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Resumen

Introduccion y objetivos: La etiologia del trastorno depresivo mayor se ha relacionado
entre otros con déficits de microelementos como el zinc (Zn). El objetivo de este estudio
es determinar la asociacién entre los niveles séricos de Zn, la fuerza muscular y la
depresion.

Métodos: Estudio observacional, analitico de casos y controles con 103 pacientes
hospitalizados en la Clinica San Juan de Dios en Manizales por trastorno depresivo
mayor y 36 controles sin historia personal de enfermedad mental. Los grupos se parearon
por sexo, edad, nivel educativo y estrato socioeconéomico. La severidad de la depresion
se evaluo mediante la escala Montgomery — Asberg (MADS). Se determinaron los niveles
séricos de Zn y se evaluo la fuerza de prension manual. Se realizaron analisis
descriptivos, regresion logistica binaria y regresion lineal, siendo la variable dependiente
la severidad de la depresion.

Resultados: Los niveles bajos de Zn y una menor fuerza muscular estuvieron
relacionados con la presencia de depresion. Hubo asociacion positiva entre la menor
fuerza muscular y los puntajes altos en la escala MADS.

Conclusion: Se encontrd una asociacion entre depresion y niveles bajos de Zn, y una
asociacion inversa entre la gravedad de la depresion y la fuerza muscular.

Palabras clave: Zinc, depresion, fuerza de prension manual, trastorno depresivo mayor,
dieta, nutricion



Abstract:

Background and Objectives: The etiology of major depressive disorder has been related
among others factors to deficiencies of microelements such as zinc (Zn). This study
aimed to determine the association between serum Zn levels, muscle strength, and
depression.

Methods: An observational, analytical case-control study with 103 depressive patients
hospitalized at the San Juan de Dios Clinic in Manizales, and 36 controls with no personal
history of mental iliness were evaluated for serum zinc levels (Zn),. The groups were
matched by sex, age, educational level, and socioeconomic stratum. The severity of
depression was assessed using the Montgomery — Asberg rating scale (MADRS). Serum
Zn levels were determined and manual grip strength was assessed. Descriptive analysis,
binary logistic regression and linear regression were performed with severity of
depression as dependent variable.

Results: Low Zn levels and reduced muscle strength were related to the presence of
depression. There was a positive association between lower muscle strength and higher
scores on the MADRS scale.

Conclusion: An association was found between depression and low Zn levels, and an
inverse association between severity of depression and muscle strength.

Key words: zinc, depression, handgrip strength, major depressive disorder (MDD), diet,
nutrition
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Introduccién

El trastorno depresivo mayor es una enfermedad mental, cronica y recurrente. Con una
prevalencia anual alrededor del 7.1%, sélo la mitad de las personas que la padecen
reciben alguna clase de tratamiento adecuado; dentro de éste porcentaje 12% - 55 %
presentan resistencia o una respuesta inferior a la esperada a pesar de utilizar dos o mas
medicamentos correctamente indicados por un periodo de tiempo adecuado; lo que se
define como depresion resistente (1). Su etiologia es multifactorial y compleja, e involucra
factores genéticos, temperamentales, historia de adversidad econdémica y social, eventos
traumaticos de la vida y estresores ambientales (2). Para el sistema de salud, el costo
del tratamiento de los pacientes con depresion durante el afio 2017 en Estados Unidos
incrementd un 43.4% al ser comparado con el aumento del costo de la atencién de
personas sin trastorno depresivo (1) y, mas importante aun, implica un amplio espectro
de consecuencias para quienes padecen depresion, para sus familias y allegados, ya
que ven perturbados sus ambitos familiar, social, relacional y académico; finalmente la
consecuencia mas grave e irremediable es el suicidio (2).

Una de las estrategias con mayor evidencia en el tratamiento de la depresion es la terapia
farmacoldgica; sin embargo con el advenimiento de una hipdtesis nueva sobre los
mecanismos neuronales que llevan a la depresiéon, que es la hipotesis inflamatoria, ha
surgido un campo de estudio novedoso y prometedor que es la psiquiatria nutricional;
particularmente en el caso de la depresion éste campo busca definir hasta qué punto
elementos antioxidantes y antiinflamatorios, por ejemplo los acidos grasos
poliinsaturados, omega 3, algunos aminoacidos, vitaminas del complejo B, y
oligoelementos, son utiles en la prevencién o el tratamiento del trastorno depresivo (3).

Dentro de la psiquiatria nutricional un tépico de interés son los elementos traza y
oligoelementos, al ser protagonistas en multiples procesos del funcionamiento celular
como cofactores o mediadores, también como constituyentes de enzimas, proteinas o
catalizadores de reacciones fisioldgicas. La deficiencia o el exceso de los mismos puede
activar vias metabdlicas andmalas o el cese de procesos celulares necesarios para el
correcto funcionamiento cerebral. Algunos de éstos elementos son: cobre, selenio,
molibdeno, magnesio, cobalto, cromo y zinc (4). El zinc se encuentra ampliamente
distribuido en el cuerpo humano, sin embargo, sus concentraciones son llamativamente
altas en determinados tejidos como el musculo esquelético y el cerebro; no es de
extranarse entonces que sea esencial para el metabolismo neuronal y que se haya
asociado, en diferentes estudios, con la depresion (5).

El ejercicio fisico es una de las intervenciones involucradas en la prevencion y
tratamiento multimodal de la depresion; y el bajo desempefio fisico tiende a corresponder
con los mayores puntajes de depresidn, especialmente en poblacibn madura y
pertenecientes a la tercera edad. Un indicador poco invasivo y de facil disponibilidad para
determinar la condicién fisica de una persona es la medicion de la fuerza muscular
mediante la fuerza de prensidn manual; la que, en estudios de corte transversal y



longitudinal, se ha reportado asociada de manera independiente con las puntuaciones
en las escalas que determinan la intensidad de un episodio depresivo (6).

Correlacionado con el estado nutricional y el bajo ingreso econdémico, propio de los
paises latinoamericanos, la deficiencia de zinc ha sido catalogada un problema de salud
publica y causa de pérdida de afnos de vida saludable (7)(2). No sorprende que los
indicadores de un bajo estatus econdmico como nivel educativo, nivel de ingresos y
empleo limiten la posibilidad de recibir un adecuado aporte nutricional; es decir una
alimentacion variada y rica en vegetales, cereales no refinados, legumbres, proteinas,
frutos secos como fuentes de energia y fuentes de micronutrientes como el zinc (8)(9).

Con base en lo anterior, este proyecto fue disefiado con el fin de evaluar la asociacion
entre la fuerza muscular, los niveles séricos de zinc y la depresién en una muestra de
pacientes hospitalizados en la Clinica San Juan de Dios de Manizales.



1. Planteamiento del problema y justificacion

Segun la OMS, “la depresion es un trastorno mental frecuente”, catalogado como un
importante problema de salud publica (10); sufrida por mas de 350 millones de individuos
(2), es una de las primeras causas de discapacidad y afios de vida perdidos (11).El
numero total estimado de personas con depresion aumenté en 18,4% entre el 2005 vy el
2015; ese ano los trastornos depresivos representaron un total de mas de 50 millones de
afos vividos con discapacidad a escala mundial (10). En el afio 2017 fue responsable de
un incremento en el 43 % del coste de atencion de salud en Estados Unidos, no solo
incrementa los costos de atencidén en salud, ademas representa un profundo impacto
social y econdmico; dentro del que se cuenta la disminucion de la productividad por
ausentismo laboral y desempleo (1).

En Colombia, la prevalencia de los trastornos depresivos, segun datos del Ministerio de
Salud del 2017 fue del 5,4%; dentro de la publicacién se evidencio que la regiones con
mayor carga de la enfermedad fueron la Central y la Oriental, con prevalencias del 20,9%
y 16,2% respectivamente (12). A nivel municipal se encontré un estudio que evaluo la
prevalencia de la depresion en estudiantes de colegios oficiales en Manizales - Caldas
en 2008; el cual arrojé como resultado una carga de depresion clinica global del 38.8%
(13). En 2014 se realizé una estimacion en los estudiantes de las facultades de medicina
de la ciudad, en la que 34,5% padecian depresion, cifra que se encuentra en ascenso
de acuerdo a datos mas recientes (14,15).

Ya descrito el impacto en términos de salud publica, y sobre la economia y la comunidad,
en un nivel mas intimo, se menciona el sufrimiento del nucleo familiar de cada paciente
deprimido, que incluye incumplimiento de roles al interior de la familia por parte del
paciente y de los cuidadores, fatiga emocional, pérdida del sentido de pertenencia y
seguridad, dificultades financieras secundarias a la disminucion de productividad y pago
de tratamientos, pérdida de integracion familiar y actividades de ocio, altos niveles de
ansiedad y pérdida de roles y actividades sociales. Con el incremento de la intensidad y
la duracion de los sintomas depresivos llegan consecuencias devastadoras e
irremediables como los intentos autoliticos y el suicidio (16).

La etiologia de la depresion es variada, siendo una enfermedad multifactorial. Entre los
factores de riesgo encontramos la historia familiar de enfermedad mental, eventos
estresores y traumaticos en la infancia y adolescencia, la adversidad econémica, bajo
nivel educativo, crisis vitales, enfermedad médica y, recientemente, se ha relacionado
con factores dietéticos (3,5), (17).

La deficiencia de un elemento traza, el zinc, ha demostrado inducir comportamientos
depresivos en ratones adultos, y en modelos preclinicos su suplementacion ha
provocado efectos similares a los antidepresivos. En humanos su déficit se ha
relacionado con trastornos de ansiedad, deterioro de las funciones cognitivas y depresién
(18). El principal regulador de los niveles de zinc en el humano es la ingesta; se encontro



una asociacion inversa entre la misma y la severidad de la depresion (19-22). En
contraste con lo anterior, un estudio prospectivo realizado en 2682 hombres finlandeses
concluy6é que una dieta baja en zinc no desencadena depresion en hombres (23); en
concordancia un estudio de corte transversal observacional, realizado en 2163 mujeres
y 1545 hombres, encontrdé que la baja ingesta de zinc en si estaba asociada con la
depresion en mujeres pero no en hombres (24).

El zinc es protagonista en la regulacion de la funcidn celular y la neuromodulacion (25).
Algunos estudios encontraron que el zinc también puede tener una influencia en la
transmision neuronal implicada en la depresién, como los sistemas serotoninérgicos,
dopaminérgicos y glutamatérgicos (26); también ha demostrado incrementar los niveles
de factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (27,28). Algunos investigadores han
considerado este microelemento como un potencial marcador del trastorno depresivo
mayor, al correlacionar menores niveles de zinc en pacientes deprimidos cuando se
compara con aquellos con otros trastornos psiquiatricos (29,30).

Por otro lado, la fuerza muscular se postula como otro indicador de depresion en
pacientes adultos. Recientemente el trabajo realizado por Hyunkyu et al., analizé la
evolucion longitudinal de los niveles de depresion y la fuerza muscular en 6783 adultos
koreanos, entre 2006 y 2018, observando que aquellos que presentaban disminucion en
la fuerza de agarre manual mostraban mayores puntajes de depresion (6); a favor de
esta relacion se encuentran otros estudios de corte transversal, en especial en mayores
de 60 afos, sin embargo, no ha sido posible determinar con absoluta certeza los
mecanismos mediante los que la fuerza muscular mejora los niveles de depresién (31),
(32-34).

El zinc es uno de los oligoelementos mas comunes en el cuerpo humano, con mayor
concentracion en tejidos con alta demanda energética como el musculo esquelético y el
cerebro. De manera similar a lo visto en la depresion, el zinc también se relaciona con
un mejor desempenio fisico y fuerza muscular, y uno de sus mecanismos relacionados
es la disminucion del estrés oxidativo en la sarcopenia (35,36). La ingesta proteinica y la
ingesta de zinc son predictores positivos de los cambios en la masa muscular en adultos
(37).

Existen revisiones que apoyan la asociacion entre dietas ricas en variados nutrientes,
entre ellos el zinc, magnesio, vitaminas del grupo B y grasas como el aceite de oliva, y
una reduccion del riesgo de depresion. De nuevo, al tener en cuenta que la depresion es
una enfermedad multifactorial y que la dieta es el resultado de un habito diario, no es
posible atribuir la enfermedad depresiva a un solo elemento dentro del panorama
nutricional de una persona, y tampoco se puede referir como un factor de riesgo para la
depresidn; sin embargo, vale la pena tener en cuenta que si existe una relacion entre
estilos dietarios poco saludables y la depresidn, a pesar de que no se haya establecido
exactamente la direccidén de ésta asociacion (38,39).



En la actualidad dentro de las opciones para el tratamiento de la depresion no bipolar se
incluyen terapias como la cognitivo conductual (40), farmacos, inicialmente los
antidepresivos triciclicos y, mas recientemente, con menos efectos adversos y un mejor
indice de seguridad, los inhibidores selectivos de la receptacién de serotonina (41), e
inhibidores duales. Existen alternativas de segunda linea como los estabilizadores del
animo, la adicion de psicoestimulantes, la levotiroxina y la TECAR con indicaciones
especificas (11,42). Sin embargo, solo cerca del 50% de los pacientes tratados logra la
remision (43), lo evidencia la necesidad llevar a cabo investigaciones respecto a otras
potenciales alternativas terapéuticas y coadyuvantes del tratamiento del trastorno
depresivo.

En adicion a las alternativas expuestas, el uso de zinc en el trastorno depresivo se
muestra prometedor como un coadyuvante en el tratamiento de la depresion (18,22,44—
46). Existe evidencia de niveles séricos de zinc significativamente menores en las
personas con depresion refractaria al tratamiento, y de mayor velocidad de inicio de
respuesta a la imipramina tras la administracién de suplementos de zinc, particularmente
en pacientes que anteriormente no respondian a las farmacoterapias antidepresivas (43).

Al dia de hoy, en la ciudad de Manizales, no se cuenta con estudios recientes que
caractericen la poblacién adulta con depresion; tampoco con un estudio que asocie los
niveles séricos de zinc y la depresion, y que permita estimar la importancia de esta
asociacién y las posibles alternativas en cuanto a prevencion y tratamiento en la
poblacion local.

Al integrar la informacién previa se concluye que es de vital importancia generar
evidencia clinica, ya que este oligoelemento tiene un perfil bajo de efectos adversos, es
accesible, relativamente econdémico, de facil administracion y adherencia, e
incrementaria el abanico de elementos terapéuticos de los especialistas en salud mental
para los pacientes con trastorno depresivo. A partir de lo anterior surge existe la pregunta
problema: ; Cual es la asociacion entre los niveles de Zinc Sérico en la poblacién adulta
con trastorno depresivo mayor en la ciudad de Manizales, hospitalizados en la clinica
psiquiatrica San Juan de Dios, en el periodo 2019 -20207?



2. Marco tedrico

Trastorno depresivo mayor:

El episodio de depresion mayor se caracteriza por periodos de dos semanas de duracion,
en las cuales se evidencian cambios claros en el afecto, la cognicion y las funciones
neurovegetativas que representan una clara variacion del funcionamiento previo. Estos
cambios son reportados por el paciente y/o sus personas cercanas, estan presentes
durante dos semanas o mas, y todos los dias, en la mayor parte del dia. Se caracteriza
por estado de animo triste o depresivo la mayor parte del tiempo y/o anhedonia
(incapacidad de experimentar placer o interés por actividades que antes si lo generaban).
Ademas se acompania de cinco o mas de los siguientes sintomas (47):

1. Fatiga o falta de energia, que en algunas personas se manifestara como quejas
somaticas multiples.

2. Pérdida del placer en casi todas las actividades.

3. Cambios en el apetito: hiperfagia o hiporexia, con la consecuente ganancia de
peso o pérdida de peso involuntaria, respectivamente.

