de seguimiento a 12 y 24 meses segun el grupo de intervencion.

Control vs. Intervencién
Media Grupo control (IC 95%) Media Grupo intervencion (IC 95%) - -
Diferencia entre grupos
CVRS (SF-36) Intencion de Datos Intencion de Datos Intencion de Valor p¢ Datos Valor p¢
tratar® (IM) completos® tratar® (IM) completos® tratar (IM) completos
(n=93) (n=65) (n=103) (n=69)
DFG
Cambioa 12m -0,54 -0,49 -0,18 -0,03 0,36 0,115 0,46 0,681
(-2,26-1,18) (-1,99-1,01) (-1,78-1,43) (-1,60-1,53) (-2,00-2,73) (-1,71-2,63)
Cambio a 24m -0,47 -0,56 0,54 0,47 1,01 0,055 1,04 0,402
(-2,22-1,27) (-2,33-1,20) (-1,24-2,31) (-1,19-2,14) (-1,49-3,50) (-1,39-3,47)

IC: Intervalo de Confianza. CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimension Fisica Global. DMG: Dimension Mental Global.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos con datos imputados.
bCalculado utilizando los modelos lineales mixtos.

P valor de la diferencia entre grupos de intervencion.
9Rol emocional: convergencia no hallada con el modelo. Calculado con el modelo de imputacién multiple ajustado por sexo, edad, tabaquismo, indice de masa corporal,

ingesta energética total, actividad fisica, sintomas depresivos (puntuacion Beck basal), grupo de intervencién y valor basal de rol emocional.
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5. Sintomatologia depresiva y calidad de vida fisica y mental segun

adherencia a los patrones cardiosaludables

Se evalud la relacion de la adherencia a los patrones cardiosaludables: dieta
Mediterranea segun el MEDAS y el MDS, el AHEI y el PDP, y su efecto en la
sintomatologia depresiva residual y la calidad de vida a corto y medio plazo en pacientes
recuperados de depresion.

5.1.

Sintomas depresivos

5.1.1. Sintomas depresivos a corto-medio plazo segun adherencia inicial a los
distintos patrones de dieta

Se analizaron los cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses segun la
adherencia inicial a los distintos patrones de dieta para el total de participantes
con datos completos para dicho periodo y que asimismo hubiesen completado
los cuestionarios de adherencia para cada uno de los patrones de dieta.

5.1.1.1. Mediterranean Diet Adherence Screener

Se analizaron de forma observacional los cambios en la clinica depresiva a los 4
y 8 meses segun la adherencia inicial a dieta Mediterranea segin MEDAS para el
total de participantes con datos completos para dicho periodo (n=151) (Tabla
19).

Se puede observar un descenso de la clinica depresiva a los 8 meses [-2,06 (-4,05
a -0,08)] para el grupo de intervencién, aunque no se hallaron diferencias
significativas entre grupos.

Tabla 19. Efecto de la intervenciéon con dieta Mediterranea suplementada con aceite
de oliva virgen extra sobre los cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses segtin
adherencia inicial a MEDAS.

Puntuacion Baja adherencia Alta adherencia Diferencia entre Valor p?
Beck MEDAS (IC 95%) MEDAS (IC 95%) grupos (IC 95%)
(n=118) (n=33)
Cambio a4 -0,81 (-2,25-0,62) -0,86 (-3,42-1,70) -0,04 (-2,98-2,89) 0,976
meses
Cambioa8 | -1,25(-2,49-0,001) | -2,06(-4,05a-0,08) | -0,82 (-3,16-1,52) 0,493
meses

IC: Intervalo de Confianza. MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.
Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

2P valor de la diferencia entre grupos de intervencion.
Ajustados por factores de confusién: grupo de intervencion, sexo, edad, situacion laboral, habito
tabaquico, indice de masa corporal, estado civil.
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5.1.1.2.

Mediterranean Diet Score

Se evalud la adherencia a la dieta Mediterranea segun el MDS, habiendo un total
de 152 participantes con datos completos para dicho cuestionario.

Se observaron los cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses, presentando
un descenso de la clinica depresiva a los 8 meses [-2,02 (-3,49 a -0,55)] para el
grupo de baja adherencia inicial al patrén de dieta MDS, aunque no se hallaron
diferencias significativas entre grupos (Tabla 20).

Tabla 20. Cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses durante la intervencién con
dieta Mediterranea segtin adherencia inicial a MDS.

Puntuacion Baja adherencia Alta adherencia Diferencia entre Valor p?
Beck MDS (IC 95%) MDS (IC 95%) grupos (IC 95%)
(n=74) (n=78)
Cambioa 4 -0,86 (-2,60-0,88) -0,71 (-2,53-1,11) | 0,15 (-2,38-2,68) 0,909
meses
Cambioa 8 -2,02(-3,49 a - -0,90 (-2,42-0,61) | 1,12 (-1,00-3,23) 0,300
meses 0,55)

IC: Intervalo de Confianza. MDS: Mediterranean Diet Score.
Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

3P valor de la diferencia entre grupos de alta/baja adherencia a patron MDS.
Ajustados por factores de confusion: grupo de intervencidn, sexo, edad, situacion laboral, habito
tabaquico, indice de masa corporal, estado civil.

5.1.1.3.

Alternative Healthy Eating Index

La adherencia al patrén de dieta AHEI se evalud en aquellos participantes con datos
completos para el mismo (n=152).

Enlatabla 21, se observan los cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses segun
la adherencia inicial a AHEI. Observamos un descenso de la clinica depresiva a los 8
meses [-2,26 (-3,67 a -0,84)] para el grupo de baja adherencia al patrén de dieta
AHEI, aunque no se hallaron diferencias significativas entre grupos.
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Tabla 21. Cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses durante la intervencién con
dieta Mediterranea segtin adherencia inicial segiin adherencia inicial a AHEI.

Puntuacién Baja adherencia Alta adherencia Diferencia entre Valor p?
Beck AHEI (IC 95%) AHEI (IC grupos (IC 95%)
(n=74) 95%) (n=78)
Cambioa 4 -0,68 (-2,70-1,33) -0,81 (-2,35-0,74) -0,12 (-2,67-2,42) 0,925
meses
Cambioa8 |-2,26(-3,67a-0,84) | -0,59(-2,15-0,97) 1,66 (-0,44-3,77) 0,121
meses

AHEI: Alternative Healthy Eating Index. IC: Intervalo de Confianza.

Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

2P valor de la diferencia entre grupos de alta/baja adherencia a patrén AHEI.

Ajustados por factores de confusidn: grupo de intervencién, sexo, edad, situacion laboral, habito
tabaquico, indice de masa corporal, estado civil.

5.1.1.4. Provegetarian Dietary Pattern

Los cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses segun la adherencia inicial a
PDP se observan en la tabla 22. El nUmero de participantes con datos completos
para este periodo fue de 152. En este analisis observamos un descenso de la clinica
depresiva a los 8 meses [-2,24 (-3,74 a -0,74)] para el grupo de baja adherencia al
patron de dieta PDP, aunque no se hallaron diferencias significativas entre grupos.

Tabla 22. Cambios en la clinica depresiva a los 4 y 8 meses durante la intervencion con
dieta Mediterranea seguin adherencia inicial segtin adherencia inicial a PDP.

Puntuacion Baja adherencia Alta adherencia Diferencia entre Valor p?
Beck PDP (IC 95%) PDP (IC 95%) grupos (IC 95%)
(n=59) (n=93)
Cambioa 4 -0,15 (-2,38-2,07) -1,17 (-2,67-0,33) -1,02 (-3,70- 0,456
meses 1,66)
Cambioa 8 -2,24 -0,94 1,30 0,216
meses (-3,74 2-0,74) (-2,36-0,49) (-0,76-3,36)

IC: Intervalo de Confianza. PDP: Provegetarian Dietary Pattern
Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

3p valor de la diferencia entre grupos de alta/baja adherencia a patréon PDP.
Ajustados por factores de confusion: grupo de intervencion, sexo, edad, situacion laboral, habito
tabaquico, indice de masa corporal, estado civil.
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5.1.2. Cambios en los sintomas depresivos a largo plazo segiin cambio anual
en la adherencia a los distintos patrones de dieta

Se analizaron los cambios en la clinica depresiva a largo plazo (16, 20 y 24 meses)
segln las modificaciones en la adherencia a los distintos patrones de dieta al afio
del inicio de la intervencion. Para este analisis observacional se utilizaron el total
de participantes que hubieran completado los cuestionarios de adherencia para
cada patron de dieta. Se categorizaron los grupos como adherencia baja
mantenida, aumento en la adherencia (de baja a alta), disminuciéon en la
adherencia (de alta a baja) y adherencia alta mantenida para cada uno de los
patrones.

5.1.2.1. Mediterranean Diet Adherence Screener

Se analizaron en un analisis observacional los cambios medios en los sintomas
depresivos segun el cambio anual en la adherencia a la dieta Mediterranea segun
el cuestionario MEDAS para el total de participantes con datos completos a los
16, 20 y 24 meses (n=95), que se muestran en la tabla 23.

Se puede observar una reduccion de la clinica a los 24 meses de intervencion
para el grupo que mantuvo una alta adherencia a dieta Mediterranea segun
MEDAS durante el primer afio de intervencion [-4,67 (-7,18 a -2,17)], sin
diferencias significativas entre grupos.

Tabla 23. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para puntuacion de Beck a los
dos afios de la intervencidn segiin cambios anuales en la adherencia a la dieta
Mediterranea segtiin MEDAS en el estudio PREDI-DEP.

Puntuacion Adherencia Aumento Disminucién Adherencia Diferencia Valor
Beck MEDAS baja adherencia a | en adherencia MEDAS alta entre grupos o
mantenida MEDAS (IC a MEDAS (IC mantenida (IC 95%)
(IC 95%) 95%) (n=33) 95%) (n=5) (1C95%)
(n=41) (n=16)

Cambio a 1,11 -1,10 -2,23 0,44 4,50 0,267
16 meses (-1,04-3,27) | (-3,98-1,77) | (-4,06a-0,40) | (-3,17-4,04) | (-3,45-12,46)

Cambio a 0,62 0,11 -1,26 -1,02 1,36 0,764
20 meses (-1,20-2,74) (-2,26-2,47) (-3,38-0,85) (-4,07-2,03) (-7,52-10,25)

Cambio a -0,22 -0,21 -0,66 -4,67 -1,73 0,697
24 meses (-1,81-1,36) (-2,81-2,39) (-2,81-1,49) (-7,18a-2,17) | (-10,42-6,96)

DM: Dieta Mediterranea; IC: Intervalo de confianza.

2p valor de la diferencia entre grupos segun adherencia a dieta Mediterranea.
Resultados ajustados por edad, sexo, tabaquismo.
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5.1.2.2. Mediterranean Diet Score

Para la evaluacién del cambio en la clinica depresiva a largo plazo segun la
adherencia al patron MDS al afio de la intervencion se obtuvo un tamafio de
muestra de 102 participantes.

Se pueden encontrar los cambios medios a los 16, 20 y 24 meses en los sintomas
depresivos segun cambios en la adherencia a la dieta Mediterranea segin MDS
al aio en la tabla 24. Se observé una reduccion de la clinica a los 16 meses para
el grupo de adherencia baja mantenida al afio [-2,71 (-4,45 a -0,98)], sin
diferencias significativas entre grupos.

Tabla 24. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para puntuacion de Beck a los
dos afios de la intervencidn segiin cambios anuales en la adherencia a la dieta
Mediterranea segtin MDS en el estudio PREDI-DEP.

Puntuacion Adherencia Aumento Disminucién Adherencia Diferencia Valor
Beck MDS baja adherenciaa | adherenciaa MDS alta entre grupos p?
mantenida MDS (IC MDS (IC 95%) mantenida (1C 95%)
(IC 95%) 95%) (n=22) (n=13) (IC 95%)
(n=30) (n=37)

Cambio a -2,71 2,10 0,08 0,55 3,72 0,438
16 meses (-4,45a-0,98) | (-1,63-5,82) (-2,60-2,76) (-2,06-3,15) (-5,68-13,11)

Cambio a -0,50 0,92 -0,08 -0,20 2,09 0,643
20 meses (-3,24-2,23) (-2,61-4,46) (-2,22-2,06) (-2,06-1,65) (-6,75-10,92)

Cambio a -1,46 -1,41 0,83 -0,58 4,09 0,364
24 meses (-3,19-0,27) | (-5,02-2,20) (-2,31-3,97) (-2,37-1,21) | (-4,74-12,93)

MDS: Mediterranean Diet Score; IC: Intervalo de confianza.

2p valor de la diferencia entre grupos segun adherencia a patrén MDS.

Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.

5.1.2.3.

Alternative Healthy Eating Index

Se obtuvo un tamano muestral de 103 participantes que presentaran
seguimiento mantenido y datos completos para la evaluacion de la adherencia al
AHEI.

Se encontrd una reduccién de la clinica a los 20 meses [-3,29 (-5,93 a -0,65)] y a
los 24 meses [-3,81 (-7,44 a -0,17)] para el grupo que aumentd su adherencia,
con diferencias significativas entre grupo a los 20 meses [diferencia entre
grupos= 8,22 (0,18-16,27), p= 0,045] (Tabla 25).
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Tabla 25. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para puntuacion de Beck a los
dos afios de la intervencion segun cambios anuales en la adherencia a AHEI en el
estudio PREDI-DEP.

Puntuacién Adherencia Aumento en Disminucidn Adherencia Diferencia Valor
Beck AHEI baja adherencia | en adherencia AHEI alta entre grupos p?
mantenida AHEI (IC AHEI (IC 95%) mantenida (IC95%)
(IC95%) 95%) (n=15) (n=12) (IC95%)
(n=35) (n=41)
Cambio a 0,11 -1,55 0,36 0,70 5,19 0,279
16 meses (-2,12-2,34) (-5,24-2,13) (-3,52-4,23) (-1,68-3,08) (-4,21-14,58)
Cambio a 0,80 -3,29 -0,82 1,52 8,22 0,045
20 meses (-1,63-3,22) (-5,93a-0,65)| (-3,62-1,97) (-0,63-3,67) (0,18-16,27)
Cambio a -1,46 -3,81 1,30 0,47 7,83 0,057
24 meses (-3,16-0,24) | (-7,44a-0,17)| (-1,70-4,30) (-1,44-2,38) | (-0,22-15,88)
AHEI: Alternative Healthy Index; IC: Intervalo de confianza.
2p valor de la diferencia entre grupos segun adherencia a patron AHEI.
Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.
5.1.2.4. Provegetarian Dietary Pattern
En este caso, para la evaluacion del cambio en la clinica depresiva a largo plazo
segun la adherencia a PDP al afio de la intervencion se obtuvo un tamafio de
muestra de 101 participantes. No se observaron diferencias o cambios
significativos (Tabla 26).
Tabla 26. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para puntuacion de Beck a
los dos aios de la intervencion segin cambios anuales en la adherencia a PDP en el
estudio PREDI-DEP.
Puntuacion Adherencia Aumento en Disminucién Adherencia Diferencia Valor
Beck PDP baja adherencia | en adherencia PDP alta entre grupos o
mantenida PDP (IC95%) | PDP (IC95%) mantenida (IC 95%)
(IC 95%) (n=19) (n=19) (IC 95%)
(n=19) (n=44)
Cambio a -1,40 -0,99 -1,23 1,82 5,98 0,263
16 meses (-3,82-1,02) | (-4,10-2,12) | (-3,50-1,03) (-0,81-4,44) | (-4,48-16,44)
Cambio a 0,54 0,83 0,22 -0,14 -1,19 0,825
20 meses (-2,27-3,36) | (-2,51-4,16) | (-2,68-3,12) (-2,19-1,90) | (-11,78-9,39)
Cambio a 0 -2,36 -1,02 -0,22 3,71 0,498
24 meses (-3,12-3,11) | (-4,78-0,05) | (-4,20-2,16) (-1,93-1,48) | (-7,02-14,45)

PDP: Provegetarian Diet Score; IC: Intervalo de confianza.
2P valor de la diferencia entre grupos segin adherencia a patrén PDP.
Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.
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5.2.

Calidad de vida relacionada con la salud

5.2.1. Calidad de vida relacionada con la salud segun adherencia inicial a los
distintos patrones de dieta

Estos andlisis observacionales se realizaron utilizando datos de los participantes
gue hubiesen completado los cuestionarios para cada uno de los patrones de
dieta saludables evaluados y de calidad de vida (SF-36).

5.2.1.1. Mediterranean Diet Adherence Screener

En este andlisis observacional hubo cinco participantes con datos perdidos en
cuestionario MEDAS de los 134 participantes con el cuestionario SF-36 completo,
guedando un total de 129 participantes.

En las dimensiones mentales, se observo en el grupo de alta adherencia inicial a
dieta Mediterranea segin MEDAS, un incremento significativo en las cifras de
Salud Mental [9,29 (1,31-17,27)] y DMG [5,06 (0,74-9,38)], sin cambios en el
grupo de baja adherencia tras dos afios de intervencion. No obstante, las
diferencias en estas dimensiones entre grupos no alcanzaron la significaciéon

estadistica (Tabla 27).

Tabla 27. Asociacidon entre la adherencia inicial a dieta Mediterrdanea segiin MEDAS vy las
dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 aiios
de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p®
mentales de | adherencia < 9 | adherencia >9 | grupos®, media
CVRS (MEDAS) (MEDAS) (1C95%)
(1C95%) (n=100) | (IC 95%) (n=29)
Salud mental
Basal 64,20 63,99 N/AC N/A
(53,18-75,23) (50,53-77,46)
1 afo 63,94 67,99 N/A N/A
(53,17-74,71) (54,54-81,45)
Cambio a 1 afio -0,27 4,00 4,27 0,345
(-4,05-3,51) (-4,01-12,01) (-4,59-13,12)
2 afios 66,44 73,28 N/A N/A
(55,73-77,15) (60,06-86,50)
Cambio a 2 anos 2,23 9,29 7,05 0,120
(-1,70-6,16) (1,31-17,27) (-1,84-15,95)
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Tabla 27 (Cont.). Asociacién entre la adherencia inicial a dieta Mediterranea segtin MEDAS
y las dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicioy tras 1y
2 afios de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de | adherencia < 9 | adherencia >9 | grupos?®, media
CVRS (MEDAS) (MEDAS) (IC 95%)
(IC 95%) (n=100) | (IC 95%) (n=29)
Vitalidad
Basal 55,53 60,38 N/A N/A
(44,42-66,64) (45,61-75,15)
1 afo 58,17 68,59 N/A N/A
(47,40-68,94) (54,65-82,54)
Cambio a 1 afo 2,64 8,21 5,57 0,280
(-1,88-7,17) (-0,81-17,24) (-4,53-15,67)
2 afos 59,18 68,59 N/A N/A
(48,20-70,16) (53,68-83,51)
Cambio a 2 anos 3,65 8,21 4,56 0,416
(-0,73-8,04) (-1,86-18,29) (-6,43-15,55)
Funcionamiento
social
Basal 83,09 83,21 N/A N/A
(68,48-97,69) (63,75-102,67)
1 afo 83,21 83,21 N/A N/A
(68,61-97,82) (64,38-102,04)
Cambio a 1 afo 0,12 0 -0,12 0,988
(-6,17-6,41) (-14,43-14,43) (-15,86-15,62)
2 afios 81,77 89,46 N/A N/A
(67,92-95,62) (70,91-108,01)
Cambio a 2 anos -1,32 6,25 7,57 0,383
(-7,41-4,77) (-9,63-22,13) (-9,44-24,58)
Rol emocional
Basal 32,14 30,95 N/AC N/A
(9,84-54,45) (2,45-59,46)
1 afio 38,55 28,57 N/A N/A
(16,70-60,41) (1,33-55,82)
Cambio a 1 afio 6,41 -2,38 -8,79 0,267
(-3,52-16,34) (-14,29-9,53) (-24,30-6,72)
2 afios 36,95 34,53 N/A N/A
(15,95-57,95) (6,61-62,44)
Cambio a 2 afios 4,81 3,57 -1,24 0,893

(-5,18-14,79)

(-11,37-18,51)

(-19,21-16,73)
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Tabla 27 (Cont.). Asociacion entre la adherencia inicial a dieta Mediterranea segtin MEDAS
y las dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicioy tras 1y
2 afios de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de | adherencia < 9 | adherencia >9 | grupos?®, media
CVRS (MEDAS) (MEDAS) (IC 95%)
(IC 95%) (n=100) | (IC 95%) (n=29)
DMG
Basal 35,98 35,24 N/AC N/A
(32,25-39,71) (30,80-39,69)
1 afo 37,40 37,21 N/A N/A
(33,80-41,00) (33,06-41,35)
Cambio a 1 afo 1,42 1,96 0,55 0,733
(-0,35-3,19) (-0,64-4,57) (-2,60-3,69)
2 afos 37,73 40,30 N/A N/A
(34,05-41,41) (35,15-45,46)
Cambio a 2 anos 1,75 5,06 3,31 0,165
(-0,04-3,54) (0,74-9,38) (-1,36-7,99)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DMG: Dimension Mental

Global.

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bp valor de la diferencia entre grupos segtin adherencia baja/alta a dieta Mediterranea segiin MEDAS.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.

En cuanto a las dimensiones fisicas, al afio de la intervencidon se observd un
empeoramiento en la cifras de dolor y funcionamiento fisicos para el grupo de
baja adherencia a MEDAS, sin diferencias significativas entre grupos (ver tabla
28). El grupo con baja adherencia inicial a dieta Mediterranea, redujo la
puntuacion en la dimensién Funcionamiento Fisico [-4,13 (-6,67 a -1,59)] y Dolor
Fisico [-9,23 (-15,10 a -3,36)] y aumentd la puntuacion en la dimensién de Salud
General [6,66 (2,46-10,86)] y Rol Fisico [10,82 (1,06-20,57)] tras dos afios de
seguimiento, sin observarse diferencias estadisticamente significativas en Ia
comparacion entre grupos.
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Tabla 28. Asociacion entre la adherencia inicial a dieta Mediterranea segiin MEDAS vy las
dimensiones fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2 afios de
seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia £ 9 | adherencia >9 | grupos?®, media
(MEDAS) (MEDAS) (1C 95%)
(IC 95%) (n=100) | (IC 95%) (n=29)
Salud general
Basal 80,26 84,72 N/AC N/A
(66,55-93,98) (67,44-101,99)
1 afo 82,62 89,15 ( N/A N/A
(68,85-96,39) 73,10-105,20)
Cambio a 1 afo 2,36 4,43 2,07 0,574
(-1,42-6,13) (-1,74-10,59) (-5,16-9,30)
2 afos 86,93 92,33 N/A N/A
(73,38-100,48) (76,23-108,42)
Cambio a 2 anos 6,66 7,61 0,94 0,855
(2,46-10,86) (-1,61-16,83) (-9,19-11,08)
Dolor fisico
Basal 85,88 89,49 N/A N/A
(68,28-103,47) (67,45-111,52)
1 afo 75,49 80,56 N/A N/A
(57,71-93,27) (58,39-102,73)
Cambio a 1 afio -10,38 -8,93 1,46 0,816
(-16,13 a -4,63) (-19,78-1,93) (-10,83-13,74)
2 afios 76,65 81,99 N/A N/A
(59,38-93,91) (60,27-103,70)
Cambio a 2 anos -9,23 -7,50 1,73 0,786
(-15,10 a -3,36) (-18,50-3,50) (-10,74-14,20)
Funcionamiento
fisico
Basal 112,70 118,81 N/AC N/A
(106,19-119,20) | (108,31-129,31)
1 afio 109,57 114,88 N/A N/A
(102,46-116,68) | (105,11-124,65)
Cambio a 1 ano -3,12 -3,93 -0,80 0,750
(-5,86 a-0,39) (-8,04-0,18) (-5,74-4,13)
2 afos 108,56 113,45 N/A N/A
(101,66-115,47) | (102,54-124,37)
Cambio a 2 afios -4,13 -5,36 -1,22 0,556
(-6,67 a-1,59) (-8,54 a-2,18) (-5,29-2,85)
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Tabla 28 (Cont.). Asociacion entre la adherencia inicial a dieta Mediterranea segiin MEDAS
y las dimensiones fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2
afnos de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia £ 9 | adherencia >9 | grupos?®, media
(MEDAS) (MEDAS) (1C 95%)
(IC 95%) (n=100) | (IC 95%) (n=29)
Rol fisico
Basal 8,06 9,48 N/AC N/A
(-15,67-31,79) (-19,69-38,66)
1 afo 21,04 13,94 N/A N/A
(-3,31-45,40) (-15,55-43,44)
Cambio a 1 afo 12,98 4,46 -8,52 0,405
(3,38-22,58) (-13,11-22,04) (-28,54-11,51)
2 afos 18,88 14,84 (-15,70- N/A N/A
(-3,93-41,69) 45,38)
Cambio a 2 anos 10,82 5,36 -5,46 0,590
(1,06-20,57) (-11,92-22,63) (-25,30-14,38)
DFG
Basal 54,71 57,19 N/AC N/A
(51,46-57,95) (52,58-61,79)
1 afo 54,14 56,35 N/A N/A
(50,79-57,50) (52,06-60,63)
Cambio a 1 afo -0,56 -0,84 -0,28 0,802
(-2,02-0,89) (-2,45-0,77) (-2,44-1,89)
2 afos 54,28 55,77 N/A N/A
(51,00-57,56) (51,26-60,27)
Cambio a 2 anos -0,43 -1,42 -0,99 0,515
(-1,87-1,01) (-4,02-1,18) (-3,96-1,99)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimensién Fisica
Global. MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

bP valor de la diferencia entre grupos segun adherencia baja/alta a dieta Mediterranea segiin MEDAS.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.

5.2.1.2.

Mediterranean Diet Score

Se obtuvo un tamano de muestra de 138 participantes para el analisis
observacional de la asociacidon entre la adherencia inicial patrén de dieta MDS y
las medias y sus cambios de las dimensiones mentales y fisicas de la calidad de
vida relacionada con la salud al afio y a los dos afos de la intervencion.

Para las dimensiones mentales de la calidad de vida relacionada con la salud, se
observd una mejora en las cifras de Funcionamiento Social [7,54 (0,07-15,00)]
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para el grupo de baja adherencia inicial, sin cambios para el grupo de alta
adherencia; con diferencias significativas entre grupos [-11,39 (-21,41 a -1,17);
p=0,026] al afio de la intervencidn (Tabla 29).

Tras dos afios de intervencidn, se observé en el grupo de alta adherencia inicial
al patrén de dieta MDS, un incremento en las dimensiones de Salud Mental [4,58
(0,29-8,86)], Vitalidad [7,48 (3,18-11,78)], DMG [3,74 (1,92-5,55)], obteniéndose
diferencias significativas entre grupos para la dimension de DMG [3,65 (0,53-
6,78), p=0,022] (Tabla 29).

Tabla 29. Asociacién entre la adherencia inicial al patrén de dieta MDS y las dimensiones
mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios de
seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia MDS | adherencia MDS | grupos®, media
(IC95%) (n=64) | (IC95%) (n=74) (IC95%)
Salud mental
Basal 62,04 63,03 N/AC N/A
(47,41-76,68) (47,54-78,53)
1 afio 62,10 63,47 N/A N/A
(47,13-77,07) (48,26-78,68)
Cambio a 1 afo 0,06 0,44 0,38 0,904
(-4,50-4,62) (-3,71-4,59) (-5,80-6,56)
2 afios 64,97 67,61 N/A N/A
(49,70-80,25) (52,53-82,69)
Cambio a 2 afios 2,93 4,58 1,65 0,639
(-2,46-8,32) (0,29-8,86) (-5,23-8,53)
Vitalidad
Basal 68,71 71,23 N/A N/A
(47,76-89,66) (49,48-92,98)
1 afio 69,34 75,46 N/A N/A
(48,03-90,64) (54,07-96,85)
Cambio a 1 afio 0,63 4,23 3,60 0,327
(-5,03-6,29) (-0,23-8,69) (-3,60-10,81)
2 afios 69,74 78,71 N/A N/A
(48,35-91,13) (57,17-100,25)
Cambio a 2 afios 1,03 7,48 6,45 0,099
(-5,34-7,40) (3,18-11,78) (-1,22-14,11)

124




Resultados

Tabla 29 (Cont.). Asociacion entre la adherencia inicial al patron de dieta MDS vy las
dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2 afos de
seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia MDS | adherencia MDS | grupos®, media
(IC95%) (n=64) | (IC95%) (n=74) (IC95%)
Funcionamiento
social
Basal 90,23 94,39 N/A N/A
(66,48-113,97) (72,05-120,74)
1 afio 97,76 92,54 N/A N/A
(74,44-121,09) (67,72-117,36)
Cambio a 1 afio 7,54 -3,85 -11,39 0,026
(0,07-15,00) (-10,56-2,85) (-21,41a-1,17)
2 afos 90,21 101,00 N/A N/A
(66,62-113,80) (76,43-125,57)
Cambio a 2 afios -0,02 4,61 4,63 0,417
(-8,98-8,95) (-2,08-11,29) (-6,54-15,79)
Rol emocional
Basal 35,03 21,98 N/A N/A
(3,48-66,58) (-11,28-55,07)
1 afio 35,70 32,00 N/A N/A
(4,15-67,26) (-1,74-65,75)
Cambio a 1 afio 0,67 (-10,24- 10,11 9,43 0,205
11,58) (0,40-19,81) (-5,17-24,04)
2 afos 30,63 29,22 N/A N/A
(-1,92-63,18) (-3,99-62,43)
Cambio a 2 afios -4,40 7,33 11,73 0,158
(-17,39-8,54) (-2,52-17,18) (-4,57-28,04)
DMG
Basal 36,67 35,26 N/A N/A
(30,30-43,04) (28,86-41,66)
1 afio 37,41 37,30 N/A N/A
(31,11-43,71) (30,86-43,74)
Cambio a 1 afio 0,74 2,04 1,29 0,347
(-1,38-2,87) (0,39-3,69) (-1,40-3,99)
2 afos 36,75 39,00 N/A N/A
(30,24-43,27) (32,58-45,41)
Cambio a 2 afios 0,08 3,74 3,65 0,022
(-2,47-2,63) (1,92-5,55) (0,53-6,78)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DMG: Dimensién Mental
Global. MDS: Mediterranean Diet Score.
2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos seglin adherencia baja/alta a patrén de dieta MDS.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.
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Para las dimensiones fisicas, se observé una mejora en las cifras de Rol Fisico
[13,71 (1,14-26,28)] para el grupo de baja adherencia inicial, sin cambios para el
grupo de alta adherencia; sin diferencias significativas entre grupos al afio de la
intervencion (Tabla 30).

