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Resumen

Algunos ensayos con muestras diversas de pacientes han venido profundizando
en los efectos de la vitamina D para contrarrestar los sintomas depresivos en diversos
grupos de poblaciones. Esta investigacion presta atencion a la tematica y por ello tiene
como objetivo principal establecer la relacién entre los niveles de vitamina D y el grado
de depresién en pacientes con diagnodstico de trastorno depresivo mayor tratados con
ISRS, durante los meses de mayo a julio del afio 2023. Con este fin, se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo y transversal, que empled una muestra por conveniencia de
46 pacientes adultos de 18 a 65 afios, con seguimiento y tratamiento ambulatorio por
trastorno depresivo mayor, a quienes se observo sus caracteristicas sociodemograficas
de sexo, edad, gravedad de la depresion segun Inventario de Depresion de Beck,
niveles séricos de 25-OH-D, uso y dosis de antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), a fin de establecer la relacion entre los niveles de
vitamina D y la gravedad de la depresién y si esto influia en el aumento de la dosis de

antidepresivos.

Entre los resultados obtenidos, se encontré que una mayoria de los participantes
de la muestra eran mujeres (84,8%), menores de 45 anos (47,8%), con una gravedad
de la depresion minima o leve (89,1%) y niveles deficitarios de vitamina D (71,7%).
También se encontré una alta frecuencia de pacientes con depresion minima, leve y
moderada con déficit de vitamina D. Para tratar estos casos, en especial aquellos graves
y moderados, la opcién mas elegida era Sertralina 100 mg, por lo que se pudo observar
que a mayor déficit de vitamina D se aumentaba la dosis del antidepresivo ISRS. Se
concluyo que la depresion y los niveles séricos de 25-OH-D pueden estar relacionados,
por lo que una suplementacion con esta vitamina para pacientes con TDM puede tener
beneficios, ademas de que hay un importante margen de seguridad, tolerabilidad y

efectos secundarios minimos.



INTRODUCCION

La vitamina D es una vitamina soluble en grasa que realiza multiples funciones
en el cuerpo. Ademas de regular los niveles de calcio y fosfato en el cuerpo y contribuir
a la mineralizacion ésea, participa en diversos procesos cerebrales y neurocognitivos.
De hecho, la deficiencia de esta vitamina también se ha relacionado con diversos
trastornos psiquiatricos, incluida la depresiéon (Tomé A L, Cebria R., Gonzalez-Teruel A.

etal., 2021).

La depresion es la enfermedad psiquiatrica debilitante comuin, cuyos
mecanismos patoldgicos estan asociados con multiples aspectos de la funcién neuronal.
Si bien la evidencia reciente ha sugerido consistentemente que con frecuencia se
observa un estado suboptimo de vitamina D en pacientes con depresion. Sin embargo,
los resultados sobre si la insuficiencia de vitamina D es un factor causal de depresién o
es secundaria al comportamiento depresivo todavia son contradictorios. Aun existe una
falta de consistencia acerca del método de determinacién de vitamina D entre
laboratorios, o que ha empeorado aun mas esta confusién (Geng C, Shaikh AS, Han W

et al., 2019).

Existen estudios que exponen que la vitamina D tiene un papel importante en el
control de la sintesis y el mantenimiento de las concentraciones normales de 5HT
(serotonina) mediante la activacion del promotor de la 5HT-triptéfano-hidroxilasa2, al
tiempo que reprime la expresion de la 5HT-triptéfano-hidroxilasa1. Esto indicaria que la
insuficiencia de Vitamina D alteraria la produccion de 5HT (serotonina), con la con
siguiente alteracién del humor. Asimismo, hay evidencia preclinica y clinica de la
capacidad de la Vitamina D para aumentar las concentraciones cerebrales de DA
(dopamina) y NA (noradrenalina), por la cual se la considera un potencial neuroprotector

(Manzanos |, Martino P, Audisio E. et al. , 2020).



Por lo tanto, se podria decir que los ISRS y la vitamina D tienen un efecto
sinérgico sobre los niveles de serotonina en el cerebro, lo que podria mejorar el estado
de animo y aliviar los sintomas de la depresion. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para confirmar esta hipétesis y determinar las dosis Optimas y los posibles efectos

secundarios.

De tal manera que, esta investigacion tiene como propésito observar los niveles
de vitamina D respecto de la gravedad de la depresion en pacientes diagnosticados con
trastorno depresivo mayor (TDM) y tratados con inhibidores selectivos de la recaptaciéon

de serotonina (ISRS).

PREGUNTA- PROBLEMA DE INVESTIGACION

Este trabajo establece la relacion de los niveles séricos de vitamina D de pacientes
adultos depresivos tratados con ISRS. En ese sentido, la pregunta-problema de la

investigacion es:

— ¢ Cual es la relacion entre los niveles de vitamina D y el grado de la depresion, de

acuerdo con la escala de Beck, en pacientes adultos tratados con ISRS?
Otras preguntas secundarias al problema son:

— ¢Cual es la relacion entre los datos sociodemograficos de sexo y edad respecto de
la gravedad de la depresion en este grupo de pacientes?

— ¢Cuadles son los niveles séricos de vitamina D respecto de la gravedad de la
depresion?

— ¢Qué tipo de ISRS y dosis se prescribe en funcion de la gravedad de la depresion?



JUSTIFICACION Y RELEVANCIA

La depresion es una enfermedad mental con una relevante expansion e
incidencia presente en diversas edades. Los trastornos depresivos figuran en la
actualidad como uno de los principales problemas de salud, siendo frecuente en el
contexto de la atencion primaria y reconocida como el tercer motivo de consulta mundial

(Quintana y Velazco, 2018).

Segun la evidencia de la Organizacion Mundial de la Salud, mas de 264 millones
de personas se ven afectadas por la depresion en todo el mundo. Durante y después de
la pandemia de Covid-19 este trastorno incrementé su prevalencia e incidencia en el
mundo, con oscilaciones que van entre el 14,6% y el 48,3% en todas las poblaciones

del globo (Musazadeh V, Keramati M, Ghalichi F. et al., 2023).

Segun los estudios, la deficiencia de vitamina D puede tener un papel
preponderante en la depresién, en tanto influye en el sistema serotoninérgico y
contribuye al sostenimiento del ritmo circadiano, cuestiones que estan asociadas con
los trastornos depresivos. Ademas, se ha venido acumulando evidencia acerca de los

efectos beneficiosos de la vitamina D en los trastornos depresivos, como el TDM.

Conviene retrotraer el estudio de Musazadeh V, Keramati M, Ghalichi F. et al.
(2023), quienes realizaron un metaanalisis para observar si la suplementacion con
vitamina D o niveles séricos mas elevados de vitamina D tenian un papel protector
contra la depresion. Después de una busqueda exhaustiva de estudios y de establecer
diversos criterios, los autores seleccionaron 14 articulos para el analisis, dentro de los
cuales se incorporaron mayormente ensayos controlados aleatorizados (ECA). De
acuerdo con los datos agrupados, 10 de estos ensayos demostraron un efecto
significativo de la vitamina D en la disminucién de la depresion. Ademas que se
determiné que esta vitamina tiene un factor de proteccion significativo contra los

sintomas depresivos. El estudio recomendd suplementacion con esta vitamina en



grupos de riesgo, como mujeres embarazadas, adultos mayores y personas con

obesidad.

Oftro estudio de Briggs B., McCarroll K., O'Halloran A. et al. (2019), a través de
un estudio amplio de 4 mil personas en varias comunidades, encontré que la deficiencia
de vitamina D en pacientes adultos era un predictor futuro de depresion, ademas de que
puede tener afectacion de cara a la adultez mayor, con efectos adversos en la

longevidad y funcionalidad en etapas posteriores de la vida.

Adicionalmente, existen estudios que han determinado los efectos de la
depresién en los mecanismos de mineralizacion 6sea, donde también interviene la
vitamina D. De hecho, los inhibidores selectivos de |a recaptacion de serotonina (ISRS),
que son los farmacos de primera linea para la depresion, como el TDM, también
intervienen en este proceso y pueden generar bajos niveles de mineralizacion ésea,
segun estudios en adolescentes y adultos en edad temprana (Calarge C., Mills J., Janz

K. et al., 2018).

De igual modo, se ha demostrado en diversos estudios con animales que las
concentraciones de serotonina estan controladas en parte por la 1,25-dihidroxivitamina
D 3 (1,25D), el metabolito hormonal activo de la vitamina D. Ademas, la vitamina induce
de forma acentuada en la expresion del gen TPH2 que es clave en la produccién de
serotonina. Adicionalmente, esta vitamina esta relacionada con la regulacion de la
recaptacion de serotonina. Al igual que los ISRS, los niveles séricos acordes de 25-OHD
suprimen la recaptacién de serotonina y potencia la neurotransmisién serotoninérgica
(Sabir M., Haussler M., Mallick S. et al., 2018). Esto podria explicar por qué los niveles

bajos de vitamina D se han asociado con la depresion.

A partir de este estado de conocimiento de la literatura actual, este trabajo
buscara abordar los niveles de vitamina D en un grupo de pacientes diagnosticados con

TDM que son tratados con ISRS. Este estudio permitira determinar cuales son las dosis



mas recomendables de ISRS para estos pacientes a fin de optimizar el tratamiento

terapéutico y mejorar los sintomas vinculados con la depresién.

El estudio posibilitara brindar mayores alternativas a pacientes con TDM grave
segun el inventario de Beck, ademas de que arrojara mayores conocimientos sobre una

linea de investigacién en plena discusion en el campo de la medicina psiquiatrica.

HIPOTESIS

Un menor nivel de vitamina D esta relacionado con una mayor gravedad de la depresion,
de acuerdo con la escala de Beck, en pacientes adultos diagnosticados con TDM.
A menor nivel de vitamina D se requiere una mayor dosis diaria de ISRS en pacientes

adultos diagnosticados con TDM.

OBJETIVOS

Objetivos generales

Establecer la relacién entre los niveles de vitamina D y el grado de depresion en
pacientes con diagnostico de trastorno depresivo mayor tratados con ISRS, durante los

meses de mayo a julio del afio 2023.
Objetivos especificos

— Observar los datos sociodemograficos de sexo y edad de los pacientes respecto de
la gravedad de la depresion.

— Determinar los niveles séricos de vitamina D en los pacientes respecto de la
gravedad de la depresion.

— Identificar el tipo y dosis de antidepresivo en comparacién con la gravedad de la

depresion.