4. Alteraciones en el patron de suefio: hipersomnia o insomnio.

5. Alteraciones psicomotoras que, aunque son menos frecuentes, son indicativas de
una mayor gravedad global y pueden incluir agitacion o, al contrario, retraso
psicomotor, los cuales pueden sucederse el uno al otro.

6. ldeas persistentes o recurrentes de culpa, inutilidad, desesperanza, que ademas
son exageradas o sobrevaloradas, y pueden llegar a ser ideas delirantes.

7. Dificultades en la toma de decisiones, concentracion y memoria.

8. Ideas de muerte recurrentes que pueden ir desde el deseo de fallecer, pasar por
ideas suicidas sin plan establecido, hasta un plan concreto para realizar un
suicidio o el intento autolitico (47).

La intensidad del episodio depresivo puede ir desde leve, caso en el que se cumplen
solo 5 sintomas del episodio y el grado de compromiso funcional, escolar, laboral familiar
no es notorio, hasta grave, en el cual se encuentran pacientes con alteracion de la
verificacion de la realidad, extrema agitacién o retraso psicomotor, o que, por la
intensidad de los sintomas y cantidad de criterios diagndsticos exhibidos presenta
grandes dificultades en sus ambitos de desempefio vital, en ocasiones incapacidad para
atender sus necesidades basicas de autocuidado, y también incluye a los pacientes



deprimidos con ideacion autolitica (47). Los pacientes con un episodio de depresion
grave no pueden ser tratados en la clinica ambulatoria debido al riesgo vital en el que se
encuentran inmersos (42).

La Guia de consulta de los criterios diagndsticos del DSM-5 define unos criterios de
exclusion para las personas que se presentan con sintomas sugestivos de un episodio
depresivo mayor, pero cuyos cuadros clinicos corresponden en realidad a otro trastorno.
Esta indicado descartar otras condiciones médicas no psiquiatricas que puedan explicar
los sintomas del paciente o que puedan imitar un episodio depresivo. Dentro de los
trastornos mentales es necesario descartar reacciones de duelo y adaptacion, trastornos
del espectro de la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo, intoxicacion o abstinencia
de sustancias o medicamentos, y el trastorno afectivo bipolar (mediante la ausencia de
episodios de hipomania, mania o episodios afectivos de caracteristicas mixtas a lo largo
de la vida) (42,47).

Instrumentos para la determinacion de la gravedad de la depresion mayor:

Para tal fin se utilizan diferentes escalas validadas, por ejemplo, la escala de Depresion
de Beck, que es autoadministrada y, por tanto, representa inconvenientes en poblacion
con menor escolaridad (48).

En 1960 nace la escala de depresion de Hamilton para evaluar la gravedad de la
depresion en pacientes hospitalizados, con fiabilidad y validez aceptadas, y es una de
las mas utilizadas en estudios clinicos; como desventajas, es altamente sensible a los
componentes ansiosos y somaticos de la depresion, lo que puede ser un factor de
confusion en adultos mayores, al igual que personas con comorbilidades no psiquiatricas
o enfermedades dolorosas crénicas (48,49). En 2009 Lopez — Pina et al. evaluaron la
fiabilidad de ésta escala mediante un metaanalisis de 23 estudios encontrando una
variabilidad entre las diferentes puntuaciones asignadas a cada item y heterogeneidad
en los estudios, sugiriendo cautela al considerar su fiabilidad, probablemente en relacion
a las diferencias culturales propias de la aplicacion de escalas psicométricas no
adaptadas a cada idioma o pais (50) .

La escala de depresion de Montgomery-Asberg, con 10 preguntas a calificar de acuerdo
a la intensidad del sintoma (de 0 a 7), es otra escala heteroaplicada. Como ventajas
brinda mas atencion al dominio ideacional de la depresidn, sin dejar de lado los dominios
afectivo y somatico, lo que brinda un mayor equilibrio a los grupos sintomaticos (48,49) .
Se cred en 1979 por Stuart Montgomery y Marie Asberg para mejorar la capacidad de
diferenciacion de la respuesta a la medicacion depresiva en los ensayos clinicos
adelantados hasta entonces (51); por otro lado, existe un componente observacional del
estado de tristeza del paciente que puede ser consultado con los familiares o diligenciado
por el observador (48,49). Es mas sensible al cambio sintomatico a través de la evolucion
de la enfermedad que otras escalas, y es una de las mas utilizadas en estudios clinicos,



pues cumple el objetivo para el cual se cred. No se contaba inicialmente con puntos de
corte para la identificacién de la gravedad; pero su uso ha dado pie al establecimiento de
los siguientes:

Episodio depresivo en recuperacion o no deprimido: < 6.
- Episodio depresivo leve: 7 — 19.

- Episodio depresivo moderado: 20 — 34.

- Episodio depresivo grave 35 — 60 puntos (49).

Esta escala tiene como virtud haber recibido una validacion en la poblacién colombiana
recientemente, por Cano et al. en 2015, ya que la aplicabilidad y confiabilidad del
instrumento puede sufrir cambios producto de su traduccion y requerir adaptaciones al
contexto cultural de cada pais, afectando la exactitud y fiabilidad en la interpretacion de
otras escalas en Colombia (49).

Epidemiologia del trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo es una enfermedad comun en el mundo. Posee una prevalencia a
lo largo de la vida aproximadamente del 15% entre los adultos en los paises de altos
ingresos (52). Se estima que en el planeta mas de 350 millones de personas padecen
depresion mayor (2), mientras otra fuente declara una prevalencia estimada de 264
millones de personas a nivel mundial (11). Dicha prevalencia y consecuencias la situan
en el segundo lugar como causa de afos de vida con discapacidad en el mundo (53). En
cuanto a las muertes por suicidio, segun cifras de la OMS, se estima que ocurre una
cada 40 segundos alrededor del mundo (54). Las mujeres presentan tasas de
prevalencia que llegan a ser 1,5 - 3 veces mayores que las de los hombres (12).

En Colombia, los datos mas recientes provienen de la ultima Encuesta Nacional de Salud
Mental, un hito nacional en la estadistica en este campo, y que se realiz6 en 2015,
encontrando su prevalencia total en algun momento de la vida en un 4.3%, con una
prevalencia anual de 1.9% (12). En el ambito regional, en Caldas, durante el 2016 se
registraron 1546 casos ambulatorios de episodio depresivo mayor y 1863 de trastorno
depresivo recurrente, siendo respectivamente el 7% y el 9% de las atenciones que se
realizaron por consulta externa en salud mental para adultos (55). Dentro de la ciudad,
durante el ano 2018, se realizd un tamizaje en 211 estudiantes de Medicina de la
Universidad de Caldas, en el que 63% de los respondientes cumplian criterios para
depresion y 17% para depresion severa (15).

Factores de riesgo para depresion mayor

La etiologia del trastorno depresivo es multifactorial. Como uno de los principales
factores etiolégicos se menciona el aspecto genético, el cual es complejo, ya que estan



involucrados multiples genes, con una correlacion entre gemelos alrededor del 37% vy
correlacién familiar cercana al 32%. Datos arrojados por el proyecto GWAS han
catalogado multiples genes comunes a diferentes enfermedades mentales mayores
ademas de la misma depresién mayor, como el trastorno afectivo bipolar y la
esquizofrenia, que a la vez se han relacionado con una mayor incidencia familiar de
trastornos depresivos. (42,56).

Estos factores heredables y temperamentales, por ejemplo la tendencia al neuroticismo,
se ven potencializados por circunstancias como los estilos de crianza, la negligencia,
periodos de maltrato fisico o psicologico a lo largo de la vida, pérdidas familiares y duelos,
eventos vitales estresantes como accidentes, eventos traumaticos, violencia sexual,
divorcios, viudez, enfermedad médica cronica, condiciones dolorosas cronicas vy
enfermedad oncoldgica; se incluyen también desempleo, insatisfaccion laboral, baja
escolaridad, acoso escolar o laboral, adversidad econdmica, coexistencia de
enfermedades mentales como dependencia de sustancias psicoactivas, trastornos de
ansiedad, trastorno de estrés postraumatico, esquizofrenia, deterioro neurocognitivo,
entre otras (42); ademas, en adultos mayores algunos de estos determinantes bioldgicos,
psicosociales y estresores vitales predicen un incremento de la presentacion de
episodios depresivos (57), con cifras que alcanzaron una prevalencia de 34% en adultos
mayores en 2016 (58); ejemplo de lo anterior, es el incremento de los casos de depresion
en la poblacién general, en especial en los mayores de 55 afos y en condicion de
desempleo tras la crisis social y sanitaria ocasionada por la pandemia COVID-19 (54).

Con respecto a la nutricién, se ha encontrado como factor de riesgo modificable la dieta
pobremente balanceada. Recientemente un metaanalisis incluyd 45826 participantes
con depresion, que recibieron intervenciones dietéticas vieron reducidos sus sintomas
de depresion al ser comparados con el grupo control (59). Hallazgos de ensayos
randomizados y controlados sugieren menor riesgo, reduccion del riesgo relativo de
depresion del 32%, en consumidores de dieta estilo Mediterraneo (60). En la misma
linea, otros autores han encontrado menor riesgo de depresion y mejor respuesta en las
escalas de depresion y ansiedad en pacientes que incluyen mayores proporciones
dietarias de frutas, vegetales, pescado, carnes magras, aceite de oliva y granos enteros
(38,61,62).

Fisiopatologia de la depresién

Varios mecanismos contribuyen a explicar la fisiopatologia de la depresion, exponiendo
multiples vias neuronales, mecanismos de sefializacién celular, inflamacion y muerte
neuronal; sin embargo, los mecanismos exactos no han sido completamente
vislumbrados. Algunas de estas explicaciones incluyen la hipétesis de las aminas
biogénicas o monoaminas, la desregulacién del eje hipotalamico-pituitario-adrenal,



factores inflamatorios, infecciosos y neuronales. A continuacién se revisaran aspectos
basicos de algunas teorias:

Factores perinatales y programacion cerebral:

Factores epigenéticos que afectan a un feto haran que éste sea mas proclive a la
depresion que otro, si durante la gestacion la diada es expuesta a estrés importante.
Durante esta etapa critica los glucocorticoides y citoquinas maternas han demostrado
atravesar la placenta y producir en el feto defectos en la diferenciacidn, crecimiento,
migracion y sinapsis neuronales, con atrofia y reduccién del volumen del hipocampo
(2,63,64). Interleuquinas como la IL- 6 y la IL- 17, en estudios in vitro realizados en
ratones, participan en la trasnformacion de linfocitos CD4 indiferenciados en linfocitos
Th17, que estan involucrados en la génesis de autoinmunidad y depresién (64,65).

Existen periodos criticos que incrementan el impacto de esta tormenta inflamatoria y
activacion del eje hipotalamo — hipéfisis — adrenal en el feto y la madre, por ejemplo, en
humanos se considera critico el primer trimestre, periodo en el que se forma el
hipocampo y el sistema limbico, estructuras altamente sensibles al cortisol. Cambios que
como se relatara mas adelante se reproducen en la vida ulterior del nifio y adulto
deprimidos (64,66).

Se diria entonces que la hipotesis inflamatoria de la que se hablara a continuacién, para
algunos pacientes tiene como punto de partida la anterior teoria, configurando una
proclividad a la disregulacién de la respuesta inflamatoria, ya que la programacion
cerebral, arriba descrita, puede contribuir a explicar el hecho de que no todas las
personas expuestas a estresores vitales desarrollan posteriormente un episodio
depresivo a lo largo de su vida (64).

De forma congruente con lo anterior se ha observado que en aquellos adolescentes que
como respuesta al estrés interpersonal tienen elevaciones mas rapidas y mas altas de
citoquinas inflamatorias como TNF-a e interleuquina 1B (64,67); acompafiando a esta
tormenta de citoquinas se encuentra cortisol como hormona que inicia la respuesta al
estrés. En condiciones limitadas este un proceso adaptativo que contribuye al
acoplamiento al nuevo contexto. La fisiopatologia ha ensefado que cuando estos
cambios prevalecen en el tiempo, se disminuye la sensibilidad de los receptores al
cortisol, pues se regulan a la baja, con el subsecuente incremento del cortisol. Es cuando
esta alostasis, inicialmente adaptativa, se vuelve en contra del huésped; los cambios a
largo plazo consisten en una reduccion del metabolismo neuronal y la actividad mental y
fisica, sintomas que configuran la depresion. Asi, el estrés prolongado genera
disregulacion en la neurotransmision glutamatérgica con efectos excitotoxicos sobre las
neuronas (64,68).



Hipodtesis inflamatoria de la depresion:

Descrita por primera vez en la década de 1990 (69), con varios elementos a favor: por
un lado, la base genética de la inflamacion en la depresion, la presencia de marcadores
inflamatorios circulantes en personas deprimidas, los sintomas depresivos como
hipobulia, hiporexia, fatiga, anhedonia, dolor, enlentecimiento mental que recuerdan un
estado inflamatorio o una reaccion infecciosa; posteriormente surgié evidencia
demostrando que no solo el estrés fisico desencadena la inflamacion, también lo hace el
estrés psicoldgico interpersonal, psicosocial, incluso la percepcion de estrés, es decir, el
nivel de distorsion cognitiva (70).

La alta prevalencia de depresidn en patologias consistentes en desregulacion de la
inmunidad innata aporta elementos a favor de esta teoria (71). En un porcentaje
importante de la poblacion deprimida se evidencia elevacion de citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa ( TNF-a ), las interleuquinas 6 y
7 (IL-6), (IL-7), y la proteina C reactiva (PCR); especialmente la IL-6 e IL-7 se han
correlacionado con la depresion (72). Se suma a lo anterior la evidencia de mejoria de
algunos cuadros depresivos con el manejo con agentes antiinflamatorios (71-74).

En circunstancias fisiolégicas tras una agresién aguda, como una infeccion, se activa la
inmunidad innata, encargada de reconocer patrones en los antigenos bacterianos (por
ejemplo, los lipopolisacaridos provenientes de las bacterias Gram-negativas). Los
receptores toll-like receptors (TLR) son el prototipo de este sistema de reconocimiento.
Los TLR se encuentran en células inflamatorias como las células dendriticas y neutréfilos
y macrofagos, también en la neuroglia; con la sefal de los TLR se inicia la cascada de
la inflamacién, en la que el siguiente paso es la produccién de interleuquinas y factores
quimiostaticos (TNF a, IL-1, IL6) que se encargaran de la activaciéon celular, migracion
de las células inflamatorias desde el endotelio vascular hacia los tejidos (quimiotaxis),
amplificacion de la respuesta celular y transformacion de linfocitos a células citotdxicas
que en la cronificacién de la inflamacién seran algunos de los proceso implicados en la
muerte celular (75). El sistema nervioso simpatico se encarga de coordinar y orquestar
esta cascada inflamatoria mediante la liberacion de noradrenalina en los tejidos
periféricos, vasculatura periférica y o6rganos linfoides estimulando los receptores B
adrenérgicos (70,76).