Tras dos afos de intervencion, para el grupo de baja adherencia se hallé un
empeoramiento en la dimensién de Funcionamiento Fisico [-3,45 (-6,57 a-0,33)],
sin cambios para el grupo de alta adherencia y sin diferencias significativas entre

grupos.

Tabla 30. Asociacién entre la adherencia inicial al patréon de dieta MDS y las dimensiones
fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2 afios de seguimiento
en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia MDS | adherencia MDS | grupos®, media
(IC95%) (n=64) | (IC95%) (n=74) (IC95%)
Salud general
Basal 97,64 102,86 N/A N/A
(78,25-120,03) (80,48-125,24)
1 afio 102,42 105,56 N/A N/A
(80,38-124,47) (83,20-127,93)
Cambio a 1 afio 4,78 2,71 -2,08 0,485
(-0,04-9,61) (-0,54-5,96) (-7,90-3,75)
2 afos 106,08 110,60 N/A N/A
(83,71-128,45) (88,46-132,75)
Cambio a 2 afios | 8,44 (2,77-14,11)| 7,75 (2,98-12,51) |-0,69 (-8,10-6,72) 0,855
Dolor fisico
Basal 106,99 106,31 N/A N/A
(78,84-135,13) (77,58-135,04)
1 ano 97,44 98,92 N/A N/A
(69,44-125,44) (69,70-128,14)
Cambio a 1 afio -9,55 -7,39 2,16 0,637
(-16,52 a -2,57) (-13,00 a -1,78) (-6,81-11,13)
2 afios 97,85 100,10 N/A N/A
(69,73-125,97) (70,78-129,42)
Cambio a 2 afios -9,14 -6,21 2,93 0,565
(-17,28 a-1,01) (-11,98 a -0,44) (-7,05-12,91)
Funcionamiento
fisico
Basal 129,08 133,04 N/A N/A
(115,93-142,22) | (118,82-147,24)
1 ano 127,91 130,70 N/A N/A
(114,49-141,32) | (116,55-144,86)
Cambio a 1 afio -1,17 (-4,56-2,22)| -2,33 (-5,15-0,49) | -1,16 (-5,59-3,27) 0,607
2 aios 125,62 130,71 N/A N/A
(112,21-139,03) | (116,55-144,86)
Cambio a 2 afios -3,45 -2,60 0,85 0,679
(-6,57 a-0,33) (-5,24-0,04) (-3,19-4,90)
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Tabla 30 (Cont.). Asociacidn entre la adherencia inicial al patrén de dieta MDS vy las
dimensiones fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios
de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia MDS | adherencia MDS | grupos?®, media
(IC95%) (n=64) | (IC95%) (n=74) (IC95%)
Rol fisico
Basal -26,25 27,82 N/A N/A
(-65,16-12,65) (-66,98-11,34)
1 afio 12,54 -20,62 N/A N/A
(-51,95-26,87) (-60,37-19,13)
Cambio a 1 afio 13,71 7,20 -6,51 0,407
(1,14-26,28) (-1,67-16,07) (-21,92-8,89)
2 afos -17,31 -18,30 N/A N/A
(-55,68-21,05) (-58,62-22,01)
Cambio a 2 afios 8,94 9,52 0,58 0,946
(-4,27-22,15) (-0,74-19,78) (-16,13-17,29)
DFG
Basal 58,85 61,06 N/A N/A
(53,64-64,07) (55,45-66,67)
1 afio 59,64 60,02 N/A N/A
(54,40-64,87) (54,42-65,62)
Cambio a 1 afio 0,79 -1,04 -1,83 0,104
(-1,02-2,59) (-2,31-0,22) (-4,04-0,38)
2 afos 59,25 60,94 N/A N/A
(53,83-64,67) (55,25-66,63)
Cambio a 2 afios 0,40 -0,12 -0,52 0,673
(-1,35-2,15) (-1,79-1,54) (-2,94-1,89)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimension Fisica
Global. MDS: Mediterranean Diet Score.
Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos seglin adherencia baja/alta a patrén de dieta MDS.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.

5.2.1.3.

Alternative Healthy Eating Index

En la tabla 31 y 32 se detallan los resultados obtenidos en el analisis de las
dimensiones mentales vy fisicas respectivamente segun la adherencia inicial al
patréon de dieta AHEI, para cuyo analisis se conté con un total de 139

participantes.

Tras un afio de intervencidén, se observé una mejora significativa para las
dimensiones de Rol Emocional [21,91 (12,87-30,95)], [diferencias significativas
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entre grupos: 32,06 (18,35-45,77), p<0,0001], DMG [3,03 (1,46-4,60)],
[diferencias significativas entre grupos: 3,18 (0,56-5,80), p=0,018] en el grupo de
alta adherencia, sin cambios para el de baja adherencia inicial.

A los dos aios de la intervencidn, se encontraron mejoras para la dimension de
Salud Mental [6,84 (2,03-11,65)] para el grupo de baja adherencia sin cambios
para el grupo de alta adherencia, sin embargo, las diferencias entre grupos no
fueron significativas. En el grupo de alta adherencia, se mantuvo la mejora para
Rol Emocional [18,54 (8,66-28,42)], [diferencias significativas entre grupos: 32,19
(16,98-47,40), p<0,0001] y DMG [4,20 (1,97-6,43)], [diferencias significativas
entre grupos: 4,18 (1,16-7,21), p=0,007] con un empeoramiento en el grupo de
baja adherencia para el Rol Emocional [-13,65 (-25,26 a -2,04)] y, manteniéndose
sin cambios para la DMG.

Tabla 31. Asociacién entre la adherencia inicial al patron de dieta AHEI y las dimensiones
mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios de
seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia AHEI | adherencia AHEI | grupos®, media
(IC95%) (n=72) | (IC95%) (n=67) (IC 95%)
Salud mental
Basal 60,41 62,41 N/AC N/A
(45,58-75,24) (47,56-77,26)
1 afio 63,29 60,05 N/A N/A
(47,98-78,59) (45,28-74,83)
Cambio a 1 afio 2,8 -2,36 -5,23 0,091
(-1,73-7,48) (-6,31-1,60) (-11,30-0,84)
2 aflos 67,25 63,07 N/A N/A
(51,87-82,63) (48,29-77,84)
Cambio a 2 afios 6,84 0,65 -6,18 0,071
(2,03-11,65) (-4,03-5,34) (-12,89-0,52)
Vitalidad
Basal 64,60 68,03 N/A N/A
(43,24-85,96) (47,13-88,93)
1 afio 67,95 69,62 N/A N/A
(46,37-89,54) (48,88-90,37)
Cambio a 1 afio 3,35 1,59 -1,76 0,628
(-2,05-8,75) (-3,07-6,25) (-8,88-5,36)
2 afos 69,80 71,77 N/A N/A
(48,32-91,29) (50,84-92,69)
Cambio a 2 afios 5,21 3,74 -1,47 0,703
(0,22-10,19) (-1,95-9,42) (-9,02-6,08)

128



Resultados

Tabla 31 (Cont.). Asociaciéon entre la adherencia inicial al patron de dieta AHEI y las
dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2
anos de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia AHEI | adherencia AHEI | grupos?®, media
(IC95%) (n=72) | (IC95%) (n=67) (IC95%)
Funcionamiento
social
Basal 87,40 95,24 N/A N/A
(64,53-110,27) (72,20-118,28)
1 afo 93,61 91,88 N/A N/A
(70,81-116,40) (68,89-114,87)
Cambio a 1 afo 6,21 -3,36 -9,57 0,061
(-0,57-12,99) (-10,73-4,02) (-19,59-0,46)
2 afos 92,37 95,29 N/A N/A
(69,30-115,43) (72,07-118,51)
Cambio a 2 afios 4,97 0,05 -4,92 0,380
(-2,71-12,65) (-7,83-7,93) (-15,91-6,07)
Rol emocional
Basal 44,03 22,69 N/A N/A
(13,54-74,52) (-9,21-54,58)
1 afio 33,88 44,60 N/A N/A
(3,30-64,47) (12,46-76,73)
Cambio a 1 afo -10,15 21,91 32,06 <0,0001
(-20,48-0,18) (12,87-30,95) (18,35-45,77)
2 afios 30,38 41,23 N/A N/A
(-1,08-61,84) (9,98-72,48)
Cambio a 2 afos -13,65 18,54 32,19 <0,0001
(-25,26 a -2,04) (8,66-28,42) (16,98-47,40)
DMG
Basal 37,04 35,07 N/A N/A
(30,62-43,46) (28,92-41,23)
1 afio 36,89 38,10 N/A N/A
(30,51-43,27) (31,88-44,32)
Cambio a 1 afio -0,15 3,03 3,18 0,018
(-2,24-1,94) (1,46-4,60) (0,56-5,80)
2 afios 37,06 39,27 N/A N/A
(30,75-43,37) (32,78-45,76)
Cambio a 2 afios 0,02 4,20 4,18 0,007
(-2,04-2,08) (1,97-6,43) (1,16-7,21)

AHEI: Alternative Healthy Eating Index. IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada
con la Salud. DMG: Dimensién Mental Global.

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos segin adherencia baja/alta a patrén de dieta AHEI.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.
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En cuanto a los resultados hallados para las dimensiones fisicas, se observé una
mejora del Rol Fisico [12,23 (2,02-22,44)] y un empeoramiento del Dolor Fisico [-
11,40 (-17,23 a -5,58)] y la Puntuacién Fisica Global [-1,67 (-3,05 a -0,29)],
[diferencias significativas entre grupos: -2,93 (-5,07 a -0,78), p=0,007] al afio de
la intervencidn (Tabla 32).

Tabla 32. Asociacidon entre la adherencia inicial al patron de dieta AHEI y las dimensiones
fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2 afios de seguimiento
en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia AHEI | adherencia AHEI | grupos®, media
(IC95%) (n=72) | (IC95%) (n=67) (IC95%)
Salud general
Basal 96,56 97,10 N/A N/A
(73,74-119,38) (74,81-119,39)
1 afio 100,58 100,40 N/A N/A
(77,87-123,29) (78,31-122,50)
Cambio a 1 afo 4,02 3,30 -0,72 0,804
(-0,17-8,22) (-0,58-7,18) (-6,43-4,99)
2 afos 107,98 101,67 N/A N/A
(85,39-130,57) (79,42-123,92)
Cambio a 2 afios 11,42 4,56 -6,86 0,064
(6,55-16,30) (-0,82-9,95) (-14,13-0,40)
Dolor fisico
Basal 105,14 106,92 N/A N/A
(76,69-133,60) (79,40-134,44)
1 afio 99,77 95,52 N/A N/A
(71,18-128,35) (67,75-123,28)
Cambio a 1 afio -5,38 -11,40 -6,02 0,182
(-12,03-1,27) (-17,23 a -5,58) (-14,88-2,83)
2 aflos 101,56 95,22 N/A N/A
(73,32-129,80) (67,02-123,41)
Cambio a 2 afios -3,58 -11,70 -8,12 0,101
(-11,13-3,96) (-17,77 a -5,64) (-17,83-1,59)
Funcionamiento
fisico
Basal 127,49 128,74 N/A N/A
(114,90-140,08) | (115,54-141,93)
1 afio 126,67 125,95 N/A N/A
(113,42-139,91) | (113,05-138,85)
Cambio a 1 afio -0,82 -2,79 -1,97 0,376
(-3,91-2,26) (-5,86-0,28) (-6,32-2,38)
2 afios 125,64 124,56 N/A N/A
(112,63-138,66) | (110,73-138,39)
Cambio a 2 afios -1,84 -4,18 -2,33 0,175
(-4,51-0,82) (-7,20a-1,16) (-6,33-1,66)
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Tabla 32 (Cont.). Asociacién entre la adherencia inicial al patréon de dieta AHEI y las
dimensiones fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios
de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
fisicas de CVRS adherencia AHEI | adherencia AHEI | grupos®, media
(IC95%) (n=72) | (IC95%) (n=67) (IC95%)
Rol fisico
Basal -23,42 -23,96 N/A N/A
(-62,53-15,68) (-61,90-13,97)
1 afio -15,17 -11,74 N/A N/A
(-54,71-24,37) (-50,78-27,30)
Cambio a 1 afio 8,25 12,23 3,97 0,608
(-2,96-19,46) (2,02-22,44) (-11,20-19,15)
2 afios -12,82 -16,06 N/A N/A
(-51,52-25,88) (-55,23-23,11)
Cambio a 2 afios 10,60 7,90 -2,70 0,746
(-1,15-22,36) (-3,56-19,36) (-19,06-13,65)
DFG
Basal 57,88 59,92 N/A N/A
(52,71-63,05) (54,72-65,12)
1 afio 59,14 58,25 N/A N/A
(53,91-64,36) (53,10-63,40)
Cambio a 1 afio 1,25 -1,67 -2,93 0,007
(-0,38-2,89) (-3,05a-0,29) (-5,07 a-0,78)
2 afios 60,26 57,67 N/A N/A
(54,95-65,57) (52,43-62,91)
Cambio a 2 afios 2,38 -2,25 -4,63 <0,0001
(0,59-4,17) (-3,70a-0,79) (-6,94 a -2,31)

AHEL: Alternative Healthy Eating Index. IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada

con la Salud. DFG: Dimension Fisica Global.

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.
bP valor de la diferencia entre grupos seglin adherencia baja/alta a patrén de dieta AHEI.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.

5.2.1.4.

Provegetarian Dietary Pattern

Se contd con un total de 134 participantes de los que se obtuvieron datos
completos para analizar el efecto en las distintas dimensiones de calidad de vida

relacionada con la salud segun la adherencia inicial al patrén de dieta.

Se hallé una mejora en las dimensiones mentales de Rol Emocional [10,77 (1,59-
19,94)] y DMG [2,58 (0,94-4,21)] en el grupo de alta adherencia sin cambios para
el grupo de baja adherencia tras el primer afo de intervencidn. Sin embargo, sélo
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se observaron diferencias entre grupos estadisticamente significativas para la
DMG [3,02 (0,27-5,77), p= 0,032] (Tabla 33).

Tras dos afos de intervencidn, se observaron mejoras para las dimensiones de
Vitalidad [5,66 (0,83-10,49)] y DMG [3,55 (1,55-5,55)], diferencias significativas
entre grupo: 3,91 (0,84-6,98), p= 0,013].

Tabla 33. Asociacion entre la adherencia inicial al patrén de dieta PDP y las dimensiones
mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios de
seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia PDP | adherencia PDP | grupos®, media
(IC 95%) (n=51) | (IC 95%) (n=83) (1C 95%)

Salud mental

Basal 62,20 60,19 N/AC N/A
(47,54-76,87) (45,13-75,24)
1 ano 60,85 61,41 N/A N/A
(45,96-75,73) (46,35-76,48)
Cambio a 1 afio -1,35 1,23 2,58 0,407
(-5,90-3,19) (-2,84-5,29) (-3,52-8,68)
2 afos 65,43 64,37 N/A N/A
(50,34-80,52) (49,25-79,48)
Cambio a 2 afos 3,23 4,18 0,95 0,785
(-1,99-8,44) (-0,25-8,61) (-5,87-7,77)
Vitalidad
Basal 66,30 66,18 N/A N/A
(45,20-87,41) (45,18-87,19)
1 ano 68,53 68,87 N/A N/A
(46,90-90,16) (48,11-89,63)
Cambio a 1 afio 2,23 2,68 0,46 0,897
(-2,62-7,08) (-2,23-7,60) (-6,45-7,36)
2 afios 58,92 71,85 N/A N/A
(47,30-90,53) (51,03-92,67)

Cambio a 2 afios | 2,61 (-3,37-8,60)| 5,66 (0,83-10,49) | 3,05 (-4,62-10,72) 0,392

Funcionamiento

social
Basal 91,57 93,87 N/A N/A
(68,25-114,89) (70,84-116,89)
1 afio 90,30 96,99 N/A N/A
(67,28-113,32) (73,99-120,00)
Cambio a 1 afio -1,28 3,12 4,40 0,420
(-9,98-7,42) (-3,07-9,32) (-6,30-15,10)
2 afios 93,31 97,00 N/A N/A
(70,05-116,57) (73,76-120,23)
Cambio a 2 afios 1,73 3,13 1,39 0,807
(-7,04-10,50) (-3,91-10,17) (-9,81-12,60)
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Tabla 33 (Cont.). Asociacion entre la adherencia inicial al patrén de dieta PDP y las
dimensiones mentales de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 aiios
de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia PDP | adherencia PDP | grupos?®, media
(IC95%) (n=51) | (IC95%) (n=83) (IC95%)
Rol emocional
Basal 40,56 26,04 N/A N/A
(9,44-71,69) (-5,93-58,00)
1 afio 38,08 36,81 N/A N/A
(6,90-69,26) (4,28-69,34)
Cambio a 1 afio -2,48 10,77 13,25 0,080
(-14,18-9,22) (1,59-19,94) (-1,60-28,10)
2 afos 31,04 35,03 N/A N/A
(-0,73-62,81) (2,78-67,28)
Cambio a 2 afios -9,52 8,99 18,51 0,030
(-23,34-4,30) (-0,53-18,51) (1,81-35,22)
DMG
Basal 37,43 34,81 N/A N/A
(31,03-43,83) (28,59-41,03)
1 afio 36,99 37,39 N/A N/A
(30,56-43,42) (31,20-43,57)
Cambio a 1 afio -0,44 2,58 3,02 0,032
(-2,65-1,76) (0,94-4,21) (0,27-5,77)
2 afos 37,07 (30,43- 38,36 (32,15- N/A N/A
43,70) 44,58)
Cambio a 2 afios -0,36 3,55 3,91 0,013
(-2,69-1,97) (1,55-5,55) (0,84-6,98)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DMG: Dimensién Mental
Global. PDP: Provegetarian Dietary Pattern.

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

bP valor de la diferencia entre grupos segln adherencia baja/alta a dieta Mediterranea.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencion, edad, sexo y tabaquismo.

Por otra parte, en cuanto a las dimensiones fisicas, hubo un empeoramiento para
el Dolor Fisico [-9,33 (-17,60 a -1,07)] al afio en el grupo de baja adherencia a
PDP; y una mejora en Rol Fisico [13,49 (4,17-22,80)] a los dos afios de la
intervenciéon en el grupo de alta adherencia a PDP. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre grupos para estos resultados (Tabla
34).
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Tabla 34. Asociacion entre la adherencia inicial al patrén de dieta PDP y las dimensiones
fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1y 2 afios de seguimiento
en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia PDP | adherencia PDP | grupos?®, media
(IC95%) (n=51) | (IC95%) (n=83) (IC95%)
Salud general
Basal 95,89 97,01 N/A N/A
(73,30-118,48) (74,21-119,81)
1 afio 100,86 99,90 N/A N/A
(78,28-123,43) (77,37-122,44)
Cambio a 1 afio 4,97 2,89 -2,08 0,503
(-0,6-10,00) (-0,52-6,30) (-8,16-4,00)
2 afos 105,61 104,09 N/A N/A
(83,04-128,18) (81,50-126,67)
Cambio a 2 afios 9,72 7,07 -2,65 0,485
(3,96-15,49) (2,35-11,80) (-10,09-4,79)
Dolor fisico
Basal 105,40 111,61 N/A N/A
(77,45-133,36) (83,66-139,57)
1 afio 96,07 103,70 N/A N/A
(68,13-124,01) (75,49-131,92)
Cambio a 1 afio -9,33 -7,91 1,42 0,773
(-17,60a-1,07) | (-12,94 a-2,87) (-8,27-11,11)
2 afos 100,48 102,43 N/A N/A
(730,4-127,93) (73,60-131,26)
Cambio a 2 afios -4,92 -9,19 -4,27 0,425
(-13,67-3,83) (-14,93 a -3,44) (-14,75-6,21)
Funcionamiento
fisico
Basal 128,29 128,75 N/A N/A
(115,53-141,06) | (115,37-142,13)
1 afio 124,85 127,91 N/A N/A
(121,87-137,83) | (114,41-141,41)
Cambio a 1 afio -3,45 -0,84 2,61 0,246
(-6,88 -0,01) (-3,62-1,94) (-1,80-7,01)
2 aflos 126,57 124,97 N/A N/A
(123,31-139,84) (111,05-138,89)
Cambio a 2 afios -1,72 -3,78 -2,06 0,313
(-4,76-1,32) (-6,43 a-1,13) (-6,06-1,94)
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Tabla 34 (Cont.). Asociacion entre la adherencia inicial al patrén de dieta PDP y las
dimensiones fisicas de calidad de vida relacionada con la salud al inicio y tras 1 y 2 afios
de seguimiento en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Media Baja | Media Alta | Diferencia entre | Valor p°
mentales de CVRS | adherencia PDP | adherencia PDP | grupos?®, media
(IC95%) (n=51) | (IC95%) (n=83) (IC95%)
Rol fisico
Basal -20,19 -32,01 N/A N/A
(-58,79-18,41) (-69,12-5,11)
1 afio -13,87 -19,21 N/A N/A
(-53,28-25,54) (-57,10-18,67)
Cambio a 1 afio 6,31 12,79 6,48 0,429
(-6,84-19,46) (3,63) (-9,56-22,52)
2 afos -17,66 -18,52 N/A N/A
(-55,83-20,50) (-56,86-19,82)
Cambio a 2 afios 2,52 13,49 10,96 0,229
(-12,76-17,81) (4,17-22,80) (-6,90-28,82)
DFG
Basal 58,37 59,58 N/A N/A
(53,20-63,54) (54,19-64,96)
1 afio 58,33 59,28 N/A N/A
(53,18-63,47) (53,86-64,70)
Cambio a 1 afio -0,04 -0,30 -0,26 0,829
(-2,01-1,93) (-1,58-0,98) (-2,61-2,09)
2 afos 59,50 59,08 N/A N/A
(54,28-64,72) (53,54-64,62)
Cambio a 2 afios 1,13 -0,49 -1,63 0,168
(-0,46-2,73) (-2,17-1,18) (-3,94-0,69)

IC: Intervalo de confianza CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimensidn Fisica
Global. PDP: Provegetarian Dietary Pattern.

2Calculado utilizando los modelos lineales mixtos.

bP valor de la diferencia entre grupos segin adherencia baja/alta a dieta Mediterranea.

°N/A: no aplicable.

Ajustado por grupo de intervencidn, edad, sexo y tabaquismo.

5.2.2. Cambios en la calidad de vida a largo plazo segin cambio anual en la
adherencia a los distintos patrones de dieta

Se analizaron los cambios en las distintas dimensiones de calidad de vida
relacionada con la salud a largo plazo (16, 20 y 24 meses) segun las
modificaciones en la adherencia a los distintos patrones de dieta al afio del inicio
de la intervencién. Para este andlisis se utilizaron el total de participantes con
datos completos que hubieran completado los cuestionarios de adherencia para
cada patrén de dieta.
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5.2.2.1. Mediterranean Diet Adherence Screener

En cuanto a los cambios medios en las dimensiones fisicas y mentales de calidad
de vida relacionada con la salud tras dos afos de seguimiento segln adherencia
inicial a la dieta Mediterranea seguln el patron MEDAS y el cambio de adhesién
anual, pueden observarse en la tabla 35. En este andlisis contamos con un
tamafio muestral de 129 participantes, es decir, aquellos participantes que
contaban con los datos completos tanto del cuestionario SF-36, como del
cuestionario MEDAS.

De manera consistente a lo observado en el analisis por intencion de tratar,
observamos una mejora considerable en las dimensiones de Salud Mental [12,79
(5,05-20,53)], Vitalidad [15,28 (6,53-24,03)] y DMG [5,52 (1,84-9,20)] a los dos
afios de la intervencion en el grupo que mantuvo una alta adherencia a la dieta
Mediterranea tras un aio de seguimiento. Para el grupo que pasé de una baja a
una alta adherencia, observamos mejoras en la Vitalidad [6,02 (0,19-11,86)] y la
DMG [2,53 (0,09-4,97)].

En cuanto a las dimensiones fisicas, observamos un incremento de la Salud
General para todos los grupos. En el grupo que mantiene baja adherencia a dieta
Mediterrdnea observamos una disminucidn significativa para la dimension de
Dolor Fisico [-12,20 (-19,37 a -5,03)] y un aumento de la puntuacién de Rol Fisico
[16,52 (5,20-27,85)], mientras el resto de grupos se mantuvo sin cambios.

Tabla 35. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones fisicas y
mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos afos de la intervencién segun
cambios anuales en la adherencia a la Dieta Mediterranea segin MEDAS en el estudio
PREDI-DEP (n=129).

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucidn Adherencia Valor

fisicas y | MEDAS baja adherencia en adherencia | MEDAS alta p?

mentales de mantenida MEDAS MEDAS mantenida

CVRS (1C95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

(n=57) (n=43) (n=8) (n=21)

MENTALES

Salud mental 1,78 3,25 4,11 12,79 0,1183
(-2,67-6,23) (-1,89-8,39) (-7,94-16,16) (5,05-20,53)

Vitalidad 1,29 6,02 2,23 15,28 0,0579
(-3,74-11,86) (0,19-11,86) | (-11,45-15,91) | (6,53-24,03)

Funcionamiento -2,35 -1,22 -6,09 11,63 0,2121

social (-9,19-4,50) (-9,13-6,68) | (-24,78-12,61) | (-0,29-23,56)

Rol emocional 6,63 5,63 5,71 -2,97 0,8336
(-3,67-16,94) (-6,28-17,54) | (-22,19-33,60) | (-20,87-14,93)

DMG 1,67 2,53 1,22 5,52 0,3445
(-0,45-3,78) (0,09-4,97) (-4,50-6,95) (1,84-9,20)
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Tabla 35 (Cont.). Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones fisicas
y mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos afios de la intervencion
segln cambios anuales en la adherencia a la Dieta Mediterranea segiin MEDAS en el
estudio PREDI-DEP (n=129).

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucidn Adherencia Valor
fisicas y | MEDAS baja adherencia en adherencia | MEDAS alta p?
mentales de mantenida MEDAS MEDAS mantenida
CVRS (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
(n=57) (n=43) (n=8) (n=21)
FISICAS
Salud general 4,63 9,25 13,00 9,11 (1,08- 0,4106
(0,01-9,25) (3,90-14,59) (0,45-25,54) 17,13)
Dolor fisico -12,20 -6,08 1,21 -6,26 0,4682
(-19,37a-5,03) | (-14,38-2,22) | (-18,18-20,60) | (-18,69-6,17)
Funcionamiento -4,40 -4,56 1,40 -4,92 0,6194
fisico (-7,55a-1,25) | (-8,18 a-0,94) (-7,17-9,96) (-10,39-0,54)
Rol fisico 16,52 4,36 -8,21 11,39 0,3199
(5,20-27,85) | (-8,71-17,43) | (-38,85-22,42) | (-8,27-31,06)
DFG -0,70 -0,70 0,86 0,01 0,8952
(-2,30-0,91) (-2,55-1,15) (-3,50-5,22) (-2,79-2,80)

IC: Intervalo de confianza. CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimension Fisica
Global. DMG: Dimension Mental Global. MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.
2P valor de la diferencia entre grupos de cambio de adherencia a dieta Mediterranea segiin MEDAS.

Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.

5.2.2.2.

Mediterranean Diet Score

Para el analisis de los cambios medios en las dimensiones fisicas y mentales de
calidad de vida relacionada con la salud tras dos afos de seguimiento segun
adherencia inicial a la dieta Mediterranea segun el patrén MDS y su cambio tras
un ano de intervencidn, se obtuvo un tamafio muestral de 138 participantes
(Tabla 36).

Se observd una mejora considerable en las dimensiones de Salud Mental [5,56
(0,57-10,74)], Vitalidad [10,93 (5,69-16,17)] y DMG [3,98 (1,84-6,12)] a los dos
anos de la intervencién en el grupo que mantiene una alta adherencia a MDS tras
un ano de seguimiento, ademas de un aumento en el Funcionamiento Social
[7,76 (0,53-14,99)], con diferencias significativas entre grupo para la Vitalidad (p=
0,0155).

En relacion a las dimensiones fisicas, se mantuvo el incremento de Salud General
a excepcion del grupo que mantiene una baja adherencia. El grupo que mantuvo
una baja adherencia mantuvo la reduccién en el Dolor Fisico y muestra, en la

137



Resultados

medicion de la adherencia al patrén de Dieta Mediterranea medido segun el
MDS, reduccién de la DFG.

Tabla 36. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones fisicas y
mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos afios de la intervencion
seguin cambios anuales en la adherencia a la dieta Mediterranea segtin MDS en el estudio

PREDI-DEP.

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucion Adherencia Valor

fisicas y MDS baja adherencia en adherencia MDS alta p?

mentales de mantenida MDS MDS mantenida

CVRS (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) (1C95%)

(n=35) (n=29) (n=20) (n=54)

MENTALES

Salud mental 0,42 2,49 5,19 5,56 0,6113
(-5,86-6,69) (-4,37-9,35) (-3,05-13,43) (0,57-10,74)

Vitalidad -2,18 1,28 1,95 10,93 0,0155
(-8,67-4,30) (-5,94-8,49) (-6,69-10,59) (5,69-16,17)

Funcionamiento -2,29 -6,78 -0,85 7,76 0,1037

social (-11,16-6,59) | (-16,52-2,93) | (-12,67-10,98) | (0,53-14,99)

Rol emocional 4,77 1,29 11,69 -0,09 0,7328
(-8,66-18,21) | (-13,47-16,05) | (-6,37-29,75) | (-11,03-10,84)

DMG 1,69 -0,19 1,31 3,98 0,1381
(-0,97-4,36) (-3,14-2,77) (-2,24-4,85) (1,84-6,12)

FISICAS

Salud general 3,58 8,99 9,20 8,90 0,5514
(-2,75-9,91) (2,01-15,97) (0,74-17,67) (3,75-14,06)

Dolor fisico -13,25 -6,86 -10,99 -5,14 0,5636

(-22,45 a -4,04)| (-17,06-3,34) | (-23,37-1,39) | (-12,54-2,26)

Funcionamiento -7,42 -1,83 -1,72 -3,85 0,2108

fisico (-11,45a-3,39)| (-6,19-2,54) (-7,00-3,56) | (-7,06 a-0,64)

Rol fisico 3,83 12,30 38,35 1,24 0,0079

(-10,26-17,92) | (-3,24-27,85) | (19,64-57,05) | (-10,05-12,53)
DFG -2,76 (-4,85 a 0,82 (-1,46- 2,43 (-0,36- -0,31(-2,01- | 0,0176
-0,68) 3,10) 5,21) 1,38)

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. IC: Intervalo de confianza. DFG: Dimensidn Fisica
Global. DMG: Dimensién Mental Global. MDS: Mediterranean Diet Score.
2p valor de la diferencia entre grupos de cambio de adherencia a patrén MDS.
Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.
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5.2.2.3. Alternative Healthy Eating Index

En la tabla 37 se observan los cambios medios en las dimensiones fisicas y
mentales de CVRS tras dos afios de seguimiento segun adherencia inicial al
patrén de dieta AHEI y el cambio de adhesidn anual, para cuyos andlisis se cuenta
con un tamafio de muestra de 139 participantes.

