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Resumen
La depresión es un trastorno del estado de ánimo que se caracteriza por la existencia de un sentimiento de tristeza lo
suficientemente intenso como para interferir en el desarrollo de las actividades habituales. A partir de un caso clínico real,
en el que una paciente con depresión solicita a su médico de cabecera sumar un suplemento de vitaminas a su plan
terapéutico, revisamos la evidencia disponible sobre el uso de estos micronutrientes para el tratamiento de la depresión, y
encontramos que no existen pruebas robustas que avalen la suplementación vitamínica en pacientes con este problema
de salud.

Abstract
Depression is a mood disorder characterised by the existence of a feeling of sadness intense enough to interfere with the
performance of normal activities. Based on a real clinical case, in which a patient with depression asked her family doctor
to add a vitamin supplement to her therapeutic plan, we reviewed the available evidence on the use of these micronutrients
for the treatment of depression and found that there is no robust evidence to support vitamin supplementation in patients
with this health problem.
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Escenario clínico
Una mujer de 85 años, con diagnóstico de depresión hace seis

meses, refiere en su control de salud desesperanza, angustia y
adinamia que se acentuaron tras un conflicto familiar reciente. Se
encuentra en tratamiento con sertralina desde el diagnóstico, en
dosis de 100 mg/día. Esta medicación fue prescrita y está siendo
controlada por su médico. La paciente consulta sobre los bene-
ficios terapéuticos de los suplementos vitamínicos, en búsqueda
de una alternativa para mejorar sus síntomas. El médico decide
prescribir un suplemento vitamínico por el efecto simbólico que
la paciente le ha asignado a este tratamiento complementario, sin
discontinuar la indicación del inhibidor selectivo de recaptación de
serotonina (ISRS).

Pregunta que generó el caso
¿Se ha documentado mejoría en el estado de ánimo tras la

administración de suplementos vitamínicos en comparación con
placebo o añadidas al tratamiento estándar en pacientes adultos
con depresión?

Estrategia de búsqueda
Realizamos una búsqueda de datos en PubMed en enero

de 2022. Utilizando la combinación de términos ((vita-
min[Title/Abstract]) AND (treatment[Title/Abstract])) AND (depres-
sion[Title/Abstract]) obtuvimos un total de 686 resultados. Apli-
cando el filtro de revisión sistemática (RS), la cantidad de regis-
tros se redujo a 26 resultados, de los cuales seleccionamos siete
RS que evaluaron la suplementación con vitaminas en la pobla-
ción de interés para nuestra pregunta 1–8. Búsquedas comple-
mentarias en Epistemonikos y en la Biblioteca Cochrane, aplican-
do filtros para RS, nos permitieron localizar cinco revisiones adi-
cionales 3,9–12. Tras la recuperación y lectura de los textos, deses-
timamos de esta síntesis las revisiones que se enfocaron exclu-
sivamente en pacientes sin diagnóstico de depresión 8 y aquellas

que sintetizaban evidencia proveniente de estudios observacio-
nales 5–7.

Algunas consideraciones sobre la depresión
El término depresión puede tener distintas acepciones. Puede

usarse para referirse a un estado de ánimo caracterizado por sen-
timientos de tristeza, angustia, desesperación, vacío, desánimo
o desesperanza, ausencia de sentimientos, o tendencia al llanto.
El estado de ánimo deprimido puede ser una respuesta normal
y adaptativa a la pérdida, la decepción o el fracaso percibido.
Además, puede ser un síntoma de un síndrome psicopatológi-
co (como la depresión mayor, menor o la distimia) u otro trastorno
mental (como la enfermedad bipolar, la esquizofrenia, la enferme-
dad depresiva por abuso de sustancias, etc.) 13. En este artículo
nos referiremos como depresión a la enfermedad caracterizada
por un estado de ánimo deprimido (tristeza, irritabilidad, sensa-
ción de vacío) y/o una disminución del interés o el placer por todas
o casi todas las actividades con las que normalmente se disfruta,
la mayor parte del día, casi todos los días, durante al menos dos
semanas 14.