Es conocido el papel del eje hipotalamo- hipdfisis — adrenal; con su activacion el producto
final es la produccién de glucocorticoides por parte de la corteza suprarrenal, los cuales,
en condiciones intermitentes y estrés agudo, regula la respuesta a la inflamacién para un
mejor aprovechamiento de energia en situaciones de peligro y en sanacion de la
enfermedad, con el final descenso de las citoquinas inflamatorias, por lo cual es el
antiinflamatorio endégeno mas potente. Desafortunadamente la estimulaciéon constante
y cronica del cortisol conduce a la pérdida de la sensibilidad a los corticoides por parte
de las células inmunitarias, es decir, se genera resistencia a los glucocorticoides,
prolongandose asi el estado inflamatorio a través del tiempo e incrementando el cortisol



circulante, como si la persona estuviera en un estado permanente de “lucha o huida”,
con consecuencias a nivel fisico y mental. Como se enuncidé anteriormente el estrés
interpersonal real o percibido es suficiente para desencadenar la cascada inflamatoria
(70).

Hipotesis de las monoaminas en la depresion:

El cerebro posee una amplia red neuronal noradrenérgica, serotoninérgica y
dopaminérgica. La primera red se extiende desde el tronco encefalico a casi todas las
areas corticales; la norepinefrina posee un importante papel en la modulacién de la
funcidén en la corteza prefrontal, el procesamiento de la memoria de trabajo y la regulacién
del comportamiento y la atencidn (77). La serotonina ejerce efectos en las areas
corticales y estructuras subcorticales regulando funciones cognoscitivas, ansiedad,
humor y suefio, también emite proyecciones hacia la médula espinal en donde regula
funciones vegetativas (77). Por su parte, la dopamina, en la corteza frontal, modula
funciones de recompensa, motivacion, movimiento, memoria de trabajo y atencion, y
también esta implicada en la génesis de la psicosis (77).

El origen de la teoria monoaminérgica de la depresion se remonta a la década de 1950
y se fue desarrollando de manera incidental. Inicialmente al notar los efectos
antidepresivos de la iproniazida, utilizada para el tratamiento de la tuberculosis;
posteriormente, durante la investigacion de una molécula antipsicética similar a la
clorpromazina, se encontrd reduccion en los sintomas depresivos de quienes recibian la
imipramina; finalmente se percibieron los sintomas depresivos causados por la reserpina
en el manejo de la hipertension arterial (78,79). Estos tres farmacos regulan la
concentracion de monoaminas en la hendidura sinaptica; el primero inhibe su
degradacion, el segundo inhibe su recaptura y el tercero disminuye la concentracion de
noradrenalina y serotonina en la hendidura sinaptica, éste ultimo con efectos
depreségenos que pueden ser inhibidos por la imipramina (78,79). A partir de esta
observacion, Schildkraut (1965) postuld esta teoria en que la deplecién de la
concentracion de serotonina, noradrenalina y dopamina en las sinapsis explicaria la
depresion en algunos pacientes (78,79). Hoy en dia es la base para el mecanismo de
accion de casi la totalidad de antidepresivos conocidos pero, en ese orden de ideas, no
responde el interrogante de manera satisfactoria, ya que no todos los casos de depresion
muestran la misma respuesta adecuada a las estrategias farmacolégicas disponibles
(79). Complementando a ésta hipotesis, una posterior fij6 su atencién en el
funcionamiento alterado de los receptores de las monoaminas en la neurona pre o
postinaptica, de forma que su funcionamiento inadecuado se origina en la escases de la
monoamina que causaria una cascada de eventos genéticos que conduce a la regulacion
a la alta de los receptores, con lo que se reduce mas aun la actividad monoaminérgica;
en la medida en que los receptores se regulan nuevamente a la baja mediante la accion
farmacolégica de los inhibidores de recaptura de monoaminas, las neuronas
reestablecen su funcionamiento (77).



Papel de los astrocitos y toxicidad de productos de metabolismo neuronal:

Los astrocitos hacen parte de la neuroglia y como tal cumplen una funciéon de monitoreo
y regulacion del ambiente neuronal extracelular, de forma que remueven el exceso de
glutamato y lo reciclan para metabolizar neurotransmisores, principalmente glutamato y
glicina, a la vez tienen un efecto estabilizador de iones como el idn potasio; por otro lado
son protagonistas en la sinapsis y plasticidad neuronal (80,81); otra de sus funciones
vitales es orquestar mecanismos de proteccion frente al estrés oxidativo y nitrosativo,
regulando al alta el glutation (81,82).

A partir de lo anterior, la disfuncion de los astrocitos ha sido asociada dentro de la
fisiopatologia del trastorno depresivo en varios informes (81,83), con escasos estudios
en cerebros humanos, realizados a partir de analisis postmortem de personas fallecidas
por depresion o suicidio, se plantea una disminucién de la poblacién de astrocitos en
éstas personas, en especial en las regiones correspondientes a la habénula lateral y el
I6bulo parietal, cambios que también se han observado en ratones con comportamientos
depresivos; ambas especies han exhibido una regulacién al alta de los canales
rectificadores de potasio (Kir4.1) (81,84,85), encargados del transporte de potasio hacia
el interior del astrocito, con la consecuente toxicidad inducida por potasio, y la pérdida
de ésta célula de la neuroglia, entre otras.

Otra consecuencia del incremento de la actividad de estos canales es la disminucion de
la produccion de factor de crecimiento neuronal derivado del cerebro por parte del
astrocito que, se plantea, mejoraria al inhibir los canales Kir4.1 farmacolégicamente
(81,85). La densidad de los canales rectificadores de potasio ha demostrado ser
reversible por la ketamina en ratones (81,84), lo que pone de manifiesto la relacién entre
la pérdida de la homedstasis del potasio y el glutamato como consecuencia de la
disfuncion astrocitica (81) .

Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)

Marcador importante en la patogénesis de la depresion. En condiciones fisiologicas el
BDNF asegura la viabilidad neuronal, incrementa la densidad y estabilidad sinaptica,
siendo protagonista de la plasticidad neuronal (86). En estudios postmortem de cerebros
de personas deprimidas y personas que se suicidan se encuentra disminucion de los
niveles de BDNF y ARN mensajero (ARNm) en el hipocampo y la amigdala. Al contrario,
en ratones sometidos a terapia electroconvulsiva o medicamentos antidepresivos
incrementa la expresién del BDNF en el hipocampo y la corteza, hallazgo repetido en
distintos estudios (86). Cambios epigenéticos acumulados de manera longitudinal
conducen a la metilacion del ADN promotor del BDNF con lo que disminuye su expresion,
al igual que la expresion de su receptor. El BDNF tiene un punto de union con la teoria



monoaminérgica de la depresion: el estrés disminuye los niveles de serotonina, de forma
aguda incrementa los de noradrenalina, y al cronificarse, la disminuye; estos cambios
conducen a disminucion de la produccion de BDNF y la consecuente apoptosis de las
neuronas del hipocampo y de la corteza prefrontal (77,86).

El tratamiento antidepresivo genera senales de traduccion que conducen al incremento
del BDNF a través del incremento de serotonina. Muchos antidepresivos también se unen
al receptor del BDNF (TrkB), aunque se unen con menor afinidad que al transportador
de serotonina, sin embargo, con el uso prolongado incrementaran la cantidad de
receptores y las sefiales mediadas por estos, con lo que se restaura la neurogénesis en
el hipocampo en el largo plazo (86,87). Se presume que el antagonismo de los receptores
NMDA producido por la ketamina tiene efectos similares, explicando los efectos
antidepresivos de la ketamina, al menos en ratones hay evidencia a favor; sin embargo,
en humanos no es demostrable (88).

Tratamiento de la depresion

Alrededor del globo, se calcula que solo la quinta parte de los pacientes deprimidos en
paises de altos ingresos recibe un manejo adecuado, a pesar de que 68% de las
personas deprimidas en este tipo de paises reconocen necesitar un manejo, en contraste
con el 34% de los pacientes con depresion en paises de bajo ingreso, de los cuales solo
uno de cada 27 pacientes recibira manejo (53). A continuacion, un breve recuento de las
principales opciones terapéuticas en el manejo del trastorno depresivo mayor:

Previamente se consideraba remision del episodio depresivo una reduccion de los
sintomas iniciales alrededor del 50 %, evidenciada mediante una escala de
determinacion de la gravedad, lo cual no garantiza una satisfactoria calidad de vida en la
mayoria de los pacientes ya que el 90% presentan al menos un sintoma residual, con
una media de tres sintomas, por lo que actualmente la meta de tratamiento es la ausencia
de sintomas, los cuales, para estos fines, se dividen en tres dominios: afectivo, cognitivo
y vegetativo

Desde el punto de vista farmacoldgico las herramientas disponibles se enfocan en las
monoaminas, asi un antidepresivo con mayor efecto sobre un sistema monoaminérgico
puede beneficiar a un paciente con un dominio sintomatico especifico, sin embargo, una
monoamina puede incidir sobre mas de un grupo sintomatico (77,89).

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina

Disponibles en el pais: paroxetina, escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, sertralina. El
incremento de la neurotransmisién serotoninérgica genera inhibicion de la actividad
dopaminérgica y noradrenérgica, con lo cual mejorarian sintomas como el animo triste,
el insomnio, la impulsividad, y la suicidabilidad, pero el impacto directo del medicamento



sera menor sobre la fatiga y en los sintomas cognitivos como la atenciéon y memoria de
trabajo (77,89).

Agentes duales:

Su mecanismo de accion final es el incremento de la neurotransmision serotoninérgica y
en dosis mayores la noradrenérgica, con la expectativa de disminuir sintomas residuales
como la fatiga, somnolencia, el dolor, la anhedonia y el retraso psicomotor, ya que la
norepinefrina incrementa la neurotransmisién dopaminérgica en el nucleo accumbens, y
en corteza prefrontal también llegan a tener un efecto en los sintomas cognitivos (77,89).

Agentes dopaminérgicos:

El bupropion como monoterapia en pacientes sin bipolaridad beneficia a quienes ademas
de depresion leve, presentan fatiga, dificultades importantes en la concentracion vy
somnolencia diurna. De manera similar sucede con el uso de psicoestimulantes como el
metilfenidato, al ser adicionado a otro esquema psicoterapéutico con diferente
mecanismo de accioén (77,89).

Reportes de caso existen en los que la adicion de un inhibidor de colinesterasa ha
disminuido los sintomas cognitivos residuales (89).

En contraste con lo anterior, adicionar un agente sedativo como un antipsicotico de
segunda generacion, puede disminuir la fatiga diurna como consecuencia de mejoria del
insomnio (89).

Al tratar un paciente con un episodio depresivo mayor sin trastorno bipolar, la remision y
la eleccion del medicamento esta anclada a factores del paciente, de la enfermedad y
del antidepresivo, como su perfil de efectos adversos (90), por lo que la eleccién sera
personalizada. En primer lugar, debe tenerse en cuenta el adecuado diagndstico
diferencial, en el que se descarten condiciones que imitan al trastorno depresivo y
bipolaridad. De otro lado, la historia previa de depresidn y respuesta a esquemas
anteriores, la experiencia previa del paciente positiva o no (77,91,92). Influyen la eleccién
del medicamento, también la historia personal de comorbilidad psiquiatrica (por ejemplo,
trastornos del grupo de la ansiedad como trastorno obsesivo compulsivo y trastorno de
panico, la patologia dual, los trastornos de la personalidad, el trastorno de estrés
postraumatico, entre otras. De igual manera, la historia familiar de depresion mayor y
suicidio, y la respuesta familiar a medicamentos antidepresivos (91,92).

Otros elementos no menos importantes a considerar: historia médica y familiar de
comorbilidades no psiquiatricas, cardiovasculares, dolor cronico, oncologicas,
metabodlicas como diabetes mellitus y obesidad, y el listado de medicamentos que el
paciente utiliza para el momento de la entrevista. Las comorbilidades de cualquier clase
disminuyen la efectividad del tratamiento antidepresivo y requieren control adecuado
(91,92).



Depresion resistente:

La probabilidad de remision disminuye en el paciente con episodios depresivos largos,
multiples, o cuya respuesta ha sido inferior al 20% pasadas las primeras dos semanas,
por lo que su deteccion temprana y tratamiento vigoroso es de vital importancia, ya que
la no respuesta inicial sera un predictor de resistencia (92)

Existen diferentes definiciones, pero la mas aceptada es la ausencia de respuesta
satisfactoria tras recibir dos antidepresivos con mecanismo de accion diferente a dosis
adecuada por un tiempo suficiente (77,92). La definicion operativa ofrecida por el
Consenso de Expertos Canadiense en 2020 habla de permanencia de por lo menos el
50% de los sintomas y define como tiempo minimo de uso del antidepresivo 4 — 6
semanas desde que se alcanzan las dosis adecuadas (11).

La respuesta al tratamiento farmacoldgico inicial fluctua entre un 20 — 40%; con las
nuevas generaciones de antidepresivos este porcentaje puede aumentar a un 70%, pero
s6lo 50% de los pacientes restantes mejora al adicionar un segundo antidepresivo que
debe ser de otra clase (92). Estrategias de potenciacién en las personas con depresion
resistente incluyen adicién de antipsicoticos de segunda generacion como ariprirprazol,
quetiapina o  risperidona, estabilizadores como litio, psicoestimulantes,
anticonvulsivantes como la lamotrigina, hormonas como la tiroxina (90,92) . En estudio
se encuentran opciones hormonales que se han planteado en mujeres perimenopausicas
con depresion resistente, o con respuesta incompleta, como los contraconceptivos
orales, derivados de la progesterona en la depresion postparto, y dihidroepiandrosterona
(93). Hasta el momento, se ha descartado la efectividad de la terapia luminica en
depresion no estacional (94).

Recordando la etiologia multifactorial, estas estrategias obligatoriamente deben estar
reforzadas por métodos no farmacoldgicos desde el diagndstico del episodio depresivo:
actividad fisica, terapia cognitivo-conductual, psicoterapia interpersonal, terapia de
familia y modulacién de factores psicosociales y médicos no psiquiatricos implicados en
la enfermedad (42,92).

Terapia electroconvulsiva bajo anestesia y relajacion muscular (TECAR):

Indicada para disminuir la cronicidad y recurrencia en pacientes que no logran la
remision, logrando una remisién rapida, cercana al 77% para los episodios depresivos
unipolares (95). Por supuesto requiere autorizaciéon por parte del paciente para su
realizacion (92).

Estimulacion magneética transcraneal (EMT):

Su evidencia a favor es inferior a la existente para la TECAR; el fallo de la TECAR predice
baja respuesta a la EMT (95). Consiste en la estimulacion neuronal a través de un campo



magnético pulsado, de forma que modifica la actividad de areas especificas cerebrales
(92).

Estimulacion del nervio vago:

No es un manejo de la fase aguda de la depresion. Producto del hallazgo fortuito de la
mejoria de la depresion en pacientes con epilepsia refractaria que se sometian al
procedimiento. Bajo la hipotesis de que su estimulacion generaria cambios en las
concentraciones de monoaminas, acido gabaaminobutirico y normalizacion de la
corticotropina (92,96). Con remisiéon completa en 38.9% de los participantes en una
cohorte europea de 74 pacientes después de dos afios, y reduccion del 50% en la escala
de depresién de Hamilton en 53.1% de los casos (96). Se considera un tratamiento de
tercera linea (95).