MARCO TEORICO

La vitamina D

La nomenclatura quimica genérica de la Vitamina D se es 25-hidroxivitamina D
(25-OH D). La deficiencia de esta vitamina es altamente prevalente. Las estadisticas
encontradas senalan que existen aproximadamente 1000 millones de personas en el
mundo con deficiencia de Vitamina D, de las cuales 50% son adultos. Los niveles de la
vitamina son bajos cuando estan por debajo de 30 ng/ ml, el cual es el limite inferior del

intervalo de normalidad (Pilz S, Gaksch M., Grubler M. et al. , 2015)

La vitamina D es una sustancia que pertenece a la familia de los esteroles.
Existen 5 formas de la vitamina D y de ellas la D2 (ergocalciferol) y la D3 (colecalciferol)
son las mas ampliamente estudiadas. La principal fuente de Vitamina D3 en el ser
humano se sintetiza en la piel, a través de la accion de rayos ultravioletas (UBV) solares
que actuan sobre la 7-dehidrocolesterol. Otra fuente importante son los aceites de

pescado (Pilz S, Gaksch M., Grubler M. et al. , 2015).

La vitamina D sintetizada en forma enddgena e ingresada con dieta se almacena
en el tejido adiposo y luego es trasportada en la circulacion sanguinea por una
glucoproteina. En el higado la vitamina D se convierte en 25-hidroxicolecalciferol y luego
en los rinones se trasforma en su forma activa el 1,25 dihidroxicolecalciferol, por acciéon
de la alfa hidroxilasa. La forma activa de la vitamina D interactia con receptores
localizados en el nucleo de varias células del organismo, como enterocitos, osteoblastos
las glandulas paratiroides, células endoteliales de la aorta y el musculo liso vascular

(Pilz S, Gaksch M., Grubler M. et al. , 2015).

La vitamina D interviene en multiples sistemas en el organismo. Tiene el
potencial de afectar la presién sanguinea mediante varios mecanismos, incluidos los
que involucran el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el endotelio y el

musculo liso vascular. En ese sentido, los receptores de la Vitamina D se encuentran en
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las células endoteliales, las células del musculo liso y los miocitos (Tamez H., Kalim S.

& Thadhani R. , 2014).

Dicha vitamina es responsable de mejorar la funcion endotelial y reducir la
produccién de citoquinas proinflamatorias, asi como limitar la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y los niveles de la hormona paratiroidea (PTH) o

parathormona (Beveridge L., Struthers A, Khan F. et al., 2015)

Los estudios confirman que entre 80- 90% de la produccién de Vitamina D en el
organismo depende de la luz solar (Moyano P C., Lopez R. F. & Castilla C. M., 2012).
Esta Vitamina supone un importante papel durante la infancia puesto que de ella
depende también la absorcién del calcio. En efecto, existen estudios que han abordado
el impacto actual que esta teniendo la proteccion a la luz solar, especialmente a los
rayos UVB, debido a la prevencion de cancer de piel u otros problemas, pero a expensas
de otro tipo de padecimientos vinculados con el déficit de Vitamina D (Hansen L.,

Tjenneland A., Kaster B. et al., 2016).

Como ya se ha indicado, la vitamina D es un grupo de hormonas liposolubles
esteroideas, cuya caracteristica Unica es la fotoisomerizacién, constituyendo un
elemento clave en la biosintesis del compuesto activo. Este proceso tiene lugar en la
epidermis y proporciona hasta el 100% de la necesidad del cuerpo de vitamina D. Sin
embargo, para que esto ocurra, la exposicion al sol (radiacién UV) es necesaria. A pesar
de tener una fuente aparentemente “facil” disponible, la deficiencia de vitamina D se ha
convertido en un problema importante en todo el mundo (Wilczyninski KM, Checinska K,

Kulczyk K et al., 2022).

Actualmente, la deficiencia de vitamina D se define como una disminucion de su
concentracién por debajo de 20 ng/ml (50 nmol / L), y ademas de la produccion
enddgena, la principal fuente de esta vitamina es a través del suministro exégeno de
productos vegetales (ergocalciferol) y animales (colecalcitriol), por ejemplo, los
pescados grasos son una fuente rica de vitamina D. La deficiencia de vitamina D puede

11



tener graves consecuencias para la amplia gama de tareas que esta vitamina realiza en
el cuerpo humano. La percepcion clasica de la funcién de este grupo de compuestos
incluye el control de la homeostasis calcio-fosfato y la resorcién y reconstruccion dsea
mediante la regulacion de la absorcion de calcio en el tracto gastrointestinal y su
secrecion en los rifiones, asi como la modulacion de la funcidn osteoclastica. Este
paradigma cambié con el descubrimiento de receptores nucleares para la vitamina D
(VDR) en aproximadamente 50 tipos diferentes de tejidos (Wilczynski KM, Checinska K,

Kulczyk K et al., 2022).

Uno de los lugares donde se descubrié la presencia de VDR son las neuronas y
las células gliales, lo que llevé a nuevos descubrimientos en el campo de la funcién de
la vitamina D en el sistema nervioso central (SNC). La investigacién indica que la
vitamina D puede participar, entre otros, en la regulacion de la sintesis de
neurotransmisores, aumentando la concentracion de dopamina y serotonina en el SNC,
en la biosintesis de factores neurotréficos y ejerciendo efectos neuroprotectores al
inhibir la sintesis de radicales libres de oxigeno e inducir la sintesis de glutation

(Wilczynski KM, Checinska K, Kulczyk K et al., 2022).

La vitamina D tiene numerosas funciones en el cerebro, como la
neuroinmunomodulacion, la regulacién de los factores neurotroéficos, la neuroproteccion,
la neuroplasticidad y el desarrollo cerebral. Ademas, los receptores de vitamina D se
pueden encontrar en la corteza cingulada y el hipocampo. Se cree que la vitamina D
influye en el sistema serotoninérgico y contribuye al mantenimiento de los ritmos
circadianos, los cuales estan asociados con sintomas depresivos (Musazadeh V,

Keramati M, Ghalichi F. et al., 2023).

La definicidon de concentraciones adecuadas para la 250HD sigue siendo motivo
de controversia. Asi, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas en
inglés) propone valores para la poblacién general sana por encima de 20 ng/ml, mientras

que la Fundacion Internacional de Osteoporosis (IOF) lo define para pacientes por

12



encima de 30ng/ml. Esta recomendacién es apoyada por la sociedad de Endocrinologia
de Estados Unidos y otras sociedades cientificas de multiples paises. Concentraciones
séricas de 250HD por encima de 30ng/ml asegurarian una adecuada salud 6sea, pero
es posible que sean necesarios valores superiores para obtener resultados favorables
en otros objetivos de salud. Por otro lado, también resulta controvertido el valor sérico

maximo recomendable de 250HD (Musazadeh V, Keramati M, Ghalichi F. et al., 2023).

Existen datos que sugieren que niveles por debajo de 100ng/ml no hay efectos
téxicos, por lo que algunos autores han propuesto concentraciones de 60-70ng/ml como
punto de corte maximo recomendable. Sin embargo, en la actualidad esta abierto el
debate sobre si valores elevados de 250HD (>50-60ng/ml) podrian asociarse con riesgo
de muerte cardiovascular o de cualquier otra causa. Consideramos que conseguir
concentraciones séricas de 250HD entre 30 y 50ng/ml (75-125nmol/l) asegura el
beneficio a nivel 6seo manteniendo un adecuado perfil de seguridad y minimizando la
inexactitud observada con los diferentes ensayos comercializados (Varsavsky M, Rozas

M P, Becerra F A et al., 2017).
Metabolismo de la Vitamina D

Como se indicé anteriormente, existen 5 formas de la vitamina D (D1-D5), de
ellas la vitamina D2 y la D3 son las mas ampliamente estudiadas. El ergocalciferol o
vitamina D2 es sintetizado fundamentalmente en las plantas y los animales
invertebrados. Su ingreso al organismo es esencialmente a través de la dieta o en

suplementos vitaminicos (Castro T, Fleites P, Carmona P. et al., 2016).

El colecalciferol (vitamina D3) es un compuesto hallado principalmente en los
animales vertebrados y comunmente consumido mediante aceites de pescado. La
vitamina D3 es, ademas, sintetizada en la piel del cuerpo humano, mediante la accién
de los rayos ultravioleta solares actuando sobre el 7-dehidrocolesterol (Castro T, Fleites

P, Carmona P. et al., 2016).
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Como ya se indicé anteriormente, la vitamina D3 o colecalciferol se obtiene
primordialmente de los rayos solares, que se sintetizan en la piel a través del 7-
dehidrocolesterol. Asimismo, la vitamina D2 o ergocalciferol proviene de alimentos como
el pescado, los vegetales y los suplementos dietéticos. Posteriormente, esta vitamina D
(colecalciferol y ergocalciferol) se hidroxila en el higado dando lugar a la 25-OHD o

calcidiol (Castro T, Fleites P, Carmona P. et al., 2016).

El 25-hidroxivitamina D (25 OHD) es la forma de vitamina D mas abundante en
el organismo y en la cual se refleja el estado, o bien de suficiencia o déficit de esta
vitamina. El calcidiol o 25-OH-D es biolégicamente inactivo y se hidroxila en el rifdn, a
través de la enzima 1-a-hidroxilasa, hasta convertirse en 1-25-dihidroxivitamina D (1-25-
(OH)2-D o calcitriol), que es la forma “activa” de vitamina D. La 25-OH-D también puede
hidroxilarse a 1-25-(OH)2-D en otros 6rganos y tejidos, actuando en el sitio donde se

produce (accion autocrina y paracrina) (Moyano P C., Lépez R. F. & Castilla C. M., 2012).

El nivel de Vitamina D o 25 -OH-D inferior a 30 ng/ml confirma la deficiencia de
esta vitamina en el organismo. El indicador de normalidad ha sido consensuado por los
especialistas en el sentido de que con éste se logra una maxima supresion en la
secrecion de la hormona paratiroidea (PTH). Del mismo modo, se consigue con este
nivel una absorcion de calcio y de minerales adecuados a nivel intestinal (Moyano P C.,

Lépez R. F. & Castilla C. M., 2012).

La deficiencia de vitamina D esta vinculada especialmente con factores de riesgo
cardiovascular y con hipertension arterial (HTA). Esto se debe a que los valores séricos
bajos de 25-OH D provocan el aumento de la sintesis de renina y angiotensina Il. La
vitamina D actua como bloqueador de este sistema, el SRAA (Kheiri B, Abdalla A,

Osman M. et al., 2018).

Asimismo, la diabetes mellitus 2 es otra consecuencia del déficit de vitamina D
por cuanto los bajos niveles de 25-OH D incrementa la produccién de especies reactivas

de oxigeno y la proteina G RhoA, que inhibe el transporte de glucosa intracelular y el
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desarrollo de resistencia insulinica y con ello el sindrome metabdlico (Kheiri B, Abdalla

A, Osman M. et al., 2018).