La primera línea de tratamiento farmacológico de la depresión
está constituida por los inhibidores selectivos de la recaptación de
serotonina (ISRS) como la fluoxetina, la paroxetina, la sertralina,
el citalopram y el escitalopram 15,16. Los inhibidores de recapta-
ción de serotonina y noradrenalina (antidepresivos duales) como
la venlafaxina, la desvenlafaxina y la duloxetina, también están
recomendados por encima de otras alternativas terapeuticas far-
macológicas y como primera opción de tratamiento junto con la
terapia cognitivo-conductual (TCC) (recomendación fuerte, con
moderada calidad de evidencia) 17. Estas drogas tienen un buen
perfil de seguridad y tolerabilidad; sin embargo, hay que tener en
cuenta las posibles repercusiones en cada paciente en cuanto a
sus eventos adversos al momento de su prescripción 15. La guía
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de práctica clínica del Instituto Nacional para la Excelencia de
la Salud y el Cuidado del Reino Unido (NICE, por sus iniciales
en inglés) incluso recomienda comenzar con la intervenciones de
baja intensidad basadas en la TCC en personas con sintomas de
depresión leve a moderada, reservando el tratamiento farmacoló-
gico combinado o no con la psicoterapia cuando los sintomas son
de larga data, cuando persisten a pesar de intervenciones previas
o cuando existen antecedentes de depresión moderada o seve-
ra 16. En caso de optar por otras drogas, debe tenerse en cuenta
que la necesidad de suspender el tratamiento (y por lo tanto, de
incrementar las dosis) de manera gradual es mayor con los anti-
depresivos duales y con los antidepresivos tricíclicos (ATC). Exis-
ten además precauciones específicas de ciertas drogas, como
la posibilidad de arritmias con dosis altas de venlafaxina y dulo-
xetina, y de hipotensión postural y arritmias con los ATC. Por otro
lado, los inhibidores de la monoaminooxidasa solo deben ser indi-
cados por especialistas en salud mental 16.

Una RS documentó que el tratamiento combinado de benzo-
diazepinas más antidepresivos fue más efectivo que los antide-
presivos solos para las fases iniciales de la depresión (las pri-
meras cuatro semanas) pero no hubo diferencias entre los tra-
tamientos en los puntos temporales posteriores en cuanto a la
severidad y la remisión de los síntomas 18. En la actualidad, se
pueden indicar en forma concomitante, durante no más de dos
semanas, para prevenir la dependencia, si aparecen ansiedad,
agitación o insomnio como efectos adversos de la medicación al
principio del tratamiento 16.

Las recomendaciones basadas en la evidencia afirman que
estas decisiones terapéuticas deben realizarse luego de discu-
tir los efectos del tratamiento, los efectos adversos, los costos,
la accesibilidad a los mismos y las preferencias de los pacien-
tes 16,17.

¿Por qué las vitaminas podrían tener un efecto en el estado de
ánimo?

Las vitaminas desempeñan un rol esencial y estrechamente
interrelacionado con el funcionamiento celular, dado que actúan
como coenzimas en una amplia gama de reacciones enzimáticas
catabólicas y anabólicas. Sus efectos tienen incidencia sobre la
función cerebral, incluyendo la producción de energía, la síntesis
y reparación del ácido desoxirribonucleico (ADN) y el ácido ribo-
nucleico (ARN), la metilación genómica y no genómica y la sínte-
sis de numerosos neuroquímicos y moléculas de señalización. Es
por esta razón que la ingesta alimentaria y el estado nutricional
de las personas son factores importantes que afectan a la salud
mental y al potencial desarrollo de trastornos psiquiátricos.

La vitamina B interviene en el metabolismo energético en for-
ma de cofactores: la nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) y
la flavina adenina dinucleótido (FAD). De forma dependiente e
independiente de NAD y FAD, las vitaminas B, especialmente la
niacina, el folato, la vitamina B6 y la vitamina B12, afectarían a la
salud mental 19. Esta idea nace de una hipótesis según la cual el
exceso de homocisteína provoca el desarrollo de síntomas psi-
quiátricos. En particular, el folato, la vitamina B6 y la vitamina
B12 intervienen en el metabolismo de la homocisteína, y se han
observado niveles bajos de vitaminas del grupo B y altos niveles
de homocisteína en sujetos con depresión 20,21. Los mecanismos
sugeridos en cuanto la acción de la homocisteína sobre la fun-
ción cerebral son las alteraciones de la vasculatura cerebral y los
neurotransmisores, y el aumento de la neurotoxicidad y el estrés
oxidativo 22. Además, se ha evidenciado que la alteración de los
niveles de vitamina B12 también se asocia con afecciones infla-
matorias que dan lugar a trastornos psiquiátricos, incluidos los
trastornos depresivos 23.

El cerebro es vulnerable al estrés oxidativo por la abundancia
de lípidos en la membrana neuronal y por su elevada actividad

metabólica. Para mantener su integridad estructural y sus funcio-
nes es necesario que exista un estrecho equilibrio entre el estrés
oxidativo y el sistema antioxidante. Las vitaminas A, C y E son los
principales antioxidantes no enzimáticos de los alimentos, y hay
pruebas de que estas vitaminas antioxidantes protegen contra el
deterioro cognitivo y los trastornos mentales, incluidos los tras-
tornos de ansiedad y la depresión 24. Por tanto, sería probable
que los desequilibrios nutricionales pueden afectar al estado de
ánimo y a las funciones neurológicas.