Ketamina / esketamina:

La ketamina y su forma racémica, la esketamina, son antagonistas del receptor
glutamatérgico NMDA, que al unirse estimula la liberacion presinaptica de glutamato, y
con la consecuente desinhibicion de estas neuronas se activan también los receptores
AMPA de glutamato. Esta activacion de los receptores AMPA de glutamato es mas
duradera y produce activacion de las neuronas gabaérgicas de la corteza frontal, que se
encuentran inhibidas en la depresion; con ello se activa el receptor de factor neurotréfico
dereivado del cerebro. Se plantea otro mecanismo de accién a través del sistema
opioide, mediante el cual se pone también en marcha la cascada glutamateérgica; la ruta
de activacion del sistema opioide en ratones se ha descrito como necesaria para lograr
el efecto antidepresivo de la ketamina, que ademas tiene propiedades como inhibidor
débil de la recaptura de monoaminas e inhibidor de la colinesterasa (97).

La esketamina, disponible para uso intranasal, se trata de un antidepresivo de corta
accion. En 2020 se realizdé un metaanalisis con 774 casos que ofrece datos promisorios
en cuanto a la probabilidad de remisién para el dia 28 de seguimiento, en combinacién
con un antidepresivo convencional (RR 1.45, 95 % Cl=1.2- 1.75) (97), y con evidencia
mas reciente a favor (98). Aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency en 2019 para el tratamiento de la depresion resistente,
genera preocupacion y se requiere mayor evidencia respecto a su eficacia a largo plazo,
riesgo de abuso y adiccion, tolerabilidad y seguridad (97), frente a lo que se requiere
esperar los resultados del estudio SUSTAIN IIl que pretende analizar estos aspectos y
su eficacia a 5 afos (98).

Prondéstico



La depresion puede cronificarse repercutiendo de forma muy negativa en la calidad de
vida de los pacientes y de su entorno familiar y social. Se estima que si ha habido algun
tipo de respuesta al tratamiento, pero al cabo de dos meses continua habiendo sintomas
residuales, existen bastantes posibilidades de padecer una recaida de la enfermedad y
cronificacion (99).

El episodio depresivo que no recibe tratamiento tiene una duracion aproximadamente de
6 a 13 meses, y a medida que evoluciona esta patologia los episodios seran mas
frecuentes y de mayor duracion (100). Los indicadores de buen prondstico son: presentar
episodios leves, no presentar sintomas psicoticos ni hospitalizaciones con alta duracion,
encontramos también los antecedentes de amistades sdélidas durante la adolescencia,
funcionamiento familiar estable y un adecuado desempefio social 5 afios previos al
desarrollo de la enfermedad. Predice una evolucién negativa la coexistencia de trastorno
distimico, abuso de alcohol u otras sustancias, sintomas de trastornos de ansiedad y
antecedentes de mas de un episodio depresivo mayor, intentos de suicidio previo,
historia familiar de enfermedad mental, trastornos de la personalidad y adversidad
psicosocial actual o pasada (100).

Fuerza muscular:

Es un reflejo de la masa muscular, y se define como la capacidad para vencer una
resistencia determinada de forma que la musculatura del individuo pueda producir el
movimiento de un cuerpo, mantenerlo en quietud, deformarlo o frenar su desplazamiento
(101). Protagonista en la evaluacion del rendimiento fisico y fundamental para las
actividades de la vida diaria, su descenso es un indicador de sarcopenia, que es la
pérdida gradual y generalizada de masa muscular esquelética (102); una baja fuerza
muscular es un predictor independiente de dishabilidad y mortalidad por cualquier causa
(103) .

La masa muscular esta regulada por el equilibrio entre la produccion y la descomposicion
de las proteinas musculares tras repetidos ciclos de ruptura y necrosis muscular con
posterior regeneracion del musculo a partir de células satélites pluripotenciales que, en
respuesta a ciertos estimulos, se diferenciaran a mioblastos, los cuales se van
fusionando para conformar la masa muscular. El trauma inducido por el ejercicio lleva a
un proceso inflamatorio con elevacion de IL—4, factor transformador del crecimiento Beta
(TFG- B), que es especifico del tejido muscular, IL-6 y TNF-alfa. Esta quimiotaxis atrae
macrofagos y monocitos que liberan factores de crecimiento, con un posterior bloqueo
de la inflamacién, para que proliferen los mioblastos. En este proceso también
intervienen metaloproteinasas (104). La inflamacién es una respuesta adaptativa inicial
pero, cronificada, lleva a la disfuncion de los tejidos (104). La inflamaciéon conduce a
sarcopenia a través del secuestro de linfocitos B, los cuales perpetuan la quimiotaxis,
con menor concentracion de linfocitos T, los cuales, en este tejido, promueven la



liberacién de factores de crecimiento. Por lo tanto, la produccién de proteinas y musculo
depende de un delicado balance entre citoquinas inflamatorias iniciales vy
antiinflamatorias como IL-15, IL -10 e IL -4 (105).

En las células satélites la acumulacion de mutaciones en el ADN puede ser inducida por
el estrés cronico, la oxidacion, la disfuncion mitocondrial, la inflamacion o el
envejecimiento, conduciendo al fallo en la regenaracion muscular (104). La inflamacion
cronica de bajo grado es causa crucial de diversas enfermedades relacionadas con la
edad, como las enfermedades aterosclerdticas, diabetes mellitus tipo 2 y sarcopenia; en
concordancia con ello, se han encontrado como marcadores de sarcopenia los altos
niveles de homocisteina y PCR (105).

El aporte nutricional insuficiente conduce al catabolismo muscular; el consumo de una
dieta alta en proteinas y antioxidantes exdgenos es un estimulo anabdlico vital para el
balance nitrogenado y la sintesis de proteinas. La observacion de grupos extensos de
personas de ambos sexos, entre los 40 y los 69 anos, registré un incremento en la fuerza
muscular en quienes recibieron dietas altas en proteinas (37,106,107); por otro lado, la
llamada dieta antiinflamatoria, alta en carotenos, vitamina E y zinc, condujo a incremento
de la fuerza muscular de 1098 adultos en Tasmania (107,108).

El ejercicio fisico regular, incluso simplemente caminar, ayuda a mantener la fuerza
muscular y retrasa la pérdida de fibras musculares; por el contrario, la propia disfuncién
del tejido del musculo esquelético puede inducir la aparicion de una respuesta
inflamatoria crénica, e iniciar un circulo vicioso de degradacién muscular e inflamacion
(109).

La fuerza muscular se asocia con la actividad fisica y los habitos de ejercicio,
negativamente relacionados con la depresion. En esta linea, los posibles efectos de la
fuerza muscular sobre la depresion pueden estar mediados por la actividad fisica (103).
El sistema nervioso esta involucrado en el desarrollo, crecimiento, envejecimiento y
muerte del musculo. Contribuye a mantener la funcién e integridad muscular y, en
combinacién con las células satélite, ayuda a garantizar la regeneracion muscular (110).

Métodos de mediciéon de la fuerza muscular:

Puede parecer que sea mas relevante para el desempefo diario e independiente la
fuerza en los miembros inferiores y tronco, y puede pensarse que la fuerza de los
miembros superiores no seria un indicativo de la capacidad muscular de los inferiores
(102). Dentro de las metodologias para la determinacion de la fuerza muscular se ha
utilizado como parametro de oro la dinamometria isoquinética (111,112), la cual es
costosa vy dificil de realizar al requerir equipo computarizado y no portatil (111). Se ha
comparado en adultos mayores saludables la contraccion isométrica de diez grupos
musculares: cadera, piernas, tronco y codos, encontrando congruencia entre la fuerza
de prension manual y las demas mediciones, de forma que la fuerza de prension manual
por dinamometria se asume como una medida representativa de la fuerza muscular



global, en especial en personas mayores, y se utiliza como tal en estudios
epidemioldgicos; la unidad en que es representada es Kilogramos/fuerza (Kg/Fza).
(102,113). La determinacion de la fuerza de prensién manual se asume también en
adultos jévenes como un indicador del desempefio fisico, fuerza muscular global, no solo
del miembro superior, es un indicador nutricional y de bienestar que ha sido utilizado en
varios estudios de caracter socioeconémico (114,115). En funcién de lo anterior, la fuerza
de prension manual ha sido una medida costo efectiva y estrechamente relacionada con
las medidas antropométricas en miembros inferiores, y mas adaptada para el uso clinico
y la investigacion (102).

Factores no relacionados con el musculo, como la motivacion y cognicion pueden
dificultar la realizacién de las pruebas de fuerza muscular, es por ello que la fuerza de
prension manual se considera una técnica mas confiable, al ser un procedimiento mas
facil de realizar (102). Sin embargo, otros factores que comprometen los resultados de
esta prueba son la edad, hora del dia en que se mide, actividad realizada durante el dia,
género, historia de actividad fisica, tamafio de la persona y ocupacién en trabajo manual,
de forma que esta variable tiende a tener una distribucion heterogénea, en especial entre
las mujeres. Los valores ascienden en la medida en que se avanza en edad, con un pico
entre la tercera y cuarta década de la vida y un descenso que inicia después de los 50
anos.

En 1985 se analizo la fuerza de agarre 638 voluntarios americanos entre 20 y 70 afos,
con una distribucién similar por género, encontrando un promedio de fuerza de agarre
de 20 Kg/fza para las personas entre la tercera y cuarta década de la vida (116).

En Manizales el promedio de fuerza de agarre para la mano izquierda en varones
encontrado por P. Ramirez y colaboradores, en 2009, fue de 35.98 +/- 9.4 Kg/Fza, y
de 29.15 +/- 9.4 Kg/Fza en mujeres en edad productiva (117); sin embargo, esta
comparacion difiere frente a lo encontrado en estudios realizados en Estados Unidos y
Brasil, con promedios mayores (116).

En Colombia, dentro del analisis del paciente mayor de 60 afios, se define como indicador
de sarcopenia una fuerza de agarre inferior a 15.25 Kg/fuerza (118); a pesar de esto, en
2003, Giraldo y colaboradores encontraron en ancianos de Manizales, con una edad
media de 70 afios, un amplio rango de resultados desde los 15 hasta los 48 Kg/fza (116).

El zinc (Zn):

El zinc es un cation divalente que posee diversas funciones en el cuerpo humano (119).
Esta incluido dentro del grupo de los oligoelementos, o elementos traza, al que
pertenecen aquellos con concentraciones hasta el 0.001% del peso corporal y tienen
funciones biolégicas determinadas con sintomas especificos cuando hay deficiencia
(120) .



Es representado por el simbolo Zn?* y posee como numero atémico 30 (121), estado de
oxidacion +2, valencia de 2, electronegatividad de 1.6, radio covalente de 1.3, radio i6nico
0.74, radio atdbmico de 1.38, densidad 7.14 g/ml, punto de ebullicion 906 °C, punto de
fusion 419.5 °C, masa atoémica de 65.39 g/mol y tiene por descubridor a Andreas
Marggraf en el afio de 1.746 (122), (123) (124). Es un elemento poco comun, forma parte
de la corteza terrestre en un 0.0005-0.02% y ocupa el puesto numero 25 en orden de
abundancia entre los elementos (122) (123), (124). Se trata de un metal maleable, de
color gris, se le conocen quince isotopos y aproximadamente la mitad del zinc comun se
encuentra en forma del is6topo con masa atomica de 64 (122)(123)(124).

Los minerales son elementos quimicos necesarios para la actividad celular, el control
metabdlico, la homeostasis de la funcién hormonal y el transporte a través de las
membranas; debido a lo anterior el déficit de minerales esta asociado al desarrollo de
diversas patologias (125). El zinc es esencial para practicamente todas las funciones
celulares, presente en un estimado de 3207 proteinas humanas (126). En los organismos
vivos, el zinc es redox-inerte y tiene solo un estado de valencia: Zn (Il)” (127).

Fue reconocido como esencial para un sistema biologico en 1869 en estudios realizados
en un hongo comun, el Aspergillus Niger, posteriormente en 1926 se demostré su
funcién imprescindible en plantas superiores, y en 1934 se evidencio que era necesario
en el crecimiento de ratas (119). En 1869 se habld por primera vez del zinc como
micronutriente esencial en humanos; en 1961, Pasad y colaboradores describieron los
primeros casos de deficiencia de zinc en una poblacion de adolescentes del Medio
Oriente con enanismo nutritivo, hipogonadismo, dermatitis atréfica, alopecia, infecciones
recurrentes, diarrea intermitente; en 1974 la Junta de Alimentos y Nutricion de la
Academia Nacional de Ciencias estadounidense lo declaré formalmente como un
nutriente esencial y se establecieron las recomendaciones dietéticas, se hizo obligatorio
incluir el zinc en los fluidos de nutricidon parenteral total (128).

Es uno de los microelementos mas abundantes en el cuerpo humano, estando presente
en todos los tejidos y secreciones del cuerpo (129). Es un ion intracelular se encuentra
mayormente en el citosol y ligado a proteinas (128). Entre 2 — 3 g es la cantidad total en
el cuerpo humanos, es el segundo oligoelemento en relacién a la cantidad total en el
organismo después del hierro (130). El musculo y hueso aloja el 83% del zinc, no se
almacena en ningun sitio del cuerpo, ni existe una proteina que haga esta funcién como
lo hace la ferritina con el hierro, esta en constante recambio y su equilibrio depende de
su ingesta y eliminacion (128,129). Se describidé por primera vez su presencia en una
enzima en 1948, cuando se encontr6 en la anhidrasa carbénica (128).

En las proteinas cumple funciones estructurales, reguladoras, de sefalizacion y
cataliticas; es un cofactor presente en todas las clases de enzimas (131). Da estabilidad
a la estructura tridimensional de factores de transcripcion, en lo que se denomina “dedos
de zinc” por su forma; a través de estos, la enzima se une al ADN para iniciar la
transcripcion y transduccion de importante cantidad de proteinas (128,129,132); se han
descrito 6 familias de este tipo de proteinas, lo que hace del Zn un elemento vital en el
metabolismo, division celular, sintesis de ADN, transcripcion de ARN, sefalizacion y



participa en el mantenimiento de la estabilidad estructural de la cromatina y membranas
celulares (132).

Involucrado en diferentes procesos como la produccién de prostaglandinas, crecimiento
fetal, funcion inmunolégica, mineralizacion 6sea, coagulacion, funcionamiento tiroideo,
formacion de colageno y secreciones relacionadas con la piel, secrecion de testosterona
y funcionamiento prostatico, es protagonista en el funcionamiento cognitivo y crecimiento
cerebral.

Absorcion:

Se absorbe en duodeno y yeyuno mediante la proteina Zip 4; el Zn es llevado por la
circulacion portal hasta el higado e inmediatamente se incorpora a la circulacion
sistémica, en un 70% unido a la albumina (129,131). El transporte hacia y desde el citosol
se realiza por dos clases de proteinas transportadoras: las ZIPs y las ZnTs, de las que
se han descrito 24 con en el humano (131). El primer factor regulador de las
concentraciones de zinc es el incremento de su absorcion intestinal mediante la proteina
Zip 4 en respuesta a una dieta baja en Zn y la disminucion de la Zip 5, con lo que ingresa
también Zn desde el plasma al enterocito. En el pancreas también participa en esta
regulacion (131).

Funciones y equilibrio:

La homedstasis del Zn intracelular se realiza por parte de las metalotioneinas (MT), unas
proteinas citosdlicas; cada una se puede ligar a siete iones de zinc (ll) mediante sitios de
unién que tienen diferentes grados de afinidad por el Zn. De acuerdo a sus
concentraciones citosélicas, el Zn se une a sitios de mayor o menor afinidad de forma
que pueda ser liberado mas facil en condiciones de bajo zinc y estrés celular; es lo mas
cercano a un depdsito de Zn que existe en la fisiologia humana, gracias al cual que se
protege a la célula de la apoptosis, ya que el descenso del Zn intracelular es una sefal
para la muerte celular (128,129,131).