Se observé una mejora considerable en las dimensiones Vitalidad [7,95 (2,64-
13,26)], Rol Emocional [11,25 (0,15-22,36)] y DMG [4,12 (1,94-6,30)] a los dos
anos de la intervencidn en el grupo que mantuvo una alta adherencia a AHEI tras
un afio de seguimiento, con diferencias significativas entre grupos para la
Vitalidad (p= 0,0049). En el grupo que aumenté su adherencia al AHEI se aprecid
una mejora en la Salud Mental [16,59 (9,89-23,29)] y en la Vitalidad [12,63 (5,30-
19,95)].

Para las dimensiones fisicas, se observé un incremento de la Salud General para
todos los grupos, a excepcidn del grupo que mantuvo una alta adherencia al
AHEI, el cual persistié sin cambios. Para el grupo que mantuvo una baja
adherencia, se observé una reduccién en el Dolor y Funcionamiento Fisicos, que
también se presentdé en el grupo que mantuvo alta adherencia, asi como un
aumento en el Rol Fisico. Para la DFG, se aprecié un aumento en el grupo que
aumento su adherencia al AHEI [2,42 (0,06-4,78)] y una reduccidn para el grupo
gue mantuvo una alta adherencia [-1,84 (-3,57 a -0,10)], mientras que el resto se
mantiene sin cambios, con diferencias significativas entre grupos (p= 0,0408).

Tabla 37. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones fisicas y
mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos aios de la intervencion
seguln cambios anuales en la adherencia al patrén de dieta AHEI en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucion Adherencia Valor p

fisicas y AHEI baja adherencia | en adherencia AHEI alta

mentales de mantenida AHEI AHEI ( mantenida

CVRS (1C95%) (IC95%) IC 95%) (1C 95%)

(n=45) (n=27) (n=16) (n=51)

MENTALES

Salud mental -0,66 16,59 -0,79 2,01 0,0006
(-5,79-4,47) (9,89-23,29) (-9,47-7,89) (-2,82-6,83)

Vitalidad -1,76 12,63 -3,25 7,95 0,0049
(-7,40-3,88) (5,30-19,95) | (-12,80-6,30) | (2,64-13,26)

Funcionamiento -3,13 6,84 -1,46 2,79 0,4481

social (-11,02-4,76) | (-3,41-17,09) | (-14,89-11,96) | (-4,63-10,20)

Rol emocional 1,39 -12,93 9,12 11,25 0,1006

(-10,26-13,05) | (-28,33-2,46) | (-10,62-28,86) | (0,15-22,36)

DMG -0,13 3,07 1,20 4,12 0,0681

(-2,46-2,19) (0,07-6,07) (-2,73-5,13) (1,94-6,30)
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Tabla 37 (Cont.). Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones
fisicas y mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos afios de la
intervencidon seglin cambios anuales en la adherencia al patron de dieta AHEI en el estudio

PREDI-DEP.

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucidn Adherencia Valor p

fisicas y AHEI baja adherencia | en adherencia AHEI alta

mentales de mantenida AHEI AHEI mantenida

CVRS (1C 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%)

(n=45) (n=27) (n=16) (n=51)

FISICAS

Salud general 7,49 14,60 11,32 3,11 0,0611
(2,06-12,92) | (7,58-21,63) | (2,10-20,54) | (-2,01-8,23)

Dolor fisico -10,36 2,39 -10,19 -11,67 0,1553

(-18,33 a-2,39)| (-7,92-12,70) | (-23,69-3,31) |(-19,15a -4,19)

Funcionamiento -6,13 1,12 -6,23 -4,40 0,0730

fisico (-9,59a-2,67) | (-3,34-5,58) |(-12,07 a-0,40)| (-7,64 a-1,17)

Rol fisico 14,98 3,57 4,26 9,53 0,6943
(2,10-27,87) | (-13,08-20,23) | (-17,60-26,12) | (-2,55-21,61)

DFG 0,08 2,42 -1,08 -1,84 0,0408
(-1,76-1,93) (0,06-4,78) (-4,17-2,02) | (-3,57a-0,10)

AHEI: Alternative Healthy Index; IC: Intervalo de confianza. CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la
Salud. DFG: Dimension Fisica Global. DMG: Dimensidon Mental Global.
2P valor de la diferencia entre grupos de cambio de adherencia a patréon AHEI.
Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.

5.2.2.4.

Provegetarian Dietary Pattern

En la tabla 38 se presentan los cambios medios en las dimensiones fisicas y
mentales de CVRS tras dos afios de seguimiento segun adherencia inicial al PDP
y su cambio tras un afio de intervencidn para cuyo analisis se contd con un total
de 134 participantes.

Se aprecid una mejora considerable en las dimensiones Vitalidad [5,25 (0,07-
10,42)], y DMG [3,04 (0,93-5,16)] a los dos afios de la intervenciéon en el grupo
gue mantuvo una alta adherencia a PDP tras un afo de seguimiento.

Para las dimensiones fisicas, se observo un incremento de la Salud General para
todos los grupos. El grupo que mantuvo una alta adherencia a PDP presentd un
descenso en las dimensiones Dolor y Funcionamiento Fisicos, y un incremento
en el Rol Fisico.
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Tabla 38. Cambio medio e intervalo de confianza al 95% para las dimensiones fisicas y
mentales de calidad de vida relacionada con la salud a los dos aiios de la intervencién
seglin cambios anuales en la adherencia al patron de dieta PDP en el estudio PREDI-DEP.

Dimensiones Adherencia Aumento en Disminucion Adherencia Valor
fisicas y PDP baja adherencia en adherencia PDP alta p
mentales de mantenida PDP PDP mantenida
CVRS (1C95%) (IC95%) (IC95%) (1C95%)
(n=25) (n=26) (n=25) (n=58)
MENTALES
Salud mental 2,11 3,91 3,85 3,19 0,9849
(-5,27-9,49) (-3,31-11,14) | (-3,54-11,24) (-1,65-8,04)
Vitalidad 0,02 5,27 4,73 5,25 0,7188
(-7,88-7,92) (-2,46-12,99) | (-3,20-12,65) (0,07-10,42)
Funcionamiento 5,02 -7,43 0,35 1,88 0,3738
social (-5,57-15,61) | (-17,77-2,91) | (-10,20-10,91) | (-5,02-8,78)
Rol emocional -2,15 3,91 9,98 6,37 0,7481
(-18,20-13,89) | (-11,66-19,47) | (-5,95-25,91) | (-4,07-16,81)
DMG 0,86 1,37 3,00 3,04 0,6287
(-2,36-4,09) (-1,79-4,52) (-0,21-6,22) (0,93-5,16)
FISICAS
Salud general 7,40 9,43 8,93 4,91 0,6931
(0,04-14,76) | (2,23-16,63) | (1,59-16,27) (0,10-9,71)
Dolor fisico -13,09 -5,50 -0,60 -12,15 0,2056
(-23,80a-2,37)| (-15,98-4,99) | (-11,31-10,10) | (-19,15a -5,15)
Funcionamiento -3,30 -0,31 -4,67 -6,34 0,1883
fisico (-7,98-1,38) (-4,88-4,27) (-9,36-0,01) | (-9,41a-3,27)
Rol fisico 13,55 2,81 11,96 12,31 0,7848
(-3,64-30,75) | (-14,02-19,63) | (-5,27-29,20) (1,07-23,56)
DFG 0,44 0,01 0,49 -1,54 0,4109
(-2,07-2,94) (-2,43-2,45) (-2,01-2,99) (-3,18-0,09)

IC: Intervalo de confianza. CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud. DFG: Dimension Fisica
Global. DMG: Dimensidon Mental Global. PDP: Provegetarian Diet Score.

2p valor de la diferencia entre grupos de cambio de adherencia a patrén PDP.

Resultados ajustados por edad, sexo y habito tabaquico.
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1. Hallazgos principales

Esta tesis presenta el primer estudio multiprofesional de un amplio tamafio muestral y
dos brazos de intervencién que evalla la eficacia de una intervencién dietética remota
basada en la dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra en
coordinacidn con la intervencién habitual cara a cara con los profesionales de Salud
Mental, para la prevencion secundaria de la depresién (estudio PREDI-DEP). Se analiza
su efecto tanto en la mejora de sintomas depresivos residuales como en la calidad de
vida relacionada con la salud. Esta intervencién remota fue disefiada especificamente
para pacientes que han sufrido al menos un episodio depresivo previo, manteniéndose
en remision durante el periodo de intervenciéon, con informacién nutricional
personalizada a través de diferentes vias de acceso remoto.

Las puntuaciones iniciales de los participantes eran similares y mostraron que, en su
mayoria, presentaban una baja adherencia a la dieta Mediterranea, siendo aquellos
participantes de mayor edad, estado civil casado y no fumadores los que mostraron un
mejor patrén de ingesta en base a la dieta Mediterranea.

En este estudio de intervencion nutricional con dieta Mediterrdnea se observé una
reduccion en la ingesta de cereales refinados en ambos grupos, mas significativamente
en el grupo intervencion. Afladido a esto, hubo una importante reduccidon de la ingesta
de productos saludables en el grupo control, tales como frutas, cereales integrales,
frutos secos y carnes blancas. De forma paralela, el grupo de intervencién también
redujo la ingesta de algunos productos saludables, como verduras y legumbres, pero en
menor medida que en el grupo control.

Esto podria estar relacionado con la hipdtesis de que los pacientes con sintomas
depresivos tienden a deteriorar sus habitos alimentarios. A este respecto, la evidencia
ha mostrado resultados a favorables. Un estudio observé una asociacién positiva entre
sintomas depresivos y una peor calidad de la dieta en pacientes latinos en riesgo de
padecer Diabetes Mellitus tipo 2 [368]. Asimismo, otro estudio replicé estos mismos
resultados en hombres y mujeres blancos, pero no para hombres o mujeres
afroamericanos [369]. De forma mas generalizada, un metaanalisis evalud 33 estudios,
incluyendo a 2941 participantes, para evaluar el efecto del estado del animo en el
consumo de alimentos y determiné que las emociones de caracter negativo y el bajo
animo se ha relacionado con una peor calidad de la dieta y un aumento en la ingesta de
alimentos [370]. A pesar de ello, se trata de una evidencia limitada, por lo que no se
pueden generalizar estos resultados y se requieren estudios mas amplios para
corroborar dichos hallazgos.

Sin embargo, sustentandonos en esta hipdtesis y para el objeto del presente estudio, se
puede considerar que, a la vista de los resultados hallados, una intervencién nutricional
a distancia es una herramienta util para mejorar la calidad de la dieta en individuos
recuperados de depresiéon tomando como referencia el modelo de dieta Mediterranea.
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Esto se respalda en los resultados presentados que concluyeron que la intervencién con
dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra, a pesar de no mostrar
grandes modificaciones en el consumo del grupo de alimentos, permitié mantener la
ingesta de productos saludables en el grupo de intervencion, evitando asi esta tendencia
al deterioro de los habitos alimentarios, propia de los pacientes con este perfil.

Por otra parte, la intervencidon con dieta Mediterrdnea también permitié mantener la
adherencia de otro patréon de dieta saludable, el patron de dieta AHEI, no asi para el
patron de dieta saludable PDP. Esto se puede deber a las diferencias estructurales de
cada uno de ellos. Todos estos patrones de dieta se consideran como “saludables” y
presentan caracteristicas comunes en cuanto al consumo de alimentos, como alta
ingesta de frutas, verduras, frutos secos y semillas, y bajo consumo de productos de
carne roja y ultraprocesados. Sin embargo, el patron de dieta PDP presenta
considerables restricciones para el consumo no sélo de productos lacteos, huevos y
carnes rojas, sino también para otros productos de origen animal tales como carne
blanca, pescado y marisco, los cuales se consumen en cantidades importantes en los
otros patrones de dieta evaluados, especialmente en el patron de dieta Mediterranea,
en el cual se basa la intervencion.

En este ensayo, observamos que aquellos participantes asignados a dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra presentaron una reduccién de sintomas
depresivos a medio plazo (4 y 8 meses de seguimiento), con resultados similares al
analizar otros patrones de dieta saludables (AHEI y PDP). Asimismo, aquellos que
mantuvieron una alta adherencia a dieta Mediterranea tras un afio de intervencion,
mostraron reduccién de sintomas al finalizar la misma; de forma equiparable se
obtuvieron resultados similares en la evaluaciéon del patron de dieta AHEI. En este
sentido, ya se ha detallado ampliamente en la introduccidn la evidencia que sustenta la
relacion entre la reduccidn del riesgo de depresion con una mayor adherencia a la dieta
Mediterrdnea [309-313, 315, 316].

Sin embargo, la evaluacién de los otros patrones ha sido mas limitada, si bien es cierto
gue, al compartir caracteristicas comunes seria asumible esperar resultados similares.
De acuerdo con lo expuesto, cabe sefialar tres estudios. En primer lugar, Sanchez-
Villegas y cols. [309], analizaron la relacion entre el patrén de dieta Mediterraneo, el
patron de dieta AHEI y el patréon de dieta PDP en 15.093 adultos espafioles durante un
periodo de 8,5 afios y observaron una reduccion del riesgo de depresién en aquellos
individuos con mejor adherencia a estos tres patrones. En segundo lugar, Akbalary y
cols. [317] hallaron que una mejor adherencia al patron de dieta AHEI se relacionaba
con una reduccién del riesgo de recaida depresiva en mujeres, pero no en hombres en
Reino Unido. Sin embargo, Adjibade y cols. [314] que analizaron durante 6 afios en un
estudio prospectivo de un total de 26.225 participantes en Francia la relacién entre
diferentes patrones de dieta y el riesgo de depresidn, no hallaron asociacién significativa
para el patrén de dieta AHEIL. No obstante, los resultados hallados mayoritariamente en
estudios previos relacionan una mayor adherencia a los patrones de dieta saludables y
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un menor riesgo de depresion, lo que concuerda con los resultados expuestos en el
presente estudio.

Estos resultados podrian considerarse esperables debido a las caracteristicas comunes
en cuanto a componentes nutricionales entre el patrén de dieta Mediterraneo y los
otros patrones de dieta saludables. Los patrones de dieta saludables son ricos en
alimentos de origen vegetal, los cuales contienen elevados niveles de antioxidantes,
vitaminas y otros micronutrientes de los que podriamos destacar el folato. Esta
composicidn nutricional interfiere en los procesos fisiopatoldgicos que se relacionan con
la depresion, tal como se ha desarrollado en detalle en la introduccién. De forma
simplista podemos resaltar su rico contenido en antioxidantes, que evita el desarrollo
de un estado sistémico proinflamatorio y, con ello, la reduccién de citoquinas
proinflamatorias tales como IL-6, TNF-a.y PCR, entre otras, las cuales propician el estado
de estrés oxidativo e inflamacidén [371, 372]. En segundo lugar, se trata de dietas ricas
en vitamina B-12 y folato, los cuales estan implicados en la produccién de monoaminas
mediada por la enzima MAO [373, 374]. De forma especifica, sefalar que la vitamina B-
12 promociona la expresién de genes que codifican los receptores BDNF (Ntrk-2) [375].
Y, por ultimo, sefalar que dichos patrones de dieta promueven el desarrollo de una
adecuada microbiota intestinal, la cual previene la formacién de alteraciones
endoteliales evitando asi una inadecuada permeabilidad intestinal y disbiosis
gastrointestinal-bacteriana propiciadas por la elevacién basal del cortisol y los
lipopolisacaridos que se ve favorecida ante las disregulaciones del eje HHA y la secrecién
de glucocorticoides, propios de los estados estrés crénico que ocurren en la depresién
[376, 377].

En cuanto a los resultados relacionados con calidad de vida relacionada con la salud, la
intervenciéon con dieta Mediterrdnea impulsé una mejora en la calidad de vida,
especialmente en la salud general y en los dominios mentales de calidad de vida
relacionada con la salud: Salud Mental y Vitalidad, asi como en la Dimensién Mental
Global. Es mandatorio sefalar la gran magnitud del efecto observada para los dominios
mentales de calidad de vida relacionada con la salud, con mejoras en las puntuaciones
superiores a los 7 puntos en el grupo de intervencién después de dos afios de
intervencion, lo cual podriamos considerar como clinicamente significativo [378, 379].
En cuanto a las dimensiones fisicas de la calidad de vida relacionada con la salud,
encontramos resultados dispares dificiles de contextualizar. Estos resultados
mencionados, llevados a cabo segun un andlisis por intenciéon de tratar, fueron
confirmados en el andlisis observacional de los datos.

Por otra parte, al analizar otros patrones dietéticos saludables como el AHEI y el PDP,
observamos resultados similares. Esto se explica de forma similar a los resultados
obtenidos para la clinica depresiva, ya que los efectos de la dieta se traducen en cambios
de la expresidn clinica que incluyen la calidad de vida relacionada con la salud. Esto se
debe a los cambios fisiopatoldgicos que los componentes de la dieta propicia, siendo
dichos componentes similares para todas las dietas consideradas “saludables”.
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2. Comparacion con trabajos previos

Hasta donde sabemos, esta investigacién es la Unica intervencidn nutricional de larga
duracién (hasta dos afios) hecha exclusivamente a distancia, con atencién personalizada
mediante el contacto continuado con dietistas, que utiliza distintas vias remotas de
acceso al paciente (web, correo, teléfono, material impreso) en individuos con
antecedentes de haber sufrido al menos un episodio depresivo. Con ello, se ha podido
evaluar no solo la eficacia de la intervencion dietética, sino también sus efectos en la
clinica depresiva y calidad de vida relacionada con la salud pasado el afio de la
intervencion.

No obstante, hay que tener en cuenta la evidencia previa sobre la que se sostienen los
resultados obtenidos, especialmente en tres aspectos fundamentales: los cambios
dietéticos asociados a la intervencién remota, los cambios obtenidos en la clinica
depresiva y los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud motivados por la
intervencién con dieta Mediterrdnea enriquecida con aceite de oliva virgen extra.

2.1. Cambios dietéticos asociados a la intervencion remota

Clasicamente, las intervenciones en la salud han sido cara a cara. Sin embargo, en
los ultimos anos, con el auge de las nuevas tecnologias, ha habido un aumento de la
asistencia remota. Como se ha mencionado anteriormente, ello se debe a los
menores costes que generan y su mayor accesibilidad. Ademas de esto, han
demostrado ser capaces de llegar a un mayor nimero de personas susceptibles de
la intervencidon y acceder a areas geograficas aisladas y poblaciones marginadas y
minoritarias [322].

Este incremento del uso de la salud electrénica o e-Health [323] ha sido
especialmente notorio a lo largo de los ultimos dos afios debido a la situacién
mundial de pandemia por COVID-19, habiéndose, a su vez, demostrado como una
herramienta de gran utilidad [380, 381]. Una reciente revisidon sistematica en la que
se evaluaron un total de 21 estudios compuestos por un total de 7,455 adultos y que
informaron sobre 19 intervenciones de e-salud diferentes a partir de 1,237 registros,
arrojo resultados favorables de este tipo de intervenciones [382]. En cuanto al
analisis de la eficacia de las intervenciones en linea para modificacién de habitos en
la poblacion general, una revisidn sistematica y metanalisis de 2010 estudio e incluyd
85 estudios y 43.236 participantes [383], determinando la eficacia de las mismas,
aun con un efecto pequeno.

Es resefiable, la importancia que han adquirido la salud electrénica y las
intervenciones electrdnicas en el area de la salud mental. Se ha sefialado la utilidad
de e-Health para modificar aspectos en habitos de vida tales como pérdida de peso,
conductas alimentarias y actividad fisica en este perfil de usuarios [383-386]. En el
caso concreto de la depresion, un reciente metanalisis ha evaluado la eficacia de las
intervenciones online en personas con depresion para modificar cambios en el estilo
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de vida. Se revisaron siete articulos y los hallazgos mostraron que las intervenciones
online resultaron ser efectivas para la modificacidon de habitos de vida; asimismo, se
documentd que determinadas modificaciones beneficiosas en el estilo de vida
produjeron reduccién de sintomas depresivos [332]. Por otro lado, un ensayo
controlado aleatorizado evaludé la eficacia de una intervencion en linea para
modificar el estilo de vida de cardcter multimodal para pacientes con depresiény su
efecto en la calidad de vida [387]. El estudio tuvo una duracién de 10 semanas y
constaba de un total de 71 participantes; se observé que dicha intervencion fue
eficaz en términos de adherencia para optimizar los habitos de vida, conllevando
mejoras en la clinica depresiva y en calidad de vida.

Para optimizar el rendimiento de esta asistencia remota, es imperativo utilizar
multiples vias de comunicacién [383, 384]. Por ello, en este estudio, a parte del
contacto telefénico como intervencion principal, se utilizé la web, notificaciones
telefénicas y al correo electrdnico de forma periddica para mantener la adherencia
a la intervencidn nutricional, ademas de material impreso, para evitar posibles
barreras a los medios tecnoldgicos, especialmente en los individuos mayores.

De forma especifica para la dieta Mediterranea, un reciente estudio demostro la
eficacia de una intervencion nutricional remota basada en dieta Mediterranea en
pacientes sometidos a ablacién de fibrilacién auricular [388]. Este estudio previo
utilizé una intervencion metodolégicamente similar a la del estudio PREDI-DEP,
utilizando pagina web, aplicacion movil, material impreso y asesoramiento
personalizado por teléfono y correo electréonico. En relacion a los resultados
arrojados por este estudio de intervencidn dietética remota en pacientes sometidos
a ablacion de la fibrilacion auricular, encontramos coincidencia en el mayor consumo
de pescado azul, aceite de oliva virgen, frutas y frutos secos en el grupo de
intervencién, asi como una reduccion del consumo de cereales refinados durante el
periodo de intervencién. Sin embargo, este estudio obtuvo una potencia de efecto
mayor Yy, de forma general, observé no sélo un mantenimiento en la calidad de la
dieta, sino mejoras considerables para la gran mayoria de los alimentos en los que
se basa el patrén de dieta Mediterranea para el grupo intervencién. Esto podria estar
en relacion con que la poblacidn diana eran pacientes sometidos a ablacién de Ia
fibrilacion auricular, una poblacién potencialmente diferente al objetivo de nuestro
estudio, los individuos afectos con depresion. Por lo que los cambios observados en
este estudio para otros grupos de alimentos, podria ser el reflejo de las diferencias
idiosincraticas inherentes a los perfiles de ambos grupos de pacientes: depresivos
vs. cardidpatas.

Por otra parte, cabe asimismo resaltar en esta area el estudio My Food & Mood [389]
qgue evalud la eficacia de una intervencidon remota orientada al cambio de dieta
segln el patron de dieta Mediterranea en pacientes con depresién autoinformada.
Se trata de un estudio de 8 semanas de duracién con un total de 153 participantes,
en la que se constatd la eficacia de una intervenciéon remota basada en aplicaciones
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moviles para establecer cambios en la dieta y cdmo se asociaron con mejoras en los
sintomas depresivos.

Existen otros tres ensayos controlados aleatorizados que evaltan los efectos de
intervenciones dietéticas en la depresion [291, 318, 390]. Por un lado, el estudio
SMILES, un ensayo controlado aleatorio de 12 semanas de duracién y un total de 67
participantes, que hallé una relacion positiva entre mejoras en la dieta y depresion
[318]. Por otro lado, el estudio HELFIMED, un ensayo controlado aleatorio de 6
meses de duracion y un total de 85 participantes, que hallé una relacién positiva
entre una intervencion especifica de dieta Mediterranea suplementada con aceite
de pescado y depresion [291]. Y por Ultimo, un ensayo controlado en adultos jévenes
de 3 semanas de duracidn y un total de 76 participantes, en el que se hallaron
resultados en consonancia con los estudios anteriores [390]. Sin embargo, los dos
primeros estudios se realizaron mediante de intervenciones cara a cara y se
centraron en la adherencia al patrén de dieta Mediterranea, mientras que el ultimo
fue a través de videos en los que se daban indicaciones por internet y se basé en la
Guia australiana [391] para una alimentacién saludable con recomendaciones
adicionales para aumentar la concordancia con las dietas de estilo Mediterraneo.

Por tanto, hasta donde sabemos, esta investigacion es la Unica intervencién
nutricional de medio-larga duracidén hecha exclusivamente a distancia, a su vez con
atencion personalizada mediante el contacto continuado con dietistas, que utiliza
distintas vias remotas de acceso al paciente (web, correo, teléfono, material
impreso) en individuos afectos de depresion. Asimismo, se incluyé el seguimiento
con los profesionales de Salud Mental para superar problemas relacionados con las
intervenciones a distancia exclusivas, como las altas tasas de abandono [324-326].

En el presente estudio, se observa que las puntuaciones iniciales en la adherencia a
la dieta Mediterranea en ambos grupos fueron similares y aumentaron de forma
progresiva en ambos a lo largo de los dos afios de seguimiento. Este aumento de
adherencia en el grupo control podria deberse a que todos los participantes fueron
conscientes de los beneficio entre los habitos alimentarios y la salud mental
referidos al inicio del estudio y, por ellos, se sintieran motivados a modificar sus
habitos, afadido al sesgo de deseabilidad social al preguntarsele especificamente
por los datos alimentarios [392]. Sin embargo, la mejora en la adherencia a la dieta
Mediterrdnea fue significativamente mayor en el grupo de intervencion. Estos
resultados son consonantes con estudios previos mencionados que analizaron la
eficacia de la intervencidn nutricional en pacientes con depresidn, si bien en ambos
casos se trataron de intervenciones cara a cara [318, 393].

De manera especifica para las modificaciones encontradas en la ingesta por
alimentos, los resultados coincidieron con el ensayo SMILES [318] para el mayor
consumo de fruta, aceita de oliva y pescado para los individuos intervenidos; y, en
el estudio HELFIMED [291], los resultados hallados concuerdan con fruta y frutos
secos. Probablemente esto se deba a que estos alimentos pertenecen a la base de
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la piramide alimenticia del patrén de dieta Mediterranea y, por tanto, su consumo
recomendado sea mas frecuente que para otros alimentos. Siendo asi, es esperable
que el aumento en la adherencia a la dieta Mediterranea sea a expensas del
aumento de laingesta de estos alimentos cuya frecuencia de consumo recomendada
es mayor. Por otro lado, otro de los alimentos de la base de la pirdmide alimentaria
gue aumenta de forma significativa para el grupo de intervencién es el aceite de
oliva virgen extra, lo cual probablemente esté en relacién con el suministro gratuito
de la misma.

Por tanto, la intervencién dietética remota combinada con asesoramiento
personalizado y junto con la provisién gratuita de alimentos clave (en nuestro
estudio, el aceite de oliva virgen extra), parece ser una estrategia eficaz para
aumentar la adherencia al patrén basado en la dieta Mediterranea, lo cual se
encuentra en consonancia con lo sugerido en estudios previos [388, 394, 395].

2.2. Cambios obtenidos en la clinica depresiva por la intervencion
con dieta Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra

Otro aspecto clave del estudio es el efecto de la dieta Mediterrdnea en la depresion.
La evidencia sostiene que una alta adherencia a la dieta Mediterrdnea representa
multiples beneficios para la salud general de la poblacidn y en la prevencion y
prondstico de diversos tipos de patologias médicas [341, 396], extendiéndose asi
mismo de manera especifica para la depresién.

Existen cinco estudios prospectivos con tamainos muestrales de entre 3.504 y 10.094
participantes que evaluaron la relacidn entre la depresidn y la adherencia a la dieta
Mediterranea. Tanto Sanchez-Villegas y col. [308, 309], como Hodge y col. [310],
investigaron la asociacion utilizando el Cuestionario de Dieta Mediterranea basado
en 9 componentes, encontrandose en ambos estudios asociaciones inversas
significativas con sintomas depresivos, en la misma linea que Rienks y col [311]. En
consonancia con eso, Skarupski y col. [312] y Adjibade y cols. [313] observaron una
asociacién inversa significativa que vinculaba una alta adherencia a la dieta
Mediterranea con una disminucién de los sintomas depresivos.

Asimismo, un reciente metandlisis coincidié con dichos hallazgos tras evaluar un
total de 20 estudios longitudinales y 21 transversales de caracter observacional
[397]. Sin embargo, la escasez de estudios de intervencidon ha mostrado en ocasiones
resultados inconsistentes en la evaluacién en profundidad de la relacién entre la
depresiony la dieta Mediterrdnea y los posibles factores intervinientes entre ambas.
En esta linea, una reciente revisidon sistematica y metaandlisis no pudo concluir
asociacion significativa entre la adherencia a la dieta Mediterraneay la depresién en
estudios de cohortes, pero si la hallé en estudios transversales [398].
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En cuanto a los estudios de intervencion, existen solo otros tres ensayos controlados
aleatorizados, ya mencionados, que evaltan los efectos de intervenciones dietéticas
en la depresién [291, 318, 390]. Por un lado, el estudio SMILES, que hallé una
relacion positiva entre mejoras en la dieta y depresion [318]; al igual que el estudio
HELFIMED, que hallé una relacién positiva entre una intervencion especifica de dieta
Mediterrdnea suplementada con aceite de pescado y depresion [291]. Y por ultimo,
el ensayo en adultos jovenes que se comenté anteriormente, en el que se hallaron
resultados en consonancia con los estudios anteriores [390]. Los dos primeros
estudios consistieron en intervenciones cara a cara y se centraron en la adherencia
al patrén de dieta Mediterranea, mientras que el Ultimo fue mediante videos en los
que se daban indicaciones a través de internet y se basé en la Guia australiana [391]
para una alimentacién saludable con recomendaciones adicionales para aumentar
la concordancia con las dietas de estilo Mediterraneo. De forma congruente a estos
estudios de intervencidn previos, el presente ensayo arroja resultados a favor de la
hipdtesis que relaciona una mayor adherencia a la dieta Mediterranea con una
mejora de la clinica depresiva a corto-medio plazo.

