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Cada vez hay mas evidencia que demuestra el pa-
pel de los nutrientes en la salud mental. Una adecuada
alimentacion contribuye a una mejor salud general y sa-
lud mental en particular. La depresion mayor es una en-
fermedad mental grave con una alta prevalencia para
la que existen tratamientos eficaces pero no en todos los
casos se consigue la remision del paciente. Por ello, cada
vez se apunta mas hacia la optimizacion en la aportacion
de nutrientes necesarios para un adecuado funcionamien-
to cerebral como terapia coadyuvante al tratamiento an-
tidepresivo. En este articulo revisamos aquellos nutrientes
sobre los que se ha estudiado su implicacion en dicha
patologia: acidos grasos omega-3, vitaminas del grupo B,
s-adenosilmetionina, triptéfano, magnesio, zinc y probioticos.
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Nutritional supplements in depressive disorders

There is increasing evidence about the role of nutrients
in mental health. An adequate intake of nutrients contributes
to better overall health and mental health in particular.
Major depression is a severe mental illness with a high
prevalence for which effective treatments exist but not in all
cases the patient's remission is achieved. Therefore, it is
increasingly aimed at optimizing the supply of nutrients
necessary for adequate brain functioning as adjunctive
therapy to antidepressant treatment in depressive disorders.
In this article we review those nutrients that have been
related to depression: Omega-3 fatty acids, B vitamins,
s-adenosylmethionine, tryptophan, magnesium, zinc and
probiotics.
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INTRODUCCION

El abordaje farmacologico de las enfermedades menta-
les ha logrado una disminucion moderada de la carga de di-
chas enfermedades, quedando aun espacio importante para
la mejora. Ademas, los indicadores apuntan a un incremento
de dicha carga en todo el mundo en los proximos afios, a que
en general los datos estan infraestimados' y a que la pre-
valencia se considera que serd mayor debido al incremento
de la esperanza de vida, asi como a una mejor deteccion de
los casos. La OMS apunta a que la depresion mayor serd la
segunda causa de discapacidad en al afo 2020, por detras
de las enfermedades isquémicas?. La depresidn mayor es una
enfermedad grave con una alta prevalencia, aunque variable
segun el estudio considerado, que ha sido estimada de un
13-16% a lo largo de la vida para las mujeres y un 5-8%
para los hombres®.

En el mundo desarrollado y cada vez mas en economias
emergentes los habitantes estdn mas sobrealimentados y a
la vez mas infranutridos, no llegando incluso a ingerir los
requerimientos minimos diarios de diversos nutrientes esen-
ciales para el buen funcionamiento de nuestro cerebro y de
nuestro cuerpo en general®. Estas deficiencias junto con al-
teraciones del suefo, el consumo de alcohol, tabaco, drogas
y/o una actividad fisica insuficiente conducen en muchos
casos a una salud deficitaria de la poblacion®. Un aspecto
muy relacionado es la globalizacion de la industria alimenta-
ria que ha variado radicalmente la dieta de muchas personas
con gran repercusion sobre su salud®.

Los mecanismos por los que la nutricion afecta a la sa-
lud mental son variados: a) el cerebro humano presenta una
alta tasa metabdlica, por lo que utiliza un elevada propor-
cion de nutrientes y de energia, b) su adecuada estructura y
funcionamiento dependen del adecuado aporte de nutrien-
tes tales como aminodacidos, grasas, vitaminas, minerales y
otros micronutrientes ¢) los habitos alimenticios modulan el
funcionamiento del sistema inmune que a su vez influye en
el riesgo de depresion, d) el sistema de defensa antioxidante
que se ha visto alterado en las enfermedades mentales fun-

8 Actas Esp Psiquiatr 2017;45(Supl. 1):8-15



Ménica Martinez Cengotitabengoa, et al.