Las MT1 y MT2 son sensibles a estimulos como el estrés oxidativo, corticoides y
citoquinas. De manera exclusiva en el sistema nervioso central se encuentra la MT3, y
la MT4 en piel (131). Estas MTs son mas afines por el Zn, pero también por metales
como el cadmio, el cobre y otros metales pesados, ademas pueden capturar radicales
hidroxilo con mas efectividad que el glutation, al igual que especies reactivas del oxigeno
(132). Un mecanismo mas mediante el cual el Zn previene la apoptosis, involucra su
deficiencia en la patogenia de enfermedades neurodegenerativas y deterioro cognitivo:
el Zn proporciona estabilidad a la proteina p 53, disminuyendo su unién al ADN, con lo
que no se inicia el suicidio celular, también inhibe la degradacion de la membrana celular
(128,132). Estabilizar factores de crecimiento celular, y ser componente conformacional
de la superoxido dismutasa, que se liga a radicales libres, son vias adicionales mediante
la que la deficiencia de Zn intracelular conduce a la muerte celular (128,132).



Excrecion de zinc

Uno de sus estimulos es la ingesta de Zn. La mayor proporcion de Zn eliminado se da a
través de la bilis y las secreciones del pancreas e intestino, una vez en el intestino puede
reabsorberse segun la necesidad. Las secreciones como cabello, semen, orina y sudor
constituyen otra forma de eliminar el Zn (129).

El zinc y el musculo :

El musculo contiene entre el 50 — 60 % del Zn corporal (120); con algun grado de
intervencidon en casi cada reaccion del metabolismo humano, en el tejido conectivo: la
sintesis protéica y de colageno es regulada por el Zn, de esta forma es un cofactor en la
sintesis de nuevo musculo posterior a la ruptura de las fibras musculares durante la
actividad fisica (120) . En la deficiencia de zinc inicialmente el musculo esquelético no
experimenta disminucion de su concentracion intracelular, debido a un desplazamiento
del Zn desde tejidos con menos demanda metabdlica como el hueso lo que mantiene
normal la concentracion de Zn en el musculo (131); sin embargo, musculos con mas
demanda como el s6leo son mas fragiles ante las demandas de zinc. Lo anterior se
explica a partir de informacion obtenida de estudios en ratas, donde se ha evidenciado
que la privacién cronica de Zn, entorpece el desempefio de las metaloenzimas vy
disminuyen su expresion génica en distintos grados segun el érgano de localizacion; asi
los mas afectados son el séleo, corazén y rifidn (131).

Durante la contraccion muscular el Zn regula los canales de potasio y la sefalizacidon por
acetilcolina. El zinc es necesario para la diferenciacién de los mioblastos musculares
hacia fibras tipo Il durante la ruptura por ejercicio; se plantea que el Zn es liberado desde
el musculo que se rompe, ingresa a los mioblastos y activa una cascada enzimatica que
lleva a la diferenciacion muscular (131).

Por otro lado, el Zn actua de manera similar a la insulina en el musculo esquelético, de
hecho, se ha evidenciado que la ausencia del transportador de Zn Zip7, produce
insulinorresistencia, por tanto interviene en la funcién de la insulina y metabolismo de la
glucosa en el miocito. Durante el ejercicio el Zn incrementa la traduccién de genes de la
superoxido dismutasa, protegiendo al musculo de los radicales libres de oxigeno vy
disminuyendo el agotamiento muscular; ya que en la deficiencia de Zn existe menor
actividad de la anhidrasa carbénica eritrocitaria (131,132).

El zinc y el cerebro:

La alteracién de la homedstasis cerebral impacta el afecto, el aprendizaje y conducta a
lo largo de la vida mediante diferentes mecanismos, algunos ya expuestos. El Zn es
determinante de la division y crecimiento neuronal en el feto, periodo critico para el



neurodesarrollo, y uno de los principales determinantes de la capacidad cognitiva y
resiliencia cerebral del adulto (128,131). El envejecimiento y la depresion son estados de
estrés, con lo que la disminucidn del Zn disponible se acompafa de una menor habilidad
de las MT para liberarlo, siendo una de las vias para entender enfermedades
neurodegenerativas asociadas al envejecimiento. La deficiencia de Zn afecta los
receptores de hormonas tiroideas, esta disfuncion contribuye al declive de las funciones
cognitivas en el anciano (131).

El sistema nervioso central adulto concentra aproximadamente 10 mg de Zn por cada
gramo de tejido: 80% unido a proteinas para transporte y 20% quelable, es decir libre;
de esta fraccion, un 50% esta dentro del espacio interneuronal y el la mitad restante en
vesiculas sinapticas glutamatérgicas, a las que ingresa mediante el transportador ZnT3
(133). El Zn libre se encuentra predominantemente en las neuronas glutamatérgicas del
hipocampo y amigdala y en menor concentracién en la corteza cerebral y bulbo olfatorio
(133). En ratones, a través de éstas neuronas glutamatérgicas hipocampicas y corticales,
el Zn participa en procesos cognitivos y de memoria, ya que su liberacién en la sinapsis
junto al glutamato incrementa la prolongacién del estimulo sobre el receptor NMDA, que
es el mas abundante en sitios de unidén para el Zn, en lo que se llama la “sinapsis
gluzinérgica”, la cual esta involucrada en la plasticidad sinaptica. También se plantea que
de esta manera, indirectamente, modula la liberacion del GABA como antagonista o
neurotransmisor inhibidor (133—135); sin embargo, el exceso de Zn se ha involucrado
en la epilepsia por mecanismos relacionados con el receptor NMDA vy la hipoactivacion
gabaérgica, de forma que tendria un efecto bimodal (128). En la muerte celular por
isquemia, acidosis o lesiones mecanicas la liberacion aguda disregulada de Zn activa
canales de calcio iniciando el proceso apoptético (136).

A través de la inflamacién puede explicar uno de los mecanismos moleculares de la
muerte neuronal; se ha demostrado como en ratas, que dias después seran sometidas
a isquemia cerebral, su administracion de forma profilactica condujo a la disminucion de
la expresion de quimiocinas inflamatorias, con una menor apoptosis neuronal y se
relacion6 con mayor expresion de quimiocinas involucradas en la resiliencia neuronal
(137).

Llama la atencion el hecho de que en ratas se encontré que la deficiencia de Zn llevo a
la reduccion de la expresion del factor transformante de crecimiento beta (TGF-B) en el
hipocampo. El TGF-B es indispensable para la progresion del ciclo celular de los
precursores neuronales; entonces, una deficiencia de Zn importante disminuye la
neuorogénesis en el hipocampo; también se ha demostrado como aumenta la apoptosis
cerebral mediante procesos relacionados con la metilacién del ADN (133). El Zn participa
en la transcripcon de secuencias relacionadas con el glutation, el principal antioxidante
cerebral; se ha demostrado cémo los niveles bajos de este oligoelemento aumenta la
sensibilidad al estrés oxidativo a traveés de la reduccion del glutation y la activacion de la
apoptosis via caspasas (133,138). A su vez, la deficiencia de glutation incrementa la
sensibilidad de la dopamina a la oxidacion y unién de grupos sulfhidrilo; este proceso in



vitro es interrumpido por compuestos como el glutation, la cisteina y N-acetilcisteina. Por
otro lado, en situaciones deficitarias de Zn, las MT pierden su habilidad para entregar el
Zn e interrumpir la oxidacion de la dopamina.

En este segmento se exponen, entonces, dos vias mediante las cuales la no
disponibilidad de Zn lleva a pérdida de las neuronas dopaminérgicas (138).

En cuanto a la actividad biolégica antidepresiva del Zn en el cerebro se postulan
diferentes vias, algunas de ellas son:

Modulando la actividad de los receptores AMPA de glutamato, los cuales son
encargados de una actividad glutamatérgica disregulada a la alta en el largo plazo
(128). En el Zn se han encontrado propiedades antagonistas del receptor NMDA,
el mismo mecanismo de accion de la ketamina, lo que explica que haya mostrado
propiedades antidepresivas en animales y humanos; en la misma direccién, su
deficiencia causa comportamiento similar a la depresion en animales (139).
Existe un receptor con el cual el Zn tiene una interaccién similar a la de un
neurotransmisor, es el receptor GPR39, que esta acoplado a proteina G.
Expresado principalmente en neuronas del hipocampo, la amigdala y la corteza
cerebral, el gen que lo codifica se encuentra en el cromosoma 2 en humanos
(139,140).

El Zn facilita la trasncripcion del BDNF, y en animales, su deficiencia disminuye
su expresion. Por medio del receptor GPR39, el Zn ejerce una accion
neurotransmisora; este receptor se ubica en las neuronas del hipocampo, la
amigdala y la corteza cerebral; se ha encontrado reduccion de las
concentraciones de éste en personas que se suicidan, y en ratones con supresion
del mismo se evidencia resistencia al tratamiento antidepresivo, y de manera
reciproca, el bloqueo de las vias monoaminérgicas suprime la expresion del
receptor GPR 39 (139,140). Algunos investigadores en el campo del suicidio han
encontrado unas bajas concentraciones de Zn y Mg en el hipocampo con una
dificultad por parte de estos iones para unirse al receptor glutamatérgico e inhibirlo
(141)

En modelos animales se ha observado una disfuncion de la accion del
neuropéptido Y (NPY) tras ser sometidos a privacién de Zn en la dieta y desarrollar
comportamiento depresivo. EI NPY se produce en el hipotalamo y se asocia con
la busqueda de alimento y modulacién de los ciclos circardianos (139,142); esta
involucrado en la fisiopatologia de la anorexia nerviosa (142). Por otro lado, en
pacientes con trastorno bipolar su deficiencia en liquido cefalorraquideo se ha
relacionado con intento de suicidio previo o futuro (143).

También se ha encontrado que en el hipocampo y regién cortical frontal de ratas
aumenta la cantidad de receptores sertoninérticos 5SHT1-A y 5HT2-A, al igual que
las concentraciones de BDNF (128); en animales ademas potencia la union de las



moléculas antidepresivas a los receptores 5SHT1-A 'y 5HT7, al parecer por
modulacion alostérica del receptor (140).

Fuentes nutricionales del zinc:

Las principales fuentes son productos de origen animal como la carne roja, también el
pollo, pescado, mariscos y frutos secos; con un contenido entre 1.8 — 4.7 mg por cada
100 gr de carne y de 2.9 — 7.8 mg por cada 100 gr para los frutos secos. En menor
cantidad, pero aun significativa, lo contienen los lacteos y cereales integrales. Para su
absorcion, el Zn debe ir acompafado de lisina, contenida en las carnes y lacteos. Por el
contrario, las legumbres y cereales disminuyen su absorcidn, con lo que se elimina por
heces; esto explica los bajos niveles de Zn en los paises de Latinoamérica (8,133).

El International Zinc Nutrition Consultative Group recomienda que mujeres adultas
consuman entre 8 — 9 mg de Zn diarios, y hombres 13 — 29 mg por dia (133).

La toxicidad se encuentra en consumos diarios por encima de 100 mg dia, con sintomas
como nauseas, diarrea, vomito, dolor muscular y fatiga en la intoxicacion aguda, la cual
generalmente es autolimitada (128,133). La ingesta cronica superior a 50 — 100 mg/dia
conduce a anemia hipocrémica, microcitica por deficiencia de cromo y precipitaciéon de
hierro en los precursores eritrociticos (128).

Deficiencia de zinc

La dieta es el principal factor determinante de la deficiencia de Zn, en especial en etapas
en las que el incremento de las demandas energéticas y metabdlicas es la norma, como
el periodo de crecimiento, embarazo y lactancia. También puede haber deficiencia de Zn
en estados de malabsorcion como diarrea croénica, enfermedad celiaca, alcoholismo,
nutricion parenteral total y enfermedades pancreaticas. Adicionalmente, circunstancias
que incrementan la demanda como la actividad fisica vigorosa, enfermedades
infecciosas o inflamatorias, estados catabdlicos, neoplasias y sindromes metabdlicos
como la mutacion del transportador Zip 4, también pueden conducir a una deficiencia de
este nutriente (129,132).

Su deficiencia es evidente clinicamente como sindrome en pocos casos, sin embargo
sus niveles bajos generan sintomas como infecciones respiratorias y digestivas a
repeticion, atrofia de las vellosidades intestinales, diarrea cronica, atrofia de las papilas
gustativas, alopecia, dermatitis, pérdida del cabello, retinopatia, defectos en la
cicatrizacion de heridas, retraso pondoestatural, retraso en el neurodesarrollo; se ha
involucrado en enfermedades metabdlicas de riesgo cardiovascular, tumores, deterioro
de la inmunidad, sintomas cognitivos como enlentecimiento psicomotor y sintomas
afectivos (129,132).



La determinacion de los niveles plasmaticos es una técnica aceptada, reproducible y
confiable (129).

3. Objetivo general

Determinar la asociacion entre los niveles de zinc sérico y el trastorno depresivo mayor
en adultos hospitalizados en la clinica psiquiatrica San Juan de Dios en la ciudad de
Manizales -Caldas.

4. Objetivos especificos

Describir las variables sociodemograficas de la poblacién analizada.
Caracterizar el perfil clinico y psiquiatrico de la poblacién analizada.

Cuantificar los niveles nutricionales de Zinc en la poblacién analizada.

D=

Describir la asociacion entre la fuerza muscular medida por la fuerza de prensién
manual y la depresidn.

5. Estrategia metodologica

Se tratd de un estudio observacional, analitico, descriptivo, de casos y controles, de corte
transversal.

Se evaluaron dos grupos: el grupo de los casos, integrado por pacientes hospitalizados
en la Clinica Psiquiatrica San Juan de Dios, en Manizales — Caldas, entre octubre de
2019 y septiembre de 2020; y el grupo control, conformado por voluntarios sin historia de
enfermedad mental y cumplidores de los criterios de inclusién.

El investigador no realizé intervenciones en los pacientes asignados al grupo de los
casos (con trastorno depresivo mayor = TDM), ni en los controles sanos; lo que lo hace
observacional.

Se compararon las variables investigadas en ambos grupos, por ello es analitico.

Se compardé la presencia de niveles inferiores de Zn en el grupo de pacientes deprimidos
(casos) respecto al grupo de voluntarios sanos (controles).



El disefio metodoldgico se realizd de acuerdo a los lineamientos propuestos por la
Universidad de Caldas.

Hipotesis del investigador

Existe una disminucion en los niveles de zinc y en la fuerza de prension manual asociada
a la depresion mayor, en los pacientes hospitalizados por este diagndstico en la Clinica
Psiquiatrica San Juan de Dios de Manizales, entre el afio 2019 y 2020.

Poblacién y muestra
Universo muestral:

Pacientes de la ciudad de Manizales con trastorno depresivo Mayor.

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en los servicios de “Piso Hombres” y “Piso
Mujeres” de la Clinica San Juan de Dios de Manizales, por episodio de depresion mayor,
sin historia de bipolaridad, entre 2019 y 2020, que reunieron los criterios diagndsticos del
DSM-5 para un episodio depresivo actual, cumplidores de los criterios de inclusion y que
aceptaron participar en el estudio.

El grupo control se conformaé por voluntarios sanos sin historia de enfermedad mental en
primer grado de consanguinidad, que cumplieron los criterios de inclusién y aceptaron
participar voluntariamente en el estudio.

Calculo de la muestra

El calculo de la muestra para la presente investigacion fue de tipo censal, se incluyeron
los pacientes que ingresaron al servicio de hospitalizacién entre octubre de 2019 y
septiembre de 2020; con un total de 102 casos (n= 102).