Por último, la vitamina D forma parte de una serie de procesos
cerebrales, como la neuroinmunomodulación, la neuroplasticidad,
la neuroprotección y el desarrollo del cerebro, lo que sugiere su
posible relación con los trastornos mentales 25. A su vez, se ha
documentado que la deficiencia de vitamina D está asociada a la
presencia de síntomas depresivos y a la reducción del funciona-
miento cognitivo 26. Se ha observado que los receptores de vita-
mina D se sitúan en el sistema nervioso central, en especial en
áreas vinculadas con el estado de ánimo (como el hipotálamo, el
córtex prefrontal, el hipocampo, el tálamo y la sustancia negra) y
que los polimorfismos del gen que codifica este receptor podrían
estar asociados con los trastornos mentales 27.

A pesar de la plausibilidad biológica de un potencial rol terapéu-
tico de los suplementos vitamínicos en personas con alteraciones
de su estado anímico, éstos no están contemplados en las reco-
mendaciones de las guías de práctica clínica. En este artículo
analizaremos el efecto de la terapéutica con suplementos vita-
mínicos sobre la depresión como un síndrome psicopatológico
o trastorno del estado del ánimo, no asociado a otra enfermedad
mental.

Resumen de la evidencia
La mayoría de las revisiones identificadas buscaron sintetizar

la evidencia sobre la eficacia de la suplementación con vitamina
D 3,9–11 o con vitaminas del grupo B 1,2,12 versus placebo o antide-
presivos, mientras que una revisión tuvo como objetivo evaluar el
uso de combinaciones de amplio espectro de micronutrientes 28

para el tratamiento de esta condición.
A continuación resumimos las características principales de los

artículos seleccionados para responder a nuestra pregunta, mien-
tras que en la Tabla 1 presentamos en forma comparativa el efecto
estimado de los agentes evaluados para la reducción de los sín-
tomas de depresión y las limitaciones más importantes de cada
revisión.

Evidencia sobre la suplementación con vitaminas del grupo B
Tres RS tuvieron como objetivo principal sintetizar los efectos

de las vitaminas de este grupo para el tratamiento de la depre-
sión.

Taylor MJ, et al. Folate for depressive disorders. Cochrane
Database Syst Rev. 2003;2003(2):CD003390.

Esta RS 12 se propuso determinar la efectividad, los efectos
adversos y la aceptabilidad de los folatos en el tratamiento de la
depresión. Los autores aplicaron la estrategia de búsqueda en los
registros de ensayos controlados de Cochrane (CENTRAL) y del
grupo Cochrane dedicado a la depresión, la ansiedad y las neu-
rosis, que recupera registros de EMBASE, MEDLINE, LILACS,
CINAHL, PSYNDEX y PsycLIT. Además, revisaron las listas de
referencias de artículos científicos y libros de texto relevantes, y
contactaron a expertos y a compañías farmacéuticas para detec-
tar investigaciones no publicadas.

Consideraron elegibles a los ECA que compararon tratamien-
to con ácido fólico o 5’-metiltetrahidrofólico con otra alternativa,
como algún antidepresivo o placebo, en pacientes con diagnós-
tico de enfermedad depresiva, establecido de acuerdo a criterios
específicos. Dos revisores independientes extrajeron los datos.
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La RS incluyó tres ECA con 247 participantes. Dos ECA con
151 participantes evaluaron el uso del folato en adición a otro
tratamiento, y encontraron que este suplemento administrado de
forma adicional al tratamiento habitual mejoró los puntajes de
la escala de Hamilton de depresion (ver Tabla 1). Por otro lado,
más pacientes tratados con folatos redujeron su puntaje a menos
del 50 % luego de 10 semanas de seguimiento (riesgo relativo
[RR] 0,47; IC 95 % 0,24 a 0,92). El número necesario a tratar
(NNT) con folato para que una persona adicional experimente una
reducción del 50 % del puntaje en esta escala fue 5 (IC 95 % 4 a
33). Los estudios no mostraron evidencia de problemas con la
aceptabilidad o los efectos adversos del folato.

Los autores concluyeron que la evidencia disponible sugiere
que el folato podría tener un rol potencial como suplemento de
otro tratamiento para la depresión, aunque no queda claro si esto
es así en personas con niveles normales de folato y/o en aquellas
con deficiencia de esta vitamina.