Es de resaltar que el periodo maximo de seguimiento en estos estudios de
intervencién previos es de 6 meses, mientras que el presente estudio mantiene un
seguimiento y evaluacion de dos afios, lo cual ha permitido evaluar esta relacién a
largo plazo, es decir, pasado el aifio de la intervencién. Por lo cual, la efectividad
encontrada para la reduccidn del riesgo depresivo a largo plazo mediante esta
intervencion dietética remota basada en la dieta Mediterranea enriquecida con
aceite de oliva virgen extra, se trata de un hallazgo novedoso.

2.3. Cambios obtenidos en la calidad de vida relacionada con la
salud por la intervencidon con dieta Mediterranea enriquecida con
aceite de oliva virgen extra

El dltimo aspecto relevante a considerar es la relacion entre la calidad de vida
relacionada con la salud y la dieta Mediterranea.

El creciente interés en cémo la dieta Mediterrdnea ha beneficiado a la poblacién en
diversos aspectos, ha recaido en gran medida en su relacidn con la calidad de vida.

Existen varios estudios que han analizado la relacidon entre calidad de vida
relacionada con la salud y dieta Mediterranea. Un reciente metaanalisis [399] evalud
13 estudios con un total de 43.445 sujetos y determind que el patrén de dieta
“saludable” y “Mediterrdneo” se relacionaba con mejores puntuaciones y mayores
beneficios potenciales para la calidad de vida relacionada con la salud.

Estos beneficios comentados se consolidan para poblaciones culturalmente
diversas, tales como Italia [343] y Espafia [346], Grecia y Reino Unido [400], Estado
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Unidos [401] o Iran [402], habiendo demostrado mejoras en diversas dimensiones
de calidad de vida relacionada con la salud en aquellos individuos con mayor
adherencia al patréon de dieta Mediterranea. Esta universalidad traspasa también
cuestiones tales como el perfil etario de las poblaciones, habiendo replicado la
evidencia estas mejoras tanto en poblacién adolescente [403] como universitaria
[347] o poblacion anciana [404-406].

Sin embargo, no se puede obviar que la poblacidn de estudio del presente andlisis
son adultos afectos de una patologia médica, la depresion. Otros estudios han
determinado los beneficios de la alta adherencia a dieta Mediterranea en calidad de
vida relacionada con la salud para otras patologias, tales como Diabetes Mellitus tipo
2 [48], Esclerosis Multiple [402], Sindrome Metabdlico [346] o individuos en riesgo
cardiovascular [408]. En estos casos se hallaron mejoras para las dimensiones de
calidad de vida relacionada con la salud tanto mentales, como fisicas.

La depresién comparte con todas ellas procesos fisiopatolégicos comunes que las
hace susceptible a todas de los beneficios potenciales de la dieta Mediterrdnea. Una
reciente revisidon narrativa analizo la relacién entre la depresidn y la calidad de vida
relacionada con la salud y propuso que el consumo de vitaminas de grupo B, el
folato, la mejora del microbioma intestinal y el aumento de antioxidantes propios
de la dieta Mediterranea eran factores clave en el desarrollo y prevencion de la
depresion [409]. Todos estos factores forman parte del proceso de estado
inflamatorio de bajo grado mediado por la microbiota intestinal que, como se ha
sustentado, participa de los procesos fisiopatoldgicos de todas estas enfermedades
[410].

Sin embargo, a diferencia de los resultados de los estudios anteriormente
mencionados, en nuestro andlisis observamos beneficios especialmente para los
dominios mentales de calidad de vida relacionada con la salud. Si bien es cierto que
dichos resultados potencian ain mas las ventajas de la dieta Mediterrdnea en
nuestra poblacién a estudio, los individuos con riesgo potencial de presentar un
nuevo episodio depresivo, en los cuales los dominios de calidad de vida relacionada
con la salud mas afectados son las dimensiones mentales, tal como se refleja en los
analisis observacionales basales al inicio del estudio.

Por otra parte, de los ensayos mencionados, sélo el estudio HELFIMED [291] evalud
de forma directa los cambios en calidad de vida relacionada con la salud debidos a
una intervencién con dieta Mediterranea en pacientes con depresion. En dicho
estudio se observd que el grupo en el que se intervino con dieta Mediterrdnea
mejoré la dimension de Salud Mental de la calidad de vida relacionada con la salud.
Este resultado se replica en los analisis mostrados, sin embargo, en el presente
estudio se hallan, ademds, mejoras para las dimensiones de calidad de vida
relacionada con la salud de Vitalidad, Dimensién Mental Global y Salud General. Esta
disparidad en los resultados puede deberse a las propias diferencias estructurales
entre ambos estudios. Por una parte, el estudio HELFIMED es un estudio de menor
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duracion (6 meses vs. 24 meses). Asimismo, la intervencion dietética, si bien se basa
igualmente en el patron de dieta Mediterraneo, esta suplementada con aceite de
pescado en lugar de aceite de oliva virgen extra. El aceite de oliva virgen extra se
compone de una mayor proporcion de dcidos grasos oleico, linoleico, omega 6, PUFA
y MUFA que el aceite de pescado [411], lo cual podria haber influido en la expresion
clinica y, por tanto, generando diferencias entre los resultados hallados en ambos
estudios para las diferentes dimensiones de calidad de vida relacionada con la salud.

3. Fortalezas y limitaciones

Hay varias fortalezas y limitaciones de este estudio que deben tenerse en cuenta al
interpretar los resultados.

La principal fortaleza de este estudio es que se trata del primer ensayo controlado
aleatorizado con un elevado numero de pacientes que evalla la efectividad de una
intervenciéon remota en pacientes recuperados de depresidon durante un periodo de
larga duracién, dos afios, lo cual permite evaluar de forma mas consistente la adherencia
real a la intervencion, cudles son los efectos en la dieta a medio-largo plazo y su impacto
en la clinica depresiva residual y la calidad de vida relacionada con la salud.

Afiadido a esto, los datos relacionados con los sintomas depresivos, calidad de vida
relacionada con la salud y la dieta Mediterranea evaluados mediante cuestionarios
validados como son el Inventario de Depresién de Beck, el SF-36 y el MEDAS,
respectivamente, fueron valorados desde el inicio de la intervencion y a lo largo de toda
ella, lo que garantiza la precisién de los andlisis y la consistencia temporal de los
resultados.

Sin embargo, los resultados de la intervencién nutricional en si misma pueden no ser
aplicables a la poblacion general por dos razones principales. Por un lado, la poblacién
de este estudio fueron pacientes con depresion, por lo que pudieran estar interfiriendo
alteraciones reminiscentes propias de este perfil de pacientes, tales como alteraciones
cognitivas, volitivas o heddnicas, para la adecuada comprensién y cumplimiento de las
recomendaciones nutricionales dadas por los dietistas. Por otro lado, los pacientes
recuperados de depresion presentan de forma basal una peor calidad de vida
relacionada con la salud [335], por lo que se desconoce si el impacto del efecto en la
calidad de vida relacionada con la salud, asi como en las dimensiones de calidad de vida
relacionada con la salud afectas, mediado por una mejor adherencia a la dieta
Mediterrdnea sera de menor o mayor magnitud que para la poblacién general.

No obstante, la alta prevalencia y los altos costes econédmicos y de sufrimiento personal
que la depresién ocasiona, la han convertido en objeto fundamental de estudio
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especifico en los ultimos afos. Por ello, es de gran relevancia la evaluaciéon de
intervenciones coste-efectivas y sin efectos perjudiciales, como la dieta Mediterranea,
y el impacto de ésta no solo en la clinica depresiva residual, sino también en la calidad
de vida relacionada con la salud que, como hemos visto, afecta en el ulterior desarrollo
y pronéstico de la depresidn, como es el caso del presente estudio.

Por otra parte, aunque los proveedores clinicos estaban cegados a la asignacion de los
participantes a los distintos grupos de intervencidén (control/intervencion con dieta
Mediterranea), las dietistas no. Las dietistas podrian haber introducido un sesgo de
informacién diferencial, aunque mediante el uso de cuestionarios validados como los
CSFC para evaluar la informacion minimiza dicha posibilidad. En este sentido, el uso de
CSFC en lugar de instrumentos objetivos, como los biomarcadores, podria haber
conducido a la presencia de otros sesgos como el sesgo de recuerdo, sesgo de
deseabilidad social y otros posibles sesgos que afectan los resultados. Sin embargo, el
CSFC ha sido validado previamente y es adecuado para clasificar repetidamente a las
personas segun su ingesta de alimentos y nutrientes [351]. Asimismo, de haberse dado
un sesgo de informacién, este seria no diferencial lo que sesgaria los resultados hacia el
nulo (ausencia de efectividad), asi que cabria esperar que la diferencia obtenida fuera
todavia mayor que la observada en nuestro andlisis.

En esta misma linea y relacionado con la evaluacién de las medidas dietéticas y de
calidad de vida relacionada con la salud, otra posible limitacién del estudio es que las
exposiciones son medidas autoinformadas, por lo que son susceptibles a un sesgo de
informacidn. Es posible que la asociacidn refleje una tendencia a informar la exposicidn
de forma mas favorables de lo que realmente es (sesgo de deseabilidad social). Sin
embargo, este sesgo, de haberse producido, seria también de tipo no diferencial por lo
gue nuevamente cabria esperar un efecto todavia mayor al observado. Ademas, el uso
de cuestionarios validados como el MEDAS [355] y el SF-36 [360], asi como el control
telefénico realizado por la dietista, minimizan dicha posibilidad.

Afiadido a esto, es posible que el uso autoinformado de herramientas de intervencién
nutricional (sitio web y materiales impresos) no refleje por completo la finalizacion de
la educacién para la salud hecha a distancia. Sin embargo, las llamadas telefénicas
periddicas del dietista se utilizaron como un sistema de seguimiento para evaluar y
satisfacer las necesidades educativas de cada participante en el grupo de intervencion.
A pesar de ello, los resultados proporcionados no muestran evidencia que indique que
una intervencidon remota sea mas efectiva que una intervencién en persona dado que
en este estudio no se utilizd un grupo control con intervencién cara a cara.

Igualmente, para evaluar la baja/alta adherencia a la dieta Mediterranea segiin MEDAS,
hemos utilizado un punto de corte ampliamente utilizado para la poblacidn espafiola
[355, 412] lo cual nos permite obtener resultados comparables con otras poblaciones.

Finalmente, estos andlisis han sido ajustados por una amplia gama de caracteristicas
iniciales que pudieran interferir con los resultados, reduciendo asi cualquier
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heterogeneidad inicial entre los participantes que presentaban o no un mejor perfil y
adherencia a la dieta Mediterranea.

Por otra parte, se utilizé la estrategia de donacién de alimentos (aceite de oliva virgen
extra) como incentivo para fomentar la adherencia a las sesiones educativas. Sin
embargo, esta estrategia también puede representar una limitacién con respecto a la
generalizacion de estos resultados a poblaciones en las que el acceso o la asequibilidad
de aceite de oliva virgen extra podria ser una barrera debido a su alto coste econdmico.

Por ultimo, como se ha comentado anteriormente en el desarrollo del estudio, es de
resefar que parte de la intervencidn se realizé durante el critico periodo de la pandemia
por COVID-19 que incluyé el periodo de confinamiento. A pesar de estar contemplado
en el protocolo del estudio, desafortunadamente se carece de los resultados a los 12
meses del inicio de la intervencién. Dicha medicién coincide en tiempo con el inicio de
la pandemia mundial por COVID-19 para gran parte de los participantes, siendo los
especialistas de referencia los responsables de realizar dicha evaluacién. Esto fue
impedido dadas las exigencias sanitarias derivadas de la situacion de alerta del
momento. Asimismo, esta situacion de pandemia mundial por COVID-19 ocasiond un
gran impacto en la salud mental de la poblacidn general y supuso un incremento
especifico de la clinica depresiva [413] y del riesgo de depresidon [414], lo cual
probablemente haya interferido igualmente en los resultados observados para los
cambios en la clinica depresiva a los 16 meses tras el inicio de la intervencion.

Por otra parte, durante el confinamiento, se observaron determinados cambios en el
estilo de vida y la adopcién de comportamientos alimentarios mas saludables
conllevando una mayor adherencia a la dieta Mediterranea [415]. Todo ello podria
haber afectado a los resultados y a la adherencia a la intervencién, sin embargo, las tasas
de retencién del estudio se mantuvieron y los cambios para la dieta Mediterranea
medidos segun los patrones evaluados fueron significativamente mayores para el grupo
de la intervencidn con dieta Mediterrdnea. Anadido a ello, en esta misma linea,
observamos que los resultados son congruentes, habiéndose observado uniformidad
tanto en los analisis segun intervencidn como en los analisis observacionales de
seguimiento de adherencia a MEDAS.

4. Implicaciones para la Salud Publica

Atendiendo a la magnitud que representa el problema de la depresidon en todo el
mundo, incluida Espafia, parecen justificados todos los esfuerzos que los profesionales
con responsabilidad en tareas de Salud Publica puedan llevar a cabo para erradicar esta
amenaza.
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En la exposicidn de la evidencia disponible acerca de la materia tratada en este trabajo,
se ha procurado resaltar la importancia de la depresién. Teniendo presente que la Salud
Publica se define como una actividad organizada de la sociedad dirigida a promover,
proteger, mejorar y, cuando sea necesario, restaurar la salud de individuos, de grupos
especificos o de la poblacidn en su conjunto [416], esta disciplina no puede mantenerse
ajena al impacto de la depresion sobre la poblacion [417].

Tal y como quedd reflejado en la introduccion del presente estudio, los habitos
dietéticos tienen gran repercusion en la salud de los individuos, incluyéndose el efecto
preventivo y prondstico de la depresion. En esto radica una de las principales razones
por las que la elaboracion de recomendaciones dietéticas que contribuyan a
fundamentar la politica nutricional de las poblaciones sea de extremada importancia.
Pero el disefio de las recomendaciones que han de vertebrar estos planes de accién
deberia estar basado en las mejores pruebas y en una sdlida evidencia.

El presente trabajo aspira a contribuir en la tarea cientifica de dilucidar los habitos
dietéticos mas beneficiosos para la salud de las personas, en particular para aquellos
que tengan un efecto real y especifico frente a la depresion. De los resultados obtenidos
en el andlisis de la asociacién entre la alta adherencia a la dieta Mediterrdnea y
reduccion de la sintomatologia depresiva podemos concluir que estos apoyan la
hipdtesis que sostener un patrdon de dieta saludable basado en los principios de la dieta
Mediterranea enriquecida con aceite de oliva virgen extra se asocia a menores sintomas
depresivos en individuos afectos de algin episodio previo y que deberia ser
promocionado de cara a la prevencidon secundaria de la depresién. Asimismo, estos
resultados se replican al evaluar la asociacidn entre adecuacion a la dieta Mediterranea
y la mejora en diversos dominios de la calidad de vida relacionada con la salud.

Por otro lado, de los resultados obtenidos al valorar de forma independiente los
alimentos y nutrientes que conforman parte fundamental de la dieta Mediterranea,
observamos que gran parte de los cambios de la dieta se deben fundamentalmente a un
aumento en el consumo de aceite de oliva virgen. Quizas este hallazgo deba ser tenido
en cuenta con mayor atencién en la politica nutricional de poblaciones cuyo consumo
de aceite de oliva sea menor que, por ejemplo, el consumo observado en poblaciones
de indole Mediterranea.

El mensaje de Salud Publica que se deriva mas claramente de nuestros hallazgos es el
de que una intervencion dietética de promocién de la salud a distancia basada en los
principios de la Dieta Mediterrdnea enriquecida con aceite de oliva virgen extra, no sélo
es eficaz para mejorar la adherencia a la misma, sino que redunda en mejora en los
sintomas depresivos residuales y en los dominios de calidad de vida relacionada con la
salud, especialmente los mentales. Si bien es cierto, que se requieren de ulteriores
estudios para confirmar estos hallazgos vy clarificar sus mecanismos de accion.

Ante todo lo expuesto, cabe destacar la gran utilidad este tipo de las intervenciones de
promocion de la salud ya que podrian ofrecer un enfoque comunitario rentable y de
bajo coste, de gran utilidad debido a la creciente carga de salud en los servicios sanitarios
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publicos. Aun mas en la depresidn, una de las enfermedades con mayor carga mundial
de morbilidad.

5. Futuras lineas de investigacion

La presente tesis doctoral aporta nueva y relevante informacion sobre la relacidn entre
la dieta Mediterrdnea y la depresidn. Sin embargo, con ella, se generan nuevas
incégnitas y vias de trabajo alternativas a considerar atendiendo a la evidencia expuesta
en la misma.

Entre otros aspectos de especial relevancia para futuras investigaciones, es evaluar la
potencia del efecto de la dieta Mediterrdnea por sexo y grupos de edad, dado que sus
caracteristicas endofenotipicas pudieran hacer diferir el efecto de la intervencién. De
manera especifica, cabe sefialar un posible andlisis que incluya aspectos hormonales por
sexos dado que, como se ha relatado en la introduccién, parece ser el Unico factor que
difiere en el modelo diatesis-estrés de la depresion entre hombres y mujeres.

En segundo lugar, otro punto de potencial interés, es el andlisis de los cambios mediados
por la microbiota, los factores de estrés oxidativo e inmunoinflamatorios, la regulacién
neuroendocrina o, en definitiva, el eje intestino-cerebro, promovidos por la adherencia
a la dieta Mediterrdnea. Por ello, un objetivo de gran importancia sera el
esclarecimiento de manera pormenorizada del efecto real de cada uno de ellos sobre la
fisopatologia de la depresidn. Si bien es cierto, se trata de una tarea de gran complejidad
dado el estrecho e interrelacionado vinculo entre todos estos sistemas.

En tercer lugar, es interesante plantearse la hipdtesis de si la dieta enriquecida con
aceite de oliva virgen extra muestra efectos mas beneficiosos para la depresion y la
calidad de vida relacionada con la salud que la enriquecida con aceite de pescado, a la
vista de los resultados obtenido y su comparacién con el estudio HELFIMED [291]. Hasta
donde se sabe, no existe evidencia estandarizada al respecto, si bien es cierto que un
estudio hallé mejoras en los sintomas depresivos para el aceite de pescado y no para el
aceite de oliva en ratas [279].

En cuarto lugar, evaluar si el efecto de la dieta Mediterranea observado en poblaciones
Mediterraneas es independiente o si se debe al efecto acumulado de otros aspectos
pertenecientes al propio estilo de vida y habitos Mediterrdaneos que se incluyen en la
propia piramide alimentaria de dieta Mediterranea. Estos factores relacionados con los
estilos de vida caracteristicos de las poblaciones mediterrdaneas son: ejercicio fisico,
compartir la comida con familia y amigos; periodos de comida prolongados que
proporcionan relajacion y alivio del estrés diario; comidas de sabor agradable,
cuidadosamente preparadas, que ayudan a disfrutar de comidas saludables; siesta tras
la comida, lo cual también proporciona una oportunidad para el descanso y la relajacién
y conlleva una considerable mejora en la calidad de vida y el bienestar psicolégico.
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De todos ellos, cabe resaltar el ejercicio fisico. Como ya se ha referido en la introduccién,
el ejercicio fisico tiene una correlacién directa con la depresién. Sin embargo, también
existe una estrecha relacion entre este y la dieta Mediterranea. Las poblaciones de las
zonas mediterraneas de principios de los afios 60 mostraron altos niveles de actividad
fisica, lo que podria haber influenciado en la elevada esperanza de vida y bajas tasas de
depresidon y otras enfermedades crénicas presentadas por estas poblaciones [270]. Estos
resultados deben ser replicados en la actualidad dada la gran repercusidn clinica, no sélo
en la depresion, sino para el resto de patologias que comparten mecanismos
fisiopatoldgicos con ella.

Finalmente, como Ultima propuesta, profundizar en los efectos de la adherencia a la
dieta Mediterranea en la calidad de vida relacionada con la salud en personas afectas
de depresién. Especificamente, evaluar con detalle el efecto en cada una de las
dimensiones, tanto mentales como fisicas, en este perfil de paciente, cuya calidad de
vida relacionada con la salud tan mermada estd. La evidencia cientifica disponible hasta
el momento es muy limitada y no permite estandarizar resultados y, con ello, propuestas
gue redunden en beneficios para los Sistemas Publicos de Salud.
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Se ha documentado que una intervencién nutricional remota multifacética es
eficaz para aumentar el conocimiento y las habilidades de los participantes del
ensayo (pacientes recuperados de depresidon) en el manejo de una dieta
saludable.

Los resultados presentados arrojan evidencia de que los participantes incluidos
en el grupo de intervencidn mantuvieron un perfil de ingesta dietética saludable
siguiendo el modelo de la dieta Mediterranea.

En base a los resultados obtenidos, se puede deducir que la intervencidon con
dieta Mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra parece reducir
la clinica depresiva en pacientes recuperados de depresidn, tanto a corto-medio
como a largo plazo.

Estos hallazgos sugieren que la intervencién con dieta Mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra mejora la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes recuperados de depresion. Esta asociacion
fue mds sélida para los dominios mentales que para los dominios fisicos del
cuestionario de salud Short Form-36.

En los participantes del estudio PREDI-DEP, se observa que el aumento en la
adherencia al patrén dietético saludable Alternative Healthy Eating Index mejora
la sintomatologia depresiva residual a largo plazo, no asi para el patréon de dieta
Provegetarian Dietary Pattern.

Tras el andlisis de los resultados, se puede afirmar que mantener una alta
adherencia a otros patrones dietéticos saludables tales como el Alternative
Healthy Eating Index y el Provegetarian Dietary Pattern favorece, asimismo, una
mejora de ciertos pardmetros de calidad de vida relacionada con la salud,
especialmente en los dominios mentales.
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Abstract

Background: The role of dietary patterns in the prevention of unipolar depression has been analyzed in several
epidemiological studies. The primary aims of this study are to determine the effectiveness of an extra-olive oil-enriched
Mediterranean diet in reducing the recurrence of depression and improving the symptoms of this condition.

Methods: Multicenter, two-arm, parallel-group clinical trial. Arm 1, extra-virgin olive oil Mediterranean diet; Arm 2, control
group without nutritional intervention. Dieticians are in charge of the nutritional intervention and regular contact with the
participants. Contacts are made through our web platform (httpsJ/predidep.es/participantes/) or by phone. Recurrence of
depression is assessed by psychiatrists and clinical psychologists through clinical evaluations (semi-structured clinical
interviews: Spanish SCID-I). Depressive symptoms are assessed with the Beck Depression Inventory. Information on quality
of life, level of physical activity, dietary habits, and blood, urine and stool samples are collected after the subject has agreed
to participate in the study and once a year.

Discussion: To the best of our knowledge, the PREDI-DEP trial is the first ongoing randomized clinical trial designed
to assess the role of the Mediterranean diet in the prevention of recurrent depression. It could be a cost-effective
approach to avoid recurrence and improve the quality of life of these patients.

Trial registration: The study has been prospectively registered in the U.S. National Library of Medicine (httpsJ/
clinicaltrials.gov) with NCT number: NCT03081065.

Keywords: Mediterranean diet, Extra-virgin olive oil, Recurrence of depression, Clinical trial
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Background

Unipolar depression is one of the leading global causes of disability-adjusted life years (DALY's) [1] and, in 2016, one of
the leading causes of Years Lived with Disability (YLD) [2].

Prevention of depression recurrence is an essential goal in the management of depressive patients. Pharma-cological
treatment strategies are common to help prevent the risk of recurrence, as well as other alterna-tives, e.g., psychological
interventions, which have shown promising outcomes [3].

Besides pharmacological and psychotherapeutic ap-proaches, other interventions based on lifestyle changes, e.g., diet,
physical activity, or alcohol and drug limita-tions, can be helpful can be helpful as part of the treat-ment of these patients.
A body of research suggests the beneficial role of these factors in the etiopathogenesis of the condition and their potential
utility for its management [4, 5].

Over the last years, several epidemiological studies have analyzed the role of dietary patterns, foods, food groups and
nutrients, as factors that can help prevent unipolar depression. A recent systematic review and dose-response meta-analysis
of prospective studies shows that higher quality diets associate with lower risks of developing depressive symptoms, although
the authors believe that this hypothesis has to be further tested with prospective studies and randomized controlled trials [6].
Being an emerging promising field of research within nutritional epidemiology, to date there is still scarce evidence [7-9].
One of the dietary factors that has been inversely associ-ated with depression is the adherence to the Mediterra-nean Dietary
Pattern (MDP). Several cohort studies report an inverse relationship between following this healthy diet-ary pattern and the
risk of developing depression [10-12]. Furthermore, two clinical trials carried out with depressive patients found significant
improvement regarding depres-sive symptoms in patients assigned to the MDP [13, 14].

To our knowledge there are not clinical trials specific-ally designed to assess the role of a nutritional interven-tion based
on the Mediterranean diet in the prevention of depression recurrence.

Objectives

The primary objective of this study, the PREDI-DEP trial, is to investigate the effectiveness of following an extra-virgin
olive oil-enriched Mediterranean diet with the risk of depression recurrence and improvement of residual depressive
symptoms in participants with previ-ous episodes of mayor depression. The secondary objec-tives are to analyze the effect
of the Mediterranean nutritional intervention in the quality of life, various biochemical parameters and changes on the
microbiota of the participants. We also aim to test the relationship between the nutritional intervention with an extra-virgin
olive oil Mediterranean diet with the reduction in the risk of medical and psychiatric comorbidities in patients with a
previous diagnosis of unipolar depressive disorder.

Materials and methods
Design

Multicenter, two-arm, parallel-group clinical trial. One group of patients (arm 1) is assigned to a Mediterranean diet
supplemented with extra-virgin olive oil and the second group (control) (arm 2) has no nutritional inter-vention. The
participants are recruited from four centers across Spain: Hospital Dr. Negrin (Las Palmas de Gran Canaria), Clinica
Universidad de Navarra (Pamplona), Hospital Universitario (Vitoria), and Clinica Dr. Chiclana (Madrid). The intervention
period lasted two years.

Participant eligibility
Inclusion criteria

The inclusion criteria were established after an exhaust-ive review of the scientific literature and consensus among all
participating psychiatric and clinical psycholo-gists. Study subjects are aged 218 years, has had a previ-ous major
depressive episode within the last five years and are in a stage of total or partial remission within the last six months,
based on DSM-5 criteria. One partici-pant who has undergone a single depression episode is included for every three
participants who had undergone two or more episodes.

Exclusion criteria
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Table 1 shows the exclusion criteria in the PREDI-DEP trial:

Table 1 Exclusion criteria in the PREDI-DEP trial

1.Presence of comorbid psychiatric disorders (current mania/ hypomania or a history of bipolar disorder, psychosis or schizophrenia, predominant
anxiety disorder, primary personality disorder, substance abuse or eating disorder)

2. Suspicion of depression (Score > 18 in Beck Depression Inventory) [16]
3. Participants with severe medical conditions with low survival

4. Participants with history of food allergy with hypersensitivity to any of the components of olive oil or nuts, presence of disorders of chewing or
swallowing or a low predicted likelihood of changing dietary habits according to the Prochaska and DiClemente stages of change model [35]

5.Institutionalized patients and those participants who lack autonomy

Patient recruitment

In a first phase of the selection process, we extract names of potential participants from the clinical records of the
hospitals or health centers who are willing to collaborate with the study. Next, the participating psy-chologists and
psychiatrists review the clinical records individually to identify the subjects that comply with the inclusion criteria. The
potential participants are con-tacted by phone or during a clinical visit. When a candi-date agrees to participate, a face-
to-face interview with the specialist is carried out to exclude participants who do not meet the criteria. Besides the semi-
structured clinical interview (Spanish SCID-I) [15], participants also self-complete the Beck Depression Inventory to
assess depressive symptoms [16]. Information about the partici-pant is completed with questions from the eligibility
questionnaire, such as medical conditions or problems related with the adherence to the Mediterranean diet. During the
first visit, participants receive a brief explan-ation of the study, are informed that are going to be given extra-virgin olive
oil for the duration of the trial at no cost, and a signed informed consent is obtained. All study participants are asked to
provide blood samples (previous appointment with the hospital) and a subgroup of participants is instructed to also provide
urine sam-ples (recruitment centers: Vitoria, Pamplona) and stool samples (recruitment center: Vitoria).

Randomization

Study participants are randomly assigned to one of two groups (Mediterranean diet or control) once their data are included
in a centralized computer system by the specialists. Various stratification factors are considered for the randomization,
sex, age group (< 65 years or 2 65 years) and recruitment center. At baseline, psychiatrists and clinical psychologists are
blinded to the allocation of the participants, following the CONSORT guidelines for randomized trials to prevent selection
biases.

Intervention with the Mediterranean diet and control group Full-time registered dietitians with experience in the
PREDIMED trial are responsible for the dietary inter-vention in the PREDI-DEP study. The PREDIMED trial is a
landmark trial of intervention with a Mediterranean diet in participants at high risk of cardiovascular dis-ease [17, 18].
The methodology in PREDI-DEP is similar to that in PREDIMED.

Participants allocated to the Mediterranean diet re-ceive intensive training on Mediterranean diet and sup-plemental
foods (Table 2), as well as extra-virgin olive oil (one liter of extra-virgin olive oil rich in polyphenols every two weeks),
at no cost. The authors have no con-flict of interest with any food company.

Table 2 Intervention with Mediterranean diet

Intervention Periodicity Instrument

Free food supply Quarterly Collected by participants in medical centers
Book and information regarding Mediterranean Diet Initial Collected by participants in medical centers
Buying foods list, plan of meals, cooking recipes, menus Quarterly Collected by participants in medical centers
Compliance degree, personalized goal achivement Quarterly Telephone

Mediterranean Diet news Monthly Web/e-mail

Clarification of doubts, suggestions Any moment Any instrument
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At the beginning of the trial, the dieticians thoroughly explain the reasons to follow a Mediterranean diet
to each participant and negotiate changes in his/her diet, working with the subject to determine what he
or she considers an attainable goal. The dietician does this every three months by calling the participant
over the phone. To assess adherence to the Mediterranean diet and enhance future adherence (Additional
file 1), the dietitians use a validated 14-point Mediterranean Diet Assessment Screener (MEDAS) [19],
which was employed in the PREDIMED trial.