Para invitar a los pacientes pertenecientes al grupo “casos” se reviso la historia clinica y
se realizd la entrevista semiestructurada MINI (144) por parte de un psiquiatra y una
residente de psiquiatria, con el fin de corroborar el diagnéstico de depresién mayor, la
ausencia otros trastornos del afecto, y ausencia de criterios de exclusion.

El grupo “control” fue pareado por edad, sexo nivel de escolaridad y estrato
socioeconoémico con el fin de no generar sesgo en relacion a la probabilidad de una
ingesta mas alta de zinc o una mayor fuerza de prensiéon manual en funcion de éstos
aspectos. Se incluyeron personas sin antecedentes de enfermedad mental y que no
tuvieran antecedente familiar de enfermedad mental en primer grado de consanguinidad,
con iguales criterios de exclusion que en el grupo de pacientes TDM.



Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos.

Mujeres mayores de 18 afios que no se encuentren en gestacion, ni en puerperio,

ni en lactancia.

Pacientes con diagndstico confirmado de trastorno depresivo Mayor.
Pacientes que decidan aceptar participar en el estudio.

Pacientes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afos.

Mujeres mayores de 18 afos gestantes o en puerperio.
Mujeres mayores de 18 afios en lactancia.

Paciente que actualmente reciba suplementacion con Zinc.

Pacientes con enfermedad neurolégica grave que conlleve a postracion o
enfermedad cerebrovascular activa o con secuelas neurolégicas, deterioro

cognitivo o demencia
Pacientes con historia de discapacidad intelectual.

Pacientes quienes presenten las siguientes comorbilidades psiquiatricas:

o Trastorno afectivo bipolar.
o Esquizofrenia.

o Patologia Dual instaurada, o consumo de sustancias psicoactivas de forma
activa, o antecedente reciente (menor a 3 meses) de consumo de

sustancias psicoactivas.

Pacientes quienes presenten las siguientes comorbilidades no psiquiatricas:

o Gastroenterologicas:
= Sindrome de enfermedad inflamatoria intestinal.
Sindromes de malabsorcion.
Hepatopatias cronicas salvo higado graso.
= Cirugia gastrica o cirugia bariatrica .
Pancreatitis cronica.
o Miscelaneas:
= Enfermedad renal cronica.
= Pacientes con errores congénitos del metabolismo.
= Pacientes con patologia del tejido conectivo.

= Pacientes con diagndstico de neoplasia en fase activa o estadio

terminal.
= Pacientes con diagnéstico de VIH-SIDA.

= Pacientes con antecedente de enfermedad diarreica aguda en los

ultimos 15 dias.

= Enfermedades infecciosas o que reciben actualmente tratamiento

antibidtico o antiinflamatorio.



Procedimiento:

Después de revisar el cumplimiento de los criterios de inclusion y la ausencia de criterios
de exclusion todos los participantes recibieron informacion detallada sobre el origen del
estudio, los procedimientos a realizar, los objetivos y posibles beneficios individuales, y
generales; posteriormente firmaron el consentimiento informado.

Instrumentos aplicados.

Escala Montgomery - Asberg (MADS) utilizada para medir la severidad de los sintomas
depresivos. Es una escala validada en la poblacion colombiana (49,51).

Determinacion de los niveles de zinc en suero

Recoleccion y procesamiento de las muestras de sangre: se obtuvieron de cada
participante 10 ml de sangre, la muestra de sangre fue tomada entre las 7 y 9 am, y luego
fue centrifugada 1800 g por 30 minutos. El suero obtenido se almacené a -80 °C por un
periodo maximo de un mes.

La medicién del Zn se hizo por espectrofotometria de absorcion atémica de llama en
suero usando el pin AAcle 900F (Perkin Elmer Inc). Las muestras fueron preparadas
como soluciones de agua. Los resultados de Zn fueron reportados en microgramos por
decilitro (pg/dL) y la minima concentracion de Zn detectable fue 0.05 pg/dL.Los valores
estipulados como normales mediante esta técnica de laboratorio son: 60 — 120 ug/dL en
adultos.

Determinacién de la fuerza de prension manual:

La evaluacion de la fuerza de prension manual se realizé con un dinamoémetro hidraulico
marca JAMAR en posicion Il. El siguiente procedimiento fue adoptado de acuerdo a los
lineamientos de la American Society of Hand Therapists (ASHT):

El paciente sentado en una silla sin descansabrazos, con los pies totalmente apoyados
en el suelo, las caderas y la espalda apoyadas en el respaldo de la silla tanto como fuese
posible, las caderas y las rodillas formando un angulo de 90°. La posicion del brazo que
realizaba la prueba debia ser la siguiente: el hombro en aduccion a un lado del térax con
una flexion del codo de 90 grados, con el antebrazo y la mufieca en una posicion neutra;
0 sea en una dorsiflexiéon entre 0° — 30°, con una desviacién ulnar de 0° - 15°. Durante el
examen no se le permitia al paciente apoyar el miembro superior evaluado sobre su
cuerpo o alguna parte de la silla, y la posicidn se corrigiéo en caso de ser necesario.

El examinador explico al participante la técnica para sostener y utilizar el dinamometro;
después de comprobar la comprension total de las 6rdenes, y una vez se encontrase
listo, se le solicitd realizar la maxima prension durante 5 segundos, contabilizando con



crondmetro cada uno de tres intentos con la mano dominante. Entre las tomas se permitié
un descanso de un minuto para evitar la fatiga. El dato tomado para la investigacién fue
el resultante del promedio de las tres medidas realizadas para cada participante y fue
expresado en Kilogramos/fuerza (Kg/Fza) (145,146).

Se estipulé la fuerza de prension manual como una variable continua, ante la ausencia
de tablas de referencia locales diferenciales por edad y peso.

Cuadro de operacionalizacion de variables

NOMBRE

Edad

Sexo

Procedencia

Estado civil

Estrato
socioecondmico

Escolaridad

DEFINICION
OPERACIONAL

NATURALEZA

Variables sociodemograficas
Medida en afos cumplidos = Cuantitativa

Género asignado al nacer
Lugar de residencia actual

Situacién de convivencia
o parentesco derivado de
sus relaciones de familia
procedentes del
matrimonio o afines
Medido segun
procedencia, referenciado
segun lo indicado en los
recibos de servicios
publicos

Nivel de formacién
académica que indica el
paciente

discreta
Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotémica
Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal.

CODIFICACION

En anos.

Femenino 2> 0

Masculino 2> 1

Rural 2 0

Urbano 2> 1

Unioén libre =2 0
Soltero/separado/viudo - 1

Estrato0 2> 0

Estrato 1 2> 1

Estrato 2 2> 2

Estrato 3 > 3
Estrato4 2> 4

Estrato 5 2> 5

Estrato 6 > 6

Estrato desconocido - 99
Analfabeta > 0
Basica primaria > 1
Bachillerato > 2
Técnico 2 3
Profesional = 4
Especialidad - 5
Maestria > 6
Doctorado = 7

No referenciado - 99



Enfermedad
cardiovascular

Hipertensién
arterial

Dislipidemia

Diabetes
Mellitus tipo 2

Obesidad

Hipotiroidismo

EPOC

Migrafia

Dependencia de

nicotina

Nivel de zinc en

suero

Variables clinicas

Considera el espectro de
patologias coronarias,
IAM, sindrome de falla
cardiaca y valvulopatias
Pacientes con cifras
tensionales elevadas con
diagndstico previo de la
enfermedad

Pacientes con
hipercolesterolemia o
hipertrigliceridemia
previamente
diagnosticadas

Pacientes con alteracién
franca del metabolismo de
los carbohidratos (HBA1C
>7) o con diagnéstico
previo de la enfermedad
Pacientes con IMC mayor
a 30 o con diagndstico
previo.

Pacientes con TSH mayor
a 4 o con diagnostico
previo de la entidad
Pacientes con diagndstico
espirométrico previo de la
enfemedad

Pacientes con historia de
migrafia diagnosticada
por neurdlogo clinico en
tratamiento

Pacientes con historia de
consumo de cigarrillo,
intentos frustrados de
abandono, problemas
laborales, familiares o de
salud secundarios al
consumo

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotomica

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa nominal
dicotobmica

Cualitativa nominal
dicotdmica

Cualitativa nominal
dicotdémica

Cualitativa nominal
dicotdmica

Cualitativa nominal

dicotdémica

Cualitativa nominal
dicotomica

Variables Independientes

Medicion de zinc por
laboratorio

Cuantitativa
continua

Presente 2 1
Ausente > 0

Presente = 1
Ausente =2 0

Presente = 1
Ausente 2> 0

Presente 2 1
Ausente 2 0

Presente 2 1
Ausente 2> 0

Presente 2 1
Ausente 2 0

Presente 2 1
Ausente 2> 0

Presente = 1
Ausente 2 0

Presente 2 1
Ausente 2 0

Medicién de zinc en
microgramos/decilitro



Fuerza de Determinacion en Cuantitativa Medicion en Kg de la fuerza
prension kilogramos de la fuerza de continua de presion indicada por el
manual por presién mediante dinamometro hidraulico

dinaomometria

dinamometro hidraulico
Variables dependientes

Escala de Puntuacion al aplicar la Cuantitativa Puntaje de Hamilton
Montgomery- escala de Montgomery- discreta numeérico.

Asberg de Asberg para evaluar la

depresion severidad de la depresion

Grado de Nivel de gravedad del Cualitativa nominal No deprimido:

severidad de episodio depresivo de (MADS <6 puntos) > 0
depresion acuerdo a los puntajes Episodio depresivo leve:
segun escala de obtenidos en la escala de (MADS 7-19 puntos) > 1
Montgomery Montgomery Aasberg de Episodio depresivo
Asberg de depresion moderado:

depersion (MADS 20-34 puntos) > 2
MADS Episodio depresivo grave:

(MADS 35-60 puntos) > 3

Edad del primer Edad en afos en la que Cuantitativa Edad de presentacion del
episodio de identificaron por primera discreta primer episodio depresivo
depresion vez sintomas que

cumplieran criterios para
un episodio depresivo y
por el tiempo suficiente
para diagnosticarse como
tal

Analisis estadistico

Se utilizaron elementos de la estadistica descriptiva e inferencial.

Las variables sociodemograficas y clinicas fueron evaluadas usando frecuencias,
porcentajes, medias y desviacion estandar. La prueba Kolmogorov-Smirnov fue usada
para evaluar la distribucién normal de las variables cuantitativas. La edad, edad de inicio
de la depresion, la escala MADS no mostraron distribuciones normales. Estas variables
fueron transformadas usando el método de transformacién de dos pasos (147). El
analisis entre los dos grupos se realiz6 mediante la prueba t de Student para las variables
cuantitativas, y la prueba X? para las variables cualitativas. La asociacion entre fuerza
muscular y niveles de Zn fue analizada usando modelos de regresion logistica binaria
por el método paso a paso, ajustando las variables de confusion y teniendo como variable
respuesta la presencia de depresion. En el grupo de pacientes con depresidn se hizo un
analisis de regresion lineal teniendo como variable dependiente la escala MADS. La
bondad de ajuste del modelo de regresion logistico se examind con la prueba Hosmer-
Lemeshow. Los analisis estadisticos fueron evaluadas a 2 colas y un valor de p <0.05 se



consideré de significancia estadistica. el analisis se realizé utilizando el software
estadistico SPSS version 23 (148).

Cronograma
ANO ACTIVIDADES
SEGUNDA
REVISION DISENO Y CONVOCA TORIA REVISION TRABAJO DE
2019 BIBLIOGRAFICA REDACCION UNIVERSIDAD | BIBLIOGRAFICA CAMPO
Octubre -
Marzo - Mayo | Mayo -Junio Junio Julio - Octubre Diciembre
DIGITACION Y
TRABAJO DE | SISTEMATIZACION | ANALISIS DE |ELABORACION DE | SOCIALIZACION DE
CAMPO DE INFORMACION DATOS ARTICULO RESULTADOS
2020 - 2021
Julio - Septiembre- Enero - Marzo |Mayo - Octubre
Septiembre Diciembre 2021 2021 oct-21
2022 REMISION DE ARTICULO PARA PUBLICACION EN REVISTA INDEXADA

Componente bioético

La presente investigacion se considera con riesgo minimo segun el articulo 11 de la
resoluciéon NO 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, la
cual establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud (149). El proyecto se adhiere y rige por los principios fundamentales de: autonomia
inviolable, igualdad de derechos y ejercicio del principio de beneficencia y no
maleficencia (150). La propuesta de proyecto se presentd ante el Comité de bioética de
la Universidad de Caldas, el Colectivo del Departamento Clinico de Salud Mental de la
Facultad de Ciencias para la Salud, y las instituciones de salud involucradas.

Toda la informacion de tipo personal o confidencial de cada paciente fue omitida de los
resultados; cualquier paciente que decidia declinar su intenciéon de participar en la
investigacion podia hacerlo sin represalia alguna.

Para no utilizar datos como cédula de ciudadania a cada paciente se le asigné un cédigo
unico, basado en la fecha y hora exacta en que se iniciaba la toma de la muestra, dado
que no hubo valoraciones de pacientes de manera simultaneas, esto garantiza la
ausencia de confusioén en la identificacion de pacientes mediante éste método.



Compromiso social

El equipo investigador se ha comprometido a facilitar los resultados de la presente
investigacion para soportar nuevas investigaciones que apunten hacia mejoras concretas
en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo asociado a alteraciones en el
metabolismo del zinc. Una vez finalizado el estudio se esta en capacidad de facilitar la
informacion a los semilleros de la Universidad de Caldas para la creacién de nuevas
lineas de investigacion que complementen el tema.

Compromiso medioambiental

El equipo investigador se comprometié a realizar todas las trasferencias de informacion
en medio magnético para limitar los dafios innecesarios al medio ambiente, se limito el
uso de papel y tinta al maximo en las entregas previas al original; los formatos de
recoleccion de datos fueron impresos en papel reciclable.

Difusién de resultados

Los resultados fueron expuestos a la comunidad académica una vez finalizada la
investigacion en el Congreso Caldense de Salud Mental con sede en Manizales - Caldas,
realizado en Octubre de 2021.

El articulo cientifico, producto de la investigacion, fue remitido para publicacién en la
Revista Colombia Médica.

Una vez se obtuvieron los resultados de fuerza de prension manual y el reporte de los
niveles séricos de Zn, a aquellas personas con valores por debajo de lo esperado para
su género, edad y rango de laboratorio se les notificd, y también se brindé educacion en
factores de riesgo, habitos de vida y alimentacion que conducen a mejorar estos
parametros y el impacto negativo sobre los diferentes aspectos de su salud. Se les
remitid a la consulta de su Entidad Promotora de Salud para continuar con los estudios
pertinentes.