Almeida OP, et al. Systematic review and meta-analysis of
randomized placebo-controlled trials of folate and vitamin B12 for
depression. Int Psychogeriatr. 2015;27(5):727-37.

El objetivo de esta RS 1,2 fue clarificar si, en comparación con
placebo, el tratamiento con folato, vitamina B6 y/o vitamina B12
reduce los puntajes en las escalas de depresión, incrementa la
remisión y previene el desarrollo de síntomas de depresión en
personas con riesgo de esta condición.

Sus autores realizaron búsquedas limitadas a ECA en las
bases de datos electrónicas PubMed, PsychInfo, Embase y
Cochrane hasta junio de 2014, que fueron complementadas con
búsquedas manuales. Dos revisores independentes evaluaron la
elegibilidad y el riesgo de sesgo de todos los informes recupe-
rados, y extrajeron los datos, que fueron analizados utilizando el
programa Review Manager 5.

Los autores identificaron 269 manuscritos, de los cuales 53
eran ECA y 11 cumplían criterios para la revisión. Observaron
que el uso a corto plazo de vitaminas (días a pocas semanas)
no contribuyó a mejorar los síntomas depresivos en adultos con
depresión mayor tratados con antidepresivos (ver Tabla 1), pero
el uso más prolongado (varias semanas a años) podría disminuir
el riesgo de recaídas (razón de probabilidades 0,33; IC 95 % 0,12
a 0,94) y el inicio de síntomas clínicamente significativos en per-
sonas con riesgo de depresión (dos estudios; RR 0,65; IC 95 %
0,43 a 0,98). Como conclusiones, los autores sostuvieron que el
tratamiento con folatos y vitamina B12 no mejoraría la severidad
de los síntomas en un periodo corto de tiempo, pero podría ser
útil en el manejo a largo plazo de poblaciones especiales. Sin
embargo, resaltaron que el número de ensayos fue pequeño y la
heterogeneidad entre los estudios, elevada.

Evidencia sobre suplementación con vitamina D
Cinco RS tuvieron como objetivo principal sintetizar los efec-

tos de la suplementación con vitamina D para el tratamiento de la
depresión.

Li G, et al. Efficacy of vitamin D supplementation in depression in
adults: a systematic review. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99(3):757-67

Esta revisión 10, cuyo objetivo fue resumir la evidencia prove-
niente de ECA que compararan la suplementación con vitamina D
oral versus placebo para la depresión, incluyó ensayos realizados
en pacientes adultos con síntomas o con diagnóstico establecido
de depresión, pero también personas consideradas en riesgo de
desarrollar esta condición. Sus autores realizaron búsquedas en
bases de datos electrónicas, dos actas de congresos y literatura
gris, y contactaron a los autores de los estudios incluidos. Dos
revisores independientes extrajeron los datos. Los investigadores

realizaron meta-análisis clásicos y bayesianos de efectos aleato-
rios para establecer medidas sumarias (RR, razón de probabili-
dades y/o diferencia de medias estandarizada [DME], según el
desenlace). Para evaluar la calidad de la evidencia utilizaron la
metodología GRADE.

La revisión identificó seis ECA con 1.203 participantes (72 %
mujeres); cinco estudios involucraron pacientes en riesgo de
desarrollar depresión y solo un ensayo reclutó 71 pacientes con
depresión. Los resultados del meta-análisis clásico no mostraron
efecto significativo de la suplementación con vitamina D en los
puntajes de depresión posintervención (ver Tabla 1 ). Aunque la
confianza en la evidencia es baja, no se encontraron diferencias
significativas en los análisis de subgrupos, de sensibilidad o al
aplicar técnicas de análisis bayesiano. Los autores concluyeron
que la evidencia para apoyar la eficacia de la suplementación
con vitamina D para los síntomas depresivos es insuficiente, y se
necesitan más ECA en pacientes con diagnóstico de depresión.

Shaffer JA, et al. Vitamin D supplementation for depressive
symptoms: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Psychosom Med. 2014;76(3):190-6

Esta RS 9 tuvo como objetivo sintetizar los efectos de la suple-
mentación con vitamina D sobre los síntomas depresivos en ECA.
La búsqueda incluyó las bases de datos MEDLINE, CINAHL,
AMED, PsycINFO, Scopus, la Biblioteca Cochrane y las listas de
referencias de los reportes incluidos hasta mayo de 2013. Dos
revisores independientes identificaron y extrajeron los datos de
los ECA que compararon los efectos de la suplementación con
vitamina D sobre los síntomas depresivos con alguna condición
considerada como control. Dos revisores adicionales evaluaron la
calidad de los estudios empleando la herramienta Cochrane de
riesgo de sesgo.