Ademas, los efectos directos de la vitamina D sobre la calcificacion y la
proliferacién del musculo liso contribuyen a generar efectos sobre la salud
cardiovascular. De hecho, el alto nivel de vitamina D se asocié con un perfil lipidico
favorable y una menor incidencia de sindrome metabdlico (Kheiri B, Abdalla A, Osman

M. et al., 2018).

Es por lo anteriormente descripto que la deficiencia de Vitamina D se asocia a
multiples problemas o consecuencias en el organismo, como un mayor riesgo de
fracturas, infecciones, enfermedades metabdlicas, inmunolégicas, musculoesqueléticas
una mala salud dental o incluso esta asociada a cancer colorrectal. Esto ultimo se debe
a que la vitamina D desempefia un rol fundamental en el mantenimiento del metabolismo
del calcio y el fésforo y, por ende, en la salud 6sea (Rabenberg M., Scheidt-Nave C.,

Busch M. et al., 2015).

Adicional a esto, en la revision documental se encontré una multiplicidad de
estudios que relacionan la prevalencia de enfermedades como diabetes, enfermedad
coronaria, cancer, arterioesclerosis, enfermedades musculoesqueléticas y HTA con
déficit de Vitamina D. En algunos casos los pacientes presentan una o varias de estas

patologias.

En la literatura se encontré que las enfermedades 6seas y cardiovasculares son
las mas prevalentes cuando se presentan bajos niveles de 25-OH D. No obstante, no
se ha determinado si el fenébmeno causal es directo o si su deficiencia surge como efecto
concomitante de problemas de obesidad, baja movilidad, mala nutricion y reducida

exposicion a la luz (Pilz S, Gaksch M., Gribler M. et al. , 2015).

Mas recientemente, los estudios vinculados con salud mental estan abordando

el déficit de vitamina D como un factor predisponente o influyente en los trastornos
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depresivos y del estado de animo. Son diversas las evidencia para apoyar esta
hipotesis. En primer lugar, el papel que juegan los receptores de Vitamina D distribuidos
en varias areas del cerebro, como el sistema limbico, el cerebelo y la corteza, que
controlan los comportamientos y estan involucrados en el procesamiento emocional y
los trastornos relacionados con el afecto. Otro factor es que esta vitamina regula la
sintesis de serotonina mediante la modulacion de la expresion del gen triptéfano
hidroxilasa. Por ultimo, existen un rol modulador importante de Vitamina D en la
regulacién de las vias inmunoinflamatorias que ha demostrado ser relevante para la
fisiopatologia de la depresién al activar la respuesta al estrés (Boulkrane M, Fedotova

J, Kolodyaznaya V. et al., 2020).

La carencia de vitamina D es ampliamente prevalente a nivel global (3,4). La
principal razén de esto radica en la falta de exposicion solar, que constituye la principal
fuente de vitamina D para la mayoria de las personas. Bastan 5 a 15 minutos de
exposicion diaria entre las 10 AM y las 3 PM durante la primavera, el verano y el otofio
para cubrir todos los requerimientos diarios. En contraste, las fuentes alimenticias son
limitadas, principalmente compuestas por pescados grasos y huevos. No obstante, el
contenido de vitamina D puede variar; por ejemplo, el salmén salvaje tiene
concentraciones significativamente mas altas que el de cultivo (8). Debido a esta
situacion, en los Estados Unidos, algunos productos como la leche, ciertos jugos, panes,
yogures y quesos son fortificados con vitamina D (Miranda C D, Leiva B. L, Ledn S J. et

al., 2009).

En un estudio realizado en Chile, los autores indican que el déficit de esta
vitamina ha ocasionado que se ortifiquen algunos aceites, leches descremadas,
mantecas, asi como los productos de los programas nacionales de alimentacion
complementaria, como los cereales, de acuerdo con las directrices establecidas por el
Ministerio de Salud de ese pais. Dichas directrices establecen que el limite maximo de

fortificacion es del 40 % de la dosis diaria de referencia (5 ug), es decir, 2 ug (80 Ul) por
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porcion de consumo habitual. En cuanto a los suplementos nutricionales, se ha fijado
como cantidad maxima diaria 20 ug de vitamina D (Miranda C D, Leiva B. L, Leén S J.

et al. , 2009).

Ademas de la prevalencia general elevada de hipovitaminosis D, hay situaciones
de mayor riesgo debido a una menor produccién cutanea de la vitamina D. Estas
situaciones incluyen a adultos mayores, personas de piel oscura o de raza negra,
aquellos que usan bloqueadores solares o tienen una baja exposicion solar debido a
condiciones climaticas adversas. También se mencionan factores que contribuyen a una
menor absorcion de la vitamina D, como la cirugia bariatrica, la gastrectomia, el uso de
medicamentos anticonvulsivantes y la presencia de sindromes de malabsorcion

(Miranda C D, Leiva B. L, Le6n S J. et al. , 2009).

Es digno de destacar el caso de pacientes obesos, quienes, a pesar de la pérdida
de grasa corporal, pueden experimentar una disminucién de los niveles de 25-
hidroxivitamina D en relacion con el porcentaje de grasa corporal. Se sugiere que este
fendmeno podria atribuirse al depdsito de vitamina D en el tejido graso, una insuficiente
hidroxilacion hepatica, la presencia de un estado inflamatorio asociado a la obesidad,
entre otros factores. Es importante sefialar que, contrario a lo que se podria esperar, el
bypass gastrico no mejora el estado de la vitamina D; en efecto, tiende a empeorarlo, a

pesar de la pérdida de grasa corporal (Miranda C D, LeivaB. L, Ledén S J. et al. , 2009).
El Trastorno depresivo mayor (TDM)

La depresion es una enfermedad mental con una relevante expansion e
incidencia presente en diversas edades. En la tercera edad suele ser una patologia
prevalente. Los trastornos depresivos figuran en la actualidad como uno de los
principales problemas de salud, siendo frecuente en el contexto de la atencién primaria
y reconocida como el tercer motivo de consulta mundial (Quintana, I., & Velazco, Y.,
2018). Una de cada 10 personas en el mundo padece depresion de acuerdo con las

estimaciones de investigaciones actuales (Geng Ch, Shaikh A, Han W. et al., 2019).
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El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) refiere
que el trastorno depresivo mayor (TDM) representa un clasico dentro de los trastornos
depresivos existentes. Segun este manual, se presenta cuando existen cinco o mas
sintomas caracteristicos durante dos semanas, los cuales conllevan cambios en el
afecto, cognicion y las funciones neurovegetativas, con remisiones interepisodicas

(APA, 2014).

El primer sintoma del TDM es estado de animo deprimido o pérdida de interés o
de placer por la vida y las actividades cotidianas. Por lo general, estas personas se
sienten tristes, deprimidos, con sensacion de vacio, desesperanza, se les ve llorosos.
Otro sintoma importante es la pérdida o incremento de peso, sin hacer dieta, es decir,

la modificacion de mas de 5% de su peso corporal en un mes (APA, 2014).

Entre otros signos caracteristicos del TDM se encuentran el insomnio o dificultad
para conciliar el suefio, o bien hipersomnia durante la mayor parte del dia. Es evidente
también la agitacion o retraso psicomotor de estos pacientes durante el dia, asi como la

fatiga o pérdida de energia (APA, 2014).

El Manual también indica que estos pacientes experimentan sentimientos de
inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada todos los dias, asi como disminucion de
la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones. Otro aspecto son los
pensamientos de muerte recurrentes o las ideas suicidas frecuentes y sin un plan

determinado, intento de suicidio o un plan especifico para ejecutar estos deseos.

Otros sintomas tienen que ver con la pérdida de interés por las actividades
usuales, fatiga, sentimiento de inutilidad, falta de concentracién, deseo de morir, pérdida
de apetito o de peso, insomnio, agitacion o retraso psicomotor, entre otros, junto con
somatizaciones mas o menos pronunciadas. “Cuando varios de estos sintomas se
mantienen presentes de forma constante, la depresion debe ser tratada” (Quintana &

Velazco, 2018, p. 421).
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Todos estos sintomas caracteristicos del paciente con TDM se evidencian
clinicamente y conllevan al deterioro social, laboral y en todas las areas donde se
desempena la persona, sin que esto pueda atribuirse a los efectos de una sustancia o
farmaco. Estas personas ademas tienen sentimientos de inutilidad, de culpa,
experimentan un duelo por diversos motivos, lo cual no debe confundirse con un

episodio depresivo, ya que se trata de sintomas que se suceden a diario.

La soledad es un fendbmeno que se vincula con los sintomas depresivos en
adultos mayores. El sentimiento de soledad es una experiencia negativa y dolorosa; se
describe como el estado subjetivo originado en la discrepancia entre el nivel de contacto
social alcanzado y el deseado. Esta experiencia de forma recurrente predispone a la
persona a padecer trastornos depresivos (Rodriguez R R, Herranz-Rodriguez C, Kostov

B, Gené-Badia J. et al., 2021).

EI TDM tiene una prevalencia de 7% en Estados Unidos, con notables diferencias
entre los grupos de edad. De igual modo, se ha presentado una importante prevalencia
en mujeres, con tasas de 1,5 y 3 veces mayores respecto de los hombres (APA, 2014).
Otros autores indican que la prevalencia de la depresién en el mundo se estima en el 3-
5 % de la poblacion adulta, pudiendo afectar de un 10-20 %, mayormente a mujeres. De
hecho, se sefiala que ha tenido una presencia constante a lo largo de la historia de la
humanidad, y en las ultimas décadas presenta un importante aumento, hasta el punto

de afirmar que se esta ante la era de la depresién (Quintana & Velazco, 2018)

Segun los estudios cientificos, las mujeres son las que mas tienden a desarrollar
TDM. A propdsito, se puede citar el estudio de Ortiz-Guzman et al (2018), quienes se
propusieron analizar la historia de abuso sexual en la infancia y su asociacién con
trastorno depresivo mayor en un grupo de 71 mujeres adultas. Se emplearon en este
estudio diversos instrumentos como el Inventario de Depresion de Beck, el indice de
Abuso Sexual en la Infancia (IASI) y la Escala de Evaluacion de la Adaptacion Social

EAAS). El estudio encontré como resultados que 53.3% de las mujeres con depresion
)
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mayor habian sufrido algun tipo de abuso sexual en la infancia, asi como experiencias
de maltrato en la etapa infantil. La investigacion concluyé que son pocas las
caracteristicas que distinguen a las mujeres con TDM que fueron victimas de abuso

infantil (Ortiz-Guzman J., Ibarra-Alcantara M., Alvarado-Cruz F. et al., 2018).