6. Resultados:

De un total de 140 sujetos invitados a participar, aceptaron 103 casos y 36 controles
(tasa de respuesta, 97.8%). El grupo depresion y el grupo de controles sanos fueron
pareados por edad (t= 1.32, p = 0.18), sexo (chi cuadrado= 0.48, p= 0.82), escolaridad
(chi cuadrado= 3.32, p= 0.19) y estrato socioecondémico (chi cuadrado= 2.25, p= 0.32).
No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos con respecto a
ocupacion y estado civil (tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas entre el grupo con depresion y el grupo de

controles sanos

Variable depresion (n=102) | Control (n= 36) T°1tg'8()”= |
Chi
cuadrado P
n (%) n (%) n (%)
Edad* 37.5 (15.2) 41.31 (13.8) 38.49(14.9) 1,3 0.18
Sexo 048 0.83
Masculino 46 (45.1) 17 (47.2) 63
Femenino 56 (54.9) 19 (52.8) 75
Estrato
socioeconomico 225 10.32
Alto 5(4.9) 3(8.3) 8
Medio 51 (5.0) 13 (36.1) 64
Bajo 46 (45.1) 20 (55.6) 66
Escolaridad 3.32 019
Basica 14 (13.7) 9 (25.0) 23
Superior 46 (45.1) 17 (47.2) 63
Técnica/ 42 (412) 10 (27.8) 52

universitaria




Ocupacion 556 |0.13
Empleado 64 (62.7) 28 (77.8) 93

Estudiante 16 (15.7) 1(2.8) 17

Pensionado 3(2.9) 0 (0.0) 3

Desempleado 19 (18.6) 7(19.4) 26

Estado civil 0.67 0.41
I(.)asado/Uni()n 32 (31.4) 14 (38.9) 46

ibre

aﬁl(’;iro/separado/ 70 (68.6) 22 (61.1) 92

* Valores expresados en media y desviacion estandar, prueba t de Student.

La distribucion de las medias de los valores de Zn, segun las caracteristicas
sociodemogréficas, no mostro influencia significativamente estadistica de acuerdo a la
ocupacion de los participantes, debido al disefio del estudio, en el cual se pretendi6é que

los aspectos sociodemograficos como edad,

ocupacion,

estado civil

y nivel

socioeconémico no fueran un factor confusor en el momento de realizar la regresion
logistica (tablas 2, 3 y 4).

Tabla 2: Valores medios de Zn distribuidos de acuerdo a la escolaridad

CASOS

N X (x DE) Valor de p
Basica 14 78 (16) 0.159
Superior 46 81.3
(14.19)
Técnica / 42 81.24
Universitaria (11.78)




CONTROLES | Basica 9 99.2 0.885
(15.8)
Superior 17 85.76
(14.79)
Técnica / 10 91.7
Universitaria (17.57)

Tabla 3: Comparacién de los niveles de Zn de acuerdo a la ocupacién
N X * DE Valor de p

Empleado 64 | 82.31 | 13.940
Estudiante 16 | 77.44 | 11.015
CASOS Pensionado 3 76.67 | 18.583

Hogar 9 | 74.78 | 10.208
Desempleado | 10 | 83.50 | 18.008
Total 102 | 80.83 | 13.817 0,093 (95% IC)
Empleado 28 | 88.39 | 15.617
Estudiante 1 1107.00 )
CONTROLES Hogar 7 1100.00 | 17.416
Total 36 | 91.17 | 16.403 0,70 (95% IC)

*Test de equivalencia de varianzas de Levene

Tabla 4: Media de valores de Zn de acuerdo a estado civil

N X (¥ DE) Valor de p
Union estable 32 77 (15)
CASOS | Sin unién estable | 70 | 82,23 (12,85) 0,68
Total 102 | 80,8 (13,8)
Union estable 14 | 97,93 (19,87)
CONTROLES | Sin unién estable | 22 | 86,86 (12,40)
Total 36 91,2 (16,4) 0,096

*Test de equivalencia de varianzas de Levene

La media de los niveles plasmaticos de Zn fue inferior en las mujeres, en especial en el
grupo casos: Tabla 5

Tabla 5: Media de valores de Zn plasmaticos segun género

N X (x DE) Valor de p




CASOS Masculino 46 81.78 (13.5) | 0.39
Femenino 56 80.05 (14.14)

CONTROLES Masculino 17 93.7 (14.98) | 0.57
Femenino 19 88.4 (17.65)

*Test de equivalencia de varianzas de Levene

Caracteristicas clinicas

El promedio de los valores plasmaticos de Zn fue inferior en las personas con
enfermedad fisica relevante, sin embargo sin significancia estadistica. Tabla 6

Tabla 6: Media de valores de Zn de acuerdo a la presencia de enfermedad fisica
relevante
ENFERMEDAD Valor
FiSICA N X(£DE) |,
RELEVANTE CASOS S 29 81.83 (11.) 0.18
NO 73 80.44 (14.6)
CONTROLES | SI 24 91.88 (16.8) 0.97
NO 12 89.75 (15.98)
*Test de equivalencia de varianzas de Levene

La media de los valores plasmaticos de Zn fue inferior en las personas con enfermedad
cardiovascular. Tabla 7

Tabla 7: Media de valores de Zn de acuerdo a la presencia de enfermedad
cardiovascular

CAihllJﬁgsxggGEAR N X(£DE) | ;2"
p
CASO | Sl 80 8127 (13.24) | 0.45
NO 20 79.05 (16.2)
CONTROL | SI 30 9217 (17.1) | 0.37
NO 6 86.17 (12.3)

*Test de equivalenia de varianzas de Levene

La media de los valores plasmaticos de Zn fue inferior en las personas con enfermedad
cardiovascular. Tabla 8

Tabla 8: Media de valores de Zn de acuerdo a la presencia de enfermedad
metabdlica (diabetes, enfermedad, dislipidemia)




CARDIOVASGULAR N X(£DE) | 2"
p
CASO Sl 76 81.14 (13) 0.4539
NO 26 79.92 (16)
CONTROL | SI 33 90.67 (16.47) | 0.91
NO 3 96.67 (17.68)
*Test de equivalenia de varianzas de Levene

En el grupo de pacientes con depresidn se encontré que la edad media de presentacion
del primer episodio depresivo fue 26.46 £ 15.04, presencia de sintomas psicoticos en el
32.4%, comorbilidad con otros trastornos de ansiedad en un 35.3%, antecedente de
enfermedad mental en familiares en primer grado de consanguinidad en un 49%, y un
puntaje en la escala MADS 34.27 + 12.98.

La comparacion de las variables clinicas mostré diferencias significativas en la presencia
de enfermedad metabdlica (diabetes, dislipidemia, obesidad), los niveles de Zn y la
fuerza muscular. La enfermedad metabdlica se presentd con mas frecuencia en los
pacientes con depresion que en el grupo control. Los niveles de Zn y la fuerza muscular
fueron mas bajos en los pacientes con depresion (tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y diferencias estadisticas entre el grupo con
depresion y el grupo de controles sanos

Casos N=102 | Controles N=36
chi

Comorbilidades n (%) n (%) cuadrado | p valor
Enfermedad cardiovascular 20 (19.6) 6 (17.6) 0.15 0.69
Enfermedad metabdlica
(diabetes, dislipidemia, 26 (25.5) 3(8.3) 4.71 0,03
obesidad)
Hipotiroidismo 14 (13.7) 2 (5.6) 1.73 0.19
Migrafia 25 (24.5) 1(2.8) 8.2 <0.01




Dependencia de 23 (22.5) 4(11.1) 22 | 014
nicotina

Variables Clinicas X (£DE) X (+DE) t Student | p valor
Zinc 80.8 (13.8) 91.2 (16.4) 3.7 <0.01
Fuerza muscular 20.1 (10.6) 27.2 (10.4) 3.4 <0.01
Edad primer episodio 26.5 (15.0)

puntaje MADS 34.3 (12.9)

X = media, DE= desviacion estandar, MADS= Montgomery Asberg Depression
Scale.

El modelo de regresion logistica binaria incluyé las variables que se usaron para parear
los grupos y las variables independientes que mostraron significancia estadistica cuando
se compararon los dos grupos. En este modelo el sexo femenino, la enfermedad
metabdlica, los niveles bajos de Zn y una menor fuerza muscular mostraron una
asociacién positiva con la presencia de depresion (tabla 10).

Tabla 10. Analisis de regresion logistica binomial. Variable dependiente depresion

Valor
B Z de p OR | IC 95%
Caracteristica

. 1.67 6.09 0.014 |5.30| 1.4-19.3
Sexo femenino

Enfermedad metabdlica (diabetes,

obesidad, dislipidemia) 1.82 5.41 0.02 |6.18|1.33-28.65

Zinc -.041 6.45 0.01 |0.95| 0.93-0.99




<0.01 1 0.88 | 0.82-0.95

Fuerza muscular -.121 10.96

Prueba de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow (chi cuadrado= 8.26, valor de p=
0.41) r cuadrado Nagelkerke= 0.36. B: valor Beta. z= puntaje z

Variables excluidas del modelo: estrato social, escolaridad, edad.

OR= Odds Ratio, IC= intervalo de confianza.
En el grupo de depresién, el modelo de regresion lineal usé como variable dependiente
la severidad de la depresiéon medida por la escala MADS. En este modelo la fuerza
muscular mostré una asociacion inversa con la escala MADS, y no se encontrd
asociacion con edad, sexo, estrato socioeconomico ni zinc (tabla 11).

Tabla 11. Analisis de regresion lineal. Variable dependiente escala de depresion
Montgomery Asberg

B Valor de p IC 95%
Caracteristica

Fuerza Muscular -2.54 0.01 -0.53 -0.74

Variables predictivas del modelo: edad, sexo, zinc, estrato socioeconémico.

R cuadrado ajustado= 0.06. Durbin Watson= 2.14

7. Discusion

Como hallazgos principales se encontraron: una asociacion entre los niveles bajos de
zinc con la depresion; entre la disminucion de la fuerza muscular con la depresion y entre
la gravedad de la depresion y la disminucion de la fuerza muscular

Como hallazgo secundario existié una asociacion entre la enfermedad metabdlica y la
depresion

La edad media de identificacidon del primer episodio depresivo fue a los 26.4 + / - 15 afios;
de forma congruente con lo identificado en la literatura en cuanto a la edad de
presentacion del primer episodio depresivo en el trastorno depresivo mayor (151).

Estos hallazgos robustecen la evidencia a favor de la presencia de menores niveles de
Zn en sangre (suero, plasma ) en pacientes deprimidos; inquietud que surgié en 1983;



cuando Hansen et al sugirieron por primera vez una relacion entre los niveles bajos de
zinc y la depresion (152). Esta demostrada la asociacién positiva entre la deficiencia de
Zn y el comportamiento depresivo (136,153,154); posteriormente se demostro efecto
positivo de la suplementacion sola o en adicién a antidepresivos (155,156)

Recientemente se publicd el metaanalisis realizado por S Yosaee y colaboradores; que
demostro bajas concentraciones de Zn en la poblacion deprimida (157). En este estudio
se encontrd en pacientes deprimidos una media inferior de Zn plasmatico que a pesar de
ello, no presentaban hipozincemia. Tres pacientes llamaron la atencién ( 2.94% del grupo
casos) con niveles de Zn en rango de hipozincemia (Zn < 60 mcg/ DI); los cuales a la vez
sufrian depresiéon grave y con fuerzas de prension muscular notablemente bajas. Estos
hallazgos robustecen la evidencia a favor de la presencia de menores niveles de Zn en
sangre (suero, plasma ) en pacientes deprimidos; (152). Con una asociacion positiva
entre la deficiencia de Zn y el comportamiento depresivo (136,153,154). Similarmente, el
comportamiento de una cohorte alemana de pacientes geriatricos mostro predominancia
de niveles normales bajas de Zn entre las personas deprimidas, con una minoria de
deprimidos con niveles de Zn por debajo de la normalidad (158). En este estudio la
distribucion por géneros representaba un mayor riesgo de depresion en las mujeres con
Zn bajo que en los hombres. En nuestro estudio las mujeres representaron el 56% de los
participantes del grupo casos. Asi mismo otros estudios realizados en pacientes
gestantes mostraron que aquellas que sufrieron de depresién postparto tuvieron una
media de Zn plasmatico significativamente inferior (71.3 mcg/ dl) comparado con el grupo
control (80.3 mcg/ dlI) (159).

En nuestro estudio no se encontré una asociacién entre los puntajes en la escala MADS
y la severidad de la depresion, lo cual coincide con reportes previos (160,161). Sin
embargo, otros estudios han encontrado una relacién inversa entre los niveles de Zn y
las escalas de depresion y ansiedad en poblacion adolescente (162). Del mismo modo,
en América Latina se ha encontrado una relacion directa entre la severidad de tres
variables: la depresion, hipozincnemia y la sintomatologia dolorosa somatica en
pacientes con fibromialgia (163). Al respecto, en la literatura se evidencia un déficit en la
medicion los niveles del oligoelemento asociado a la intensidad de la depresion dado que
predomina la asociacion de la ingesta de Zn a través de la entrevista nutricional con la
presentacion o no de depresion.

El Zn tiene una funcion antidepresiva a través del antagonismo del receptor NMDA, y la
plasticidad sinaptica (164). En humanos este tipo de estudios neurofisiolégicos no estan
a nuestro alcance por razones éticas, pero a través de estudios en animales se han
establecido algunos biomarcadores de depresion en relacion al estatus del Zn o las
intervenciones con Zn. En este aspecto, los modelos animales han sido la piedra angular
para explicar los procesos neurofisioldgicos en los que este oligoelemento interviene y
como genera su efecto antidepresivo. Por ejemplo, en ratas suplementadas con Zn,
inyectadas con lipopolisacaridos y sometidas a condiciones de estrés se evidencio una
menor cantidad de citoquinas inflamatorias con mejoria comportamental e inhibicién de



la gliosis en el hipocampo y corteza frontal (155,165). Del mismo modo, se ha encontrado
en animales la influencia de los niveles bajos de zinc y como esta disminuye la respuesta
al manejo antidepresivo (166). Este tipo de investigaciones han ayudado a postular la
hipozincnemia como un factor de riesgo para la depresién asi como a determinar una
reduccién del riesgo de depresion del 28% en humanos con ingestas mas altas del
oligoelemento (157).

Estudios basados en Metaanalisis y revisiones sistematicas han respaldado el uso de
suplementos con Zn en el tratamiento antidepresivo (157) (5). Con mayores beneficios
en personas con depresion leve a moderada en quienes se evidencié potenciacién del
efecto del farmaco antidepresivo (157), y en ancianos con depresion severa e
intervenciones largas (157). En 2021, un metaanalisis de publicaciones entre 2014 y
2020 enfocadas en los efectos del Zn sobre el BDNF incluyd 238 pacientes con disforia
premenstrual o episodios depresivos leves a moderados; en estos 5 estudios se
administraron entre 25 — 30 mg/ dia de Zn por 3 meses y todos los estudios determinaron
las concentraciones séricas antes y después de la intervencién. En sus resultados a
pesar que hubo ascenso del BDNF, no se tuvo significancia estadistica (167). Pero otras
publicaciones no incluidas en el metaanalisis han reportado lo contrario (168). La
depresion es una enfermedad inflamatoria, relacionada con el estrés oxidativo y
nitrosativo, con activacion de vias apoptéticas y elevacion de PCR e interleuquinas en el
liquido cefalorraquideo (169). Se sugiere que las propiedades moduladoras de la
inflamacion y las caracteristicas antioxidantes del Zn lo convierten en un coadyuvante en
el manejo de la depresion, ya que disminuye la oxidacion de las membranas lipidicas,
los niveles de PCR, IL 6 y TNF Alfa en humanos (170-172).