Loa autores incluyeron siete ECA con 3.191 participantes. La
suplementación con Vitamina D no tuvo un efecto global sobre los
síntomas depresivos (DME 0,14; IC 95 % -0,33 a 0,05). Los aná-
lisis de subgrupo mostraron que la suplementación con Vitamina
D en participantes con síntomas depresivos clínicamente signifi-
cativos o con diagnóstico de depresión tuvo un efecto moderado,
estadísticamente significativo (dos estudios: DME, -0,60; IC 95 %
-1,19 a -0,01, ver Tabla 1), pero un efecto pequeño, no significati-
vo en aquellos participantes sin depresión clínica (cinco estudios:
DME -0,04; IC 95 % -0,20 a 0,12). La mayoría de los ECA tenían
riesgo de sesgo alto o incierto, y los estudios fueron variables en
la cantidad, frecuencia, duración y modo de administración de la
suplementación con vitamina D. Como conclusiones, los autores
sostuvieron que esta intervención podría reducir los síntomas en
pacientes con depresión clínicamente relevante, aunque se nece-
sitan más investigaciones de alta calidad.

Gowda U, et al. Vitamin D supplementation to reduce depression
in adults: meta-analysis of randomized controlled trials. Nutrition.
2015;31(3):421-9

El objetivo de esta RS 3 fue estimar el efecto medio ponderado
de la suplementación con vitamina D para la reducción de los sín-
tomas depresivos en individuos de 18 años o más, diagnostica-
dos con depresión o síntomas depresivos por el DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) o alguna otra lista de
cotejo para esta condición. Los autores realizaron búsquedas en
MEDLINE, EMBASE, psych INFO, CINAHL plus y la Biblioteca
Cochrane, hasta mayo de 2014, sin restricciones por idioma de
publicación. El meta-análisis incluyó nueve ECA con 4.923 parti-
cipantes, y no encontró una reducción significativa de la depre-
sión luego de la suplementación con vitamina D (ver Tabla 1).
Sin embargo, la mayoría de los estudios estaban enfocados en
pacientes con niveles bajos de depresión y niveles séricos ade-
cuados de vitamina D al inicio, y los estudios incluidos usaron
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diferentes dosis y un grado variable de duración de la interven-
ción, por lo que los autores concluyen que aún es necesario con-
tar con estudios que examinen el efecto de la suplementación en

individuos que estén deprimidos y con niveles séricos bajos de
vitamina D.

Tabla 1. Eficacia de los suplementos vitamínicos para el alivio de los síntomas depresivos y la reducción de recaídas en las revisio-
nes sistemáticas identificadas, con sus principales limitaciones metodológicas. Notas: DM: diferencia media; DME: diferencia media
estandarizada; ECCA: ensayo clínico aleatorizado y controlado; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio o razón de probabilidades

Revisión sistemática,
Autor (Año)

Micronutrientes evaluados Participantes (estudios) Síntomas de depresión, DME
(IC 95 %)

Limitaciones de la evi-
dencia

Taylor (2003) 12 Folato 151 (2 ECCA) -2,65 (-4,93 a -0,38)
(DM en escala Hamilton)

Escasa valoración del
riesgo de sesgo de los
estudios (incierto o no
evaluado)

Almeida (2015) 1,2 Vitaminas del complejo B
(folatos, B6 y B12)

2.204 (11 ECCA) -0,12 (-0,45 a 0,22) (corto pla-
zo)

Alta heterogeneidad clí-
nica y estadística, uso
de estrategias de síntesis
no ajustadas, incluyendo
imputación de datos, que
pudo llevar a una sobre-
estimación de los efectos.

Li (2014) 10 Vitamina D oral De 1.203 incluidos, 71
tenian depresión (6 ECCA)

-0,14 (-0,41 a 0,13) Riesgo de sesgo de
selección incierto, aná-
lisis por intención de
tratar no claro, evidencia
indirecta.

Shaffer (2014) 9 Vitamina D 3.191 (7 ECCA) -0,60 (-1,19 a -0,01) (2 ensa-
yos, análisis de subrupo en
pacientes con diagnóstico de
depresión)

Baja confianza por riesgo
de sesgo e inconsisten-
cia. 5/7 estudios excluían
a pacientes con depre-
sión al inicio

Gowda (2015) 3 Vitamin D 4.923 (9 ECCA) 0,28 (-0,14 a 0,69) Alto o incierto riesgo de
sesgo en los estudios
incluidos, elevada hetero-
geneidad

Vellekkatt (2019) 11 Vitamin D oral o parenteral 948 (4 ECCA) -0,58 (-0,45 a -0,72) Heterogeneidad clínica y
metodológica, riesgo de
sesgo de desempeño y
de publicación