Oftros estudios también indican que unos 340 millones de personas en todo el
globo padecen un trastorno depresivo. En Europa las cifras del TDM también oscilan en
7%. Ademas, se reporta que este trastorno ocasiona consecuencias adversas de salud,
no mortales, pero que suponen un deterioro de la calidad de vida y un incremento de la

discapacidad (Nicolau, J., & Masmiquel, L., 2013).

El DSM-5 también refiere que TDM tiene correlatos neuroanatémicos,
neuroendocrinos y neurofisiolégicos, lo cual podria explicar su asociacion con
enfermedades como la diabetes mellitus, HTA, entre otras, dado que este trastorno se
asocia con un mayor indice de masa corporal (IMC), peores habitos dietéticos y
sedentarismo. Asimismo, estos autores indican que algunos tratamientos

farmacoldgicos inciden en los niveles glucémicos (Nicolau, J., & Masmiquel, L. , 2013).

Como se haindicado, la depresioén es un trastorno que afecta distintos sistemas
y debe verse desde un punto de vista integral. Dentro de esta visién deben tomarse en
consideracion los planteos de la antropologia y la psicologia. La primera ciencia indica
que el ser humano se desenvuelve en la sociedad como persona, término que proviene
de “mascara”, que a su vez tiene su origen en el personaje de teatro. Es decir, que la
persona humana ejerce roles en la sociedad; ademas, esto también demuestra que el
individuo no se muestra a si mismo tal cual es siempre o en todas sus facetas. En
particular, durante la tercera edad se pueden experimentar sentimientos o emociones
relacionadas con el temor a la muerte, o la sensacién de sentirse incapaz o poco
funcional. Esos sentimientos pueden generar desequilibrios en la persona producto de

los cambios que experimenta a lo largo de la vida, en especial cuando no hay un
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acompanamiento familiar adecuado o la persona no tiene los recursos sociales

necesarios.

El origen de la depresién es muy multicausal. Desde la perspectiva psicoanalitica
de autores como Klein (1975/2008), el duelo y los estados maniacodepresivos se
asocian con el amor de la madre en la infancia temprana. Es el deseo primario o el
deseo del Otro y su falta como el disparador del vacio que experimenta el sujeto en la
etapa adulta. Es decir, el duelo que se experimento alguna vez en la infancia se reactiva,
regresando a la posicion depresiva infantil. En ese sentido, ese duelo que se
experimentd tempranamente en la vida puede volver a despertar una posicion depresiva

que se retrotrae a los primeros conflictos edipicos.

De igual modo, se ha abordado la depresion en adultos mayores en asociacion
con algunas patologias clinicas como la diabetes mellitus (DM), en tanto este trastorno
de salud mental tiene una vinculacién con el eje psicoinmunoendocrino. Se puede
mencionar un estudio encontrado en la literatura que estima la prevalencia de depresion
en personas como DM tipo 2 y su relacién con otras variables sociodemograficas, de
estilo de vida y clinicas en una poblacién de Espana. Se tratdé de un estudio transversal
con una muestra de 321 sujetos de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 29
y 85 afios, diagnosticados con DM2. El estudio obtuvo que la prevalencia de depresion
se estimo en un 32,7% y fue mas elevada en las mujeres (43,3%) que en los hombres
(24,6%). También se observo un incremento significativo de la prevalencia de depresién
conforme aumenta la edad. El estado civil con mayor prevalencia de depresién fue el de
los viudos/as. En todos los estados civiles, la prevalencia de depresion fue mas alta en
las mujeres, salvo en el caso de los divorciados en que tenian mayor proporcién los
hombres. Asimismo, la prevalencia de depresién aumentaba en relacién inversa con el
nivel de instruccion, siendo el riesgo 5 veces menor entre los sujetos con estudios
universitarios. El estudio concluyd la prevalencia creciente entre la depresion y la

diabetes, asi como una elevada proporcion de depresion no diagnosticada, lo cual tiene
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un impacto en la salud. Sugirieron incluir una evaluacién psicosocial a los pacientes
diagnosticados con DM con instrumentos adecuados (Rodriguez C., Zapatero G. Ay

Martin R. M. , 2015).

De esa manera, la depresion también tiene relacién con factores del eje IV, es
decir, con aspectos familiares, problemas socioecondmicos, la soledad o la condicion
social y emocional de las personas. Requiere una evaluacion integral del paciente y de
sus circunstancias vitales. Este tipo de patologias mentales ademas se pueden agravar
ante situaciones de crisis social generalizada, como fue el caso de la emergencia

sanitaria ocasionada por la pandemia de Covid-19.

Tratamientos terapéuticos para el TDM

La mayoria de los farmacos utilizados tienen como elemento comun la accion
sobre el sistema monoaminérgico y el resultado es la regulacién de serotonina (5-HT),
dopamina (DA) y noradrenalina (NA) (Perez, 2017). En la década de 1980 con la

fluoxetina hubo un importante avance en los inhibidores selectivos.

En este sentido, destacan los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) como los farmacos mas empleados actualmente, los cuales actuan
en la depresion mayor. Su mecanismo de accidbn comun es la inhibicion del transportador
de serotonina (SERT, por sus siglas en inglés), que en condiciones normales reintroduce
la serotonina sinaptica a la neurona para ser reciclada, y libre de actuar en receptores
postsinapticos y en autorreceptores 5-HT1A, provoca cambios. Actualmente, se
encuentran disponibles 6 ISRS, como la fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
citalopram y escitalopram. Estos tratamientos farmacol6gicos comunmente se dosifican
en la practica clinica y han desplazado a otros similares en las ultimas décadas (Pérez,

Speranza, Tamosiunas, & Tamosiunas, 2016).

Sin embargo, los ISRS no se remiendan para el tratamiento de rutina de la
depresiéon menor persistente, en menos de dos afos de duracién o TDM leve, ya que la

relacion riesgo- beneficio no es la esperada y su efecto en la depresion menor es similar
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al placebo, segun diferentes guias de consenso. Valga decir que el porcentaje de

reacciones adversas difiere en los autores.

Por otra parte, se encuentran los inhibidores de recaptura de serotonina y
noradrenalina (IRSN), que bloquean el transportador de noradrenalina (TNA), razén por
la cual son conocidos como antidepresivos “duales”. Esto incrementa las
concentraciones sinapticas de 5-HT y NA, y aumenta las concentraciones de DA a nivel

de corteza prefrontal (Perez, 2017).

Los IRSN disponibles son venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina y milnacipran.
Los inhibidores de la recaptura de noradrenalina y dopamina (IRND) incrementa las
concentraciones sinapticas de NA y DA, otorgando propiedades antidepresivas
activantes o estimulantes, y al no actuar directamente sobre 5-HT carece de efectos
adversos relacionados como la disfuncion sexual, que es uno de los efectos que provoca
este tipo de farmacos. En este grupo se ubica el bupropion o anfebutamona (Perez,

2017).

Los inhibidores selectivos de recaptura de noradrenalina (ISRN) bloquean el
TAN, induciendo mayor disponibilidad sinaptica de NA general, y de DA a nivel de
corteza prefrontal, siendo sus farmacos la reboxetina y la atomoxetina. Igualmente, se
localizan los agonistas de melatonina; el mecanismo de accion de los antidepresivos
desarrollados con este principio es agonismo de receptores de melatonina 1y 2 (MT1y
MT2). Adicionalmente, la agomelatina es un antagonista del receptor 5-HT2C,
agregando propiedades antidepresivas; los antagonistas alfa-2, cuyo mecanismo de
accién es el bloqueo de autorreceptores y heterorreceptores noradrenérgicos. Los
principales representantes de este grupo farmacoldgico son la mirtazapina y mianserina

(Perez, 2017).

Asimismo, dentro de los inhibidores de recaptura de serotonina y antagonistas
serotoninérgicos se localiza la trazodona, un farmaco con multiples mecanismos de

accion antidepresiva. También se encuentran los inhibidores de la monoamino oxidasa
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(IMAO), los cuales, a pesar de su comprobada eficacia, han caido en desuso por sus
potenciales interacciones farmacoldgicas con agentes simpato-miméticos, anestésicos,

agentes serotoninérgicos, triciclicos y algunos opiaceos (Perez, 2017).

También se encuentran los antidepresivos triciclicos (ATC), que, tras el
descubrimiento de la clorpromazina como tratamiento antipsicotico para pacientes con
esquizofrenia, con lo cual surgié la imipramina como el primer antidepresivo de este
grupo. Luego se desarrollaron la desipramina, maprotilina, nortriptilina, amitriptiling y
clomipramina. Dentro de este grupo también se encuentran los antidepresivos
multimodales, de reciente introduccion a la terapéutica psiquiatrica, que combina
mecanismos de accion, como la inhibicion de SERT, DAT y NET, los agonistas de
receptores 5-HT y 5HT antagonismo de 5-HT y 5-HT, entre los cuales se ubica la

vortioxetina (Perez, 2017).

De igual forma, las benzodiazepinas (BZD) son uno de los grupos farmacolégicos
mas prescritos para los trastornos del sueno y coadyuvantes de la depresién en adultos
mayores. Todas las BZD actuan promoviendo la union del neurotransmisor acido gamma
aminobutirico (GABA) con el receptor GABAA, un canal de cloro pentamérico activado
por ligandos. El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso
central (SNC), por lo que la accion de las BZD se debe a un aumento de este efecto
inhibidor. El receptor GABAA tiene un unico sitio de unién para BZD, pero también posee
otros sitios de unién alostéricos para una variedad de agentes depresores del SNC como
los barbituricos y los anestésicos (Urtasun M. A., Canas M. & Mordujovich-Buschiazzo

P., 2020).

Los principales efectos de las BZD son a nivel del sistema nervioso central
(SNC), particularmente en una variedad de funciones de este sistema. Por esta razon,
también se les denomina farmacos ansioliticos agudos de accion central (Greenblatt D.
J., Divoll M., Abernethy D. R.,, Ochs D. R. et al.,, 1983). No obstante, existen

controversias sobre estos farmacos en la literatura frente al uso prolongado. Si bien es
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cierto que su amplio margen terapéutico permitié usarlas en la actualidad con menos
riesgos que sus antecesores, sigue siendo necesario tener claro que, a la hora de su
prescripcion y el uso prolongado, conlleva riesgos y reacciones adversas frecuentes,
algunas de ellas incluso graves, como el aumento de riesgo de caidas, fracturas,

accidentes, deterioro cognitivo, inclusive limitantes de la calidad de vida.