Suplementos nutricionales en trastornos depresivos

ciona con el apoyo de cofactores y fitoquimicos que ingeri-
mos y e) los factores neurotroficos, con su importante papel
en la plasticidad y mantenimiento neuronal se ven afecta-
dos por la ingesta de nutrientes. Asi, la evidencia cientifica
apunta a considerar la dieta como un factor afadido pero
también clave en el abordaje de las enfermedades mentales,
por lo que es necesario despertarse a la realidad de que una
nutricion deficitaria y/o desequilibrio quimico puede estar
contribuyendo a la aparicion y/o mantenimiento de muchas
de las enfermedades mentales.

Teniendo en cuenta este punto de vista exploraremos
un poco mas a fondo la depresion desde el enfoque de una
disciplina emergente como es la Psiquiatria Nutricional®. En
general, debemos de abrir el campo de vision e incluir a la
depresion entre aquellas enfermedades entre cuyos factores
etiologicos se encuentran como posibles la presencia de una
dieta pobre y cuya sintomatologia podemos intentar mejorar
con el uso de una dieta adecuada y/o suplementos nutriciona-
les”. Ademas es conocido que los pacientes con depresion tie-
nen mayor probabilidad de ingerir una alimentacion pobre en
cantidad y calidad pero también se ha demostrado la relacion
inversa ya que, tanto en estudios transversales como prospec-
tivos se ha visto que una dieta de mejor calidad se relaciona
directamente con un menor riesgo y menor prevalencia de
depresion®, con un tamafo del efecto que revela una trascen-
dencia clinica y no una simple significacion estadistica®.

Hasta el momento los tratamientos para la depresion
(tanto farmacologicos como psicoterdpicos) son bastante
eficaces, si bien un subgrupo de pacientes no mejoran com-
pletamente de sus sintomas y la remision funcional tampo-
co es completa en un porcentaje de los mismos. Por ello el
abordaje de la nutricion en estos pacientes seria una opcion
recomendable®. Por ejemplo, las tasas de remision con el uso
de un unico antidepresivo de primera linea es entre el 30
y el 40% y se ha visto que el uso de terapias coadyuvantes
mejoran las tasas de remision de la depresion. En la actua-
lidad disponemos de evidencia cientifica que apoya el uso
de ciertos suplementos nutricionales (nutracéuticos) como
terapia coadyuvante para la depresion™.

La International Society for Nutritional Psychiatry Re-
search definio en 2015 aquellos nutrientes con relevancia
para la prevencion o manejo de ciertas patologias mentales,
entre ellas la depresion'. Entre estos nutrientes cabe des-
tacar los acidos grasos omega-3, las vitaminas del grupo B,
s-adenosilmetionina (SAMe), triptofano, magnesio, zinc y los
probioticos.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los acidos grasos omega-3 (w-3) son componentes
esenciales de las membranas celulares, siendo los mas repre-

sentativos el acido eicosapentanoico (EPA) y el acido doco-
sahexanoico (DHA). EL w-3 mas abundante en el cerebro es
el DHA ya que supone entre el 10-20% del total de acidos
grasos de su composicion. Se ha demostrado que los w-3,
caracterizados por tener un doble enlace en la posicion 3
de su molécula, tienen cierta actividad antiinflamatoria, al
contrario que los w-6 que son precursores de eicosanoides
proinflamatorios, tales como prostaglandinas y tromboxa-
nos. Se ha visto que un adecuado aporte nutricinal de w-3
favorece la fluidez de las membranas celulares lo cual influ-
ye en el correcto funcionamiento de la neurotransmision’.
De hecho se ha comprobado que sociedades con un elevado
consumo de w-3 tienen menor incidencia y prevalencia de
depresion'2,

El DHA se asocia con la estabilidad de la membrana
neuronal y con el funcionamiento de la neurotransmision
dopaminérgica y serotoninérgica, lo que le conectaria con
su posible papel en la sintomatologia depresiva. Por el con-
trario, el EPA resulta de gran importancia en el equilibrio
del funcionamiento neuronal e inmune ya que antagoniza
el acido araquidonico de la membrana y reduce la sintesis
de prostaglandinas E, (PGE)". Este antagonismo de PGE,
provoca que se reduzca la sintesis de la P-glicoproteina que
esta implicada en la resistencia al tratamiento antidepresi-
vo, mecanismo de accion antidepresivo que comparte el EPA
con la amitriptilina, por ejemplo. Otro posible mecanismo de
accion de los w-3 en la depresion es la regulacion del flujo
de calcio a través de los canales de calcio, lo que también
estabiliza y otorga fluidez a las membranas celulares'.