Lázaro Tomé (2021) 4 Vitamina D 1.393 (10 ECA) -0,91(-2,02 a - 0,19) Heterogeneidad clínica y
metodológica, riesgo de
sesgo de desempeño, de
pérdida de pacientes y de
publicación

Vellekkatt F, et al. Efficacy of vitamin D supplementation in major
depression: A meta-analysis of randomized controlled trials. J
Postgrad Med. 2019;65(2):74-80

Esta RS 11 tuvo el objetivo de evaluar el efecto de la suplemen-
tación con vitamina D sobre los puntajes de depresión de indivi-
duos con diagnóstico de depresión mayor. Sus autores realizaron
búsquedas en bases de datos electrónicas para detectar ECA
publicados en idioma inglés, en revistas con revisión de pares,
hasta agosto de 2017. Utilizaron como medida de desenlace el
puntaje de depresión, calculando la DME mediante la prueba de
Cohen, y la heterogeneidad mediante el cálculo de I2, con mode-
los de efectos fijos y aleatorios. Para la valoración crítica de los
estudios incluidos usaron la herramienta Cochrane de riesgo de
sesgo para ECA.

Los revisores incluyeron cuatro ECA con 948 participantes. En
tres de los estudios, el grupo intervención recibió suplementación
con vitamina D oral, mientras que en el restante, ésta se adminis-
tró en forma parenteral. El efecto medio combinado fue favorable
a la intervención (ver Tabla 1), por lo que los autores concluyeron

que la suplementación con vitamina D impactó favorablemente en
los puntajes de depresión, aunque advierten que se basaron en
un número limitado de ensayos y con algunas limitaciones meto-
dológicas.

Lázaro Tomé A, et al. Efficacy of vitamin D in the treatment of
depression: a systematic review and meta-analysis. Actas Esp
Psiquiatr. 2021 Jan;49(1):12-23

Esta RS 4 tuvo como objetivo revisar si la administración de la
vitamina D es eficaz en el tratamiento de la depresión en adultos
frente a placebo. Los autores realizaron una búsqueda bibliográfi-
ca en cuatro bases de datos (PubMed, Embase, Web of Science-
Science Citation Index y Scopus) de ECA para valorar la eficacia
de la vitamina D en adultos con depresión frente a placebo, desde
2013 hasta septiembre de 2019. La medida de resultado utiliza-
da para el cálculo del tamaño del efecto fue la puntuación de los
síntomas depresivos.

La revisión incluyó un total de diez ECA con 1.393 participan-
tes. El resultado del meta-análisis indicó que la administración
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oral de vitamina D no obtuvo un efecto significativo en la dis-
minución de las puntuaciones de depresión posintervención (ver
Tabla 1), por lo que sus autores concluyeron que no hubo un efec-
to terapéutico significativo en la administración de la vitamina D
en la depresión.

Evidencia sobre otros suplementos vitamínicos
Una revisión tuvo como objetivo evaluar el rol de combinacio-

nes de micronutrientes en los pacientes con depresión 28.

Blampied M, et al. Broad spectrum micronutrient formulas for the
treatment of symptoms of depression, stress, and/or anxiety: a
systematic review. Expert Rev Neurother. 2020;20(4):351-371

Esta revisión 28 incluyó ECA doble-ciego que evaluaron fórmu-
las de micronutrientes combinados, que contenían al menos cua-
tro vitaminas y/o minerales para el tratamiento de síntomas de
ansiedad, estrés o depresión en adultos que no recibían de mane-
ra concomitante medicación para problemas psiquiátricos. Los
autores replicaron la metodología empleada en una RS de mayor
espectro publicada en 2013, y cuyo protocolo se encuentra regis-
trado en PROSPERO. La búsqueda fue realizada en SCOPUS,
MEDLINE, PubMed, PsycINFO, PsycARTICLES y la Biblioteca
Cochrane hasta enero de 2019.

Solo dos de los 23 ECA incluidos en la revisión incluyeron par-
ticipantes con diagnóstico de depresión mayor. Uno de los estu-
dios evaluó el uso del suplemento dietario EnLyte® y el otro, Max
Stress B®, ninguno de los cuales se encuentra aprobado por la
FDA. El primero encontró mejoras en los síntomas depresivos de
los participantes, quienes además de diagnóstico de depresión
mayor, tenían un déficit demostrado de su habilidad para meta-
bolizar las vitaminas del complejo B debido a un polimorfismo
genético, mientras que en el segundo se observaron mejorías
generales en los primeros 60 días de la suplementación, pero
no específicamente de los síntomas depresivos. Los autores de
la revisión concluyeron que son necesarios más estudios para
poder generalizar alguna recomendación acerca del uso de este
tipo de fórmulas combinadas de micronutrientes en pacientes con
depresión.