En sintesis, la literatura y los metaanalisis exponen que los antidepresivos
actuales de mayor eficacia son el escitalopram, mirtazapina, sertralina y venlafaxina. Sin
embargo, las guias de tratamiento sugieren que debe considerarse el cuadro depresivo,
las comorbilidades, efectos secundarios, interacciones farmacolégicas, disponibilidad
en el medio, asi como considerar toda la historia del paciente dada las particulares que

presentan los adultos mayores.

Bernal y Mufoz (2016) plantean que la eleccion de la medicacion debe estar
basada en “el perfil de sintomas del paciente, el potencial beneficio, la tolerabilidad y el
riesgo/beneficio con el propdsito de disenar una estrategia para cada paciente” (p. 249),
Por ejemplo, en casos de enfermos de cancer los farmacos que han demostrado mayor
eficacia y tolerabilidad han sido los ISRS, la mirtazapina y los antidepresivos de accion

dual.

(Pérez, Speranza, Tamosiunas et al. (2016) manifiestan que la paroxetina es una
de las mas eficaces y reafirma que los antidepresivos de perfil dual han demostrado
eficacia por su rapidez de accion y su utilidad en sintomas colaterales como los sintomas
vasomotores y los dolores. La mirtazapina es de gran utilidad en sintomas como el dolor,

nauseas, insomnio y ansiedad.

La vitamina D y la depresion

Son diversas las investigaciones que asocian los niveles bajos de vitamina D con
los trastornos depresivos. Esto obedeceria a que los receptores de esta vitamina se

ubican en muchos tejidos y de igual modo se encuentran en el cerebro, especificamente
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en la corteza prefrontal, el hipocampo, el giro cingulado, el talamo, el hipotalamo y la
sustancia negra. Estas regiones son relevantes en la fisiopatologia de la depresion

(Akpinar S y Karadag M., 2022).

La vitamina D tiene un efecto esteroides neuroactivo y por ello tiene un rol clave
en la expresion de neurotransmisores, asi como en la regulacién de factores
neurotroficos, la neuroinmunomodulacion, la produccién de antioxidantes y factores
neurotropicos, lo que hace bioldégicamente plausible que esta vitamina se asocie con la

depresion (Geng C, Shaikh AS, Han W et al., 2019).

La relacion entre la vitamina D y la depresion todavia no esta completamente
esclarecida, dado que se desconoce si son los niveles bajos de vitamina D los que
causan depresion o si la depresidon ocasiona el déficit de esta vitamina. La certeza es
que el riesgo de depresidon se acentua con niveles séricos bajos de 25- OH- D (Geng C,

Shaikh AS, Han W et al., 2019).

También se ha determinado que la enzima activadora de la vitamina D 1-a-
hidroxilasa (CYP27B1) esta distribuida en muchos tipos de células diferentes de
diversas zonas del SNC, especialmente en las neuronas de la amigdala y las células
gliales del hipotdlamo. Esta distribucion posibilita asociar la vitamina D con las
enfermedades neuropsiquiatricas (Akpinar S y Karadag M., 2022). La presencia de los
receptores de vitamina D en el SNC a través de estudios inmunohistoquimicos
proporciond los primeros indicios reales sobre el papel de la vitamina D en la funciéon

cerebral y la depresién (Geng Ch, Shaikh A, Han W. et al., 2019).

En particular, la deficiencia de vitamina D altera los neurotransmisores y la
neuroplasticidad, que estan involucradas en los sistemas depresivos. Esta vitamina
modula los niveles de iones de calcio neuronales (Ca?*). De ese modo, el déficit de
vitamina D aumenta el Ca?* incrementando con ello el riesgo de depresion (Aghajafari

F, Letourneau N, Mahinpey N. et al., 2018).
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Algunos estudios indican que son las mujeres las mas propensas a padecer
depresidn cuando tienen bajos niveles séricos de 25- OH D. De hecho, se han estudiado
las diferencias de género respecto de los trastornos depresivos desde la adolescencia,
por procesos que no se comprenden del todo aun. No obstante, se puede decir que el
ambiente interactia con los genes en el equilibrio hormonal. Adicionalmente, otro
periodo en que las mujeres tienen una alta prevalencia de depresion es posterior al parto

(Boulkrane M, Fedotova J, Kolodyaznaya V. et al., 2020).

La vitamina D interfiere no solo en la depresiéon posparto sino también en la
prenatal de acuerdo con las investigaciones. De hecho, alrededor de 18% al 19% de las
mujeres en estado de gravidez o posterior al alumbramiento padecen depresion, una
problematica que sigue en estudio y que afecta la funcionalidad de la madre y el
desarrollo favorable del bebé en las primeras etapas de la vida. Este fendbmeno se ha
asociado con diversos factores y mecanismos fisiopatoldgicos, en los cuales cumple un
papel preponderante la dieta y el déficit de vitamina D. De hecho, se sugiere la
suplementacion con 2000 Ul/dia de vitamina D durante el embarazo para reducir el

riesgo de depresién prenatal. (Aghajafari F, Letourneau N, Mahinpey N. et al., 2018).

También se ha reconocido que tanto la depresidon como la ansiedad se asocian
frecuentemente con un estado inflamatorio de bajo grado y un aumento periférico de las
proteinas de fase aguda y las citocinas inflamatorias. En ese marco, la vitamina D influye
en la polarizacion de las células T a un fenotipo de células T auxiliares de tipo 2 (Th2),
atenuando el tipo 1 proinflamatorio de células T auxiliares (Th1) y estimulacién de las
respuestas antiinflamatorias de las células Th2. La vitamina D puede inhibir la secrecion
de citocinas proinflamatorias de las células Th1, como la interleucina (IL)-1, el factor de
necrosis tumoral (TNF)-a, el interferon (IFN)-y e inducir las de las citocinas
antiinflamatorias de las células Th2, como la IL-4 y la IL-10 (Casseb G., Kaster M. &

Rodrigues A., 2019).
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Sin embargo, la tesis de que la concentracion 6ptima de vitamina D tiene efectos
sobre los sintomas depresivos no tiene suficiente aval todavia en los estudios, en tanto
no hay hallazgos suficientemente concluyentes. Un analisis hizo referencia a dos ECA
muy grandes, en el que se evaluaron 25.871 participantes, en los que la suplementacion
de vitamina D no fue significativamente mejor que el placebo en cuanto a los criterios
de valoracion primarios; en estos estudios la disminucién de los sintomas depresivos y
su recurrencia se incluyé como criterio secundario, sin hallazgos hasta el momento.
Ademas, otro ECA con 126 participantes con una concentracion sérica de 25-OH-D <30
nmol/L no encontré ningun efecto sobre los sintomas depresivos. Por estos motivos,
algunos estudios no respaldan con fuerza la hipétesis de que la suplementacion con
vitamina D mejore los sintomas depresivos y el mal funcionamiento fisico (Jorde R. y

Grimnes G., 2019).

Como se ha indicado, los estudios son diversos acerca del tema, con hallazgos
importantes para seguir abordando en torno a la asociacion entre depresién y vitamina
D y todavia hacen falta mas estudios al respecto. Se puede mencionar la investigaciéon
de Alavi, Khademalhoseini, Vakili et al. (2019), la cual indicé que la prevencion y el
tratamiento del TDM en la poblacion de edad avanzada es un tema crucial y la vitamina
D podria tener un rol importante en este sentido. A partir de esta premisa, dichos autores
se propusieron investigar el efecto de la suplementacion con vitamina D en la gravedad
de la depresion en poblacién de edad avanzada a través de un ECA durante los anos
2016-2017. Emplearon una muestra final de 80 pacientes que cursaban tratamiento para
la depresion, los cuales se dividieron en dos grupos, 40 que recibieron suplementacion

con vitamina D y otros 40 que recibieron placebo durante 8 semanas.

En el estudio que se viene indicando, los pacientes del primer grupo recibieron
50.000 unidades de vitamina D3 semanalmente durante las 8 semanas a la hora de la
comida. Los del segundo grupo recibieron placebo semanalmente a la misma hora. Los

tratamientos de rutina para la depresion continuaron para ambos grupos. Valga decir
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que todos los pacientes tenian deficiencia de vitamina D (inferior a 30 ng/ml) antes de
la intervencién. a concentracion basal media de 25(0OH)D3 fue de 22,57 + 6,2 ng/ml en
el grupo de vitamina D y de 21,2 + 5,8 ng/ml en el grupo placebo. La vitamina D aumento
a 43,48 ng/ml en el grupo de vitamina D y a 25,9 ng/ml en el grupo placebo. Ambos
grupos tuvieron un incremento significativo en la concentracién de vitamina D, aunque
el aumento fue 4 veces mayor en el grupo que recibia suplementacién de esta vitamina.
A su vez, los resultados de la investigacion arrojaron que la puntuacion de depresion
disminuyo de 9,25 a 7,48 en el grupo que tenia suplementacién con vitamina D (p =
0,0001), mientras que hubo un aumento no significativo en la puntuaciéon de depresion
en el grupo placebo (p = 0,867). Antes de la intervencion, la depresion grave (>10) no
fue significativamente diferente en los grupos. Después de la intervencién, ningun
paciente del grupo de vitamina D tuvo depresién grave, pero 10 pacientes (25,6%) del
grupo placebo tuvieron depresién grave (p = 0,001). El estudio concluyé que prescribir
suplementacion con vitamina D a pacientes adultos mayores con depresion puede
beneficiarlos clinicamente. No obstante, los autores exhortaron a realizar mas ensayos
similares, ya que refieren limitaciones como la falta de suficiente control de algunas
variables como la exposicion al sol o que los pacientes del grupo control hayan tomado

vitamina D (Alavi N M, Khademalhoseini S, Vakili Z. et al., 2019).

El estudio de Kaviani M, Nikooyeh B, Zand H. et al. (2020) exploré el efecto de
la suplementaciéon con vitamina D en dosis altas sobre la depresion, los
neurotransmisores y el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA). La muestra de este
estudio estuvo constituida por un total de 56 pacientes, de los cuales 28 se incluyeron
en el grupo experimental con suplementacion de vitamina D y otro grupo de 28
participantes como control. El ensayo duré 8 semanas. Valga decir que 50 eran mujeres
(89,29%) y 6 hombres (10,71%) con un promedio de edad de 43 afos. Después de la
intervencion, el nivel de vitamina D mejoré significativamente solo en el grupo

experimental. La concentracion final de 25-OH-D fue significativamente mayor en el
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grupo de intervencién en comparacién con el grupo control (40,83+28,57 frente a
+5,14+23,44 nmol/L), encontrandose una asociacién estadistica (P<0,001). Las
puntuaciones del Inventario para la Depresién de Beck disminuyeron significativamente
en el grupo que tenia suplementacién vitamina D respecto del grupo control. Ademas,
en este ultimo grupo bajaron las concentraciones de oxitocina, si bien no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos. Se concluyé que la suplementacién con
50.000 Ul de vitamina D durante ocho semanas aumento6 la concentracion de 25(0OH)D
en pacientes con depresién leve y moderada, asi como también mejoré la gravedad de
la depresion y el estado de animo en estos pacientes. Sin embargo, no se demostré que
esta vitamina altere las concentraciones séricas de oxitocina y serotonina plaquetaria
en el grupo experimental o de intervencién. Por esta razén, el estudio no encontré
evidencia de que el efecto antidepresivo de la suplementacién con vitamina D estuviera

mediado por los cambios en dichos neurotransmisores.