Tanto el EPA como el DHA han de ser aportados exter-
namente al individuo a través de la dieta o de suplemen-
tos nutricionales aunque en general la ingesta de w-3 en
sociedades occidentales ha descendido drasticamente en el
ultimo siglo, mientras que ha incrementado la ingesta de
w-6, lo cual incrementa el ratio w-6/w-3, que se traduce en
un estado proinflamatorio. La evidencia apunta a que una
suplementacion con w-3 podria ser una opcion de trata-
miento antidepresivo' quizas debido a su capacidad para
contrarrestar el efecto de los eicosanoides derivados de un
alto consumo de w-6 e inhibir la secrecion de citoquinas
proinflamatorias resultando en una disminucion de la libe-
racion de cortisol por la glandula adrenal, afectando asi a los
cambios de humor asociados a los niveles de cortisol™.

De hecho se ha encontrado una composicion anormal
de acidos grasos en las membranas celulares de pacientes
con depresion mayor, depresion postparto, trastorno bipolar
o trastornos de ansiedad y la ingesta de acidos grasos poliin-
saturados se considera cada vez mas como un determinante
fisiologico de una salud mental éptima’™.

Existe una revision Cochrane sobre el uso de w-3 para
el tratamiento de la depresion en adultos y resume que
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aquellos estudios que evaluan el efecto de los w-3 fren-
te a placebo demuestran un beneficio de los w-3 de leve
a moderado en la mejoria de la sintomatologia depresiva
medida a través de la escala HDRS de 17 items (diferencia
de medias: -0.32, IC 95%: -0.12,-0.52)'¢. Las tasas de remi-
sion y de respuesta, la calidad de vida y las tasas de aban-
dono fueron similares en ambos grupos. Cuando fueron
comparados frente a farmacos antidepresivos las diferen-
cias no fueron significativas'*'é, por lo que su eficacia seria
comparable. La revision también concluye que la evidencia
cientifica revisada era de calidad entre baja y muy baja
por lo que se precisan mas estudios al respecto con mayor
calidad metodoldgica.

Los resultados poco potentes descritos hasta el momen-
to pueden deberse a las diferentes combinaciones y diferen-
tes dosis de w-3 utilizadas hasta el momento. En un trabajo
publicado en 2013, se compara la eficacia de DHA frente a
EPA y placebo en el tratamiento de la depresién como tera-
pia coadyuvante y los autores describen una mayor reduc-
cion en la puntuacion de la escala HDRS-17 items en los
pacientes que tomaron EPA™.

VITAMINAS DEL GRUPO B

La evidencia sugiere que la deficiencia de folatos se re-
laciona causalmente con la sintomatologia depresiva ya que
dichas moléculas juegan un papel importante en los proce-
sos de metilacion y en la sintesis de neurotransmisores en
el SNC. Ademas los pacientes deprimidos con bajos niveles
de folatos tienen menor probabilidad de responder al tra-
tamiento antidepresivo, mayor probabilidad de recaer'® y
peor rendimiento cognitivo'. Por el contrario una ingesta
adecuada de folatos ha mostrado ser protectora frente al
desarrollo de sintomatologia depresiva®.

En la actualidad hay tres formulaciones comerciales
de folato disponibles para su posible uso concomitante
con la terapia antidepresiva: 1) acido folico, 2) acido foli-
nico, 3) L-metilfolato. Tanto el acido folico como el acido
folinico requieren de la enzima metilentetrahidrofola-
toreductasa (MTHFR) que las convierte en L-metilfolato
que es la forma activa capaz de atravesar la barrera he-
matoencefalica (BHE)?' y capaz de activar la enzima que
sintetiza dopamina, noradrenalina y serotonina'. Las tres
presentaciones disponibles son bien toleradas y han mos-
trado una eficacia de leve a moderada como coadyuvan-
tes al tratamiento antidepresivo, beneficiandose de ellos
tanto pacientes con bajos niveles de folatos como aque-
[los con niveles normales.