Discusión y recomendaciones
Los resultados de la RS que evaluó el uso folatos adicionado a

la medicación habitual para la depresion (p.ej., fluoxetina) indica-
ron que esta co-intervencion podría mejorar la severidad los sín-
tomas 12, con una medida de efecto imprecisa y una relevancia
clinica cuestionable. Otras revisiones de publicación más reciente
que evaluaron específicamente las estrategias de optimización de
la respuesta a los antidepresivos mediante la adición de agentes
nutracéuticos, ya sea sumados a un régimen previo de medica-
ción antidepresiva (modo denominado aumento de tratamiento)
o iniciados en forma simultánea con el antidepresivo (modo deno-
minado aceleración del tratamiento), no confirmaron ese poten-
cial efecto beneficioso, informando valores del estadístico g de
Hedges de 0,49 (IC 95 % –0,31 a 1,29) 6 y DME –0,26 (IC 95 %
–0,67 a 0,15) 5. Por otro lado, para la vitamina B6 la evidencia
disponible también fue de baja calidad y elevada inconsistencia,
por lo que los autores no pudieron realizar una sintesis cuantita-
tiva 7, mientras que para las vitaminas del complejo B analizadas
en forma conjunta 1,2 se observó un potencial efecto beneficioso
en la prevención de recaídas con el uso prolongado, de muy baja
confianza por imprecisión, inconsistencia y riesgo de sesgo.

En los años más recientes pareció haber mayor interés en
investigar el rol de la Vitamina D, para la que encontramos cin-
co RS de ensayos clínicos, con resultados controvertidos: dos de
ellas encontraron un pequeño efecto beneficioso 4,9,11, mientras
que dos no encontraron diferencias en los síntomas depresivos

luego de la suplementación 3,10. Sin embargo, los resultados infor-
mados son inconsistentes, imprecisos, con alto riesgo de sesgo
y obtenidos a partir de estudios que incluyeron participantes con
diagnóstico de depresión o sin este (algunos de los estudios pri-
marios excluían a los pacientes con síntomas severos o diagnós-
tico de depresión 10, otros incluyeron a pacientes con enfermedad
bipolar 4), por lo que el cuerpo de evidencia es de muy baja con-
fianza.

Una variedad de otros micronutrientes fueron evaluados con
este fin (triptofano, SAMe, ácidos grasos poliinsaturados omega-
3, zinc, inositol, vitamina C, combinaciones de aminoácidos). Sin
embargo, en la mayoría de los casos se encontraban estudios
aislados, poco comparables o con resultados inconsistentes, por
lo que este cuerpo de evidencia es inconcluyente y de baja con-
fianza 5,6. Mientras que para los ácidos grasos poli-insaturados
omega-3 algunos autores sugieren un pequeño efecto beneficio-
so (g de Hedges 0,61; IC 95 % 0,15 a 1,06 6 y DME -0,48; IC 95 %
-0,84 a -0,11 5), una revisión sistemática Cochrane de rigurosa
calidad, recientemente actualizada, documentó que aún habiendo
un potencial beneficio (DME -0,40; IC 95 % -0,64 a -0,16, eviden-
cia de baja confianza), este tendría una relevancia clínica poco
probable. Una DME de 0,40 representa una diferencia entre los
grupos en las puntuaciones de la escala de Hamilton de aproxi-
madamente 2,5 puntos (IC 95 % 1,0 a 4,0), siendo la diferencia
mínima clínicamente relevante de 3,0 puntos 29.

Además de los problemas metodológicos mencionados y la
importante variabilidad clínica que limitó la comparabilidad de los
estudios y, por lo tanto, la determinación de una medida sumaria
confiable para los efectos de los distintos suplementos evalua-
dos, se constató una dificultad para valorar la posible influencia
de los niveles de vitaminas previos a la suplementación de los
participantes de los ensayos, lo que impide establecer si algún
subgrupo de pacientes podría tener más chances de beneficiarse
de alguna de estas intervenciones.

En Argentina, se ha observado una tendencia creciente en el
consumo de vitaminas y suplementos alimenticios en los últimos
años, principalmente a causa de fuertes campañas publicitarias
realizadas por las marcas más conocidas durante 2012 30. Des-
afortunadamente, no encontramos estudios que evaluaran com-
plejos polivitamímicos disponibles en este país.