Every three months the participants receive written material with information on key Mediterranean foods
and seasonal shopping lists, menus and specific recipes for a typical week. This material is discussed in
detail with the dietitians.

The website developed for this study (https://predi-dep.es/participantes/) is updated monthly with news re-
lated to the Mediterranean diet and its health effects. The dieticians take into account any doubt or
suggestion made by the participants at any time of the intervention period.

No nutritional intervention is employed with the control group. These participants have an email and access
to the website of the project, but with limitations on the contents related with the intervention. To prevent
these subjects from withdrawing from a study an incentive at trial termination is offered.

Data collection and measurements

Table 3 shows the variables, their corresponding time points and the researchers implicated in the collection

of the data.

Table 3 Exposures and outcomes measures, timepoints and researchers implicated in the collection of data.

Baseline

4

months

months

manths

12

months

16

months

18

menths

20

months

Final

Semi-structured
(SCID)

clinical interview

*

*

Eligibility questionnaire

Beck depression inventory

Ganeral questionnaire

Semi-quantitative food frequency
guestionnaire

14-ltem Mediterranean
Adhergnce Screener*

Diat

Physlcal activity questionnalre

=

Short Form-36 Quality of Life
Questonnalre

Follew-up questionnaire

Fecal and urine samples**

Blood samples

*¥early in the overall sample, every 3 months in the intervention group

** Only in some recruitment centers

Dieticians Psychiatrist

Dietician or participant Murse
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The dieticians are in charge of the nutritional interven-tions (Mediterranean diet), as well as for the regular
contact and follow-up of the participants. Contacts are made using current technologies such as our web
platform (https://pre-didep.es/participantes/), phone calls, or email. When a par-ticipant is not familiarized
with these technologies, the dieticians use postal mail to send all the information.

Assessment of exposure

Baseline information

The dieticians have the first contact with the participants over the phone to inform them in which arm they
have been allocated and give instructions to the subjects who have been assigned to the Mediterranean diet
as where and when to collect the food supply. Moreover, the dieticians complete the information for each
participant through: 1) a general questionnaire; 2) a physical activity questionnaire; 3) a semi-quantitative
food frequency ques-tionnaire (FFQ); 3) the 14-1tem Mediterranean Diet Ad-herence Screener (MEDAS),
and 4) the Short Form-36 Quality of Life Questionnaire (SF-36).

Dietary assessment

Diet is assessed with a semi-quantitative FFQ validated in Spain [20]. The questionnaire covers 137 foods
and is completed at baseline and yearly by the dietitians over the phone. The estimation of nutrient intake
will be cal-culated as frequency multiplied by nutrient composition of the specified portion for each food
item, using an ad hoc computer program developed specifically for this purpose. The repeated collection
of dietary data allows us to use the PREDI-DEP trial as a unique setting for subse-quent cohort studies,
analyzed as a prospective observa-tional follow-up study with repeated measurements of diet, thus
improving the quality of our dietary assessment.

Changes in adherence to the Mediterranean diet is assessed through the MEDAS questionnaire at baseline
and yearly in the control group and every three months in the Mediterranean diet group.

Assessment of the physical activity

Physical activity is assessed using a validated physical ac-tivity questionnaire with seventeen activities [21].
Leisure activities will be computed by assigning an equivalent metabolic score to each activity, multiplied
by the time spent in each one and adding up all activities. The baseline questionnaire is completed over the
phone. Yearly, partici-pants complete the same questionnaire using the website of the project or by phone
with the help of the dietician if they request it.

Assessment of other variables

Information regarding socioeconomic (educational level, employment and marital status), anthropometric
(weight, height, and waist and hip circumferences), life-style (to-bacco or history of illegal drug use), and
medical charac-teristics of the participants, including medication, family history of mental disorders or the
use of psychotherapy or relaxation techniques are obtained from the general ques-tionnaire at baseline. This
information is updated on a yearly basis using follow-up questionnaires.

Outcome assessment of the nutritional intervention Recurrence of depression

The clinical evaluations by specialists are limited to yearly follow-up visits that consist of the same
examinations per-formed at baseline. If any suspicion of depression is de-tected through the Beck depression
inventory or the subject him/herself communicates it, the specialist arranges an appointment with the
participant. Specialists review the clinical records of participants lost to follow-up in order to assess possible
cases of recurrence of depression not re-ported by the participants or detected by their specialists at follow-

up.
Assessment of depressive symptoms

Depressive symptoms are assessed using the Beck De-pression Inventory validated in Spain, which includes
21 questions with four possible answers sorted according to symptom severity [16].

Every four months, the participants complete this ques-tionnaire over the phone with the aid of the
dietitians or by themselves through the website. Exceptionally, at the beginning of the study or once a year
the inventory is completed in the psychiatrist’s consulting room.
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Quality of life assessment

Quality of life is assessed at baseline and yearly (over the phone or through the website) with the Spanish
version of the SF-36 [22], a general, widely used, and thoroughly validated health scale. It contains 36 items
that measure eight multi-item domains of health status: 1) physical functioning, 2) role limitations due to
physical health problems (role-physical), 3) bodily pain, 4) general health perceptions, 5) vitality, 6) social
functioning, 7) role limita-tions due to emotional problems (role-emotional), and 8) mental health. Domains
1 to 4 of the questionnaire deal with physical aspects, while domains 5 to 8 measure psy-chological features.
For each parameter, scores will be coded, added up and transformed into a scale from 0 (the worst possible
condition) to 100 (the best possible condi-tion). For bodily pain domain a score of 100 implied complete
tolerance or absence of pain.

Biological samples

Blood, urine and stool samples are collected at baseline and yearly during medical visits. EDTA plasma
tubes, buffy coat, and serum are collected and aliquots are kept at — 80 °C. All the samples are correctly
identified and la-beled with an alphanumeric code.

Biological compliance markers (plasma proportions of oleic and a-linolenic acid and urinary levels of
tyrosol, hydroxytyrosol, resveratrol and ethanol) will be mea-sured randomly in participants from the two
arms of the trial at baseline and at the end of the study.

Sample size and data analyses

The original sample size calculation indicated that 250 people per group were required (assuming an
attrition of 5%) to provide a statistical power of 80% for detect-ing a relative risk reduction of 30% in the
Mediterra-nean diet group versus the control group for a two-year follow-up period. The assumed
recurrence rate was 50% for the control group and 35% for the group assigned to the Mediterranean diet.
The relative risk reduction of 30% was slightly lower than the observed in the SUN cohort study. In this
latter study, we found a 40% risk reduction of depression comparing extreme quintiles of adherence to the
Mediterranean Diet Score [23] and the observed among diabetic participants of the PREDIMED trial after
three years of intervention with the Mediterranean diet supplemented with nuts [24].

A researcher blinded to the conditions of the interven-tion will carry out the analysis of the data.
Intention-to-treat analysis will be done. For each partici-pant we will compute person-years of follow-
up from the study inclusion date to the date of recurrence of the depression or study termination,
whichever comes first.

Log Rank analysis will be used to assess the effect of the intervention on the risk of depression
recurrence. If distribution differences of baseline characteristics are de-tected, the Cox proportional-
hazards regression models will be used to check by recruitment center, age group and sex, and adjusting
for possible confounding factors (educational level, marital status, prevalence of dis-eases, body mass
index, tobacco use, leisure-time physical activity, alcohol intake, total energy intake, type, dose and use
of antidepressants, psychotherapy, presence, number, and time since last of depressive
symptoms/episodes, and family history of mental dis-orders). Hazard ratios (HR) and 95% confidence
inter-vals (Cl) will be calculated considering the control group as reference.

We will also carry out a protocol analysis [25]. Cat-egories of adherence to the Mediterranean diet will be
defined using information from the FFQ and MEDAS, and Cox regression models will be fitted. Marginal
struc-tural models (inverse probability of exposure-weighted estimators) will be fitted to exposure measures
that vary over time [26]. Finally, to examine quantitative variables such adherence to the Mediterranean
diet scorings [27], other analysis will be explored, e.g., smoothing splines and regression analysis based on
fractional polynomials [28, 29].

Changes in residual depressive symptoms, quality of life or biochemical parameters were evaluated through
Generalized Estimating Equation (GEE) models and will be adjusted for possible confounding factors and
base-line values of depressive symptoms, quality of life or each biochemical parameter, respectively.

Subgroup and sensitivity analyses will be done under different assumptions. To assess a possible interaction
be-tween the intervention and some variables (e.g., age, sex or the presence of non-communicable diseases),
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product terms will be introduced in the multivariable models. P values for the interaction will be calculated
using the log-likelihood ratio test.

Multiple imputation will be employed for handling missing data [30, 31].
Monitoring of Data

Three independent clinical trial experts in Nutrition, Psychiatry and Statistics made up the data monitoring
committee (DMC). They will hold an annual meeting to review the implementation of the protocol, monitor
trial progress, and recommend the continuation or termin-ation of the study based on safety, outstanding
benefit, or futility criteria.

A web-based system of data access was created (https:// predidep.es/participantes/), from where authorized
investi-gators and the coordinator of the trial can download forms and datasets. For privacy and security, an
ID and password are required to access the data and the forms.

Quality control reports are generated for key aspects of the trial, e.g., digit preference and variability. We
per-form checks on missing and/or inconsistencies of the data. Following data entry, cross-form edit checks
are done. Audits are carried out periodically to detect unre-solved problems. Standardized edit reports
summarizing database problems reassures the quality of the data.

Discussion

Recent studies have assessed the role of the Mediterra-nean diet in patients with depressive disorders.
Jacka et al. reported improvements in depressive symptoms in a sample of 56 depressive patients after 12
weeks of a dietary intervention with a Mediterranean diet in comparison to a social intervention [13].
Similarly, Parletta et al. observed reduced depression and higher quality of life among par-ticipants with
higher MedDiet scorings in a clinical trial of 95 depressive patients based on the intervention with a
Mediterranean diet supplemented with fish [14]. However, these small trials did not evaluate the long-
term effect on depression of the Mediterranean diet. Moreover, the aim of the trials was to assess the role
of the Mediterranean diet in the treatment of depression and not on its prevention.

The MooDFOOD prevention trial examines the feasi-bility and effectiveness of two different nutritional
strat-egies (multi-nutrient supplementation and food-related behavioral change therapy). However, it does
not examine the effect of a Mediterranean diet intervention in preventing depression in subjects with
overweight and have elevated depressive symptoms, but with no current -or in the last six months- criteria
for an episode of major depressive disorder [32].

Therefore, to the best of our knowledge, the PREDI-DEP clinical trial is the first randomized clinical trial
designed to assess the role of a MDP in the preven-tion of recurrent depression. Preventing recurrence of de-
pression is one of the priorities in the management of patients with depression, particularly when the number
of relapses is high. Whereas the risk of recurrence is approxi-mately 40—60% in patients with a unique
depression episode, this risk raises to 90% in patients with three or more previous episodes [33, 34]. Our
study provides es-sential evidence regarding the effectiveness and cost-effectiveness of improving the diet
based on a Medi-terranean eating pattern for preventing the recurrence of depression and improving the
quality of life of patients with previous episodes of depression.
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ABSTRACT

Background

There is substantial evidence supporting that remotely interventions are useful to to
change dietary habits. However, the effect of a remote intervention based on
Mediterranean diet (MD) in depressive patients has been less explored.

Objective

This study aims to assess the effectiveness of a remotely provided Mediterranean diet—
based nutritional intervention in the context of a secondary prevention trial of depression.
Methods

The PREDIDEP study was a 2-year multicenter, randomized, single-blinded trial designed
to assess the effect of the MD enriched with extra virgin olive oil (EVOO) on the prevention
of depression recurrence. The intervention group received usual care for depressed
patients and remote nutritional intervention every three months which included phone
contacts and web-based interventions; and the control group, usual care. At baseline and
at 1-year and 2-year follow-up, the 14-item MD Adherence Screener (MEDAS)
questionnaire and a semiquantitative food frequency questionnaire (FFQ) were collected
by a dietitian. Mixed effects linear models were used to assess changes in nutritional
variables according to the group of intervention. The trial was registered at
ClinicalTrials.gov NCT03081065.

Results

Compared with control group, the MD intervention group showed more adherence to MD
(between-group difference: 2.76; 95% Cl 2.13-3.39; p<0.001); and a healthier diet pattern
with a significant increase in the consumption of olive oil (p<0.001), and a significant

reduction in refined cereals (p=0.031) after 2 years of intervention.
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Conclusions

The remote nutritional intervention increases adherence to the MD among recovered
depression patients.

Keywords

Mediterranean diet; olive oil; remote intervention; depression; clinical trial.

INTRODUCTION

Unipolar depression is a growing global Public Health challenge. It is estimated that unipolar
depression will be one of the most important cause of global burden of disease in 2030 [1].
Within last years, life factors such as diet, have been identified as a target for the development
of adjunctive treatment that could help reduce the current relapse rates of depression [2]. One
of the dietary factors that has been inversely most associated with depression is the adherence
to the Mediterranean Diet (MD) [3- 6].

A recent systematic review and meta-analysis showed that online interventions targeted in
lifestyle behaviour changes significantly reduced depressive symptoms [7]. It is important to
highlight My food & Mood study [8], which showed that dietary change was associated with
reduced depressive symptoms when a dietary intervention delivered via smartphone
application was applied.

As far as we know, no previous study has assessed the effect of a MD intervention for 2 year on
preventing recurrences of depression. The PREDIDEP study was an ongoing secondary
prevention trial aimed at assessing the effect of a MD enriched with extra virgin olive oil (EVOO)
on depression recurrence [9]. The novelty of this trial is that dietitians conduct the nutritional
intervention remotely in coordination with the face-to-face intervention conducted by the
psychiatrists and health care team. The principal objective of this study was to assess the effect
of a remote intervention in obtaining favorable dietary changes in the context of the PREDIDEP

trial.
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METHODS

Overview of the PREDIDEP Study

The PREDIDEP study was a multicenter, randomized, controlled, single-blind trial for 2 years. The
study desing and methodology has been described previously [9]. Briefly, study participants are
randomly assigned to one of two groups (Mediterranean diet or control) once their data are
included in a centralized computer system by the specialists. Various stratification factors are
considered for the randomization, sex, age group (< 65 years or = 65 years) and recruitment
center. At baseline, psychiatrists and clinical psychologists are blinded to the allocation of the
participants, following the CONSORT guidelines for randomized trials to prevent selection

biases.

The flowchart (Figure 1) shows participants who completed 1- or 2-year follow-up. 222 patients
were invited to participate in the study. Of them, although 208 patients were recruited and
randomized, 196 started the intervention. Participants were randomly assigned to the
intervention (MD enriched with EVOO) or the control group (usual clinical care). The number of
dropouts was 17, and the retention rate was 92.9% among participants with follow-up over 12

months (182/196), and 91.3% at 24 months (179/196).

The trial was registered at ClinicalTrials.gov NCT03081065. The Research Ethics Committees
from each recruitment center approved the protocol. All participants provided written informed

consent after they received the information sheet and additional verbal explanation.

Remote Nutritional Intervention

The aim of our study was to assess the effectiveness of a remotely provided Mediterranean diet—
based nutritional intervention in the context of a secondary prevention trial of depression. The
MD is characterized by use of EVOO for all culinary purposes and high consumption of

vegetables, fruits, whole grains, legumes, and nuts; moderate consumption of fish; and very low
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consumption of red and processed meats, refined grains, sweet desserts, and whole-fat dairy
products and ultraprocessed foods [3].

Specifically, the dietary recommendations for the intervention group were the use of 4 or more
spoons per day of EVOO; consumption of 2 or more servings per day of vegetables; 3 or more
servings per day of fruits; 3 or more servings per week of legumes; 3 or more servings per week
of fish or seafood; 3 or more servings per week of nuts; selected white meats instead of red or
processed meats; regularly cooking with sauce made with minced tomato, garlic, and onion
simmered in olive oil (sofrito); selected whole grain cereals instead of refined cereals; eliminate
or limit the consumption of cream, butter, and margarine, carbonated and/or sweetened
beverages, commercial bakery products, and ultraprocessed foods.

The intervention began with a phone call from the dietitian who collected information about
lifestyle, nutrition, and quality of life [10-12]. Those participants in the control group received
only general information about the study and they were called every year of follow-up to collect
further information. Every 3 months during the 2-year follow-up, participants in the intervention
group were contacted by the dietitian by phone to complete the MEDAS questionnaire and to
conduct the personalized nutritional education session [12].

Participants in the control group had access to general information on the website; for
participants in the intervention group, the content was divided into 5 areas. Recommended
foods encompassed 53 typical foods, with an overview of the food with definition, portion size,
frequency of consumption, nutritional value, health benefits and examples of how to include it
in the diet. The Menus area was a week eating plan and recommended frequency of
consumption. The area News and Online resources included 71 news items, 7 web pages, blogs,
and web-based tools. Practical tips used graphic images to calculate the hand-based portion size
of food groups, and identify the seasonality of food, guide healthy food shopping, how to eat

healthy food outside, and the benefits of eating in family. The Mediterranean diet classroom
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area consisted of 24 videos related to theoretical aspects of nutrition, and 12 videos with
practical tips.
Intervention group participants also received a book about the traditional MD [13], binders with

print modules with the information of the website and 0.5 L of EVOO per week for free.

Dietary Assessment

MEDAS questionnaire [12] was used to assess the level of compliance with the intervention and
to evaluate MD adherence. This instrument comprises of 14 questions regarding the main
groups of food consumed as part of the MD and was validated against a 136-item food frequency
questionnaire (FFQ). The 14-item MEDAS questionnaire was indicated to be a moderate and
reasonably valid tool for the rapid estimation of MD adherence. Its scores goes from 0 to 14.
Dietary intake was analyzed through a 147-item semiquantitative food frequency questionnaire
(FFQ) validated in Spain [10], and energy and nutrient intakes were calculated from Spanish food
composition tables [14].

For the present analysis, changes in food consumption were assessed for 12 food groups:
vegetables, fruits, refined cereals, whole grain cereals, pulses, nuts, white fish, fatty fish, white
meat, red meat, olive oil, and red wine; and 10 nutrients: total fat, monounsaturated fatty acids
(MUFAs), polyunsaturated fatty acids (PUFAs), saturated fatty acids (SFAs), trans fatty acids,
omega-3, magnewsium, vitamin B6, vitamin B12 and folic acid.

In addition, the Provegetarian Dietary Pattern (PDP) or preference for plant-derived foods but
not exclusion of animal foods [15], was also evaluated. To build the PDP we adjusted the
consumption of 7 food groups from plant origin and 5 food groups from animal origin for total

energy intake by using the residual method proposed by Willett [16].

Statistical Analyses
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We used the PREDIDEP database including 1- and 2-year follow-up data. The analysis were done
by protocol with participants with complete information available. Quantitative variables were
expressed as means and standard deviations (SDs), whereas categorical variables were
described as number and percentages (n [%]). The Student t test for continuous variables and
the chi-square test for categorical variables were applied to test differences in baseline
characteristics between the intervention groups. Mixed effects linear models were used to
assess changes in nutritional variables from baseline to 12- and 24-month follow-up visits. A 2-
level mixed linear model with random intercepts at the recruitment center and participant was
fitted. The analyses were performed using STATA (v 12.0, StataCorp LP). The significance level

(2-tailed) was set at P values lower than 0.05.

RESULTS

Baseline Characteristics

Among 157 patients which completed the intervention, 70.06% were women and mean age was
51.15 years (SD 13.74). Table 1 shows the demographic, anthropometric, and lifestyle baseline
characteristics of participants according to the randomized groups. Intervention group showed
an increased protein intake. No other significant differences between intervention groups were

found.

Mediterranean Diet Adherence

After 12 and 24 months of follow-up, a significant increase in the adherence to the MD was
observed in the intervention group. The mean (95% Cl) MEDAS score was 7.2 (6.73-7.67) at
baseline, 9.91 (9.44-10.38) at 12 months (increase 2.71 [2.06-3.36]) and 9.79 (9.34-10.25) at 24

months (increase 2.59 [1.95-3.23]) in the intervention group.

213



Publicaciones

In the control group, the mean was 6.83 (6.28-7.38) at baseline, 7.13 (6.68-7.58) at 12 months
(increase 0.3 [-0.99 to 0.39]) and 7.03 (6.59-7.47) at 24 months (increase 0.2 [-0.88 to 0.48]).
Accordingly, no significant increment in adherence was observed for this group.

The increase in MD adherence was higher in the intervention than in the control group at 12
months (between-group difference 2.77,95% Cl 2.12-3.43, p<0.001) and at 24 months of follow-
up (between-group difference 2.76, 95% Cl 2.13-3.39; p<0.001).

Figure 2 shows the adherence to the MD for each 3-month follow-up visit among participants of
the intervention group. The median score of the adherence to the MD increased gradually until
the 9-month follow-up visit. After that, the median adherence was maintained until the last

follow-up phone call.

Food Group Consumption

After one year of intervention, the intervention group showed an increased consumption
nuts=53.58 (8.10-99.06) (Table 2). Whereas no significant changes were observed for olive oil,
pulses and whole grains consumption in the intervention group, a significant reduction in the
consumption of these food items was observed in the control group after 1 year. The
intervention group reduced the consumption of refined cereals, red meat and sweets after 1year
of follow-up, but these reductions were also observed for the control groups; so, no significant
differences were found between groups.

After 2 years of intervention, a significant increment in olive oil consumption was observed for
the group assigned to the MD=8.45 (3.99-12.91) with no changes in the control group [between
groups difference=15.07 (8.96-21.19)] Furthermore, a significant reduction in the consumption
of fruits, whole grains, nuts and white meat was observed in control group after 2 years of
follow-up with no significant changes for the intervention group although differences between
both groups were only significant for fruits [between groups difference=92.3 (14.21-170.4)] and

nuts [between groups difference=67.56 (21.17-113.95)]. Alhough both groups reduced similarly
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the consumption of several unhealthy products such as red meat and sweets, the reduction in
the consumption of refined cereals was higher in the intervention group after 2 years of follow-
up [between groups difference=-36.31 (-69.37 to -3.24)]. Both groups showed a lower vegetable

and legume consumption after 2 years of follow-up.

Energy and Nutrient Intake

All the subjects of the trial reduced their energy intake during the follow up. However, although
a significant decrease in MUFA and omega-3 fatty acids intake was observed for the control
group, we failed to find significant changes in these fats among participants assigned to the MD.
Between group difference was 0.22 (0.04-0.40) for omega-3 fatty acids intake and 9.18 (3.11-
15.25) for MUFA intake after one year of follow-up; and 13.54 (7.73-19.35) for MUFA intake
after 2 years of follow-up. (Table 3).

Moreover, although both groups reduced their intake of trans fatty acids during the follow-up
this decrease was higher among participants in the MD group. Regarding several micronutriens
such as magnesium and several B vitamins such as B6 vitamin or folic acid it is important to
highlight that although both groups decrease their intake after 2 years, this decrease was more

pronounced in the control group.

Dietary patterns adherence

As intended, the MD intervention group showed a significant improvement in the adherence to
MD pattern analyzed by MEDAS at 1 and 2 years of follow-up when compared with the control
group. In adittion, there were no significant differences between groups for Provegetarian

Dietary Pattern (Table 4).
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DISCUSSION

Principal Findings

This trial is, to our knowledge, the first multiprofessional intervention study which has assessed
the effectiveness of a MD intervention enriched with EVOO with personalized nutritional
information through different remote access routes, in coordination with the face-to-face
intervention conducted by psychiatrists and psychologists.

Participants’ baseline scores were similar and showed that they had a reasonably good
Mediterranean-style food pattern. In general, our results showed an important reduction of
healthy products intake in control group, such as fruits, whole grains, nuts and white meat.
Moreover, it seems that intervention group also reduced some healthy products intake, as
vegetables and pulses, but to a lesser extent than in control group. These results are according
to depressed patients’s tendency to deteriorate eating habits. However, we also found a refined
cereals intake reductions in boths groups, more significantly in intervention one. It seems that
the intervention with Mediterranean diet enriched with extra virgin olive oil did not show great
changes in food group consumption, but allowed maintaining healthy products intake in

intervention group.

Comparison with Prior Work

On one hand, the nutritional interventions are classically made face to face. However, during
last years, e-Health or “internet medicine” are becoming more frequent [17]. This remote
consultation and telemedicine have especially increased during last year due to COVID-19
pandemic showign promising results [18]. Using the internet or smartphone technology to
deliver interventions for behaviour change in mental health has been seen as an advantageous
way to intertwine selfmanagement and/or treatment into daily activities. A recent systematic
review reviewed seven studies and they established the efficacy of online lifestyle interventions
and its potential to improve depressive symptoms when targeting lifestyle behaviour change
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[7]. To increase the effectiveness of remote interventions, it is recommended to use multiple
modes of communication and techniques based on theory of planned behaviour [19]. For these
reasons, we used different behavioral change strategies and remotely tools such us phone calls
and web page notifications. Moreover, we also used printed resources to overcome potential
barriers to internet access, especially among older participants.

On the other hand, there is substantial observational evidence supporting the relationship
between high adherence to Mediterranean diet and low risk for depression [3, 4, 20-22].
Furthermore, intervention studies and trials [5, 6, 23] have shown that improving diet quality
leads to reduced depressive symptoms. Regarding remote nutritional interventions based on
the Mediterranean diet carried out among depressed patients, it is worth to mention two
randomized, controlled trials that obtained positive results [5, 6]. Firstly, the SMILES trial, an
adjunctive dietary improvement face-to-face 12-week program for the treatment of moderate
to severe major depression including 166 participants [5]. Secondly, the HELFIMED study, with
152 participants, which tested a face-to-face MD intervention with fish oil supplementation for
6 months [6]. Participants’ baseline scores were similar. However, the improvement in the
adherence to the Mediterranean diet was significantly higher in the intervention group after 2
years of follow-up. These results are similar than showed in a previous face-to-face intervention
study developed in the Mediterranean area with depressed patients [24]. In concordance to the
to SMILES trial, we found significant differences between groups in fruits and olive oil
consumption [5]. As in the HELFIMED study, statistically significant differences according to the

intervention were found for fruits and nuts consumption in our trial [6].

Strengths and limitations

There are several strengths and limitations of this study that should be considered when

interpreting the results.
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The main strength of this study is that, as far as we know, this is the first trial that has evaluated
the effect of a remote dietary intervention for a large period of time, up to 2 years. That long
duration has allowed us to accurately evaluate the intervention adherence and its medium-long

term effects.

However, the results of the nutritional intervention might not be applicable to the general
population for two main reasons. On the one hand, the taget of this study were recoverd
depression patients, and some clinical features common in these patients, such as latent
cognitive, volitional or hedonic changes, could be interfering in a proper comprehension and
compliance of nutritional recommendations given by dieticians. On the other hand, the free
provision of EVOO, which could be a strength of our study, could also represent a barrier for

recommendation generalization because of the high cost of this product.

Moreover, although the clinical providers were blinded to the allocation group, the dietitians
were not. The dietitians might have introduced a differential information bias, although through
the use of validated questionnaires such as FFQs to assess information minimizes this possibility.
In this sense, the use of FFQs instead of objective instruments, such as biomarkers, could have
conducted to the presence of a recall bias, a social desirability bias, and other potential biases

affecting the results. However, the FFQ has been previously validated [10].

Although self-reported use of nutritional intervention tools may not fully reflect the completion
of health education, periodical phone calls from the dietitian were used as a monitor system to

assess and meet the educational needs of each participant.

Finally, we acknowledge that our results do not provide evidence to indicate that a remote
intervention is more effective than an in-person intervention because this study did not use a

control group with face-to-face intervention.

Conclusions

We found that a multifaceted remote nutritional intervention is a useful tool kit to maintain the
quality of the diet according to the goals of the MD. We also consider that remote health

promotion interventions could offer a cost-effective community approachment.
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TABLES AND FIGURES

Figure 1. Flow-chart of participant screening, recruitment, and randomization.

—

222 patients invited to participate
in the study

14 excluded - do not meet
inclusion criteria

v

—
12 participants declined to
participate < 208 participants randomized 1:1
[
196 participants started the
intervention
[ [
Control group Intervention group
n = 93 participants n = 103 participants
!_ .
81 participants 91 participants
follow-up 1 year follow-up 1 year
Dropouts (n=6) Dropouts (n=8)
Relapses (n=6) Relapses (n=4)
[ [
Final sample=60 participants Final sample=72 participants
follow-up 2 years follow-up 2 years
Dropouts (n=2) Dropouts (n=1)
Relapses (n=5) Relapses (n=7)
Participants followed-up for less Participants followed-up for less
than 2 y (n=14) than 2 y (n=11)
_3




Publicaciones

Figure 2. Adherence to the MD among participants in the intervention group.

15

10

Baseline 3 months 6 months 9 months 12 months 15 months 18 months 21 months 24 months

*Analysis based on n=47 partipants with complete data.

Adherence to the | Median (Percentile 25-
Mediterranean diet (MEDAS | Percentile 75)
score)

Baseline 7 (6-9)

3 months 9 (8-11)

6 months 10 (9-11)

9 months 1.1 (9-12)

12 months 10 (9-12)

15 months 10 (9-12)

18 months 10 (9-12)

21 months 11 (9-11)

24 months 10 (9-11)
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Table 1. Baseline characteristics of PREDIDEP participants (n=157).

Characteristics Control (n=74) Intervention (n=83) p value*
Age, vyears, mean | 50.89 (14.28) 51.39 (13.33) 0.8207
(SD)
Sex, n (%) 0.452
Men 20(27.03) 27 (32.53)
Women 54 (72.97) 56 (67.47)
Depressive episodes,
n (%) 0.266
1 35(47.30) 30(36.14)
2 18 (24.32) 20(24.10)
3 or more 21 (28.38) 33 (39.76)
Antidepressants use, | 56 (75.68) 65 (78.31) 0.695
n (%)
Civil status, n (%) 0.226
Single 27 (36.99) 28 (33.73)
Married 29 (39.73) 43 (51.81)
Others 17 (23.29) 12 (14.46)
Education, n (%) 0.299
Secondary or less 43 (58.90) 42 (50.60)
University 30(41.10) 41 (49.40)
Working status, n (%)
Working 0.997
Retired 33 (45.21) 37 (44.58)
Others 14 (19.18) 16 (19.28)
26 (35.62) 30(36.14)
BMI (kg / m?) 25.90 (4.84) 26.57 (4.84) 0.3910
Smoking status, n (%) | 34 (46.58) 42 (50.60) 0.616
lllegal drugs, n (%) 6 (8.11) 7 (8.43) 0.941
Physical activity (MET | 15.89 (19.23) 17.89 (24.73) 0.5771
-hours / week)
MEDAS score (14 | 6.90(2.15) 7.20 (2.03) 0.3701
items)
Energy intake (kcal / | 2515.75 (811.52) 2715.32 (783.47) 0.1192
day)
Carbohydrate intake | 288.32 (119.94) 314.11 (115.77) 0.1726
(g / day)
Protein intake (g /| 98.40 (25.73) 110.89 (30.33) 0.0064
day)
Fat intake (g / day) 104.33 (35.83) 108.16 (34.14) 0.4948

* P-value obtained by the Student's t test (quantitative variables) or the Chi-square (qualitative variables).
BMI: body mass index; MET: Metabolic equivalent; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.
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Table 2. Baseline food groups consumption and changes by randomized treatment group at 12-
and 24-month follow-up visits of PREDIDEP participants (n=157).