Otro ensayo clinico que conviene comentar es el de Zhu C, Zhang Y, Wang T. et
al. (2020), quienes también investigaron si los suplementos de vitamina D pueden
mejorar eficazmente los sintomas de depresion en pacientes con ansiedad durante 6
meses. Se incluyeron 158 participantes con niveles séricos de vitamina D similares, asi
como con edades, sexo y nivel educativo sin diferencias significativas. Los participantes
se dividieron en dos grupos, un grupo experimental, que recibié vitamina D y otro grupo
control. Entre los resultados, se encontré que en el grupo que recibio 1600 Ul diarias
durante 6 meses de 25-OH-D no hubo un significativo en los sintomas depresivos, pero
si se presentd una mejora significativa en los sintomas de ansiedad respecto del grupo
control. De ese modo, los autores determinaron que los altos niveles de vitamina D
pueden contribuir con la disminucién de los sintomas de ansiedad en pacientes

depresivos con déficit de vitamina D.

Ademas de las propiedades o contribuciones de la vitamina D sobre los sintomas

ansiosos y depresivos, otros estudios han valorado los beneficios de la 25-OH-D en la
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mejora de las capacidades cognitivas, por lo que aconsejan la suplementacién para
pacientes que padecen demencia, deterioro cognitivo y otros trastornos psiquiatricos
como esquizofrenia. De hecho, otra sugerencia para el uso de suplementacion con
vitamina D tiene que ver con que, los sintomas de depresién incluyen la afectacion de
la atencién y la cognicién, los cuales influyen en la depresion crénica. Esto obedece a
que los trastornos depresivos crean un deterioro neuropsicolégico en el que estan
implicadas cuatro regiones cerebrales interrelacionadas, que son el circuito limbico-
frontal, la amigdala, el circuito hipocampo-prefrontal y el sistema catecolaminérgico.
Esto apoya evidencia sobre la asociacién entre la deficiencia de vitamina D con el
funcionamiento de areas del cerebro, ademas de otras regiones que involucran al
sistema renal, dseo, intestinal y cardiovascular (Roy N M, Al-Harthi L, Sampat N. et al.,

2021).

Finalmente, se hara referencia a un estudio actual de Rahman S, Waterhouse
M, Romero B D et al. (2023) que investigo si la suplementacion con vitamina D reduce
los sintomas depresivos y la incidencia del uso de antidepresivos en adultos mayores
australianos. Hubo varios grupos en este ensayo. Se analizaron los casos de 16.822
pacientes, de los cuales 8552 tomé 500 IU de vitamina D, mientras que 8270
participantes eran del grupo placebo. La duracion media del tratamiento fue de 5 afios.
Durante el seguimiento, la concentracién sérica media de 25(OH)D de los participantes
en los grupos de vitamina D y placebo fue de 115 nmol/L y 77 nmol/L, respectivamente.
Para analizar la incidencia del uso de antidepresivos, se incluyeron 16.670 participantes.
En este grupo se presentdé una mayor prevalencia de depresion y mayor incidencia de

uso de antidepresivos en las mujeres.

En este estudio que se viene comentando, el 15% de los participantes o 2568
pacientes con suplementacién con vitamina D y 1306 con placebo recibieron al menos
un medicamento antidepresivo durante un seguimiento medio de 4,6 anos. La

proporcion de incidencia del uso de antidepresivos no fue menor para el grupo de
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vitamina D en comparacién con el grupo placebo. El estudio encontré que no hubo un
beneficio general de la suplementacién mensual con 60.000 Ul de vitamina D durante
hasta 5 afios en las mediciones de depresion. No obstante, al analizar los grupos se
sugiere un posible efecto beneficioso de la suplementacién con vitamina D en personas
que tomaban antidepresivos al inicio o con una concentracion basal de 25(0OH)D mas
baja, pero un efecto desfavorable en participantes con IMC <25 kg/m? con una
concentraciéon basal de 25(0OH)D mas alta (Rahman S, Waterhouse M, Romero B D et

al., 2023).

Como conclusién, dicho estudio indic6é que es poco probable que la
suplementacion con vitamina D en poblaciones con una baja prevalencia de deficiencia
de vitamina D sea beneficiosa para la depresion. Determind que la suplementaciéon
puede causar dafo en personas con un IMC bajo o un estado normal de vitamina D. Sin
embargo, en personas con deficiencia de vitamina D puede tener efectos beneficiosos
mas alla de la salud musculoesquelética. Ademas, se encontré una leve mejoria del
estado de animo en quienes recibian suplementacion en los pacientes que usaban
antidepresivos, lo cual permite respaldar mas investigaciones que profundicen en los
efectos de la vitamina D sobre la depresion (Rahman S, Waterhouse M, Romero B D et

al., 2023).
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Material y métodos

Enfoque y tipo de investigacion
El estudio es de tipo observacional, descriptivo y transversal.
Universo

El universo se constituyé por pacientes adultos de 18 a 65 afos que asistieron a
consulta ambulatoria en el area de psiquiatria, en forma espontanea o derivados de
obras sociales (OS), con tratamiento y seguimiento mensual por diagnoéstico de TDM,
durante los meses de mayo a julio de 2023.
Muestra

Se empled un muestreo no probabilistico y por conveniencia de 46 pacientes
masculinos y femeninos de 18 a 65 afios de edad, que asistieron a consulta ambulatoria
en el area de psiquiatria, en forma espontanea o derivados de obras sociales (OS), con
tratamiento y seguimiento mensual por diagndéstico de TDM, durante los meses de mayo
a julio de 2023. Se seleccionaron los pacientes necesarios hasta completar el nimero
muestral establecido, considerando los criterios de inclusion y exclusién establecidos.
Criterios de inclusiéon: pacientes masculinos y femeninos de 18 a 65 afos de edad,
que asistieron a consulta ambulatoria en el area de psiquiatria, con tratamiento y
seguimiento mensual por diagnodstico de TDM, durante los meses de mayo a julio de
2023.
Criterios de exclusidén: pacientes que abandonaron el tratamiento, pacientes que no
consientan participar en el estudio, pacientes fallecidos.
Normas éticas

Para desarrollar esta investigacion, se consideraron los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki. Todos los datos del estudio se trataran con rigor confidencial y
para los fines exclusivos de la investigacion.

Se pidi6 a cada paciente la firma de un consentimiento informado, en el que se

les indicé los objetivos y propésitos del estudio. Se les informé sobre la participacion de
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caracter gratuita, andnima y voluntaria, asi como también que tenian derecho, si asi lo
quisieran, de retirarse del estudio en cualquier momento. Se les indicé que solo la autora
del trabajo tendria acceso y conocimiento de los datos de los participantes de la
investigacion.

Instrumento de recoleccién de datos

Para el desarrollo del estudio se recopilaron los datos de cada paciente. En
primer lugar, se recopil6 la informacion sociodemografica sobre la edad y sexo.

De igual manera, se tomaron los puntajes del Inventario de Depresién de Beck.
Se trata de un instrumento validado en Brasil y autoaplicable que indica el grado de la
depresion. Consta de 21 items sobre sintomas depresivos, con cuatro opciones de
respuesta para cada uno, cuyos valores van de cero a tres puntos. La medida global
obtenida al sumar el puntaje proporciona la gravedad de la depresion, siendo a mayor
puntaje mayor nivel de gravedad (Ortiz-Guzman J., Ibarra-Alcantara M., Alvarado-Cruz
F. et al., 2018). Este otorga puntajes entre 0 y 63 puntos, dependiendo del nivel de
gravedad (leve, moderada y severa). De 0 a 13 el nivel es minimo; 14- 19 leve; 20-28
moderada y 29-63 grave.

Se midié el nivel sérico de 25(0OH)D en cada paciente, considerando un nivel
normal, un nivel deficiente e insuficiente, tomando en cuenta los métodos ECLIA, QLIA
y CMIA, donde deficiencia es un valor <20 ng/ml; insuficiencia 21 a 29 ng/ml y suficiencia
>30 ng/ml. A su vez, se recopil6 en cada uno de estos pacientes el tipo de ISRS y la
dosis prescripta.

Plan de analisis

Todos los datos obtenidos se procesaran en el programa estadistico IBM SPSS
v. 24.0 para observar las frecuencias y las significancias estadisticas (p= 0,005) para el
posterior andlisis de resultados a fin de obtener los principales hallazgos y aportes

conclusivos de la investigacion.
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Operacionalizacion de las variables

Tipo de
variable

Eje de analisis

Variables

Unidad de
medida

Escala de valores

Variable
Independiente

Datos
sociodemograficos

- Edad

- Sexo

Porcentaje

- Edad informada

- Femenino
- Masculino

Variables
dependientes

Vitamina D

Niveles séricos de

vitamina D

Porcentaje

- Deficiencia
(<20 ng/ml)

- Insuficiencia
(20 a 29 ng/ml)
- Suficiencia
(>30 ng/ml)

TDM

Gravedad de la
depresion segun
Inventario de
Depresion de
Beck

Porcentaje

- Minima (0-13)

- Leve (14-19)

- Moderada (20-28)
- Grave (29-63)

Tratamiento con
ISRS

Tipo de ISRS

Porcentaje

- Paroxetina

- Sertralina

- Escitalopram
- Citalopram

- Fluoxetina

Dosis de ISRS

Dosis en mg/dia

Porcentaje

- Sertralina 50-100
mg.

- Paroxetina 20-60
mg.

- Citalopram 20-80
mg.

- Escitalopram 10-20
mg.

- Fluoxetina 20 mg.
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Resultados

Se analizaron un total de 46 pacientes, de los cuales 7 pacientes eran
masculinos (15,2%) y 39 femeninos (84,8%) (ver tabla 1 y grafico 1). En cuanto a los
rangos de edad, estos se distribuyeron de la siguiente manera: 25-35 afos (19,6%); 35-
45 afos (28,3%); 46-55 afios (8,7%); 56-65 afos (19,6%) y mayores de 65 afios
(23,9%). El grupo mas frecuente es el de 35-45 afios, representando casi un tercio de

la muestra (ver tabla 2 y grafico 2).