Los alimentos contienen vitaminas, minerales, fibras dietéticas
y otras sustancias beneficiosas para la salud. La guía alimenta-
ria para la población argentina acordó un total de 700 g diarios de
frutas y vegetales tomando como referencia las recomendaciones
de las Guías Alimentarias de la Población Argentina, Organiza-
ción Mundial de la Salud y Organización de las Naciones Unidas
para la Alimentación y la Agricultura (FAO) 31. Esta cantidad con-
templa los requerimientos nutricionales de una dieta balanceada
para un desarrollo saludable. Sin embargo, aunque pocas, existen
indicaciones para la suplementación vitamínica que debe ser indi-
vidualizada, considerando el estado nutricional de cada pacien-
te. Por ejemplo, es indicación en quienes presenten con caren-
cias nutricionales debido al seguimiento de dietas monótonas e
insuficientes, pacientes con patologías digestivas que dificulten
la absorción de nutrientes, con enfermedades oncológicas, per-
sonas gestantes, en lactancia o quienes practican ejercicio inten-
so 32. No obstante, vale destacar que ningún preparado vitamíni-
co puede reemplazar una adecuada dieta balanceada. Por otro
lado, no debemos asumir que los suplementos vitamínicos o de
micronutrientes no tienen el potencial de causar daños; aun cuan-
do los suplementos en las dosis evaluadas fueron bien tolerados,
y los eventos adversos más frecuentes fueron los síntomas gas-
trointestinales (p. ej. constipación, malestar gástrico, diarrea) 6,12.
Aunque el exceso de nutrientes puede ser excretado por el orga-
nismo, su acumulación puede representar riesgos graves para la
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salud, en especial con el hierro -presente en la mayoría de los
multivitamínicos de venta libre- y las vitaminas liposolubles (A,
D, E, K) 33 . Por este motivo, existen reglamentaciones que defi-
nen las cantidades mínimas y máximas de nutrientes que pueden
contener los suplementos dietarios, como el Código Alimentario
Argentino, que fue actualizado a fines de 2020 34.

En segundo lugar, existe la posibilidad de que tenga lugar una
interacción entre los suplementos vitamínicos y los medicamen-
tos que el paciente se encuentre tomando, en virtud de la cual
puedan producirse una pérdida de efecto del fármaco (p. ej., el
ácido fólico puede reducir la efectividad de algunos anticonvulsi-
vantes como la fenitoína, el fenobarbital y la primidona; la vitamina
B6 puede reducir el efecto antiparkinsoniano de la levodopa) o un
mayor riesgo de toxicidad (p.ej. la vitamina D en dosis altas pue-
de producir hipercalcemia, contribuyendo a un mayor riesgo de
arritmias fatales en pacientes que reciben digoxina, o en pacien-
tes medicados con diuréticos tiazídicos y suplementos de calcio
a diario) 33.

Volviendo a la paciente de nuestro caso, y teniendo en cuen-
ta que el médico tratante atribuyó a la indicación del suplemento
vitamínico la posibilidad de un efecto beneficioso en el estado de
ánimo mediante una respuesta de tipo placebo, es interesante
señalar que existe una controversia acerca de cuánto del benefi-
cio clínico que se obtiene de los fármacos antidepresivos se debe
a su mecanismo farmacodinámico y cuánto se debe a una res-
puesta placebo 35. Sin embargo, el uso de suplementos vitamí-
nicos con fines de obtener una respuesta placebo no está ava-

lado por la evidencia; por el contrario, como lo indican los resul-
tados de un ECCA que evaluó la eficacia de una combinación
de S-adenosil-metionina, acido folínico, ácidos grasos omega-3,
5-hidroxitriptamina y Zinc en pacientes con diagnóstico de depre-
sión, su uso podría ser menos efectivo 36.

Conclusiones
A partir de la información analizada, podemos inferir que no

existe buena calidad de evidencia que sustente la suplementa-
ción de suplementos vitamínicos para mejorar el estado ánimo en
pacientes con depresión. Observamos que no se han registrado
cambios significativos en los síntomas depresivos tras la adminis-
tración de vitaminas B o D en diferentes dosis, y en comparación
con placebo. La evidencia actual es insuficiente para establecer si
las determinaciones de niveles séricos de estas vitaminas podría
ayudar a identificar a grupos de pacientes con mayor beneficio
potencial. Si bien los riesgos asociados al uso de suplementos
vitamínicos no son frecuentes, resulta prudente no indicarlos de
manera irreflexiva sino luego de valorar las posibles interacciones
con otros medicamentos - sobre todo, en los adultos mayores-
y las preferencias de los pacientes, luego de informarlos sobre
la incertidumbre respecto a su eficacia y ofrecerles alternativas
terapéuticas no farmacológicas, como la actividad física.
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