Food groups Control, mean Intervention, Between group P value®
(95% Cl) (n=74) mean (95% Cl) difference?,
(n=83) mean (95% Cl)
Vegetables
(g/day)
Baseline 312.54 (275.05- | 337.53(300.30- N/AC N/A
350.03) 374.77)
1 year 282.61 (245.31- | 327.88 (300.61- N/A N/A
319.91) 355.15)
1-year change -29.93 (-75.09- -9.65 (-45.94- 20.27 (-37.66- 0.493
15.23) 26.63) 78.21)
2 years 224.92 (200.60- 285.34 (262.83- N/A N/A
249.25) 307.85)
2-years change -87.61(-127.62 | -52.19 (-92.97 to - 35.42 (-21.7- 0.224
to -47.61) 11.41) 92.54)
Fruits (g/day)
Baseline 368.29 (309.63- | 360.94 (314.40- N/A N/A
426.95) 407.47)
1 year 326.78 (277.96- | 367.85 (327.80- N/A N/A
375.60) 407.90)
1-year change -41.5 (-94.33- | 6.9 (-45.34-59.15) 48.41 (-25.88- 0.202
11.31) 122.71)
2 years 292.69 (243.57- | 377.65 (342.47- N/A N/A
341.82) 412.83)
2-years change -75.59 (-135.69 16.71 (-33.16- 92.3(14.21- 0.021
to -15.50) 66.58) 170.40)
Refined cereals
(g/day)
Baseline 108.09 (84.73- 136.84 (112.56- N/A N/A
131.45) 161.12)
1year 54.7 (43.61- 55.28 (44.69- N/A N/A
65.78) 65.86)
1-year change -53.39(-75.76 | -81.56 (-106.63 to | -28.16 (-61.69- 0.100
to -31.02) -56.59) 5.36)
2 years 46.31 (36.94- 38.74 (31-46.48) N/A N/A
55.68)
2-years change -61.78 (-83.43 | -98.09 (-123.08 to | -36.31 (-69.37 to 0.031
to -40.12) -73.10) -3.24)
Whole cereals
(g/day)
Baseline 52.22 (38.50- 41.42 (27.50- N/A N/A
65.93) 55.33)
1vyear 33.82 (22.44- 32.63 (23.52- N/A N/A
45.20) 41.75)
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1-year change -18.39 (-33.16 a -8.78 (-23.81- 9.61 (-11.45- 0.371
-3.63) 6.24) 30.68)
2 years 23.78 (16.80- 30.86 (21.86- N/A N/A
30.77) 39.86)
2-years change -28.43 (-41.39 -10.56 (-26.28- 17.87 (-2.50- 0.086
to -15.47) 5.16) 38.24)
Pulses (g/week)
Baseline 209.45 (171.06- 272.07 (228.28- N/A N/A
247.83) 315.86)
1year 161.8 (128.47- 229 (192.71- N/A N/A
195.14) 265.28)
1-year change -47.64 (-95.04 -43.07 (-93.54- 4.56 (-64.67- 0.897
to -0.23) 7.39) 73.81)
2 years 119.79 (99.89- 190.41 (166.47- N/A N/A
139.68) 214.34)
2-years change -83.66 (-128.91 | -81.66(-127.80 to 7.99 (-52.58- 0.796
to -50.40) -35.51) 68.58)
Nuts (g/week)
Baseline 117.18 (86.94- 153.43 (124.00- N/A N/A
147.42) 182.19)
1year 112.37 (83.00- 207.02 (163.23- N/A N/A
141.75) 250.81)
1-year change -4.8 (-44.02- 53.58 (8.10- 58.39 (-1.65- 0.057
34.40) 99.06) 118.44)
2 years 84.44 (64.04- 188.25 (160.84- N/A N/A
104.84) 215.67)
2-years change -32.74 (-62.23 34.82 (-0.98- 67.56 (21.17- 0.004
to -3.25) 70.62) 113.95)
White fish
(8/week)
Baseline 348.08 (301.16- 440.61 (359.51- N/A N/A
395.00) 521.72)
1 year 325.89 (274.71- | 526.58 (450.21- N/A N/A
377.06) 602.95)
1-year change -22.18 (-70.76- 85.96 (-18.15- 108.15 (-6.73- 0.065
26.38) 190.08) 223.04)
2 years 327.54 (281.45- | 468.55 (421.39- N/A N/A
373.64) 515.71)
2-years change -20.53 (-66.55- 27.93 (-54.13- 48.46 (-45.61- 0.313
25.48) 110.00) 142.55)
Fatty fish
(g/week)
Baseline 199.46 (166.51- 233.06 (194.18- N/A N/A
232.24) 271.96)
1year 179.31 (148.03- 280.86 (238.65- N/A N/A
210.58) 323.08)
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1-year change -20.16 (-51.38- 47.79 (-2.54- 67.96 (8.71- 0.025
11.06) 98.14) 127.19)
2 years 164.5 (128.58- 241.99 (204.16- N/A N/A
200.42) 279.83)
2-years change -34.96 (-75.87- 8.92 (-37.18- 43.89 (-17.75- 0.163
5.94) 55.03) 105.53)
White meat
(g/week)
Baseline 440.24 (390.32- 452.39 (400.39- N/A N/A
490.15) 504.39)
1 year 412.05 (358.56- 478.02 (430.41- N/A N/A
465.53) 525.64)
1-year change -28.18 (-89.65- 25.63 (-26.58- 53.82 (-26.83- 0.191
33.27) 77.86) 134.47)
2 years 377.47 (332.88- 454.3 (400.96- N/A N/A
422.06) 507.64)
2-years change -62.76 (-124.18 1.91 (-65.92- 64.68 (-26.82- 0.166
to -1.35) 69.75) 156.18)
Red and
processed meat
(g/week)
Baseline 521.23 (441.41- 537.94 (472.23- N/A N/A
601.06) 603.64)
1year 431.03 (368.57- 447.65 (383.66- N/A N/A
493.49) 511.65)
1-year change -90.2 (-175.92 -90.28 (-153.77 to -0.08 (-106.75- 0.999
to -4.48) -26.79) 106.59)
2 years 385.81 (327.62- 402.64 (346.17- N/A N/A
443.99) 459.12)
2-years change -135.42 (- -135.29 (-199.91 0.13 (-109.38- 0.998
223.85to - to -70.67) 109.65)
47.00)
Olive oil (g/day)
Baseline 32.39 (28.95- 29.21 (26.35- N/A N/A
35.83) 32.07)
1 year 21.5 (17.72- 26.55 (22.10- N/A N/A
25.28) 31.00)
1-year change -10.89 (-15.20 -2.66 (-7.93-2.61) | 8.23 (1.41-15.05) 0.018
to -6.57)
2 years 25.77 (21.81- 37.66 (34.25- N/A N/A
29.73) 41.08)
2-years change -6.62 (-10.81a- | 8.45(3.99-12.91) 15.07 (8.96- >0.001
2.43) 21.19)
Sweets (g/week)
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Baseline 349.75 (268.35- | 331.71(263.33- N/A N/A
431.14) 400.09)
1year 223.63 (175.41- | 164.62 (122.28- N/A N/A
271.86) 206.97)
1-year change -126.11 (- -167.08 (-231.63 | -40.97 (-139.96- 0.417
201.17 to - to -102.53) 58.02)
51.06)
2 years 245.56 (176.83- | 140.81 (99.69- N/A N/A
314.28) 181.94)
2-years change -104.18 (- -190.89 (-265.62 | -86.7 (-200.49- 0.135
189.99 to - to -116.16) 27.08)
18.38)

Red wine (g of
alcohol/day)

Baseline 10.21 (4.22- 15.89 (3.90- N/A N/A
16.19) 27.88)
1 year 7.96 (3.72- 24.9 (11.63- N/A N/A
12.21) 38.17)
1-year change -2.24 (-7.52- 9.01 (-7.75-25.77) 11.25 (-6.31- 0.209
3.03) 28.83)
2 years 13.17 (6.07- 30.99 (11.59- N/A N/A
20.28) 50.38)
2-years change 2.96 (-3.24- 15.09 (-7.78- 12.12 (-11.57- 0.316
9.17) 37.98) 35.84)

2Calculated using mixed-effect models with center as random factor.
bP value between group intervention difference.
°N/A: not applicable.

Table 3. Baseline nutrient intake and changes by randomized treatment group at 12- and 24-
month follow-up visits of PREDIDEP participants (n=157).

Energy or | Control, mean Intervention, Between group P value®
nutrient (95% Cl) (n=74) mean (95% Cl) difference?,
(n=83) mean (95% Cl)
Energy (kcal/day)
Baseline 2527.67 2644.73 (2479.96- N/AC N/A
(2367.26- 2809.50)
2688.09)
1year 1983.53 2116.12 (2004.70- N/A N/A
(1853.76- 2227.55)
2113.29)
1-year change -544.14 (- -528.6 (-687.50to | 15.53 (-208.87- 0.892
702.61 to - -369.70) 239.94)
385.67)
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2 years 1871.46 2093.63 (1987.68- N/A N/A
(1761.28- 2199.58)
1981.63)
2-years change -656.21 (- -551.1 (-715.86to | 105.11 (-122.80- 0.336
813.68 to - -386.33) 333.03)
498.74)
Fat (g/day)
Baseline 104.32 (97.33- 105.54 (98.69- N/A N/A
111.31) 112.39)
1year 82.61 (76.44- 92.43 (85.87- N/A N/A
88.77) 98.98)
1-year change -21.71(-28.31 | -13.11(-20.22 to - 8.59 (-1.10- 0.082
to-15.11) 6.00) 18.29)
2 years 84.09 (77.49- 100.8 (94.98- N/A N/A
90.68) 106.62)
2-years change -20.23 (-27.83 -4.74 (-11.81- 15.49 (5.10- 0.003
to-12.63) 2.33) 25.87)
MUFA (g/day)
Baseline 51.91 (48.14- 50.39 (46.90- N/A N/A
55.68) 53.87)
1 year 39.2 (35.75- 46.86 (42.66- N/A N/A
42.64) 51.06)
1-year change -12.71(-16.71 | -3.53 (-8.09-1.03) | 9.18 (3.11-15.25) 0.003
to -8.71)
2 years 40.94 (37.28- 52.96 (49.68- N/A N/A
44.60) 56.23)
2-years change -10.97 (-15.13 2.57 (-1.47-6.62) 13.54 (7.73- <0.001
to -6.80) 19.35)
PUFA (g/day)
Baseline 18.15 (16.64- 20.23 (18.60- N/A N/A
19.67) 21.87)
1year 15.15 (13.61- 17.86 (16.54- N/A N/A
16.68) 19.17)
1-year change -3.00 (-4.79 to - -2.37 (-4.06 to - 0.62 (-1.83-3.08) 0.618
1.21) 0.69)
2 years 14.17 (12.83- 18.40 (17.05- N/A N/A
15.51) 19.76)
2-years change -3.98 (-5.80 to - -1.82 (-3.59to - 2.15 (-0.38-4.68) 0.096
2.16) 0.06)
SFA (g/day)
Baseline 28.26 (25.87- 28.86 (26.51- N/A N/A
30.65) 31.19)
1year 22.86 (20.96- 22.82 (21.20- N/A N/A
24.77) 24.45)
1-year change -5.39(-7.39to - -6.02 (-7.99 to - -0.63 (-3.44- 0.656
3.38) 4.06) 2.16)
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2 years 23.3(21.17- 24.09 (22.39- N/A N/A
25.44) 25.79)
2-years change -4.95(-7.46to- | -4.76(-6.90to- | 0.19(-3.10-3.48) 0.910
2.44) 2.62)
Trans fatty acids
(g/day)

Baseline 0.68 (0.59-0.78) 0.67 (0.58-0.76) N/A N/A
1year 0.54 (0.46-0.62) 0.44 (0.38-0.51) N/A N/A
1-year change -0.14 (-0.21 to - -0.22 (-0.30to - -0.08 (-0.19- 0.150

0.07) 0.14) 0.02)
2 years 0.57 (0.47-0.66) 0.42 (0.36-0.49) N/A N/A
2-years change -0.11 (-0.22 to - -0.24 (-0.32 to - -0.12 (-0.26- 0.058
0.01) 0.16) 0.004)
Omega 3 (mg /
day)

Baseline 0.73 (0.63-0.83) | 0.86(0.72-0.98) N/A N/A
1year 0.63 (0.54-0.72) | 0.98 (0.85-1.11) N/A N/A
1-year change -0.09 (-0.18-0) 0.12 (-0.03-0.28) 0.22 (0.04-0.40) 0.017
2 years 0.57 (0.48-0.66) | 0.86(0.75-0.97) N/A N/A
2-years change -0.16 (-0.26to - | 0.01(-0.13-0.15) | 0.16 (-0.01-0.34) 0.064

0.06)
Magnesium (mg/
day)
Baseline 452.19 (421.8- 477.69 (444.03- N/A N/A
482.59) 511.36)
1year 378.09 (346.56- 436.28 (408.99- N/A N/A
409.62) 463.58)
1-year change -74.1 (-107.26 -41.4 (-76.67 to - 32.7 (-15.69- 0.185
to -40.96) 6.14) 81.09)
2 years 329.33 (307.56- | 406.42 (383.41- N/A N/A
351.10) 429.43)
2-years change -122.86 (- -71.27 (-106.89 to 51.58 (4.73- 0.031
153.29 to - -35.65) 98.44)
92.42)
Vitamin B6 (mg
/day)

Baseline 2.51(2.36-2.66) 2.69 (2.52-2.87) N/A N/A
1 year 2.25(2.08-2.41) | 2.61(2.46-2.75) N/A N/A
1-year change -0.26 (-0.42to - | -0.08 (-0.27-0.10) | 0.18 (-0.18-0.42) 0.154

0.10)
2 years 1.97 (1.84-2.11) | 2.44(2.31-2.56) N/A N/A
2-years change -0.53 (-0.70 to - -0.26 (-0.43 to - 0.27 (0.03-0.52) 0.028
0.36) 0.07)
Vitamin B12
(mcg/ day)
Baseline 8.08 (7.28-8.88) 8.85(7.93-9.77) N/A N/A
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1year 7.91(7.04-8.77) 8.85(7.93-9.77) N/A N/A

1-year change -0.16 (-0.86- 1.56 (0.09-3.02) 1.72 (0.10-3.34) 0.037
0.53)

2 years 7.17 (6.21-8.14) 9.3 (8.42-10.17) N/A N/A
2-years change -0.9 (-1.93-0.12 0.44 (-0.54-1.44) 1.35(-0.08-2.78) 0.065
Folic acid (mcg /
day)

Baseline 399.42 (364.70- 416.2 (381.34- N/A N/A
434.14) 451.06)
1year 332.11 (300.33- 388.14 (360.18- N/A N/A
363.89) 416.11)
1-year change -67.3 (-104.64 -28.06 (-64.52- 39.24 (-12.93- 0.14
to -29.97) 8.39) 91.43)
2 years 270.73 (250.16- 344.38 (323.84- N/A N/A
291.29) 364.91)
2-years change -128.69 (- -71.82 (-106.70 to 56.86 (8.43- 0.021
162.28 to - -36.94) 105.29)
95.09)

2Calculated using mixed-effect models with center as random factor.
bP value between group intervention difference.

°N/A: not applicable.

MUFA: monounsaturated fatty acid; PUFA: polyunsaturated fatty acid; SFA: saturated fatty acid.

232



Publicaciones

3. Effect on the quality of life of a dietary intervention based on the
Mediterranean diet in depression: analysis of the PREDIDEP trial

“Effect on the quality of life of a dietary intervention based on the

Mediterranean diet in depression: analysis of the PREDIDEP trial”

B M Cabrera-Suarez!, C Sayon-Orea?, F Lahortiga-Ramos®*, J L Hernandez-Fleta?, A
Gonzdalez-Pinto>®, P Molero®*, R Vega-Pérez!, A Sanchez-Villegas*®’, PREDI-DEP
investigators®.

! psychiatry and Clinical Psychology Service, Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin,
Las Palmas de Gran Canaria, Spain.

2 Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), Instituto de Salud Carlos I, Madrid, Spain.
3 Department of Psychiatry and Medical Psychology, University Clinic of Navarra, Pamplona,
Spain.

41diSNA, Instituto de Investigacidn Sanitaria de Navarra, Spain.

> BIOARABA, Hospital Universitario de Alava, UPV/EHU.

6 ISFOOD - Institute for Innovation & Sustainable Development in Food Chain. Universidad
Publica de Navarra (UPNA), Spain.

"Biomedical Research Center Network on Obesity and Nutrition (CIBERobn) Physiopathology of

Obesity and Nutrition, Institute of Health Carlos Ill, Madrid, Spain.

*PREDI-DEP investigators: J Pla, C Cabrera, A Gonzalez-Pinto, C Chiclana-Actis, P Vega-Pérez, S

Navarro, F Ortufio, M Florido.

Corresponding author: Almudena Sanchez-Villegas.

IdiSNA, Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra, Spain.

233



Publicaciones

ISFOOD - Institute for Innovation & Sustainable Development in Food Chain. Universidad Publica
de Navarra (UPNA), Pamplona, Spain.

Biomedical Research Center Network on Obesity and Nutrition (CIBERobn) Physiopathology of
Obesity and Nutrition, Institute of Health Carlos Ill, Madrid, Spain.

almudena.sanchez@unavarra.es

ACKNOWLEDGMENTS

The authors are grateful to all the PREDIDEP study participants.

This study is externally funded by the Spanish Ministry of Economy and Competitiveness (ISCIII),
PI16/01274. The Interprofesional del Aceite de Oliva-Aceites de Oliva de Espafia (Madrid, Spain)
donated the olive oil used in the study. None of the funding sources played a role in the design,
collection, analysis or interpretation of the data or in the decision to submit the manuscript for

publication.

234



Publicaciones

ABSTRACT

Purpose

This study aims to assess the effectiveness of a Mediterranean diet—based nutritional
intervention enriched with extra virgin olive oil (EVOO) to improve Health Related Quality of Life
(HRQolL) in the context of a secondary prevention trial of depression.

Methods

The PREDIDEP study is a 2-year multicenter, randomized, single-blinded trial designed to assess
the effect of the Mediterranean Diet enriched with EVOO in the prevention of depression
recurrence. At baseline and at 1-year and 2-year follow-up, the SF-36 health survey
questionnaire was collected to evaluate participants’ HRQoL. Mixed effects linear models were
used to assess changes in HRQoL according to the adherence to the Mediterranean diet. The
trial was registered at ClinicalTrials.gov NCT03081065.

Results

After 2 years of intervention, in a total of 196 participants, the Mediterranean Diet intervention
group as compared to control group showed an improvement in some dimensions of HRQoL as
Mental Health (7.22; 95% Cl= 2.22-12.22) (between-group difference: 6.79; 95% Cl -0.14-13.73,
p=0.055); Vitality (9.51; 95% Cl= 4.00-15.03) (between-group difference: 9.00; 95% Cl 1.75-
16.25, p=0.020); Mental Summary Component (2.83; 95% Cl= 0.55-5.11) (between-group
difference: 1.17; 95% Cl=-1.96-4.30, p=0.462); and General Health (10.70; 95% Cl= 5.58-15.81)
(between-group difference: 6.20; 95% Cl=-0.89-13.28, p=0.086).

Conclusions

The intervention based on Mediterranean diet enriched with EVOO in patients with previous
depression seems to be effective in improving many dimensions of HRQoL, especially the mental
ones.

Trial registration

ClinicalTrials.gov NCT03081065; March 15, 2017
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INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) defines Quality of Life concept as individuals' perception
of their position in life in the context of the culture and value systems in which they live and in
relation to their goals, expectations, standards and concerns [1]. Unipolar depression is a
prevalent and disabling condition that negatively influences quality of life (QOL). It is one of the
leading global causes of quality of life impairment measured in disability-adjusted life years
(DALYs) and Years Lived with Disability (YLD) [2].

Quality of life is an important component and prognostic indicator of mental illness and it is
recommended to be integrated into the clinical assessment and interventions of people with
severe mental illness [3, 4]. In addition, patients with depression are more vulnerable to have a
poorer health-related quality of life (HRQoL) [4].

In depression, HRQol is affected for the nature of the symptoms (depressed mood, anhedonia,
apathy, low self-esteem, psychomotor retardation, among others), comorbid diseases, and
social, occupational and cognitive deterioration [5]. On the other hand, factors such as the age
of onset of depression, lack of therapeutic adherence, the existence of comorbid diseases, poor
social support, perceived self-stigma, and a positive family history influence in depressed
patients’ HRQoL [6].

There is substantial evidence supporting the relationship between high adherence to

Mediterranean diet and low risk for depression [7-10] or improvement in HRQoL [11-13].
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Regarding the results found for HRQoL, there is controversy. Some studies have found better
quality of life related to health in the mental dimensions [14, 15], while others observed
improvements in the physical dimensions [16, 17].

The specific biological mechanisms that link depression, HRQoL and diet are still unknown. It a
challenge for Public Health policies to identify new strategies to increase depressed patients’
quality of life to reduce their huge resource expenditure and personal and familiar suffering.
The principal objective of this study was to assess the effect of 2-year intervention with
Mediterranean Diet enriched with EVOO in the HRQoL improvement in the context of a

secondary prevention trial of depression.

MATERIALS AND METHODS

Study population

The PREDIDEP study was a multicenter, randomized, controlled, single-blind trial. The study
desing and methodology has been described previously in detail elsewhere [18]. Briefly, study
participants were randomly assigned to one of two groups (Mediterranean diet or control) once
their data were included in a centralized data management system by the specialists. Various
stratification factors were considered for randomization, sex, age group (< 65years
or 2 65 years), and recruitment centre. At baseline, psychiatrists and clinical psychologists were
blinded to the allocation of participants, following the CONSORT guidelines for randomised trials
to prevent information biases.

The PREDIDEP study included 52 men and 144 women between 18 and 86 years old who had
suffered at least one depression episode and who were in a stage of clinical remission. Between
March 2017 and December 2020, 222 patients from different Spanish regions or provinces
(Alava, Navarra, Madrid, and Las Palmas) were invited to participate in the study by their
specialists. Of them, although 208 patients were recruited and randomized, 196 started the

intervention. The number of dropouts was 17, and the retention rate was 92.9% among
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participants with follow-up over 12 months (182/196), and 91.3% with follow-up over 24 months
(179/196).

In a secondary analysis, we included all participants who had already been followed up for at
least 2 years (n = 157). Among them, 134 had successfully fulfilled the information about HRQoL
collected in SF-36 questionnaires (Figure 1).

All procedures contributing to this work complied with the ethical standards of the relevant
national and institutional committees on human experimentation and with the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2008. The trial was registered at ClinicalTrials.gov
NCT03081065. The Research Ethics Committees at each recruitment centre approved the
protocol. All participants provided written informed consent after they received the information

sheet and an additional verbal explanation of the study characteristics.

Exposure assessment

The aim of the nutritional intervention of the PREDIDEP study was to improve adherence to the
Mediterranean diet in recovered depressed patients. In the PREDIDEP study, we used a remote
nutritional intervention rather than an in-person approach. This remote intervention was
conducted by a team of registered dietitians by phone and on the internet, and participants had
access to web-based information on a website and printed material. Each participant in the
intervention group also received EVOO for free. Participants in control group received usual
clinical care. The nutritional intervention has been described previously in detail elsewhere [18].
Adherence to the traditional Mediterranean diet was also appraised by a validated 14-item
MEDAS questionnaire at baseline and every three months in the intervention group and yearly
in the control group. The MEDAS questionnaire is a Spanish-validated questionnaire that
consists of 14 items that include 12 questions about the frequency of food intake (olive oil,
vegetables, fruit, red meat, animal fats, carbonated beverages, red wine, fish/seafood, nuts,

commercial food, and sofrito (a traditional dish with tomato sauce, garlic, onion, etc.) and two
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guestions about the preferred cooking fat used and meat consumed. Each item is scored as zero
or one, and the final score is the sum of each (0-14). The MEDAS scores were categorized as low
adherence (<9) and high adherence to the Mediterranean dietary pattern (>9) [19, 20]. Finally,
changes in Mediterranean diet adherence through the first year of follow-up was measured as
low maintained adherence, increased adherence (from low to high), decreased adherence (from

high to low) and high maintained adherence.

Outcome assessment

HRQol was assessed baseline and yearly during follow-up (by phone or through web page) with
the validated Spanish version of the SF-36 Health Survey [21]. This instrument is useful to
evaluate the relationship between lifestyle habits and non-disease-specific quality of life [22].
This questionnaire contains 36 items, which measure eight multi-item parameters of health
status: physical functioning, role limitations because of physical health problems (role-physical),
bodily pain (tolerance), general health perceptions, vitality, social functioning, role limitations
because of emotional problems (role emotional) and mental health. The first four domains deal
with physical aspects, and the next four reflect psychological features. For each parameter,
scores are coded, summed and transformed to a scale from 0 (the worst possible condition) to
100 (the best possible condition) [23].

Changes in HRQoL was measured for each parameter as the difference between one year follow-
up and baseline scores (short-term changes) or two years follow-up and baseline scores (long-

term changes).

Other covariate assessment
At baseline, the dietitians also collected information about sociodemographic characteristics
(education level, civil status, and working status), smoking habit, and anthropometric

measurements (self-reported weight and height). During this phone call, information about the
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physical activity was also collected with a physical activity questionnaire validated for the
Spanish population [24].

Depressive symptoms were assessed through the Beck Depression Inventory. In case of
suspected recurrence (score Beck Depression Inventory >18), participants were examined by

care providers and they were excluded if they suffered a depression recurrence.

Statistical analysis

The main analysis of the study included all randomized participants with baseline data,
regardless of whether they had incomplete information at follow-up visits, with multiple
imputation procedures for missing data (intention to treat analysis). Multiple imputation
methods used an iterative Markov chain Monte Carlo method (STATA “mi” command). We
generated 20 imputations for each missing measurement. Imputed missing values were used for
follow-up data but not for baseline data. The imputation models included sex, age, smoking
status, body mass index (BMI), civil status, education level, total energy intake, physical activity,
depressive symptoms (baseline Beck score), intervention group, and the baseline value of the
variable that was imputed as predictor. Secondary analyses included only participants with
complete information available at each follow-up visit (completers only).

Finally, the relationship between adherence to the Mediterranean diet and its changes during
the first year of follow-up and the HRQoL of the participants after two years of intervention was
analyzed according to an observational design.

Quantitative variables were expressed as means and standard deviations (SDs), whereas
categorical variables were described as number and percentages (n [%]). The Student t test for
continuous variables and the chi-square test for categorical variables were applied to test

differences in baseline characteristics between the intervention groups.
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Mixed effects linear models were used to assess changes in HRQoL from baseline to 12- and 24-
month follow-up visits in all randomized participants and completer-only analyses. A 2-level
mixed linear model with random intercepts at the recruitment center and participant was fitted.
Finally, multiple linear regression models were also used to assess the relationship between the
joint exposure to both baseline adherence to the Mediterranean diet and its change after one
year follow-up and 2-year change in each dimension of the SF-36 Health Survey.

The analyses were performed using STATA (v 12.0, StataCorp LP). The significance level (2-tailed)

was set at P values lower than 0.05.

RESULTS

Baseline Characteristics

Among 196 patients which started the intervention, 73.5% were women and mean age was 51.1
years (SD 14.2). Table 1 shows the demographic, anthropometric, and lifestyle baseline
characteristics of participants according to the randomized groups (intervention or control). No
significant differences between intervention groups were found for age, sex, depressive
episodes, somatic diseases history, antidepressants use, civil and working status, educational
level, BMI, smoking habit, illegal drug consumption, depressive symptoms, physical activity,

adherence to the Mediterranean diet, HRQoL physical or mental dimensions, or energy intake.

HRQoL changes by intervention groups

The effect of dietary intervention in HRQoL changes are showed in Table 2.

After one year of follow-up, intervention group showed a significant improvement in Vitality
[5.41 (0.51-10.31)], Mental Summary Component [2.48 (0.54-4.41)], General Health [5.05 (0.63-
9.47)] and Role physical [14.00 (2.88-25.11)], with no changes in control group (Table 2).

However, these differences did not reach statistical significance.
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After two years of intervention, there was a significant increase in Mental Health [7.22 (2.22-
12.22)], Vitality [9.51 (4.00-15.03)], Mental Summary Component [2.83 (0.55-5.11)] and General
Health [10.70 (5.58-15.81)] in the intervention group with Mediterranean Diet enriched with
EVOO, with no changes for control group. In addition, significant differences between groups
were observed for Vitality (between-group difference: 9.00; 95% Cl 1.75-16.25, p=0.015).
Bodily pain scores were reduced in both groups after one year of follow-up. Although this
decrease was maintained only for control group after two years of follow-up [-11.67 (-18.72 a -
4.61)], these differences were not statistically significant between groups.

Concordantly with multiple imputation analyses, in the analyses included only completers,
intervention group showed a significant improvement in Vitality [5.37 (0.47-10.27)], Mental
Summary Component [2.36 (0.55-4.17)], General Health [5.88 (1.92-9.83)] and Role physical
[14.01 (2.87-25.16)], with no changes in control group after one year of follow-up (Table 3).
After 2 years of intervention, there were similar significant increases in Mental Health [7.60
(2.85-12.36)], Vitality [8.78 (3.49-14.06)], Mental Summary Component [2.84 (0.73-4.94)] and
General Health [10.92 (5.83-16.00)] in the intervention group with Mediterranean Diet enriched
with EVOO, with no changes for control group. In addition, significant differences between
groups were observed not only for Vitality (between-group difference: 9.00; 95% Cl 1.75-16.25,
p=0.015), but also for Mental Health (between-group difference: 7.37; 95% Cl 0.82-13.92,
p=0.027).