Hay que tener en cuenta que en ciertos pacientes la de-
ficiencia de L-metilfolato se debe a una deficiencia genética
que impide la sintesis correcta de MTHFR por lo que el apor-

te externo de folatos debera ser en forma de L-metilfolato
directamente?'.

Se ha visto que los pacientes que tienen niveles bajos de
folatos en sangre tardan mas tiempo de media en mejorar la
depresion que los normofolatémicos (3.5 versus 5 semanas;
p<0.001). Las tasas de recaida también se asocian con ni-
veles bajos de folatos en sangre (42.9% en hipofolatémicos
versus 3.2 en normofolatémicos)?

Un mayor incremento en los niveles sanguineos de fo-
latos durante el tratamiento antidepresivo correlaciona sig-
nificativamente con un mayor descenso en la puntuacion de
la escala Hamilton de depresion. Asimismo, se observa una
mayor concentracion de folato en sangre tras el tratamiento
en pacientes respondedores que en no respondedores®2.

Se consideran niveles bajos de folatos por debajo de
13.6 nmol/litro de sangre. La deficiencia de folatos incre-
menta los niveles de homocisteina (Heys) y disminuye los
de SAMe lo que implica una reduccion de la capacidad de
metilacion que finalmente altera la sintesis de neurotrans-
misores®. Ademas, este déficit de folatos altera la sintesis de
un cofactor, como es BH4, que a su vez activa las enzimas
triptofanohidroxilasa y tirosinahidroxilasa, necesarias para
la sintesis de 3 monoaminas muy importantes en la regu-
lacion del animo, como son serotonina, dopamina y nora-
drenalina’®.

También ha sido descrito que los niveles altos de Heys se
relacionan significativamente con la presencia de sintoma-
tologia depresiva?®-2.

En cuanto a ensayos de intervencion con:

- Acido félico o acido folinico. La duracion de los ensayos
realizados por el momento varia de 6 a 52 semanas.
Ninguno de los estudios incluia pacientes con niveles
bajos de folatos en sangre. En general se observa que la
respuesta es dosis-dependiente y que los pacientes pre-
sentan nula o baja incidencia de efectos adversos.

- L-metilfolato. En los estudios se utilizo L-metilfolato en
periodos de entre 4 semanas y 6 meses, tanto como te-
rapia de potenciacion como en monoterapia. En ningun
caso aparecieron eventos adversos significativos. En ge-
neral los resultados fueron favorables para L-metilfola-
to tanto en monoterapia como terapia coadyuvante
frente a placebo en términos de mayor tasa de respues-
ta al tratamiento y menor tiempo de respuesta’. L-me-
tilfolato parece disminuir significativamente la sinto-
matologia depresiva incluso en pacientes resistentes a
ISRS y en aquellos con sintomatologia mas grave en el
momento basal®.

Las ventajas que presenta el uso de L-metilfolato res-
pecto a acido folico o folinico es que:
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- Tiene una biodisponibilidad siete veces mayor

- Obtiene niveles en LCR tres veces superiores a los niveles
en sangre debido a su capacidad de atravesar la BHE

- Reduce de un modo mas eficaz los niveles de Heys
- No enmascara la anemia por falta de vitamina B12

- Tiene menor probabilidad de provocar descenso de las
células "Natural Killer"

- Presenta menor probabilidad de hacer proliferar células
cancerigenas en el colon, lo cual ha sido descrito en su-
plementacion con acido folico?'.

La dosis diaria de L-metilfolato recomendada como su-
plementacion de la terapia antidepresiva es de 15 mg. El uso
de esta estrategia ha mostrado resultados similares a otras
estrategias de potenciacion como son el uso de litio o de
antipsicoticos, y resulta ser bien tolerada por los pacientes.