Respecto de la gravedad de la depresion en esta muestra, un total de 14
pacientes tenian depresion minima (30,4%); 27 pacientes tuvieron depresion leve
(58,7%), los cuales constituyeron el grupo mayoritario. A su vez, 4 pacientes tuvieron
depresiéon moderada (8,7%) y un paciente sufria depresion grave (2,2%) (ver tabla y

grafico 3).

Con relacion a los niveles séricos de vitamina D, un solo paciente tenia un nivel
adecuado o suficiente (2,2%); 12 pacientes tenian insuficiencia (26,1%) y 33 pacientes
presentaron deficiencia (71,7%). Es decir, el 97,8% de los pacientes tiene niveles

inadecuados de 25-OH-D (ver tabla y grafico 4).

Con relacion a los tratamientos mas prescriptos en esta muestra, un total de
54,3% eran tratados con Sertralina. Un grupo de 16 participantes (34,8%) usaba
Sertralina 100 mg; 7 7 pacientes (15,2%) usaba Sertralina 50 mg y 2 pacientes (4,3%)
usaban Sertralina 75 mg. A su vez, 12 pacientes usaban Escitalopram de 20 mg
(26,1%). Respecto de la fluoxetina, 4 pacientes usaban fluoxetina de 20 mg (8,7%) y un
paciente (2,2%) Fluoxetina 30 mg. De igual modo, 4 pacientes (8,7%) usaban Paroxetina

20 mg (ver tabla y gréafico 5).

En relacién con la gravedad de la depresion y el sexo, la mayoria de las mujeres
presenta depresion leve (52,5%) (ver tabla 6). En cuanto a la gravedad de la depresion

por edad, en las personas de 25-35 afios hay mayormente depresion leve (10,9%) y un
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caso de depresion grave (2,2%). En el grupo de 35-45 afios también hay mayor
concentracion de participantes con depresion leve (23,9%) y dos casos de depresion
moderada (4,3%). Otro grupo que destaca es el de mayor de 65 afios con depresion

minima (13%), leve (8.7%) y moderada (2,2%) (ver tabla 7).

A su vez, se observa que a mayor gravedad de la depresion hay mas posibilidad
de padecer de deficiencia de vitamina D. De hecho, el Gnico caso con niveles suficientes
de vitamina D presenta depresién minima (2,2%). Todos los casos moderados y graves
tienen deficiencia de vitamina D. Ademas, el 50% de toda la muestra corresponde a

pacientes con depresion leve y deficiencia de vitamina D (ver tabla 8).

En cuanto a los farmacos antidepresivos ISRS prescriptos y la gravedad de la
depresion, se encontré que en muchos casos leves (8,7%), pero también en moderados
(8,7%) y graves (2,2%) se usaba Sertralina de 100 mg. Las dosis de 50 mg de este
medicamento se usaron para casos de depresion leve (15,2%) y de 75 mg para casos
leves también (4,3%). Farmacos como el Escitalopram 20 mg se us6 en 12 pacientes
(26,1%), 7 casos minimos (15,2%) y 5 casos leves (10,9%). Este medicamento no se
us6 en casos moderados ni graves. Los otros medicamentos como Paroxetina de 20 mg
y Fluoxetina de 20 y 30 mg también se emplearon mayormente para casos leves (ver

tabla 9).

En cuanto a los niveles de vitamina D y el uso de ISRS, los pacientes que tenian
mayor deficiencia de 25-OH-D tuvieron prescripciéon de Sertralina 100 mg (23,9%),

seguido de Escitalopram 20 mg (15,2%) y Sertralina 50 mg (10,9%) (ver tabla 10).
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Tabla 1. Sexo de los pacientes

Porcentaje
Frecuencia|Porcentaje valido
Valido |Masculino [7 15,2 15,2
Femenino 39 84,8 84,8
Total 46 100,0 100,0

Grafico 1. Sexo de los pacientes

E masculino
W Femenino




Tabla 2. Rangos etarios de los participantes

Porcentaje
Frecuencia|Porcentaje valido

Valido [25-35 afios 9 19,6 19,6

35-45 afios 13 28,3 28,3

46-55 afos 4 8,7 8,7

56-65 afos 19,6 19,6

Mas de 65 afios 11 23,9 23,9

Total 46 100,0 100,0

Grafico 2. Rangos etarios de los participantes

[ 25-35 afios
W 35-45 afios
W 46-55 arios
[ 56-65 arios
[Omas de 65 afios
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Tabla 3. Gravedad de la depresion

Porcentaje
Frecuencia|Porcentaje valido
Valido | Minima 14 30,4 30,4
Leve 27 58,7 58,7
Moderada 4 8,7 8,7
Grave 2,2 2,2
Total 46 100,0 100,0

Grafico 3. Gravedad de la depresion

E minima
Wl Leve

W Voderada
E Grave
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Tabla 4. Niveles séricos de vitamina D de los participantes

Porcentaje
Frecuencia|Porcentaje valido
Valido [Suficiencia [1 2,2 2,2
Insuficiencia |12 26,1 26,1
Deficiencia 33 71,7 71,7
Total 46 100,0 100,0

Grafico 4. Niveles séricos de vitamina D

M Suficiencia
M Insuficiencia
M Deficiencia




Tabla 5. Tipo de ISRS y dosis

Porcentaje
Frecuencia|Porcentaje valido
Valido [Sertralina50mg |7 15,2 15,2
Sertralina 100 mg |16 34,8 34,8
Sertralina 75 mg 2 4.3 4.3
Escitalopram 20 mg|12 26,1 26,1
Paroxetina20mg |4 8,7 8,7
Fluoxetina20mg |4 8,7 8,7
Fluoxetina30mg |1 2,2 2,2
Total 46 100,0 100,0

Grafico 5. Tipo de ISRS y dosis

M Sertralina 50 mg

M Sertralina 100 mg
.Escitalopram 20 mg
M Paroxetina 20 mg
CFluoxetina 20 mg
M Fluoxetina 30 mg

[ Sertralina 75 mg
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Tabla 6. Gravedad de la depresion respecto del sexo de los pacientes

Sexo de los pacientes
Masculino|Femenino Total
Gravedad de |Minima  |[Recuento 3 11 14
la depresién % del total |6,5% 23,9% 30,4%
Leve Recuento 3 24 27
% del total 6,5% 52,2% 58,7%
Moderada [Recuento [1 3 4
% del total 2,2% 6,5% 8,7%
Grave Recuento 0 1 1
% del total 0,0% 2,2% 2,2%
Total Recuento |7 39 46
% del total [15,2% 84,8% 100,0%

Tabla 7. Rango de edad y gravedad de la depresién

Gravedad de la depresion
Minima | Leve | Moderada | Grave [Total
Edad de |[25-35 afios F 3 5 0 1 9
I[;)ascientes %  6,5% 10,9% |0,0% 2,2% 19,6%
35-45 afios F 0 11 2 0 13
%  0,0% 23,9% 4,3% 0,0% 28,3%
46-55 afios F 2 1 1 0 4
%  4,3% 2,2% 2,2% 0,0% 8,7%
56-65 afios F 3 6 0 0 9
%  6,5% 13,0% |0,0% 0,0% 19,6%
Méas de 65 afios |F 6 4 1 0 11
% 13,0% 8,7% 2,2% 0,0% 23,9%
Total F 14 27 4 1 46
% oIIeI30,4% 58,7%  8,7% 2,2% 100,0%
tota
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Tabla 8. Gravedad de la depresion y nivel de vitamina D

Nivel de vitamina D

Suficienciallnsuficiencia/Deficiencia| Total
Gravedad de [Minima F 1 8 5 14
la depresién % 2,2% 17,4% 10,9% 30,4%
Leve F 0 4 23 27
% 0,0% 8,7% 50,0% 58,7%
Moderada |F 0 0 4 4
% 0,0% 0,0% 8,7% 8,7%
Grave F 0 0 1 1
% 0,0% 0,0% 2,2% 2,2%
Total F 1 12 33 46
% del total [2,2% 26,1% 71,7% 100,0%
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Tabla 9. Tipo y dosis de ISRS y gravedad de la depresién

Gravedad de la depresion

Minima | Leve |Moderada| Grave Total
ISRS y dosis [Sertralina50mg F 0 7 0 0 7
% 0,0% 15,2% 0,0% 0,0% 15,2%
Sertralina 100 mg |F 7 4 4 1 16
% 15,2% 8,7% 8,7% 2,2% 34,8%
Escitalopram 20 mg|F 7 5 0 0 12
% 15,2% 10,9% 0,0% 0,0% 26,1%
Paroxetina 20 mg |F 0 4 0 0 4
% 0,0% 8,7% 0,0% 0,0% 8,7%
Fluoxetina20mg |F 0 4 0 0 4
% 0,0% 8,7% 0,0% 0,0% 8,7%
Fluoxetina30mg |F 0 1 0 0 1
% 0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 2,2%
Sertralina75mg |F 0 2 0 0 2
% 0,0% 4,3% 0,0% 0,0% 4,3%
Total F 14 27 4 1 46
% del30,4% 58,7% 8,7% 2,2% 100,0%
total
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Tabla 10. ISRS, dosis y nivel de vitamina D

Nivel de vitamina D

Suficiencia (InsuficienciaDeficiencia| Total
ISRS y do [Sertralina50mg [ 0 2 5 7
Sis % 0,0% 4,3% 10,9% 15,2%
Sertralina 100 mg [ 0 5 11 16
% 0,0% 10,9% 23,9% 34,8%
Escitalopram 20 mg|F 1 4 7 12
% 2,2% 8,7% 15,2% 26,1%
Paroxetina20mg |F 0 0 4 4
% 0,0% 0,0% 8,7% 8,7%
Fluoxetina20mg |F 0 0 4 4
% 0,0% 0,0% 8,7% 8,7%
Fluoxetina30 mg |F 0 0 1 1
% 0,0% 0,0% 2,2% 2,2%
Sertralina75mg | 0 1 1 2
% 0,0% 2,2% 2,2% 4,3%
Total F 1 12 33 46
% del total2,2% 26,1% 71,7% 100,0%
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Discusion
Este trabajo tuvo como objetivo principal establecer la relacion entre los niveles
de vitamina D y el grado de depresién en pacientes con diagnéstico de trastorno
depresivo mayor tratados con ISRS, durante los meses de mayo a julio del afio 2023.
Con este propdsito, en primer lugar se observaron los datos sociodemograficos de sexo

y edad de los pacientes respecto de la gravedad de la depresion.