We observed a reduction in bodily pain scores in both groups after one year of follow-up. As in
previous analysis, this decrease was maintained only for control group after two years of follow-

up [-11.40 (-18.22 to -4.57)].

HRQolL changes after two years of follow-up according to changes in the adherence to

Mediterranean Diet after one year of intervention
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Mean change for HRQoL mental and physical dimensions after 2 years follow-up according to
annual changes in Mediterranean Diet adherence are presented in table 4.

Consistent with the results observed in the intention-to-treat analysis, participants who
maintained high adherence to the Mediterranean diet after one year of follow-up showed a
considerable improvement in Mental Health [12.79 (5.05-20.53)], Vitality [15.28 (6.53-24.03)]
and Mental Summary Component [5.52 (1.84-9.20)] after two years in the study. For those who
increased their adherence to the Mediterranean diet after one year, we also observed an
improvement in Vitality [6.02 (0.19-11.86)] and Mental Summary Component [2.53 (0.09-4.97)].
Related to physical dimensions, we found an improvement in General Health for all groups.
Besides, participants who maintained low adherence to Mediterranean Diet presented a
significant reduction for Bodily pain [-12.20 (-19.37 a -5.03)] and an augmentation in Role

physical dimension [16.52 (5.20-27.85)], with no changes in other groups.

DISCUSSION

This trial is, to our knowledge, the first multi-professional intervention study which has
evaluated the effect of a remote dietary intervention based on the Mediterranean diet enriched
with EVOO in increasing HRQol in recovered depressed patients. This dietary intervention was
specifically designed for patients in clinical remission who had suffered at least one depression
episode and was based in personalized nutritional information through different remote access
routes, in coordination with face-to-face intervention, carried out by psychiatrists and
psychologists.

The intervention based on Mediterranean diet resulted in an improvement in quality of life,
especially in General Health and in the mental domains of HRQoL: Mental Health and Vitality, as
well as Total Mental Score.

Furthermore, it should be highlighted the great magnitude of the effect observed for mental

domains of HRQoL, with an average of 7 points increments in the intervention group after two
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years of follow-up. So, it could be considered clinically significant [25, 26]. Related to physical
dimensions of HRQoL, we found contradictory results difficult to be contextualized. Finally,
intention-to-treat analyses were confirmed in the observational analysis.

The benefits of a high adherence to the Mediterranean Diet are more than those which evidence
has already demonstrated for general health population or in the prevention and prognosis of
different kinds of pathologies [27]. During last years, the benefit of Mediterranean diet has been
focus on its relationship with quality of life. In fact, there are several studies that have analyzed
the relationship between Mediterranean Diet and HRQoL. A recent meta-analysis [28] evaluated
13 studies with a total of 43,445 subjects. It determined that both a “healthy” and a
“Mediterranean” diet pattern were related to better HRQoL scores.

The perceived benefits found for Mediterranean diet have been consolidated in culturally
diverse populations and countries, such as Italy [29] and Spain [10], Greece and the United
Kingdom [30], the United States [31] or Iran [32], with improvements for various dimensions of
HRQol in those individuals with greater adherence to the Mediterranean diet pattern. This
universality also goes beyond issues such as population age profile. The evidence has replicated
these improvements in adolescent [33], university [34] and elderly [35, 36] population.
However, we cannot forget that our study is based on adults affected by a medical condition,
depression. Other studies have determined the benefits of high adherence to a Mediterranean
diet in HRQoL for other pathologies, such as type 2 diabetes mellitus [37], multiple sclerosis [32],
metabolic syndrome [10] individuals at cardiovascular risk [38]. In these pathologies,
improvements were found for both mental and physical dimensions of HRQoL. Depression
shares with all of them a common pathophysiological process that makes them susceptible to
all the potential benefits of Mediterranean diet, such as a low-grade inflammatory state
mediated by the gut microbiota [39].

Nevertheless, unlike the results of the aforementioned studies, in our analysis we observed

benefits especially for the mental domains of HRQoL. Our participants are individuals with a
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potential risk of presenting a new depressive episode whose most affected HRQoL domains are
mental dimensions. So, we consider that observed results are of special importance in the
management of this kind of patients.

However, to our knowledge, only one previous study, the HELFIMED study, has directly
evaluated changes in HRQoL in an intervention with a Mediterranean diet in patients with
depression, with a shorter sample size and duration [40]. Similar to our results, this study
concluded that the intervention with Mediterranean diet supplemented with fish oil improved
Mental Health dimension of HRQoL. We also found improvements for Vitality, Total Mental
Score and General Health parameters in HRQoL.

There are several strengths and limitations of this study that should be considered when
interpreting the results.

The main strength of this study is that, as far as we know, this is the first trial including such a
high number of participants and that has evaluated the effect of a dietary intervention based on
the principles of the Mediterranean diet on the HRQoL of individuals recovered from depression
for a large period of time, up to 2 years. That long duration has allowed us to accurately evaluate
the medium-long-term effects of adherence to the Mediterranean diet in HRQoL. Moreover,
HRQol and adherence to Mediterranean diet related data evaluated by SF-36 and MEDAS
respectively, were assessed at baseline and during the intervention. Thereby, the precision of
analyses and temporal consistency of the results are guaranteed.

Likewise, to evaluate low/high adherence to the Mediterranean diet according to MEDAS, we
have used a widely used reference point for Spanish population [19, 20] which allows us to
obtain comparable results with other populations. Finally, some analyses have been adjusted
for a wide range of baseline characteristics that could have interfered with the results.
However, the results obtained in our study might not be applicable to the general population.

Our study is based on patients with depression, who present worse HRQoL baseline scores [4].
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Another possible limitation of this study is that MEDAS and SF-36 scores are self-reported
measures, which are susceptible to information bias. It is possible that the association reflects a
tendency to report exposure and outcomes as more favourable than they are (social desirability
bias). Likewise, if there had been an information bias, this would be a non-differential one; and
it would have biased the results towards null (lack of effectiveness). So, it would be expected
that the difference obtained would be even greater than that observed. Furthermore, the use
of validated questionnaires such as MEDAS [19] and SF-36 [23] to assess information minimizes

this possibility.

CONCLUSIONS

Our results suggest that a Mediterranean diet—based nutritional intervention enriched with
EVOO compared with usual care, resulted in a significantly greater increase in HRQolL in
recovered depressed patients. This association was greater for mental dimensions rather than
physical dimensions of SF-36.

Depression is an important condition for its high prevalence and economic costs, and the
personal suffering that involves. For that reason, the evaluation of cost-effective, safe and
inexpensive interventions, such as Mediterranean Diet nutritional interventions, is mandatory.
It reaches greater importance due to its impact on HRQolL which affects the subsequent

development and prognosis of depression.

ABBREVIATIONS

BMI: Body mass index.

BP: Bodily pain.

Cls: Confidence Intervals.

DALYs: disability-adjusted life years.

DS: standard deviation.
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EVOO: extra virgin olive oil.

GH: General Health.

HELFIMED: Mediterranean-style dietary intervention supplemented with fish oil.
HRQol: health-related quality of life.

MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.

MET: Metabolic equivalent.

MH: Mental Health.

MSC: Mental Summary Component.

PF: Physical functioning.

PREDIDEP: Prevention of depression with Mediterranean Diet (Prevencidon con Dieta
Mediterranea de Depresion).

PSC: Physical Summary Component.

RE: Role emotional.

SDs: standard deviations.

SF: Social functioning

SF-36: The Short Form-36 Health Survey.

VT: Vitality.

WHO: World Health Organization.

YLD: Years Lived with Disability.
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TABLES AND FIGURES

Figure 1. Flow-chart of participant screening, recruitment, and randomization.
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Table 1. Baseline characteristics of the participants in the prevention of recurrent depression

with Mediterranean diet trial.

Characteristics Control (n=93) Intervention (n=103) p value*
Age, years, mean (SD) 51.48 (14.7) 51.16 (13.79) 0.8647
Sex, n (%) 0.588
Men 23 (24.73) 29 (28.16)
Women 70 (75.27) 74 (71.84)
Depressive episodes, n (%) 0.274
1 42 (45.16) 35 (33.98)
2 21 (22.58) 27 (26.21)
3 or more 30 (32.26) 41 (39.81)
Somatic diseases 28 (30.43) 26 (25.24) 0.419
Antidepressants use, n (%) | 70 (75.27) 81 (78.64) 0.575
Civil status, n (%) 0.558
Single 33(35.87) 34 (33.01)
Married 37 (40.22) 49 (47.57)
Others 22 (23.91) 20 (19.41)
Education, n (%) 0.613
Secondary or less 48 (52.17) 50 (48.54)
University 44 (47.82) 53 (51.45)
Working status, n (%) 0.826
Working 39 (42.39) 47 (45.63)
Retired 16 (17.39) 19 (18.45)
Others 37 (40.22) 37 (35.92)
BMI (kg / m?) 26.04 (5.29) 26.09 (4.78) 0.945
Smoking status, n (%) 24 (26.09) 24 (23.30) 0.457
Illegal drugs, n (%) 8(8.6) 9 (8.74) 0.973
Beck score 5.78 (5.24) 6.41 (5.84) 0.428
Physical activity (MET - 16.30(19.19) 18.13 (24.99) 0.5694
hours / week)
MEDAS score (14 items) 7.01(2.1) 7.04 (1.97) 0.8959
HRQolL Mental dimensions
(SF-36)
- MSC 37.07 (7.13) 37.85 (7.00) 0.4462
- MH 62.70 (1.99) 67.02 (1.81) 0.1090
- VT 53.10 (2.30) 54.02 (2.16) 0.7705
- SF 75.54 (3.29) 81.74 (2.90) 0.1582
- RE 29.35 (4.40) 23.53 (3.90) 0.3219
HRQol Physical dimensions
(SF-36)
- PSC 47.81 (7.35) 48.36 (7.21) 0.6002
- GH 60.67 (2.64) 60.62 (2.54) 0.9878
- BP 70.11 (2.95) 73.04 (2.85) 0.4761
- PF 88.26 (1.78) 90.00 (1.60) 0.4676
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RP

21.74 (4.00)

20.34 (3.71)

0.7982

Energy intake (kcal / day)

2531 (809)

2683 (874)

0.2094

* P-value obtained trough the Student's t test (quantitative variables) or the Chi-square (qualitative

variables).

BMI: body mass index; BP: Bodily pain; GH: General Health; HRQoL: Health Related Quality of Life; MET:
Metabolic equivalent; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener; MH: Mental Health; MSC:
Mental Summary Component; PF: Physical functioning; PSC: Physical Summary Component; RE: Role

emotional; RP: Role physical; SF: Social functioning; VT: Vitality.

Table 2. Changes in HRQoL at 12- and 24-month follow-up visits of all randomized PREDIDEP

participants according to randomized treatment group.

Multiple Imputation: All Randomized Participants (n=196)2

HRQoL mental and Control, mean Intervention, mean | Between group difference®, | P

physical dimensions change (95% Cl) change (95% Cl) mean (95% Cl) value®

MENTAL

Mental Health

1-year change -2.43 (-7.13-2.27) 2.73 (-1.63-7.09) 5.16 (-1.26-11.59) 0.115

2-years change 0.43 (-4.38-5.23) 7.22(2.22-12.22) 6.79 (-0.14-13.73) 0.055

Vitality

1-year change -0.53 (-5.81-4.75) 5.41(0.51-10.31) 5.94 (-1.27-13.16) 0.106

2-years change 0.43 (-4.90-5.76) 9.51 (4.00-15.03) 9.09 (1.42-16.75) 0.020

Social functioning

1-year change 2.09 (-5.69-9.88) 1.62 (-5.64-8.88) -0.47 (-11.13-10.18) 0.930

2-years change 1.35 (-6.54-9.25) 3.95 (-4.15-12.06) 2.60 (-8.75-13.96) 0.653

Role emotional®

1-year change 4.65 (-6.42-15.72) 7.13 (-3.25-17.52) 2.48 (-12.61-17.57) 0.747

2-years change 7.58 (-3.50-18.66) | -3.38(-14.93-8.16) | -10.96 (-26.86-4.93) 0.176

Mental Summary

Component

1-year change 0.54 (-1.52-2.60) 2.48 (0.54-4.41) 1.94 (-0.98-4.77) 0.180

2-years change 1.66 (-0.51-3.82) 2.83 (0.55-5.11) 1.17 (-1.96-4.30) 0.462

PHYSICAL

General Health

1-year change 0.67 (-4.08-5.41) 5.05 (0.63-9.47) 4.39(-2.11-10.88) 0.185

2-years change 4.50(-0.41-9.41) 10.70 (5.58-15.81) | 6.20(-0.89-13.28) 0.086

Bodily pain

1-year change -7.90 (-14.84 to - | -9.20 (-15.64 to - | -1.31(-10.78-8.17) 0.787
0.96) 2.77)

2-years change -11.67 (-18.72 to - | -3.77 (-11.15-3.62) | 7.90 (-2.36-18.16) 0.131

4.61)

Physical functioning
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1-year change -2.33 (-5.55-0.88) -2.05 (-5.02-0.93) 0.29 (-4.11-4.68) 0.898
2-years change -3.83 (-7.03 to -|-3.50 (-6.77 to - | 0.33(-4.26-4.92) 0.888
0.63) 0.23)
Role physical
1-year change 7.30(-4.65-19.24) 14.00 (2.88-25.11) | 6.70(-9.65-23.05)
2-years change 14.79 (2.77-26.82) | 5.07 (-7.32-17.47) -9.72 (-26.87-7.43)
Physical Summary
Component
1-year change -0.54 (-2.26-1.18) -0.18 (-1.78-1.43) 0.36 (-2.00-2.73) 0.762
2-years change -0.47 (-2.22-1.27) 0.54 (-1.24-2.31) 1.01 (-1.49-3.50) 0.428
Cl: Confidence Interval. HRQoL: Health-Related Quality of Life.
2Calculated using multiple imputation method with 20 imputations for each missing measurement.
bCalculated using mixed-effect models with site and intracluster correlations (couples) as random factors.
P value between group intervention difference.
dRole emotional: convergence not achieved with the original model; thus, for this variable, the imputation
model included sex, age, smoking status, body mass index (BMI), total energy intake, physical activity,
depressive symptoms (baseline Beck score), intervention group, and the baseline value of role emotional.
Marital status and education were excluded from the imputation method.
Table 3. Changes in HRQoL at 12- and 24-month follow-up visits of only completers PREDIDEP
participants according to randomized treatment group.
HRQoL mental and Control, mean Intervention, mean | Between group difference?, | P value®
physical dimensions change (95% Cl) change (95% Cl) mean (95% Cl)
MENTAL
Mental Health
1-year change -2.30(-6.30-1.70) | 2.87 (-1.55-7.28) 5.17 (-0.79-11.12) 0.089
2-years change 0.23 (-4.28-4.74) 7.60 (2.85-12.36) 7.37 (0.82-13.92) 0.027
Vitality
1-year change -0.56 (-5.54-4.42) | 5.37 (0.47-10.27) 5.93 (-1.06-12.92) 0.096
2-years change -0.22 (-5.18-4.74) | 8.78 (3.49-14.06) 9.00 (1.75-16.25) 0.015
Social functioning
1-year change 2.12 (-5.59-9.83) 1.35 (-5.16-7.86) -0.77 (-10.87-9.32) 0.881
2-years change 1.28 (-7.08-9.64) 4.47 (-2.49-11.42) 3.19 (-7.69-14.06) 0.566
Role emotional
1-year change 4.48 (-6.08-15.04) | 6.38 (-3.53-16.28) 1.89 (-12.58-16.37) 0.798
2-years change 7.44 (-4.53-19.40) | -3.39(-13.87-7.09) | -10.83 (-26.73-5.07) 0.182
Mental Summary
Component
1-year change 0.55 (-1.35-2.45) 2.36 (0.55-4.17) 1.81(-0.81-4.43) 0.176
2-years change 1.57 (-0.66-3.81) 2.84 (0.73-4.94) 1.26 (-1.81-4.33) 0.421

PHYSICAL
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General Health

1-year change 0.88 (-3.19-4.96) 5.88 (1.92-9.83) 4.99 (-0.69-10.68) 0.085

2-years change 4.76 (-0.29-9.82) 10.92 (5.83-16.00) | 6.15(-1.02-13.32) 0.093

Bodily pain

1-year change -7.51 (-13.28 to - | -9.11 (-15.67 to - | -1.60(-10.34-7.14) 0.720
1.73) 2.54)

2-years change -11.40 (-18.22 to - | -3.72 (-10.47-3.03) | 7.68 (-1.92-17.28) 0.117
4.57)

Physical functioning

1-year change -2.48 (-5.39-0.43) | -1.88(-5.22-1.36) 0.61 (-3.75-4.96) 0.785

2-years change -3.97 (-7.05 to - | -3.03 (-5.84 to - | 0.94(-3.22-5.10) 0.657
0.90) 0.22)

Role physical

1-year change 6.89 (-3.11-16.89) | 14.01 (2.87-25.16) | 7.13(-7.85-22.10) 0.351

2-years change 13.54 (1.52-25.55) | 4.60 (-6.42-15.62) -8.94 (-25.25-7.37) 0.283

Physical Summary

Component

1-year change -0.49 (-1.99-1.01) | -0.03 (-1.60-1.53) 0.46 (-1.71-2.63) 0.681

2-years change -0.56 (-2.33-1.20) | 0.47 (-1.19-2.14) 1.04 (-1.39-3.47) 0.402

Cl: Confidence Interval.

HRQoL: Health-Related Quality of Life.
2Calculated using mixed-effect models with center as random factor.

bP value between group intervention difference.

Table 4. Mean change and 95% confidence interval for HRQoL mental and physical dimensions

after 2 years follow-up according to annual changes in adherence to the Mediterranean Diet in

the PREDIDEP study.

HRQolL mental Low maintained | Increased Decreased High maintained | P value?

and physical adherence (Cl 95%) adherence (Cl | adherence (Cl | adherence (cl

dimensions 95%) 95%) 95%)

MENTAL

Mental Health 1.78 (-2.67-6.23) 3.25(-1.89-8.39) 4.11 (-7.94-16.16) | 12.79 (5.05- | 0.1183

20.53)

Vitality 1.29 (-3.74-11.86) 6.02 (0.19-11.86) | 2.23 (-11.45- | 15.28 (6.53- | 0.0579
15.91) 24.03)

Social functioning | -2.35 (-9.19-4.50) -1.22(-9.13-6.68) | -6.09  (-24.78- | 11.63 (-0.29- | 0.2121
12.61) 23.56)

Role emotional 6.63 (-3.67-16.94) 5.63 (-6.28-17.54) | 5.71 (-22.19- | -2.97 (-20.87- | 0.8336
33.60) 14.93)

Mental Summary | 1.67 (-0.45-3.78) 2.53 (0.09-4.97) 1.22 (-4.50-6.95) 5.52 (1.84-9.20) 0.3445

Component
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PHYSICAL

General Health 4.63 (0.01-9.25) 9.25 (3.90-14.59) | 13.00 (0.45- | 9.11(1.08-17.13) | 0.4106
25.54)

Bodily pain -12.20 (-19.37 to - |-6.08  (-14.38- | 1.21 (-18.18- | -6.26  (-18.69- | 0.4682

5.03) 2.22) 20.60) 6.17)

Physical -4.40 (-7.55 to -1.25) | -4.56 (-8.18 to - | 1.40(-7.17-9.96) | -4.92 (-10.39- | 0.6194

functioning 0.94) 0.54)

Role physical 16.52 (5.20-27.85) 4.36 (-8.71-17.43) | -8.21 (-38.85- | 11.39 (-8.27- | 0.3199
22.42) 31.06)

Physical Summary | -0.70 (-2.30-0.91) -0.70 (-2.55-1.15) | 0.86 (-3.50-5.22) 0.01 (-2.79-2.80) 0.8952

Component

Cl: Confidence Interval. HRQoL: Health-Related Quality of Life.

®P value between group adherence to Mediterranean diet difference.

*Adjusted for age, sex, and smoking habit.
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ABSTRACT

Background

The effect of an intervention based on Mediterranean diet on reducing recurrence risk or
subsyndromal depressive symptoms in recovered depressed patients has not been explored.
Methods

The PREDIDEP study was a two-year randomized trial designed to assess the effect of the
Mediterranean Diet enriched with extra virgin olive oil on depression recurrence. At baseline
and at four, eight, 16, 20, and 24 months of follow-up, depressive symptoms were evaluated
through the Beck Depression inventory. Cox regression analysis was fitted to assess the role of
dietary intervention on the risk of depression recurrence. Mixed effects linear models were used
to assess changes in depressive subsyndromal symptoms according to the intervention.
Results

After two years of intervention, the dietary intervention group (n=103) compared to the control
group (n=93) showed no differences regarding depression recurrence risk as main outcome. As
secondary outcomes, an improvement of depressive symptoms was yielded at four (-2.15; 95%
Cl=-4.00 to -0.29) and eight months (-2.42; 95% Cl= -4.17 to -0.67) in the intervention group,
with no changes in control group. Moreover, at 20 months, significant differences were found
between groups (-3.35; 95% Cl=-6.08 to -0.61).

Conclusions

An intervention with Mediterranean diet in patients with previous depressive episodes might
contribute to the reduction of depressive subsyndromal symptoms.

Keywords: Mediterranean diet; depression; olive oil; clinical trial.
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INTRODUCTION

Unipolar depression is a growing global Public Health challenge. It is a common worldwide
mental disorder which could appear at short ages (even in three-year-old children).1 Depression
prevalence is estimated at five percent, this value is even higher when evaluating subcases.
Lifetime prevalence is around 17%,2 with some differences between countries in Europe (range
from 8.8 to 23.6%). Depression is one of the leading global causes of quality of life impairment
measured in disability-adjusted life years (DALYs) and Years Lived with Disability (YLD).3
Mediterranean diet is currently considered one of the healthiest dietary models worldwide.4
This dietary pattern is a modifiable lifestyle factor which might influence the onset,
development, and prognosis of depression. In fact, several observational studies have described
a relationship between high adherence to Mediterranean diet and a lower depression risk.5-11
Moreover, short-term field trials have also showed similar results for depression treatment.12-
14

The principal objective of this study was to assess the effect of two-year intervention with
Mediterranean diet enriched with extravirgin olive oil (EVOO), in addition to usual care, on
reducing the risk of recurrence and improving depressive subsyndromal symptoms in in

recovered depressed patients.

MATERIAL & METHODS

Study population

The PREDIDEP study was a multicentre, randomized, controlled, single-blind trial. The study
design and methodology have been described previously in detail elsewhere.15 Briefly, the aim
of the PREDIDEP study was to analyse the effect of a Mediterranean diet intervention enriched
with EVOO in addition to usual care, compared to usual care without nutritional intervention
(control group) in the prevention of recurrence of depression. Study participants are randomly

assigned to one of two groups (Mediterranean diet or control) once their data are included in a
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centralized data management system by the specialists. Various stratification factors are
considered for the randomization, sex, age group (< 65 years or = 65 years) and recruitment
centre. At baseline, psychiatrists and clinical psychologists are blinded to the allocation of the
participants, following the CONSORT guidelines for randomized trials to prevent selection
biases. Originally, the trial included another arm with a Mediterranean intervention
supplemented with tree nuts that finally was not considered because of an budget adjustment.
The PREDIDEP study included 52 men and 144 women between 18 and 86 years old who had
suffered at least one depression episode within the last five years and who were in a stage of
total or partial clinical remission in the last six months, based on DSM-5 criteria. The flowchart
(Figure 1) shows participants who completed two-year follow-up. Between March 2017 and
December 2020, 222 patients were invited to participate in the study. Of them, although 208
patients were recruited and randomized, 196 started the intervention. The number of dropouts
was 17. Thus, the retention rate was 91.3% after 2 years of follow-up (179/196), similar for both
groups.

The main analysis of this trial included 196 participants who started the intervention to analyse
the effect of the Mediterranean Diet enriched with extra virgin olive oil on depression
recurrence. In a secondary analysis, we included all participants who had already been followed
up for at least two years and had successfully fulfilled the overall information about depressive
symptoms collected in Beck depression inventories at four, eight, 16, 20 and 24 months (n=91)
(Figure 1).

All procedures contributing to this work complied with the ethical standards of the relevant
national and institutional committees on human experimentation and with the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2008. The trial was registered at ClinicalTrials.gov
NCT03081065. The Research Ethics Committees at each recruitment centre approved the
protocol. All participants provided written informed consent after they received the information

sheet and an additional verbal explanation of the study characteristics.
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Exposure assessment

The aim of the nutritional intervention of the PREDIDEP study was to improve adherence to the
Mediterranean diet in recovered depressed patients. In the PREDIDEP study, we used a remote
nutritional intervention rather than an in-person approach. This remote intervention was
conducted by a team of registered dietitians by phone and on the internet, and participants had
access to web-based information on a website and printed materials. Beyond usual clinical care
and dietary intervention, each participant in the intervention group also received EVOO for free
(1 litre per week). Participants in the control group received usual clinical care. The nutritional
intervention has been described previously in detail elsewhere.15

Adherence to the traditional Mediterranean diet was also appraised by a validated 14-item
MEDAS questionnaire at baseline and every three months in the intervention group and yearly
in the control group. The MEDAS questionnaire is a Spanish-validated questionnaire that
consists of 14 items that include 12 questions about the frequency of food intake (olive oil,
vegetables, fruit, red meat, animal fats, carbonated beverages, red wine, fish/seafood, nuts,
commercial food, and sofrito (a traditional dish with tomato sauce, garlic, onion, etc.) and two
questions about the preferred cooking fat used and meat consumed. Each item is scored as zero
or one, and the final score is the sum of each (0—14). The MEDAS scores were categorized as low
adherence (<9) and high adherence to the Mediterranean dietary pattern (29).16,17

Finally, changes in Mediterranean diet adherence through the first year of follow-up was
measured as low maintained adherence, increased adherence (from low to high by MEDAS),
decreased adherence (from high to low) and high maintained adherence after one year of

follow-up.

Outcome assessment
Although the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) was originally proposed to

assess changes in subsyndromal symptoms, finally MADRS was not used because this scale is
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affected by inter-evaluator differences. Thus, subsyndromal depressive symptoms were
evaluated at baseline and every four months by phone with the validated Spanish version of The
Beck Depression Inventory (BDI).18

The BDI is a self-report 21-item, multiple-choice self-report inventory. Respondents are asked
to rate each item based on four response choices according to the severity of the symptoms,
ranging from the absence of a symptom to an intense level during the past week. The 21
symptoms and attitudes contained in the BDI reflect the intensity of depression; items receive
a rating of zero to three to reflect their intensity and are summed linearly to create a score which
ranges from zero to 63. The BDI is interpreted using cut-off points: scores from zero through 9
indicate none or minimal depression; scores from 10 through 18 indicate mild to moderate
depression; scores from 19 through 29 indicate moderate to severe depression; and scores from
30 through 63 indicate severe depression.

Baseline and yearly depressive symptoms were evaluated by psychiatrists and psychologists
through the BDI and a clinical interview. At baseline, eight individuals showed BDI scores >18,
but they were included in the trial after the specialists ruled out any current depressive episode.
It is important to mention that many of the participants were not evaluated by specialists after
12 months of intervention because this period temporally coincided with COVID-19 lockdown in
Spain. For that reason, in this paper we solely analysed changes in depressive symptoms after
four, eight, 16, 20, and 24 months of follow-up.

If any suspicion of depression was detected through the BDI (score BDI>18), or the subject
him/herself communicated it, the participant was examined by care providers to confirm or rule

out the diagnosis of recurrence.

Other covariate assessment
At baseline, the dietitians also collected information about sociodemographic characteristics,

such as educational level (secondary or less/University or more), civil status
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(single/married/others), and working status (working/retired/others); smoking habits
(smoker/non-smoker); and anthropometric measurements (self-reported weight and height).
During this phone call, information about physical activity was also collected with a physical
activity questionnaire validated for the Spanish population.19 Health related quality of life was

also ascertained through the validated Spanish version of the SF-36 Health Survey.20

Sample size and statistical analysis

To detect a mean two-year difference of 3 points in the Beck Inventory with a standard deviation
equal to 6 in each group considering a five percent significance level and 80% power, a sample
size of 126 participants was necessary. Considering an attrition of 15%, the final number of
required participants was 150.

Quantitative variables were expressed as means and standard deviations (SDs), whereas
categorical variables were described as number and percentages (n [%]). Student t test for
continuous variables and chi-square test for categorical variables were applied to test
differences in baseline characteristics according to the intervention groups.

For each participant, we computed person-months of follow-up from the date of inclusion in the
study to the date of depression recurrence, the date of dropping out from the study, or the date
of returning the last BDI completed by the participant, whichever came first.

Cox proportional hazards regression models were fitted to assess the relationship between the
dietary intervention with Mediterranean diet and the risk of depression recurrence. Hazard
Ratio (HR) and its 95 % Cl was calculated considering the control group as the reference category.
For the analysis of changes in depressive symptoms, we included all randomized participants
with baseline data, regardless of whether they had incomplete information at follow-up visits,
with multiple imputation procedures for missing data (intention-to--to-treat analysis). Multiple
imputation method used an iterative Markov chain Monte Carlo method (STATA “mi” command)

was applied. We generated 20 imputations for each missing measurement. Imputed missing
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values were used for follow-up data but not for baseline data. The imputation models included
sex, age, smoking status, body mass index, civil status, educational level, total energy intake,
physical activity, intervention group, and the baseline value of the variable that was imputed as
a predictor.

Furthermore, we analysed only participants with complete/available information for the overall
follow-up visits (completers only). Secondly, different analyses were carried out to assess the
role of the intervention in depressive symptom changes at different time periods.

Finally, the association between adherence to the Mediterranean diet (and yearly adherence
change) and changes in depressive symptoms at several time periods was analysed according to
an observational design.

Mixed effects linear models were used to assess the effect of the nutritional intervention on
changes in depressive symptoms from baseline to four, eight, 16, 20, and 24-month follow-up
visits in all randomized participants and in completers only. A two-level mixed linear model with
random intercepts at the recruitment center and participants was fitted.

Finally, mixed effects linear models were also used to assess the relationship between baseline
adherence to the Mediterranean diet and joint exposure to both baseline adherence to the
Mediterranean diet and adherence change after one-year follow-up and changes in BDI scores
at different periods of time.

The analyses were performed using STATA (v 12.0, StataCorp LP). The significance level (two-

tailed) was set at P values lower than 0.05.

RESULTS

Baseline Characteristics
Among the 196 patients who started the intervention, 73.5% were women with a mean age of

51.1 years (SD 14.2). Participants’ age range was between 18 to 86 years old. Table 1 shows the
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demographic, anthropometric, and lifestyle baseline characteristics of participants according to

the randomized groups. No significant differences between groups were found.

Primary Outcomes

Risk of depression recurrence by intervention group

During a total of 4,256 person-months of follow-up, we found 22 cases of depression recurrence.
We did not find any significant association between the dietary intervention and the risk of

depression recurrence with HR=0.91 and 95% CI=0.39-2.13.

Depressive symptoms changes by intervention groups

The effects of dietary intervention on depressive symptom changes in all randomized and
completer-only participants are shown in Table 2.

After two years of intervention, the Mediterranean Diet intervention group compared to the
control group showed no differences regarding the primary outcome (recurrence of depression).
Intervention group showed a depressive symptom reduction after four months [-2.15 (-4.00 to
-0.29)] and eight months [-2.42 (-4.17 to -0.67)], with no changes in the control group when
analysing all randomized participants. In addition, significant differences between groups were
observed at 4 months (between-group difference: -3.10; 95% Cl -5.72 to -0.47, p=0.021).

After 20 months of intervention, depressive symptoms increased in the control group and
descended in the intervention group, with significant differences between groups (between-
group difference: -3.35; 95% Cl -6.08 to -0.61, p=0.017).

Results obtained from the completers-only analysis did not differ from the main analysis.

A sensitivity analysis was made excluding participants with baseline BDI values>18 (n=8). The

results did not change from the main estimation (data not shown).

268



Publicaciones

Secondary Outcomes

Depressive symptoms changes at every independent temporal period by intervention groups

The effects of dietary intervention on depressive symptom changes at every independent
temporal evaluation in completers-only participants are shown in Table 3.

Consistent with the results observed in the previous analysis, participants in the intervention
group showed a reduction in depressive symptoms at 4 months [-2.14 (-3.71 to -0.58)] (between-
group difference: -3.05; 95% Cl -5.59 to -0.51, p=0.018); and after 8 months [-2.62 (-4.11 to -
1.13)] (between-group difference: -2.24; 95% Cl -4.33 to -0.14, p=0.036), with no changes in
control group.

In addition, depressive symptoms reduction in intervention group at 20 months [-1.91 (-3.52 to
-0.30)] (between-group difference: -3.57; 95% Cl -6.12 to -1.01, p=0.006) was confirmed.
Although participants in the intervention group showed a significant reduction in depressive
symptoms after 24 months in the study [-1.86 (-3.65 to -0.09)], the difference between the

groups was not statistically significant.

Changes in depressive symptoms at short-medium term according to baseline adherence to

Mediterranean Diet

Mean changes in depressive symptoms after four and eight months of follow-up according to
baseline Mediterranean Diet adherence are presented in Table 4.

After 8 months of follow-up, participants with high baseline adherence to the Mediterranean
diet (MEDAS score>9) showed a significant reduction in depressive symptoms [-2.06 (-4.05 to -
0.08)], with no changes in those participants with baseline low adherence to this pattern.

However, the difference between categories did not reach statistical significance.

Change in depressive _symptoms at long term according to changes in adherence to

Mediterranean Diet after one year of intervention
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Mean changes in depressive symptoms after 16, 20, and 24 months of follow-up according to
the annual change in Mediterranean Diet adherence are presented in Table 5.

Participants who maintained high adherence to the Mediterranean diet after one year of follow-
up showed a considerable reduction of depressive symptoms [-4.67 (-7.18 to -2.17)]. However,

the differences between groups were not statistically significant.

DISCUSSION

This trial is, to our knowledge, the first intervention study which has evaluated the effect of a
remote dietary intervention based on the Mediterranean diet enriched with EVOO in addition
to the usual treatment on reducing the risk of depression recurrence and on decreasing
subsyndromal depressive symptoms in recovered depressed patients. This dietary intervention
was specifically designed for patients in clinical remission who had suffered at least one
depression episode and was based on personalized nutritional information through different
remote access routes, in coordination with face-to-face interventions, carried out by
psychiatrists and psychologists. Although we did not find any significant effect of the dietary
intervention on the reduction of recurrence risk, our results showed, in general, an important
reduction of depressive symptoms at short-medium term (four and eight months of follow-up)
among participants in the intervention group. Besides, participants who maintained a high
adherence to the Mediterranean diet after one year of intervention, showed a significant
reduction in depressive symptoms after 24 months of follow-up.

The lack of effect of the dietary intervention for preventing the risk of depression recurrence, or
secondary prevention, could be probably explained by the small number of recurrences
observed (only 22 cases) after a median follow-up of 24.3 months.

Unfortunately, we do not present results from the one-year visit to the psychiatrist although it
was included in the study protocol. This visit coincided in most of the cases with the beginning

of the COVID-19 outbreak and lockdown in Spain, and specialists could not carry out it due to
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health requirements derived from the epidemic situation. Furthermore, COVID-19 pandemic
caused a negative great impact on population mental health with an increase in depression
rates, which could have also interfered with the 16-month follow-up results.21

There is substantial evidence supporting the beneficial role of high adherence to Mediterranean
diet in the population’s general health and in the prevention and prognosis of several
diseases.22,23

These benefits have also been described for depression. On the one hand, observational studies
have analysed the relationship between Mediterranean diet adherence and depression risk.
There are several observational studies with a large sample size that have supported the
relationship between high adherence to Mediterranean diet and low risk of depression.
Sanchez-Villegas et al.6 and Hodge et al.7, investigated the association using the Trichopoulous’s
Mediterranean Diet Score based on 9 components. They found significant inverse associations
with depressive symptoms, as well as Rienks et al.9 Consistent with these results, Skarupski et
al.10 and Adjibade et al. 11 found a significant inverse association linking high adherence to the
Mediterranean diet with decreased depressive symptoms. Moreover, a recent meta-analysis
confirmed these findings after evaluating a total of 20 longitudinal and 21 cross-sectional
observational studies.24 However, a recent systematic review and meta-analysis was unable to
conclude asignificant association between adherence to the Mediterranean Diet and depression
when analysing cohort studies, although the authors found significant associations in cross-
sectional studies.25

On the other hand, there are only three randomized controlled trials which have evaluated the
effects of dietary interventions based on a Mediterranean dietary pattern on depression.12-14
Firstly, the SMILES study, a 12-week randomized controlled trial with a total of 67 participants,
found a positive relationship between improvements in diet and depression.12 Secondly, the
HELFIMED study, a 6-month randomized controlled trial with a total of 85 participants, showed

a positive relationship between a specific Mediterranean diet intervention supplemented with
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fish oil and depression.13 Finally, a three-week controlled trial in young adults with a total of 76
participants, found similar results than previous studies.14 SMILES and HELFIMED studies were
face-to-face interventions that focused on adherence to the Mediterranean diet pattern while
the last trial was an internet video guided intervention based on Australian Guide to Healthy
Eating with additional recommendations to increase concordance with Mediterranean-style
diets. As these previous trials, the present study showed a positive effect of a Mediterranean
diet intervention on depression at short-medium term. It is important to highlight the studies
duration. While the maximum follow-up period in these previous clinical trials was six months,
the present study maintained the intervention and follow-up for two years. However, our results
should be interpreted with caution given the absence of an effect in our primary outcome, which
parallels the negative results of the recent MooDFOOD Randomized Clinical Trial that found that
daily multinutrient supplementation or food-related behavioural activation therapy did not
reduce episodes of major depressive disorder during 1 year among overweight or obese adults
with subsyndromal depressive symptoms.26

As far as we know, no previous studies have assessed the effect of a Mediterranean diet
personalized intervention added to usual care on reducing subsyndromal symptoms of patients
recovered from depression. Moreover, worldwide it is the first time that a long-term evaluation
of a dietary intervention (follow-up and intervention period of two years) has been carried out
in this type of patients. In this sense, we observed that the efficacy of the Mediterranean diet
intervention on subsyndromal symptoms of depression was maintained over time.

There are several strengths and limitations of this study that should be considered when
interpreting the results. The main strength of this study is that, as far as we know, this is the first
multiprofessional intervention study which has assessed the effect of a Mediterranean diet
intervention enriched with EVOO combined with usual treatment on the reduction of
subsyndromal symptoms of depression in patients recovered from this disease using

personalized nutritional information through different remote access routes, in coordination
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with the face-to-face intervention conducted by psychiatrists and psychologists. To our
knowledge, this is the first trial including such a high number of participants and that has
evaluated the effect of a dietary intervention for a large period of time, up to two years. That
long duration has allowed us to accurately evaluate the medium-long-term effects of adherence
to the Mediterranean diet on subsyndromal depressive symptoms. Moreover, depressive
symptoms and adherence to Mediterranean diet were evaluated by BDI and MEDAS
questionnaire, respectively, which were assessed at baseline and during the intervention.
Thereby, the precision of the analyses and temporal consistency of the results are guaranteed.
Likewise, to evaluate low/high adherence to the Mediterranean diet according to MEDAS, we
have used a widely used reference point for Spanish population 16,27 which allows us to obtain
comparable results with other populations. Finally, some analyses have been adjusted for a wide
range of baseline characteristics that could have interfered with the results.

The free provision of EVOO, which could be a strength of our study, could also represent a barrier
for a generalized recommendation because of the high cost of this product.

Another possible limitation of this study is that MEDAS and BDI questionnaires are self-reported
measures, which are susceptible to information bias. It is possible that participants exert a
tendency to report exposure and outcomes as more favourable than they are (social desirability
bias). Likewise, if there had been an information bias, this would have been a nondifferential
one biasing the results towards null (lack of effectiveness). Therefore, it would expect that the
difference obtained would be even greater than that observed. Furthermore, both MEDAS and
BDI are validated questionnaires. Thus, this possibility is unlikely. Given that the blinding of
patients was not possible in this nutritional intervention, the influence of a placebo effect on
the self-report of depressive symptoms in the intervention group cannot be ruled out.
Moreover, we need to underline that participants in the intervention group could have felt more

supported and this fact could partly explain the protective effect observed in this group.
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Finally, it should be highlighted that part of the intervention was made during COVID-19
pandemic (especially, between 12 and 16 months of follow-up), including the lockdown period
in Spain. Evidence suggests a significant increase in the risk of depressive episodes has been
observed during this period.28 Moreover, adoption of healthier dietary habits and higher
adherence to the Mediterranean diet was also observed during COVID-19 outbreak beginning
and lockdown in Spain.29 All these factors could have interfered in our results. However, study
retention rates were sustained over time. Moreover, adherence to the Mediterranean diet
pattern were significantly greater for the intervention group than for the control group during
the development of the trial, as we have already found.30 Finally, our results are consistent,

showing similar figures between intention-to-treat and per protocol analysis.

CONCLUSIONS

Our results indicate that a Mediterranean diet—based nutritional intervention enriched with
EVOO in addition to usual treatment, compared with usual care without nutritional intervention
did not show efficacy regarding relapse prevention but might to a greater extent, significantly
reduce subsyndromal depressive symptoms in patients with remitted major depression. For that
reason, Mediterranean Diet nutritional interventions, which are safe and inexpensive
interventions, seem to be a great tool for secondary depression prevention if its preventive

properties are confirmed in future clinical trials in major depressive disorder.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Baseline characteristics of PREDIDEP participants.

Characteristics Control (n=93) Intervention (n=103) p value*
Age, years, mean (SD) 51.48 (14.7) 51.16 (13.79) 0.8647
Sex, n (%) 0.588

Men 23 (24.73) 29 (28.16)

Women 70 (75.27) 74 (71.84)
Depressive episodes, n (%)

1 42 (45.16) 35(33.98) 0.274

2 21 (22.58) 27 (26.21)

3 or more 30 (32.26) 41 (39.81)
Antidepressants use, n (%) 70 (75.27) 81 (78.64) 0.575
Civil status, n (%) 0.558

Single 33(35.87) 34 (33.01)

Married 37 (40.22) 49 (47.57)

Others 22 (23.91) 20(19.41)
Education, n (%) 0.613

Secondary or less 48 (52.17) 50 (48.54)

University 44 (47.82) 53 (51.45)
Working status, n (%)

Working 39 (42.39) 47 (45.63) 0.826

Retired 16 (17.39) 19 (18.45)

Others 37 (40.22) 37 (35.92)
BMI (kg / m?) 26.04 (5.29) 26.09 (4.78) 0.945
Smoking status, n (%) 24.00 (26.09) 24.00 (23.30) 0.457
lllegal drugs, n (%) 8.00 (8.6) 9.00 (8.74) 0.973
Depressive symptoms (BDI) 5.78 (5.24) 6.41 (5.84) 0.428
Physical activity (MET-hours/week) 16.30 (19.19) 18.13 (24.99) 0.5694
MEDAS score (14 items) 7.01(2.1) 7.04 (1.97) 0.8959
HRQol scores (SF-36)

- MsC 37.07 (7.13) 37.85 (7.00) 0.4462
- PSC 47.81 (7.35) 48.36 (7.21) 0.6002

Energy intake (kcal / day) 2531.00 (809) 2683.00 (874) 0.2094

* P-value obtained by the Student's t test (quantitative variables) or the Chi-square (qualitative variables).

BDI: Beck Depression Inventory; BMI: body mass index; HRQoL: Health Related Quality of Life; MET:

Metabolic equivalent; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener; MSC: Mental Summary

Component; PSC: Physical Summary Component.
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Table 2. Effect of an intervention based on Mediterranean diet enriched with EVOO on changes in depressive symptoms in PREDIDEP study.

Control group, mean change (Cl 95%)

Intervention group, mean change (Cl 95%)

Control vs. Intervencion

Between-group difference

Depressive Intention-to-treat® | Completers-only® Intention-to-treat® Completers-only® Intention-to-treat® P Completers-only® P
symptoms (n=93) (n=39) (n=103) (n=52) (M) value® value®
4-months 0.94 (-0.97-2.86) 1.11(-0.86-3.08)  +2.15(-4.00 to -0.29) }2.17(-3.72t0-0.62) 3.10(-5.72t0-0.47) | 0.021 }3.28(-5.79t0-0.77) | 0.010
change

8-months -0.30 (-2.13-1.53) -0.21 (-1.68-1.27) }2.42(-4.17 t0-0.67) |[2.50(-3.96 to-1.04) [2.12 (-4.67-0.42) 0.102 (2.29(-4.37t0-0.22) | 0.030
change

16-months 0.31(-1.71-2.34) 0.55(-1.13-2.23) -0.21 (-2.12-1.70) -0.07 (-2.19-2.06) 0.52 (-3.44-2.39) 0.723 0.61(-3.33-2.10) 0.657
change

20-months 1.83 (-0.13-3.80) 1.74 (-0.19-3.68) -1.51 (-3.37-0.35) -1.18 (-2.81-0.46) +3.35(-6.08 to -0.61) | 0.017 +2.92(-5.45t0-0.39) | 0.024
change

24-months -0.66 (-2.59-1.26) -0.17 (-1.71-1.38) -1.78 (-3.63-0.70) -1.17 (-2.95-0.61) -1.12 (-3.73-1.50) 0.403 | -1.00(-3.36-1.36) 0.405
change

Cl: Confidence Interval. BDI: Beck Depression Inventory.

2Calculated using mixed-effect models with multiple imputation method with 20 imputations for each missing measurement.

bCalculated using mixed-effect models.

P value between group intervention difference.
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Table 3. The effects of dietary intervention on depressive symptoms changes at every

independent temporal evaluation in completers-only participants in PREDIDEP study.

Depressive n Control group, Intervention group, Between-group P
symptoms mean change (CI mean change (CI difference (Cl 95%) value?
95%) 95%)

4-months change 161 0.91 -2.14 -3.05 0.018
(-1.09-2.90) (-3.71 to -0.58) (-5.59 to -0.51)

8-months change 169 -0.38 -2.62 -2.24 0.036
(-1.85-1.09) (-4.11 to -1.13) (-4.33 to -0.14)

16-months change | 147 0.25(-1.47-1.97) -0.55 (-2.69-1.60) -0.80 (-3.55-1.95) 0.570

20-months change | 132 1.66 -1.91 -3.57 0.006
(-0.32-3.64) (-3.52 to -0.30) (-6.12 to -1.01)

24-months change | 132 -0.39 -1.86 -1.48 0.215
(-1.89-1.12) (-3.65 to -0.09) (-3.81-0.86)

Cl: Confidence Interval. BDI: Beck Depression Inventory.

Calculated using mixed-effect models.

2P value between group intervention difference.

Table 4. Mean changes in depressive symptoms after 4 and 8 months of follow-up according to

baseline Mediterranean Diet adherence in the PREDIDEP study (n=151).

Depressive Low adherence to | High adherence to MD | Between-group P value®
symptoms MD (MEDAS <9), | (MEDAS >9), mean | difference (Cl 95%)

mean change (ClI | change (Cl 95%) (n=33)

95%) (n=118)
4-months change | -0.81 (-2.25-0.62) -0.86 (-3.42-1.70) -0.04 (-2.98-2.89) 0.976
8-months change | -1.25(-2.49-0.001) -2.06 (-4.05 to -0.08) -0.82 (-3.16-1.52) 0.493

Cl: Confidence Interval. BDI: Beck Depression Inventory. MD: Mediterranean Diet; MEDAS: Mediterranean

Diet Adherence Screener.

Calculated using mixed-effect models.

2P value between group intervention difference.

Adjusted for intervention group, age, sex, working status, smoking habit, BMI and civil status.
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Table 5. Mean change and 95% confidence interval in depressive symptoms after 16, 20 and 24 months of follow-up according to annual change in the

adherence to the Mediterranean Diet in the PREDIDEP study (n=95).

Depressive Low maintained | Increased adherence | Decreased adherence | High maintained | P value®
symptoms (BDI) adherence (95% ClI) | (95% Cl) (n=33) (95% Cl) (n=5) adherence (95% Cl)

(n=41) (n=16)
16-months change 1.11(-1.04-3.27) -1.10 (-3.98-1.77) -2.23 (-4.06 to -0.40) 0.44 (-3.17-4.04) 0.267
20-months change 0.62 (-1.20-2.74) 0.11 (-2.26-2.47) -1.26 (-3.38-0.85) -1.02 (-4.07-2.03) 0.764
24-months change -0.22 (-1.81-1.36) -0.21 (-2.81-2.39) -0.66 (-2.81-1.49) -4.67 (-7.18 to -2.17) 0.697

Cl: Confidence Interval. BDI: Beck Depression Inventory; MEDAS: Mediterranean Diet Adherence Screener.

Calculated using mixed-effect models.

3P value between group intervention difference.

Adjusted for intervention age, sex, and smoking habit.
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1. Anexo I: Cuestionario de elegibilidad

CUESTIONARIO DE ELEGIBILIDAD

DATOS GENERALES

Identificador
o Nodo:
o Psiquiatra:
o Paciente:
o Visita:

Fecha de examen:

Datos pacientes:

o Primer apellido
Segundo apellido
Nombre
Direccion
Poblacién
CP
Teléfono 1
Teléfono 2
E-mail

O 0O O O O O O O

Fecha de nacimiento:

Sexo:
o Hombre
o Mujer

Procedencia:

o Europea
Latinoamericana
Norteafricana
Subsahariana
Asiatica
Otras

O O O O O

INCLUSION

¢ El paciente ha presentado al menos un episodio de trastorno depresivo unipolar en los 5 afios
anteriores segun criterios clinicos?

o si

o no

o datos insuficientes

Numero de episodios de depresion a lo largo de la vida:
o Fecha de inicio:
o Duracién:

o Fecha de inicio:
o Duracion:

o Fecha de inicio:
o Duracion:
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o Fecha de inicio:
o Duracion:

Del ultimo episodio de depresion, ¢ el paciente se encuentra en estado de remision desde hace
6 meses?

o el paciente se encuentra en estado de remisién

o el paciente contintdia con depresién

o el paciente no ha sufrido depresién en los Ultimos 5 afios

o datos insuficientes

¢Usa antidepresivos actualmente?
o si
o no

Si la respuesta es afirmativa:
o Fecha de inicio:

o Tipo:

o Dosis:
INCLUSION:

o si

o no

Si datos insuficientes, el paciente no se incluira

EXCLUSION

¢ Piensa mudarse a otro municipio en los préximos afios o tiene alguna limitacion que le impida
o dificulte poder acudir a los controles y reuniones programados?

o si

o no

o datos insuficiente

¢ Evita usted habitualmente comer con mucha grasa de origen animal (mantequilla, manteca,
bolleria industrial...)? En caso de no ser asi, ¢ estaria usted dispuesto a intentarlo?
o Si, lo hago desde hace MAS de 6 meses
Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses
No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias
No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses
No lo hago, y no lo intentaré en los préximos 6 meses
datos insuficientes

o o0 O O O

¢ Sigue usted una alimentacion rica en fibra, es decir con abundante fruta, verdura y
legumbres? En caso de no ser asi, ¢ estaria usted dispuesto a intentarlo?
o Si, lo hago desde hace MAS de 6 meses
Si, lo hago desde hace MENOS de 6 meses
No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 30 dias
No lo hago, pero lo intentaré en los préximos 6 meses
No lo hago, y no lo intentaré en los proximos 6 meses
datos insuficientes

O O O O O

¢ Ha sido usted informado por personal sanitario, que padezca una enfermedad que le impida
seguir alguna dieta determinada que incluya aceite de oliva y/o frutos secos?

o si

o no

o datos insuficientes
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¢Es usted capaz de cambiar/seguir la dieta que le aconsejen los médicos del estudio?
o si
o no
o datos insuficientes

¢ El paciente ha presentado alguna de las siguientes patologias psiquiatricas?

o trastorno primario de No Si Datos insuficientes
personalidad

o esquizofrenia o
cualquier tipo de
psicosis

o trastorno del
comportamiento
alimentario

o abuso/dependencia de
drogas y/o alcohol

o trastorno bipolar

o cuadro actual de
mania o hipomania

o trastorno de ansiedad

¢ El paciente presenta algun tipo de patologia médica en su historia clinica con una supervivencia
inferior a un afo (p.e. cancer terminal)?

o si

o no

o datos insuficientes

¢ El paciente presenta falta de autonomia (p.e. deterioro cognitivo, discapacidad intelectual?
o si
o no
o datos insuficientes

EXCLUSION:
o si
o no

MOTIVO de exclusion:
o No cumplir criterios de inclusion (depresién en los ultimos 5 afios en estado de
remision)
Presencia de patologia mental
Enfermedad médica grave
Imposibilidad para cambiar de habitos
Dificultad de seguimiento del estudio
Intolerancia a elementos de la dieta Mediterranea
Paciente internado en alguna institucion o sin autonomia
Datos insuficientes
Otros

O O OO0 O O O O
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2. Anexo ll: Cuestionario general

CUESTIONARIO GENERAL

Identificador (aportado por el sistema, ya que se contestd con el cuestionario de inclusion)

o Nodo:
o Psiquiatra:
o Paciente:

Datos pacientes (aportado por el sistema):
o Primer apellido

Segundo apellido

Nombre

Direccion

Poblacién

CP

Fecha de nacimiento

O O O O O O

Fecha de entrevista inicial (aportado por el sistema):
Sexo (aportado por el sistema)

¢ Podria aportar un niamero de teléfono?
Teléfono 1
Teléfono 2

¢ Dispone de correo electrénico?
o No
o Si

De disponer de correo electronico:
Direccién 1:
Direccién 2:

¢, Como le gustaria contestar a la informacién que vamos a solicitarle?
o Através de la Web o aplicacion mévil
o Através del teléfono
o Através de correo ordinario (no incidir mucho en esto, solo si es muy reticente a los
otros dos medios)

Estado Civil:
o Soltero/a
o Casado/a
o Viudo/a
o Divorciado/a Separado/a
o Religioso

¢,Cudl es el nivel mas alto de escolarizacion que ha completado?
o Doctorado o méaster
Titulado Superior o similares (grado, licenciatura, diplomatura)
Escuela secundaria o Bachiller
Escuela primaria
No sabe leer ni escribir
Datos insuficientes

O O O O O

Numero de personas con las que comparte el hogar:
¢,Cudl es su situacion laboral actual?
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Estéa trabajando

Incapacidad permanente

Ama de casa

Estudiante

Jubilado

Trabaja pero tiene una baja laboral de mas de tres meses
Paro

Paro sin subsidio

Datos insuficientes

O O O O O O O O O

Altura (m):

Peso (Kg):

Cintura (cm):

Cadera (cm):

¢ Has fumado 100 o mas cigarrillos en toda tu vida?
o No
o Si, y sigo fumando
o Si, pero ya no fumo

Si fumas, ¢ cuantos cigarrillos fumas al dia?

Si lo has dejado, ¢ cuantos afios hace que lo hiciste?

¢Has consumido o consumes algun tipo de drogas?

DROGA Periodicidad (diaria,
semanal, mensual,
trimestral, semestral
anual)

Fecha de inicio-
fecha fin
(despegable, con
opcién actualidad)

o Cannabis o
marihuana

Cocaina

Heroina

Extasis 0 anfetaminas

Otras:

O O |0 |0 |O

¢Algan profesional te ha diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades? Si asi ha sido,

¢épuedes indicar la fecha o el afio de diagnostico?

ENFERMEDAD

FECHA

Diabetes tipo 2 (glucosa alta)

Infarto

Angina de pecho

Accidente cerebrovascular

O[O |0 |O |O

Otras enfermedades cardiovasculares/circulatorias
(especificar cual)

Tension alta

Colesterol alto

Triglicéridos altos

Asma

Avrtritis reumatoide

Céncer (especificar cual)

O O |0 [0 |0 |O |O
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Antecedentes psiquiatricos familiares

Enfermedad Madre Padre

Hermano 1

Hermano 2

Depresion

Suicidio o intento de suicidio

Esquizofrenia o psicosis

Trastorno comportamiento
alimentario

Abuso/dependencia de
drogas y/o alcohol

Trastorno de ansiedad

Trastorno bipolar

¢ Recibes tratamiento de psicoterapia?
o si
o no

Fecha de inicio:
Fecha de fin (de existir):

Uso de técnicas de relajacion, meditacion, etc.
o si
o no

Especifica cual

o Mindfulness
Yoga
Taichi
Chi kung
Reiki

O O O O O

Uso de farmacos DE FORMA HABITUAL

TIPO DOSIS Y PERIODICIDAD (diaria,
semanal, mensual o anual)

Fecha de inicio

Analgésicos (especificar)

Antihipertensivos (especificar):

O |0 O|O0 O

Hipocolesterolemiantes
(especificar)

Insulina

Antidiabéticos orales (especificar)

O |0 O |0 |O

Tranquilizantes/ansioliticos
(especificar)

Hipnoticos (especificar)

Otros (especificar):

o O |0 O (O
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3. Anexo lll: Cuestionario anual de seguimiento

CUESTIONARIO ANUAL DE SEGUIMIENTO

Identificador (aportado por el sistema, ya que se contestd con el cuestionario de inclusién)

o Nodo:

o Psiquiatra:
o Paciente:
o Visita:

Datos pacientes (aportado por el sistema):
o Primer apellido

Segundo apellido

Nombre

Direccion

Poblacién

CP

Teléfono 1

Teléfono 2

E-mail

Fecha de nacimiento

0O 0O O OO O O 0 O0

Fecha de entrevista anual (aportado por el sistema):

Desde la entrevista inicial, ¢ ha cambiado de estado civil?
o No
o Si

Si su respuesta es afirmativa, ¢ puede indicar cuél es su estado civil actual?
o Soltero/a
o Casado/a
o Viudo/a
o Divorciado/a Separado/a
o Religioso

Desde la entrevista inicial, ¢ha cambiado su situacion laboral?
o No
o Si

Si su respuesta es afirmativa, ¢puede indicar cual es su situacién laboral actual?
o Esta trabajando

Incapacidad permanente

Ama de casa

Estudiante

Jubilado

Trabaja pero tiene una baja laboral de mas de tres meses

Paro

Paro sin subsidio

Datos insuficientes

O O O O O O O O

Altura (m):
Peso (Kg):
Cintura (cm):

Cadera (cm):
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Desde la entrevista inicial, ¢ ha cambiado su habito de tabaco?
o No
o Si

Si su respuesta es afirmativa, ¢puede indicar cual es su habito de tabaco actual?
No he fumado nunca

Soy fumador

He dejado de fumar desde que comencé el estudio

Dejé de fumar antes de empezar el estudio

o

O O O

Desde la entrevista inicial, ¢ ha cambiado su consumo de drogas?
o No
o Si

Si su respuesta es afirmativa, ¢ puede indicar cual cual es su consumo de droga actual?

DROGA Periodicidad (diaria, Fecha de inicio-
semanal, mensual, fecha fin
anual) (despegable, con

opcién actualidad)

o Cannabis o

marihuana
o Cocaina
o Heroina
o Extasis o
anfetaminas
o Otras:

¢Algan profesional le ha diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades desde que entré
a formar parte de este estudio? Si asi ha sido, ¢ puedes indicar la fecha de diagndstico?

ENFERMEDAD FECHA
Diabetes tipo 2 (glucosa alta)
Infarto

Angina de pecho

Accidente cerebrovascular
Otras enfermedades
cardiovasculares/circulatorias
(especificar cual)

O |0 |0 |O |O

Tension alta

Colesterol alto

Triglicéridos altos

Asma

Avrtritis reumatoide

O |0 [0 |0 |O |O

Céncer (especificar cudl)

Desde la entrevista inicial, ¢algun familiar suyo ha sido diagnosticado de alguna enfermedad
mental?

o No

o Si

Si su respuesta es positiva, indique por favor, qué familiar y que enfermedad le ha sido
diagnosticada
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Enfermedad

Madre

Padre

Hermano 1

Hermano 2

Depresion

Suicidio o intento de suicidio

Esquizofrenia o psicosis

Trastorno comportamiento
alimentario

Abuso/dependencia de
drogas y/o alcohol

Trastorno de ansiedad

Trastorno bipolar

Uso de farmacos

TIPO

DOSIS Y PERIODICIDAD (diaria,
semanal, mensual o anual)

Fecha de inicio

o Aspirina, paracetamol,

ibuprofeno

Antihipertensivos

Hipocolesterolemiantes

Insulina

Antidiabéticos orales

Tranquilizantes/ansioliticos

Hipnéticos

O[O |O |O [0 |0 |O

Otros (especificar):
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