Hay que tener presente que una suplementacion con
acido folico puede enmascarar una alteracion de vitamina
B12 por lo que habra que tener especial precaucion en pa-
cientes con anemia.

S-ADENOSILMETIONINA

L-metilfolato y S-adenosilmetionina (SAMe) se encuen-
tran implicados en una via metabdlica comun que es el ciclo
del metilo o ciclo del carbono-1. De hecho L-metilfolato es
una molécula intermedia en la conversion de acido folico
a SAMe, molécula que finalmente sirve como donante de
grupos metilo requeridos en diversos procesos (metilacion
de ADN, de fosfolipidos, de ARN, sintesis de neurotransmiso-
res...) esenciales para el metabolismo celular. En concreto el
L-metilfolato se une a la Hcys para formar metionina que es
metabolizada a SAMe. Se ha comprobado que los pacientes
con depresion tienen bajos niveles de SAMe en LCR.

Ademas, de las descritas en el apartado anterior, otra
hipdtesis que podria explicar el posible efecto antidepresi-
vo de los folatos y de SAMe se basa en que, a través de la
metilacion de fosfolipidos plasmaticos, SAMe puede alterar
la fluidez de la membrana neuronal lo que afectaria a la
funcionalidad de ciertas proteinas de membrana incluyendo
a los receptores y transportadores de monoaminas®.

Por el momento el uso de SAMe ha sido evaluado tanto
por via parenteral a dosis de 150-400 mg/dia, como por via
oral a dosis de 1600 mg/dia, habiendo estudios de no infe-
rioridad frente a 150 mg de imipramina®'.

Existe un estudio en el que se ha visto que SAMe admi-
nistrada como terapia coadyuvante a escitalopram compara-
do con placebo, presenta mayor eficacia antidepresiva pero
solamente en el caso de los pacientes varones®. No existen
estudios concluyentes que comparen SAMe con antidepre-

sivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) que
son los antidepresivos mas utilizados en la actualidad.

En cuanto a tolerancia y sequridad de SAMe en general
es bien tolerada pero se han descrito casos de incremento de
sintomas de ansiedad y posible enmascaramiento de sinto-
matologia maniaca e hipomaniaca en pacientes con depre-
sion bipolar®.

Una revision Cochrane sobre el uso de SAMe en adultos
deprimidos encuentra que su efecto no es superior a pla-
cebo y concluye que dada la ausencia de evidencia de alta
calidad en la actualidad no se pueden obtener conclusiones
firmes basadas en dicha evidencia. Por ello, dicha revision
recomienda que el uso de SAMe en la depresion debe ser
investigado mas a fondo incluyendo comparadores antide-
presivos de todos los grupos farmacoldgicos disponibles®.
Asimismo, recomiendan prestar especial atencion a la posi-
ble induccion de mania.

TRIPTOFANO

Triptofano y tirosina son dos aminodcidos relevantes
para el humor y la regulacién emocional ya que son precur-
sores de serotonina (triptofano) y de dopamina, adrenalina y
noradrenalina (tirosina) respectivamente. La diferencia clave
entre ellos es que el triptdfano es esencial y debe ser aporta-
do externamente, mientras que la tirosina puede sintetizarse
en el organismo a partir de fenilalanina®.

Segun la teoria monoaminérgica de la depresion una
deplecion de estos aminoacidos puede traducirse en una
insuficiente sintesis de neurotransmisores y con ello en un
estado de animo depresivo®.

La ingesta diaria de triptofano recomendada por la OMS
es de 4 mg/kg. Ademas es importante saber que la entra-
da de triptofano en el cerebro depende de la cantidad de
triptofano libre en sangre y de la concentracion de otros
aminoacidos que compiten con el triptéfano por el trans-
portador que utilizan para el paso de la BHE. La enzima que
cataliza el paso de triptofano a 5-hidroxitriptofano (5-HTP)
(triptofano hidroxilasa), puede ser inhibida por diversos fac-
tores tales como el estrés, la resistencia a la insulina, la de-
ficiencia de vitamina B6 o déficit de magnesio®. Posterior-
mente el 5-HTP es decarboxilado para formar la serotonina
(o 5-hidroxitriptamina o 5-HT) que una vez liberada en la
hendidura sinaptica influira en el funcionamiento cerebral y
en las conductas asociadas al sistema serotoninérgico.

La escasez de triptdfano para iniciar esta via puede
deberse a una ingesta insuficiente o a la activacion de la
enzima IDO (indolamina-2,3-dioxigenasa) que degrada el
triptofano a kynurenina. Esta enzima puede ser activada por
ciertas citoquinas proinflamatorias o por el tratamiento con
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corticoides. En efecto se ha comprobado que el tratamiento
con citoquinas a menudo se acompafa de sintomatologia
depresiva®.

En general los pacientes con depresion son deficitarios en
triptéfano en relacion a sujetos sanos®*#°, aunque otros auto-
res han encontrado niveles normales en pacientes deprimi-
dos*'. La evidencia apunta a la existencia de niveles mas bajos
de triptofano en sangre de pacientes con depresion melanco-
lica o psicdtica que los que no tienen este tipo de depresion,
sugiriendo distintos endofenotipos de la enfermedad.

Hay autores que afirman que mas importante que la
concentracion sanguinea de triptéfano es la proporcion de
triptofano frente a otros aminoacidos que compiten por el
mismo transportador, lo que seria un buen predictor de la
respuesta al tratamiento con triptofano®

En cuanto a estudios de intervencion con triptofano en
depresion podemos decir que en una revision de 111 tra-
bajos al respecto, solamente dos de ellos cumplian los cri-
terios de calidad exigidos para ser incluidos, que fueron: a)
ser aleatorizados, b) incluir pacientes con depresion unipo-
lar o distimia, ¢) comparar preparaciones de triptéfano o
de 5-HTP frente a placebo y d) que los resultados clinicos
fueran evaluados mediante escalas®. En ambos estudios las
preparaciones de triptofano o 5-HTP mostraron superioridad
frente a placebo en el alivio de los sintomas depresivos, si
bien el nivel de evidencia es bajo.

A pesar de haber mostrado un perfil favorable de efec-
tos secundarios es importante tener en mente la posibilidad
de desencadenar un sindrome serotoninérgico en el paciente
si el triptofano (o 5-HTP) se administra junto a otros ago-
nistas serotoninérgicos como son los ISRS. Parece ser que
si la dosis de triptofano no supera los 50 mg/kg no existe
riesgo de dicho sindrome en administracion concomitante
con ISRS?.

MAGNESIO

El magnesio es un mineral que actia como cofactor en
multiples reacciones enzimaticas por lo que esta implicado
en el correcto funcionamiento del sistema cardiovascular,
endocrino, osteoarticular, nervioso, etc. A nivel del sistema
nervioso, el magnesio afecta a diversos procesos bioquimicos
y a la correcta fluidez de la membrana neuronal. De hecho
la deficiencia de magnesio da lugar a multiples manifesta-
ciones psiquiatricas y neuromusculares como pueden ser
agitacion, tetania, convulsiones, dolor de cabeza, ansiedad,
insomnio, cansancio, depresion, etc.** Experimentalmente se
ha visto que la deficiencia de magnesio causa comporta-
mientos compatibles con depresion, y se ha observado una
relacion inversa entre la ingesta de magnesio en la dieta y la
sintomatologia depresiva®*.

Un déficit de magnesio puede deberse a una inadecuada
ingesta, pero también a una pobre absorcion intestinal o a
un exceso de pérdida a través de los rifiones. Incluso se ha
postulado que el paso de grandes cantidades de magnesio
(junto con otros micronutrientes) de la sangre de la madre
al feto podria contribuir al desarrollo de depresion postpar-
to*. Ademas, la deplecidn sostenida de magnesio se asocia
con activacion de procesos inflamatorios lo que empeora los
sintoma depresivos*’“,

Se ha demostrado una disminucion significativa de los ni-
veles sanguineos de magnesio en pacientes con depresion, que
correlaciona con la intensidad de la sintomatologia clinica me-
dida a través de la escala Hamilton de depresion®. Resultados
similares se obtienen cuando se analizan los niveles de magne-
sio en liquido cefalorraquideo®. Se cree que los estados depresi-
vos que frecuentemente acontecen en los pacientes alcoholicos
se deben al incremento de la excrecion urinaria y deficiente
absorcion intestinal de magnesio que provoca el etanol®’.

En cuanto al efecto antidepresivo del uso de suplementos
de magnesio, parece ser que dicho mineral modula la actividad
del receptor NMDA del glutamato®. En efecto, dadas la limi-
taciones de la hipdtesis monoaminérgica de la depresion y las
bajas tasas de remision con los antidepresivos convencionales
la hipotesis glutamatérgica esta cogiendo auge en los ultimos
afos®%. Ademas se ha visto que el magnesio interactua con
el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA), cuyo funciona-
miento suele estar alterado en pacientes deprimidos®.

Asimismo, la falta de magnesio permite que los iones
calcio y sodio entren en la neurona postsinaptica y que sal-
gan los iones potasio, lo que hace que se produzcan mayor
cantidad de especies reactivas de estrés oxidativo y nitrosa-
tivo con el consiguiente dafio neuronal*.

Los resultados favorables en modelos animales de de-
presion®c-8 dieron paso al estudio de la aplicabilidad clinica
del magnesio en el tratamiento de la depresion. Pero la rea-
lidad es que los estudios de calidad realizados con magnesio
en depresion son pocos y no muy prometedores. Existe un
estudio aleatorizado en mujeres embarazadas que no en-
cuentra que la suplementacion con magnesio o con zinc dis-
minuya la sintomatologia ansioso-depresiva tras el parto®.

La ingesta diaria recomendada de magnesio es de 300
mg pero si se asocia a antidepresivos deberia ser algo menor
ya que parece que parte del efecto de los farmacos antide-
presivos pasa por provocar un aumento de los niveles plas-
maticos de magnesio.

ZINC

EL zinc es uno de los elementos traza mas abundantes
en el organismo y resulta fundamental en multiples procesos
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metabolicos ya que actia como cofactor de hasta 300 enzi-
mas®, muchas de ellas con importante papel en el funciona-
miento cerebral®. En relacion a la salud mental, se ha visto
que la carencia de zinc incrementa los niveles de peroxida-
cion lipidica, afecta a la supervicencia celular® y en general
influye en la homeostasis cerebral conduciendo a alteracio-
nes en el comportamiento, en los procesos de aprendizaje y a
estados depresivos®. Se han encontrado niveles sanguineos
de zinc significativamente mas bajos en pacientes deprimi-
dos que en controles sanos® que a su vez correlacionan con
la gravedad de la enfermedad®, hecho constatado también
en pacientes con depresion perinatal®.

De hecho se ha demostrado el beneficio de la suple-
mentacion con zinc al tratamiento antidepresivo en modelos
animales®. Sin embargo, aunque hay algun estudio positivo
con suplementos de zinc en pacientes con depresion®, la
evidencia es alin pobre.

La relacion entre la deficiencia de zinc y la depresion
no es del todo conocida pero existen varias hipdtesis al res-
pecto. La primera de ellas implica al sistema inmune ya que
sabemos que el zinc es necesario para la regulacion hormo-
nal y de la respuesta inmune celular, ambas implicadas en
la fisiopatologia de la depresion®, ya que es conocido que
la activacion de procesos inflamatorios se asocia a sinto-
matologia depresiva*®®. En sequndo lugar se ha visto que la
deficiencia de zinc sobreactiva el eje HHA que a su vez in-
fluye en el estado de animo. El posible efecto antidepresivo
del zinc (al igual que el magnesio) estaria también mediado
por la actuacion sobre el receptor NMDA', ya que se han
constatado alteraciones significativas en la interaccion en-
tre el zinc y el receptor NMDA en muestras postmortem de
victimas de suicidio™.

En el estudio realizado por Ranjbar et al. encuentran
que el uso de 25 mg/dia de zinc como terapia coadyuvan-
te al tratamiento con ISRS disminuye significativamente la
puntuacion en la escala BDRS al cabo de 12 semanas’. Dicho
estudio incluia unicamente 38 pacientes aleatorizados a dos
grupos y no ha sido debidamente replicado. Como en el caso
del magnesio la evidencia cientifica aun no es concluyente
en relacion a la eficacia antidepresiva del zinc como terapia
coadyuvante.

PROBIOTICOS

Un factor claramente influenciado por la alimentacion
que ha sido significativamente relacionado con la depresion
es la microbiota intestinal, lo que ha impulsado el uso de
probidticos como promotores de salud mental (los llama-
dos psicobioticos)7°. Una dieta poco saludable se ha visto
relacionada con una microflora alterada, mayor permeabi-
lidad intestinal, inflamacién sistémica de bajo nivel y una
alteracion de la BHE®. Se ha descrito el importante papel
que juega la flora intestinal en la comunicacion bidirec-
cional entre intestino y cerebro’”’ y la comunidad cientifica

esta cada vez mas convencida de que nuestro intestino tiene
un importante papel en nuestra salud mental’®. En 2016 se
publico un meta-analisis que resume la evidencia de la re-
lacion entre probioticos y depresion. Dicho trabajo incluyd
5 ensayos clinicos aleatorizados con grupo control de los
cuales uno de ellos incluia pacientes con depresion mayor
y los otros cuatro incluyeron individuos no deprimidos’™.
Los estudios fueron heterogéneos en cuanto a la cepa de
probidticos evaluada (Lactobacillus Casei, Lactobacillus Aci-
dofilus, Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Bulgaricus,
Lactobacillus Brevis, Lactobacillus Helveticus, Lactobacillus
Salivarius, Lactobacillus Pentosus, Lactococcus Lactis, Bi-
fidobacterium Breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacte-
rium bifidum, Bifidobacterium Lactis, Bifidobacterium in-
fantis y Streptococcus Thermophilus), la dosis y la duracion
de la intervencion y el tipo de escala utilizada para medir la
sintomatologia depresiva. El metaanalisis encuentra que el
uso de probioticos redujo el riesgo de depresion en sujetos
sanos (diferencia de medias=-0.30, p=0.005) asi como la sin-
tomatologia depresiva en sujetos deprimidos (diferencia de
medias=-0.73, p=0.03) pero solamente en el grupo de edad
de menos de 60 afios.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible en la actualidad apoya la re-
comendacion de algunos de los suplementos nutricionales
para la prevencion de sintomas depresivos en sujetos sanos,
el tratamiento en monoterapia de sintomatologia depresiva
leve y asociados a antidepresivos en el trastorno depresivo
mayor. Los acidos grados w-3 son los compuestos con los
que se tiene mayor experiencia. Sin embargo el nivel de evi-
dencia es aun escaso y por ello conviene realizar estudios
tanto preclinicos como clinicos que profundicen en el estu-
dio de como los suplementos nutrionales interaccionan con
la medicacion antidepresiva.

Por otra parte, seria recomendable realizar una analitica
previa al paciente para evaluar las posibles deficiencias en
los micronutrientes a suplementar.

En un futuro seria interesante realizar estudios que
identifiquen biomarcadores de resultados clinicos para el
uso de suplementos nutricionales en depresion.

En cuanto al uso de probioticos se precisa de mas es-
tudios que avalen su eficacia y que permitan determinar la
composicion adecuada de especies y cepas en el suplemen-
to a utilizar, asi como el tiempo a mantener el tratamiento
con probioticos. Seria conveniente que en dichos estudios se
tuviera en cuenta también la dieta de los pacientes ya que
influye notablemente en la composicion y diversidad de la
flora intestinal.
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