En la muestra de pacientes abordadas la mayoria eran mujeres, con una
proporcion es aproximadamente de 5,5 mujeres por cada hombre. Esto coincide con los
estudios y ensayos gue indican que las personas de sexo femenino son mas propensas
a padecer depresién, o bien son el grupo de poblacibn mas diagnosticado. A su vez,
esta muestra en su mayoria era de adultos jévenes y adultos de mediana edad, en tanto

el 47,8% de los pacientes tenia menos de 45 afios.

Asimismo, se pudo obtener que la gran mayoria de estos pacientes abordados
(89,1%) padecia depresion leve o minima, mientras que solo el 10,9% de los pacientes
present6é depresion moderada o grave, de acuerdo con la medicién en el Inventario de
Depresion de Beck. Puede decirse en ese sentido que existe un patrén mayoritario de
mujeres jévenes con depresion leve en este grupo analizado. Ademas, la baja
frecuencia de casos moderados o graves puede deberse a que estos pacientes en su
mayoria tienen seguimiento ambulatorio y estan recibiendo tratamiento por diagnéstico
de TDM. De igual modo, una buena proporcion fue atendido en etapas tempranas de la

depresion.

Al analizar los niveles de depresion de esta muestra con edad, se encontré que
el rango de edad de 35 a 45 afios tendid a presentar casos leves. De igual modo, los
casos mMAs graves no necesariamente se asocian con mayor edad, en tanto se
presentaron pacientes jovenes menores de 24 afios con depresion moderada. Otro

aspecto relevante es que los adultos mayores de esta muestra se corresponden con
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leves. En ese sentido, no hay una asociacion entre la vejez o la mayor edad de las

personas con la gravedad de la depresion.

El segundo objetivo especifico de esta investigacién consistié en determinar los
niveles séricos de vitamina D en los pacientes respecto de la gravedad de la depresion.
Una proporcion importante de participantes tenia niveles deficientes de vitamina D
(71,7%), por lo que se pudo apreciar una asociacion entre la presencia de niveles de

depresidn y bajos niveles séricos de 25-OH-D.

De ese modo, se pudo determinar que la alta prevalencia de deficiencia de
vitamina D podria ser un factor importante en el contexto de la depresién. Siendo asi,
los niveles deficientes o insuficientes de vitamina D son un hallazgo consistente en este
grupo abordado, que ocurre mayormente en mujeres con una edad promedio de 40
anos. Este resultado es consistente con el de Kaviani M, Nikooyeh B, Zand H. et al.
(2020), quien constaté una asociacion entre el déficit de vitamina D y depresién en

mujeres con una edad promedio de 43 afos.

La alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (71,7%) en la poblacion objeto
de estudio junto con la mayor frecuencia de depresién leve y minima (89,1%) permite
sugerir que incluso los casos de depresion minima y leve también estan asociados con
déficit de vitamina D. Como ya indicamos, las mujeres son un grupo de poblacion
vulnerable a la depresion en este grupo; de hecho, el Gnico caso grave de la muestra es
una mujer y esto se corresponde con los estudios, como el de Boulkrane M, Fedotova
J, Kolodyaznaya V. et al. (2020), asi como Ortiz-Guzman et al. (2018), quienes han
indicado que son las mujeres las mas propensas a padecer depresion, por diversos
factores, entre los que se pueden incluir embarazo, parto, menopausia o aspectos

relativos a historias traumatica.

De igual modo, los adultos mayores de 65 afios también son propensos a
padecer deficiencia de vitamina D en esta muestra, cuestion que puede estar asociada

con el grado leve de depresion que experimento este grupo. Esto ultimo puede obedecer

48



a la mejor exposicion solar que suelen tener estas personas y a la dieta, ademas de
otros procesos metabdlicos que interfieren en los niveles séricos de 25-OH-D. Esto es
consistente con lo indicado por Musazadeh V, Keramati M, Ghalichi F. et al. (2023) en
cuanto a que las mujeres y las personas de mayor edad suelen padecer de deficiencia

de vitamina D y depresion.

A partir de lo indicado hasta el momento, una suplementacién con vitamina D
como parte del tratamiento para la depresién podria ser beneficioso para este grupo de
pacientes abordados. Una dosis diaria de esta vitamina no genera interaccién con otros
medicamentos, tiene escasos o0 ningun efecto adverso en la mayoria de los casos y es

bien tolerada, como han indicado los estudios.

El tercer objetivo especifico de este estudio fue Identificar el tipo y dosis de
antidepresivo en comparacion con la gravedad de la depresidon. En esta investigacion,
la Sertralina fue el medicamento ISRS mas elegido para tratar el TDM (54.3% del total),
en dosis que van de 100, 75y 50 mg. En segundo orden, el Escitalopram 20 mg es la
segunda opcidon mas cominmente prescripta para estos pacientes, mientras en menor

medida se usa Fluoxetina y Paroxetina de 20 y 30 mg.

La seleccion de Sertralina, en especial de 100 mg y el Escitalopram coincide con
el perfil de pacientes que tienen principalmente depresion leve y minima. A su vez, los
casos de depresion moderada y grave también se tratan con Sertralina de 100 mg. Estas
dosis son moderadas y por lo tanto, son consistentes con el nivel de gravedad de la
depresion de este grupo de casos analizados. La opcién por estos dos farmacos puede
deberse a la tolerabilidad, versatilidad y menores efectos secundarios, ademas de la

seguridad en mujeres que se encuentran en edad reproductiva.

También se pudo constatar que hay una tendencia a usar ISRS de mayor
concentracion en casos mas graves, puesto que Escitalopram de 20 mg es la opcion

mas elegida para tratar los casos minimos y leves, mientras que los casos graves y
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moderados se tratan con Sertralina 100 mg. A su vez, este Ultimo antidepresivo es

mayormente empleado en participantes con deficiencia de vitamina D.

Pese a lo anteriormente indicado, no se puede constatar una asociacion directa
entre el uso de un ISRS y deficiencia de vitamina D, aunque si es necesario monitorear
constantemente los niveles de vitamina D en pacientes con TDM que usen este tipo de
antidepresivos, en tanto puede haber una posible relacion entre los ISRS vy el
metabolismo de 25-OH-D. En ese sentido, siempre es ventajoso y beneficioso para los
pacientes con depresion la suplementacion con vitamina D, tal y como indicé el estudio

reciente de Rahman S, Waterhouse M, Romero B D et al. (2023).

Dentro de las limitaciones de este estudio se puede indicar la reducida muestra
abordada, por lo que, si bien es consistente la asociacion entre el déficit de vitamina D,
la depresion y la tendencia a incrementar la dosis de ISRS ante las bajas
concentraciones séricas de 25-OH-D, se hace necesario seguir profundizando en el

tema con muestras mas amplias y en distintos contextos.
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Conclusiones

Este estudio puso de relieve la importancia de medir los niveles séricos de 25-
OH-D en pacientes que padecen trastornos depresivos como el TDM, en tanto puede
haber una interrelacién entre el déficit de vitamina D y los sintomas depresivos, en tanto

esta vitamina influye en diversas zonas del cerebro.

Esta investigacion comprob6 dos hipotesis propuestas. La primera es que un
menor nivel de vitamina D efectivamente hay una mayor gravedad de la depresion,
segun el Inventario de Depresién de Beck, en pacientes adultos diagnosticados con
TDM. A su vez, este déficit de vitamina D amerita una mayor dosis de ISRS, que en los

casos abordados se trataba mayormente con Sertralina de 100 mg.

Este estudio también se encontré que la vitamina D y la depresién pueden tener
una relacion estrecha, si bien todavia no se ha determinado exactamente cual es el
mecanismo que incide entre las dos dimensiones, si la vitamina D incide en la depresién

o si la depresion provoca el déficit de vitamina D.

De ese modo, se ve como beneficioso que los pacientes con TDM reciban
suplementacion diaria con 500 IU de vitamina D. De hecho, como esta vitamina influye
en el funcionamiento de distintos sistemas organicos, la persona puede experimentar
un mejor estado fisico y con ello mayor bienestar que contribuye a aminorar los sintomas

depresivos y el estado de animo general.

Se recomienda que el monitoreo de la vitamina D sea parte del seguimiento a
estos pacientes para observar la interrelacion entre depresion y nivel sérico de 25-OH-
D. También se sugiere continuar profundizando en el tema, con muestras mas amplias,
en distintos centros y contextos, que permitan ahondar mucho mas en el rol de la

vitamina D, la gravedad de la depresion y su interaccién con antidepresivos ISRS.

Resulta importante conocer estos procesos en tanto la depresion es un trastorno

muy frecuente en distintos grupos de edades, en distintos contextos y paises. Como
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efectivamente se pudo comprobar en esta muestra abordada, todas los grupos de
edades pueden verse afectados por el TDM. En virtud de esta problemética actual, el
profesional clinico debe estar preparado para abordar y tratar la depresién, asi como los

mecanismos metabdlicos y a nivel SNC que se involucran en estos trastornos.

La importancia de este tema es crucial, dado que, segun especialistas en la
materia, los trastornos depresivos pueden convertirse en la proxima pandemia que deba
atravesar la humanidad en las préximas décadas en distintas poblaciones en todo el

globo.
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Anexos

Consentimiento informado

Este consentimiento indica mi participacion voluntaria, gratuita y anénima en el
estudio desarrollado para la Universidad Barcel6 sobre “Niveles séricos de 25-OH-D en
pacientes con trastorno depresivo mayor, durante mayo-julio de 2023”. La investigadora
del presente estudio me ha explicado y he comprendido que esta realizando un trabajo
de investigacion para su tesis de Maestria en Neuropsicofarmacologia Clinica en dicha
institucion universitaria. De modo que, acepto conocer los objetivos y propdésitos del
estudio.

Aceptar que mis datos participen en este estudio es voluntario y los datos seran
tratados de manera confidencial y en cualquier momento o instancia puedo dejar sin
efecto la presente autorizacion (incluso durante la realizacion del estudio) sin necesidad
de brindar razones.

Por otro lado, se me ha informado que los datos del estudio solo seran
manejados por la investigadora y el tutor. Asimismo, se me ha explicado que los
resultados de la presente investigacion podran ser presentados y/o publicados en
revistas cientificas, siendo preservadas miidentidad, conforme la ley N° 25.326. En caso
de necesitar contactar con el investigador puede hacerlo al siguiente mail:
evelinaschmidt 6@hotmail.com

Responder las siguientes preguntas implica que acepto participar en esta
investigacion.

Si, estoy de acuerdo

No, no estoy de acuerdo

4-Wilczynski KM, Checinska K, Kuleczyk K, Janas-Kozik M. Deficiencia de vitamina D
y sintomas depresivos: metandlisis de estudios . 2022 Dec 31;56(6):1327-1344. Inglés,
Polaco. DOI: 10.12740/PP/OnlineFirst/130992. Epub 2022 Diciembre 31. PMID:
37098201.
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