Encontramos en nuestros resultados parcial correspondencia con los datos entregados
por otros investigadores, donde los niveles de Zn son menores en las personas con
historia de enfermedad metabdlica incluyendo en este grupo la enfermedad
cardiovascular, el hipotiroidismo y la obesidad; en comparacién con voluntarios sanos
(132,173,174). Sin embargo, en nuestra muestra no represento significancia estadistica;
una manera de explicarlo puede ser el hecho de que la variable se dicotomiz6 para la
presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular; mas no de acuerdo a su nivel de
control o manejo farmacolégico; el cual puede tener cierto efecto antiinflamatorio, en
especial las estatinas (175). Las vias que relacionan la enfermedad metabdlica con
menores niveles de Zn, incluyen el estrés oxidativo, evitando la degradacion de proteinas
y lipidos de membrana y la presencia del Zn en enzimas como la superéxido dismutasa.
En cuanto a la diabetes, la hipozincnemia conduce a insulinorresistencia; el Zn es un
cofactor para el ingreso de la insulina a la célula, entre ellas el la célula muscular; de otro
lado, ambas condiciones conducen a excrecion de Zn, por incremento del péptido
natriurético auricular las enfermedades cardiovasculares (173) (174). Esta es una
manera de entender por qué en el presente estudio hallamos mayor prevalencia de
enfermedad metabdlica en el grupo de pacientes deprimidos con un valor de p = 0.003;
de forma que la inflamacion estd presente en las tres condiciones: enfermedad
metabdlica, depresion y bajos niveles de Zn se relacionan mayores de los niveles de



cortisol sérico e inflamacion; formando asi un mecanismo de retroalimentacion, ya que
la inflamacidn parece ocasionar una desviacion del uso del Zn (174,176)

De otra parte el uso de antidepresivos puede aumentar los niveles de Zn y atenuar la
respuesta inmune, ya que se ha visto que aquellos pacientes que mejoran tras el manejo
farmacologico, al parecer viene acompafiado con una reduccion de las citoquinas
proinflamatorias y la respuesta inmune (177); en esquizofrenia se ha descrito algo similar,
con menores niveles de Zn en los pacientes atendidos por primera vez o en
descompensacion e incremento de sus niveles tras el manejo; la hipétesis al respecto es
que la inflamacion dada por la deficiencia de Zn crearia un bucle donde se disminuyen
la serotonina, con disfuncidon en la neurotransmisién glutamatérgica, apoptosis y
amplificacion inflamatoria (178).

El estudio encontré una relacién inversa entre la fuerza muscular y la severidad de la
depresion, pero no con los niveles de Zn; en concordancia con la relacion inversa entre
la pérdida de fuerza muscular y la persistencia de trastorno de depresion o ansiedad en
el seguimiento longitudinal de 2480 voluntarios realizado por B Milligen et al (179). En
poblacién geriatrica la asociacion entre sarcopenia y depresion se hace mas notable; una
revision sistematica y metanalisis de 16 estudios en los que participaron 19 637 personas
mayores de 60 afios encontré una asociacién entre la intensidad de los sintomas
depresivos y la pérdida de fuerza muscular medida por la fuerza de prension manual,
respecto a controles sanos (180). Posibles explicaciénes de los hallazgos son: que los
pacientes con sintomas depresivos severos tendran mas retardo psicomotor,
disminucién marcada del interés por las actividades diarias y mayor pérdida de energia
que favorecen la disminucién de la fuerza muscular; por otro lado, la hipobulia y apatia
pueden hacer que el paciente no realice la prueba adecuadamente; ademas la hiporexia
y pérdida de peso sintomas de la depresion en episodios de larga duracidn o resistentes
conduce a catabolismo muscular.

En cuanto al papel de Zn en la fuerza muscular, la literatura resalta la importancia de una
ingesta alta de Zn y otros micronutrientes en deportistas (131); en la poblacion anciana
los estudios relacionando niveles de Zn y fuerza muscular son escasos y la relacién entre
fuerza muscular y Zn sérico es difusa (35), una probable explicacion es que de manera
similar a lo que sucede en el caso de los estudios en depresion (182,183) ; el Zn sérico
no es un indicador confiable de la concentracion de Zn cerebral o cuando menos en
liquido cefalorraquideo, ni en el musculo. Sin embargo, si hay asociacién entre el déficit
de otros micronutrientes y oligoelementos y la pobre fuerza muscular en ancianos; se
recomienda el aporte de antioxidantes, carotenoides, proteinas y suplementos
nutricionales en poblacidn geriatrica; tras este tipo de intervenciones en conjunto con
incremento del entrenamiento fisico se ha registrado disminucion de las citoquinas
inflamatorias e incremento de la fuerza muscular (105,109)

El déficit de Zn resulta de una disminucién de su consumo, absorcion inapropiada o un
gasto elevado (184). En congruencia con los hallazgos del estudio, existe evidencia que
ha demostrado aparicion de sintomatologia depresiva en personas con una ingesta



inapropiada de alimentos ricos en Zn (185,186). Una posible via es que la ingesta de Zn
puede verse afectada por la disminucion del apetito, la apatia y la hipobulia; sintomas
caracteristicos de del trastorno depresivo mayor (DSM-5) (187). Otra explicacion para la
baja ingesta de Zn en personas deprimidas y consecuentemente los niveles
insatisfactorios es de caracter psicosocial; la adversidad econdémica de manera
longitudinal y en menor proporcion transversal es causa y consecuencia del trastorno
depresivo mayor, en especial recurrente y resistente al tratamiento (1,188). En paises en
via de desarrollo como Colombia, la hipozincnemia es una de las primeras 15 causas de
pérdidas de afos por discapacidad (128), en los paises industrializados es menor su
incidencia, los alimentos con altos contenidos de Zn son las carnes rojas, pescados,
pollo, lacteos y leguminosas; las dietas ricas en carbohidratos disminuyen su absorcion,
al igual que las dietas ricas en fibra vegetal presente de algunos cereales; con lo que el
compromiso de la seguridad alimentaria incide directamente en los niveles de multiples
micronutrientes; con mayor prevalencia en mujeres, de manera similar a lo reportado en
éste estudio (8). En el caso de la poblacion en envejecimiento ademas de la acentuacion
de la pérdida de poder adquisitivo, existen otras razones para la hipozincemia: la
vulnerabilidad socioecondmica incrementa conforme se pierde funcionalidad, capacidad
para desplazamiento, preparacion de alimentos, y deterioro de algunas funciones
mentales (118); se suman aspectos de la fisiologia del envejecimiento a saber: el estado
inflamatorio propio del envejecimiento que promueve la pérdida de Zn, la pérdida de
apetito, hipogeusia, pérdida de piezas dentarias, xerostomia, medicamentos como las
tiazidas que favorecen la eliminacién del Zn; de modo que 42.5% de la poblacion
geriatrica muestra deficiencia marginal de Zn, se calcula que la mitad de la poblacion
mundial se encuentra en riesgo de deficiencia de Zn (128).

Es poco claro el papel de los suplementos de Zn en el trastorno depresivo; se aconseja
la ingesta alta de Zn determinada mediante registro de diarios nutricionales para prevenir
y mejorar la depreison (19) (189); la Federacion Mundial de Sociedades de Psiquiatria
Biolégica (WFSBP) y la Red Canadiense para el Tratamiento de los Trastornos de
Ansiedad y del Afecto (CANMAT) generaron una recomendacion provisional para la
adicién de suplementos de Zn en personas con trastorno depresivo, con dosis de 25 mg
dia aproximadamente; ya que la evidencia recolectada involucra grupos pequefios de
pacientes; con mayor beneficio para personas inmunocomprometidas o con estados
inflamatorios, dieta pobre o estrés oxidativo (190)

El estudio presenta limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. El disefio no permitio
establecer causalidad entre niveles de zinc y fuerza muscular disminuidos con la
gravedad de los sintomas depresivos; alcance que mejoraria en un disefio longitudinal,
evaluando estas variables a través del tiempo; por otro lado un estudio prospectivo de
casos y controles permitiria aportar evidencia sobre el efecto que sobre el Zn tienen los
medicamentos antidepresivos.

Convendria realizar una aproximacion a los niveles de Zn en aquellos pacientes con
trastorno depresivo resistente y hacer una relacién con los intentos de suicidio, puesto
gue como se menciond en el marco tedrico las concentraciones hipocampicas de Zn son
menores en suicidas (191).



Otra limitacién es que las personas con depresion pueden tener poca motivacion para
completar la evaluacién de la fuerza muscular, lo cual puede interferir con la validez de
los hallazgos.

El estudio presenta fortalezas como el mecanismo de seleccion de los participantes, que
incluy6 pacientes con depresion que requirieron hospitalizacion.

Desde el punto de vista clinico, es importante considerar la fuerza muscular como un
posible indicador de sintomatologia depresiva y evaluar el efecto de intervenciones
dirigidas a mejorar la fuerza muscular en la prevencion y recuperacion de la depresion.
También desde la practica clinica es necesario tomar en cuenta otros estados
inflamatorios que acompafan a la depresion en esta muestra de pacientes como la
enfermedad cardiovascular y metabdlica; para procurar una recuperacion integral, y
realizar una entrevista nutricional para determinar qué pacientes serian candidatos a la
suplementacién con Zn de acuerdo a las guias establecidas en 2022 por el consenso
WFSBP y CANMAT.

8. Conclusidnes

e Se encontrd6 una asociacion entre depresion y niveles bajos de Zn, y una
asociacion inversa entre la gravedad de la depresion y la fuerza muscular.

e Son necesarias intervenciones nutricionales, cambios de estilo de vida,
psicoterapéuticas y farmacoldgicas para el tratamiento del trastorno depresivo;
en el momento hay una recomendacion provisional para la suplementacion con
Zn en personas seleccionadas con trastorno depresivo; aquellos con inflamacion
clinica, VIH y déficit nutricional.

e Se requieren estudios adicionales para determinar la inclusion de la deteccion de
hipozincnemia dentro de la rutina de atencion del paciente con enfermedad
mental, en especial depresion
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10. Anexos

10.1 consentimiento informado

GRUPO DE INVESTIGACION SEMILLERO DE NUTRICION Y COMPOSICION
CORPORAL
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION
EN INVESTIGACIONES

INVESTIGACION:
ASOCIACION DE NIVELES SERICOS DE ZINC Y EL TRASTORNO DEPRESIVO

Estimado(a) sefor (a): El grupo de Nutricion Seguridad alimentaria y Metabolismo de la
Universidad de Caldas ha decidido indagar acerca de la asociacion entre factores dietéticos,
su correspondencia con sus niveles séricos y el trastorno depresivo mayor, enfermedad que
afecta a nuestra poblacién adulta. Es por esto que estamos invitandolo a participar
voluntariamente en un proyecto de investigacion que busca describir la asociacion entre los
niveles sericos de zinc y el trastorno depresivo.

Para ello deseamos valorar mediante un recordatorio de 24 horas, los alimentos consumidos
en la cotidianidad por el paciente, e identificar si son fuentes ricas o pobres de zinc; También
se mediran los niveles de zinc del paciente.

Con esto se pretende dilucidar la asociacion entre los niveles sericos zinc y la depresion.

El proyecto sera llevado a cabo por docentes_universitarios capacitados para su ejecucion.
En la tabla que se presenta a continuacion se describen las pruebas que se realizaran. Las
pruebas estan clasificadas como de riesgo minimo. Sin embargo, en caso de presentarse
complicaciones, usted debera acudir al servicio médico a que tiene derecho.

Nombre, edad, sexo, lugar de residencia, estado civil, numero | Variables
de hijos, composiciéon del hogar, composicion del ingreso del | Sociodemograficas.
hogar. Consumo de medicamentos y adherencia.




Extraccion de muestras de sangre. Puede presentar dolor | Niveles de Zinc
momentaneo y la posibilidad de un pequefio hematoma

(moreton).

Encuesta nutricional Valoracion de
ingesta de Zinc

Cuestionario de Depresion Inventario de

depresion de Beck

—

. Aseguraremos su comodidad, bienestar y seguridad.

2. Durante la prueba de Ilaboratorio estaran presentes una bacteridloga o
meédica o enfermera, responsables del estudio.

3. Usted debera diligenciar una encuesta diaria del consumo de alimentos.

4. Usted leera en voz alta el cuestionario de depresion y marcara con un boligrafo la

opcién que considere aplicable a su caso.

5. Usted se reserva el derecho a retirarse en cualquier momento, sin necesidad de
explicacion, si asi lo desea.

6. Si tiene alguna duda o requiere mas informacion, con gusto la atenderemos y le
suministraremos toda la informacion.

7. Si finalmente, decide aceptar nuestra invitacion a participar, amablemente le
solicitamos, firmar el Consentimiento Informado que se encuentra al respaldo,
para proceder a realizar las pruebas.

Para cualquier informacién, puede contactar a :
Dra. Clara-Helena Gonzalez-Correa, Médica, Nutridloga y PhD, celular 313-6505244,

teléfono oficina en la Universidad de Caldas: (6)-8781500, extension 14160,. Email:
clara.gonzalez@ucaldas.edu.co

Favor, marque SI 6 NO segun corresponda en cada pregunta:

Soy mayor de edad, es decir, tengo 18 afios 6 mas.




Diligencié la Encuesta previa, donde se verificaron los requisitos de Inclusion
el proyecto también que no tengo problemas de salud u otras situaciones que
impidan o limiten la realizacion de las pruebas o que impliquen un mayor
riesgo del minimo.

Entendi la Hoja de Informacién. Se me explicod verbalmente y tuve
pportunidad de plantear inquietudes y dudas, que fueron respondidas
satisfactoriamente.

Mi participacion es voluntaria. No se ha ejercido ningun tipo de presion y
entiendo que me puedo retirar en cualquier momento del estudio, sin que
tenga ninguna implicacion negativa para mi. En caso de retirarme, estoy
en libertad de dar o no explicaciones sobre los motivos.

Entiendo que la informacién que se recolecte sobre mi es de caracter
confidencial, que sera manejada de manera andnima, y que unicamente
podra ser consultada por los investigadores del proyecto.

Acepto que los resultados sean utilizados de manera andnima en
publicaciones de caracter cientifico, que las muestras sean guardadas en un
banco de muestras y puedan ser analizadas en el exterior.

Acepto que las muestras y los resultados puedan ser utilizadas de forma
andnima para investigaciones posteriores.

Cuento con servicios de atencién en salud (EPS) y/o Seguro de
Accidentes.

Acepto participar en el programa arriba mencionado.




Yo,

Soy afiliada a la EPS: y a la Compaiiia de Seguros:
. En caso de accidente o urgencia, puedo ser atendida en:

Ciudad y fecha:

una vez informado sobre los propdsitos, objetivos,

procedimientos de intervencion y evaluacidén que se llevaran a cabo en esta investigacion y

los
a

posibles riesgos que se puedan generar  de ella, autorizo
, Ppara la realizacion de los siguientes

procedimientos:

1.

2.

Adicionalmente se me informd que:

Mi participacion en esta investigacion es completamente libre y voluntaria, estoy en
libertad de retirarme de ella en cualquier momento.

No recibiré beneficio personal de ninguna clase por la participacion en este proyecto
de investigacion. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos contribuiran en el
entendimiento de la patologia y posibles alternativas terapéuticas de pacientes con
condiciones clinicas similares a las mias.

Toda la informacion obtenida y los resultados de la investigacion seran tratados
confidencialmente. Esta informacion sera archivada en papel y medio electronico. El
archivo del estudio se guardara en la oficina de la docente Clara Elena Gonzales,
Universidad de Caldas bajo la responsabilidad de los investigadores.

Puesto que toda la informaciéon en este proyecto de investigacion es llevada al
anonimato, los datos de identificacion personal registrados y los resultados personales



no pueden estar disponibles para terceras personas como empleadores, organizaciones
gubernamentales, compaiias de seguros u otras instituciones educativas. Esto también
se aplica a mi conyuge, a otros miembros de mi familia y a mis médicos.

Hago constar que el presente documento ha sido leido y entendido por mi en su totalidad de
manera libre y espontanea.

Firma
Documento de identidad No. de
Huella:




