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Resumen

Introduccion: estudios previos sugieren gue un bajo consumo de &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) omega-3 y razén omega-6/0mega-3
alta, asi como niveles séricos bajos, se asocian con trastornos depresivos, sin embargo, los resultados no son concluyentes.

Objetivos: evaluar los niveles séricos de AGPI omega-3 (acido eicosapentaenoico [EPA], docosahexaenoico [DHA], alfalinolenico [ALA]) y la razén
omega-6 (acido araquiddnico [AA])/EPA, en relacion a los sintomas depresivos en universitarios del norte de México.

Material y métodos: estudio transversal que incluyd 60 participantes (18 a 24 afios de edad) de ambos sexos, con determinaciones séricas
de EPA, DHA, ALA y AA, quienes respondieron la escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D) validada para estudiantes
mexicanos. La relacion de los AGPl omega-3 y omega-6 con los sintomas depresivos se evalud con modelos de regresion lineal.

Resultados: los niveles séricos de EPA, DHA y razén EPA/DHA no se correlacionaron con sintomas depresivos, un incremento en ALA sérico se
correlaciond con menos sintomas depresivos antes y después de ajustar por confusores; sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos. En mujeres, la escala CES-D incrementd 5,5 puntos (p = 0,57) por 1% de incremento en EPA 'y disminuy6 6,7 puntos (p = 0,39)
por 1% de incremento en ALA.

Conclusiones: nuestros resultados no confirman la asociacion entre los niveles séricos de AGPI omega-3 y razén omega-6/omega-3 con sin-
tomas depresivos. La correlacion negativa del nivel sérico de ALA con sintomas depresivos necesita ser confirmada en estudios de seguimiento.

Abstract

Introduction: Previous studies suggest that low consumption as well as low serum levels of polyunsaturated fatty acids (PUFA) omega-3 and
a high omega-6/omega-3 ratio may be implicated in the etiology of depressive disorders, however, epidemiologic evidence is inconclusive.
Objective: To assess the relationship of serum levels of omega-3 fatty acids (docosahexaenoic [DHA], eicosapentaenoic [EPA], alpha-linolenic
fatty acid [ALA]) and the omega-6 (arachidonic acid [AA])/EPA ratio with depressive symptoms among Mexican college students.

Material and methods: A cross-sectional study that included 60 male and female participants (ages 18 to 24 years) with serum levels of EPA,
DHA, ALA and AA. Depressive symptoms were ascertained with the Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D) scale validated for
Mexican students. Linear regression was used to assess the relationship between depressive symptoms and serum PUFA omega-3 and omega-6.
Results: Serum levels of EPA, DHA and EPA/DHA ratio were not related to depressive symptoms, high serum ALA was related with lower depressive
symptoms before and after covariate adjustment; however, these results were not statistically significant. Among women, 1% increase in EPA
resulted in 5.5. (p = 0.57) increase in the depressive scale scores while 1% increase in ALA resulted in 6.7 decrease (p = 0.39) in the scores.
Conclusions: Our results did not confirm the relationship of serum levels of PUFA omega-3 and omega-6/omega-3 ratio with depressive symp-
toms; the negative correlation of serum ALA with depressive symptoms remains to be confirmed in prospective studies.
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INTRODUCCION

Los trastornos mentales son un problema de salud publica a esca-
la mundial. En 2010, los trastornos depresivos explicaron el 40,5%
de los afios de vida ajustados por discapacidad causados por los
trastornos mentales y el uso sustancias; se estima que para el 2030
la depresion sera uno de los principales padecimientos incapaci-
tantes en la poblacion general (1,2). La presencia de depresion a
edades tempranas es un factor de riesgo para la desercion escolar y
el embarazo adolescente. Se asocia con el desarrollo de conductas
de riesgo como el abuso de tabaco y alcohol en los jovenes, puede
limitar el funcionamiento de la persona afectada en el ambito laboral
y familiar, ademas de incrementar el riesgo de desarrollar trastornos
de ansiedad y de conductas suicidas en la vida adulta (2-4).

La prevalencia nacional de sintomas depresivos estimada para
personas de 12 a 65 afos de edad en México fue de 5,1% en
2008; dicha prevalencia fue mayor en mujeres (7,5%) que en
hombres (2,5%) (5). En estudiantes mexicanos de nivel medio
superior y universitarios, la prevalencia de sintomatologia depre-
siva se ha estimado hasta en 14,7% (17,9% en mujeres y 11,1%
en hombres) (6). Los factores asociados a un mayor riesgo de
depresion incluyen el sexo, la edad, antecedentes familiares de
depresion, pobreza, bajo nivel educativo, la exposicion a violencia
en el nicleo familiar o el dmbito escolar y la disfuncion familiar
(2,7). Estudios previos sugieren que un bajo consumo asi como
niveles séricos bajos de &cidos grasos poliinsaturados (AGPI)
omega-3 (i.e., acido eicosapentaenoico [EPA], docosahexaenoico
[DHA], alfalinolenico [ALA]) y una razén omega-6 (acido araqui-
danico [AA])/EPA alta pueden estar implicados en el desarrollo de
trastornos depresivos y alteraciones de la conducta; sin embargo,
los resultados no son concluyentes (8-11). EI mecanismo detras
de dicha asociacion no esta claramente establecido. Es posible
que alteraciones en los niveles de los omega-3 (i.e., EPA'y DHA)
incrementen el riesgo de desarrollar problemas mentales debido
a su funcion como reguladores de la neurotransmision, neurogeé-
nesis e inflamacion. Existe evidencia que sugiere que la depresion
involucra una alteracion de neurotransmisores (8,12).

La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura (OMS/FAQ)
recomiendan una ingesta diaria de 250 mg de EPA y DHA para
prevenir deficiencias en hombres y mujeres no embarazadas (13).
Mas de la mitad de la poblacion mexicana tiene un consumo bajo
de &cidos grasos omega-3 (mediana EPA + DHA, 30 mg/d) (14).
Por tanto, identificar factores de riesgo asociados a la depresion
que pueden modificarse es relevante para poblaciones con un
consumo global de omega-3 por debajo de las recomendaciones.
El objetivo del presente estudio fue evaluar los niveles séricos de
AGPI omega-3 (i.e., EPA, DHA, ALA) y omega 6 (AA), en relacion
a los sintomas depresivos en universitarios del norte de México.

MATERIAL Y METODOS

El presente andlisis es parte de un estudio transversal realizado
en 2014, los detalles se describen en otra publicacion (15). En
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dicho estudio se encuestaron a 798 estudiantes de 18 a 24 afos
de edad, que ingresaron en el ciclo escolar 2013-2014 en una
universidad publica del estado de Sonora, ubicado al norte de
México. Para participar en el estudio, los alumnos debian estar
libres de enfermedades que requieren tratamiento continuo como
diabetes, enfermedad tiroidea, cardiaca y mental; no estar bajo
tratamiento con medicamentos psicotropicos; y no estar embara-
zadas, en el caso de las mujeres. Como parte del estudio original,
se recolectd informacion sobre el estilo de vida, la dieta y carac-
teristicas sociodemograficas a través de un cuestionario autoapli-
cado (15). Adicionalmente, se recolectaron muestras de sangre
capilar en una submuestra de 60 estudiantes con el proposito
de determinar los niveles de AGPI omega-3 y omega-6 (muestra
limitada al presupuesto disponible). Para lo cual, fueron invitados
todos los participantes (hasta obtener la muestra deseada) que
negaron tener enfermedades cronicas, consumir medicamentos,
suplementos y sustancias ilegales al momento del estudio. El
presente andlisis se basa en esta submuestra (n = 60) con medi-
ciones séricas de omega-3 y omega-6. Todos los participantes
dieron su consentimiento por escrito, antes de su participacion. El
protocolo fue aprobado por los Comités de Investigacion y Bioética
de las Universidades de Sonora y de Guanajuato.

DETERMINACION DE ACIDOS GRASOS

Los AGPI omega-3 (DHA, EPA, ALA) y omega-6 (AA) se cuan-
tificaron en el total de fosfolipidos séricos. Muestras de sangre
capilar (~375 L) se recolectaron después de al menos seis
horas de ayuno en un tubo Microtainer® con anticoagulante EDTA
(&cido etilendiaminotetracético) mediante puncion del dedo indice
con lanceta de flujo abundante. Dichas muestras se mantuvieron
refrigeradas a una temperatura de 4 °C hasta que se realizo su
procesamiento y andlisis en el Laboratorio de Medicina Predic-
tiva NDI (Nutrasource Diagnostics Inc.) México, ubicado en la
ciudad de Guadalajara.

Los lipidos fueron extraidos usando metanol y cloroformo y la
muestra se centrifugd durante 10 minutos para la separacion del
suero. Una vez purificadosn se transmetilaron extrayéndose con
hexano. La determinacion de los AGPI omega-3 y omega-6 se
realizd por cromatografia de gases (cromatdgrafo Agilent 7890A)
en una columna capilar DB 23, usando como gas portador H,
La clasificacion de los AGPI fue mediante los estandares 461 y
606 (Nu-Chek-Prep, Inc. EE.UU.), metodologia validada por la
Universidad de Guelph en Ontario, Canada. Los valores de los
AGP!I se reportaron en porcentajes de acuerdo a la composicion
total de acidos grasos en fosfolipidos séricos.

SINTOMAS DEPRESIVOS

La sintomatologia depresiva se evalué mediante la escala de
tamizaje de depresion autoadministrada del Centro de Estudios
Epidemioldgicos (CES-D) (16), la cual ha sido validada en pobla-
cion estudiantil mexicana (6,17). La escala CES-D consta de 20
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reactivos e incluye preguntas relacionadas con afecto depresivo,
afecto positivo, disminucion psicomotora, manifestaciones soma-
ticas y dificultades interpersonales. Cada reactivo tiene cuatro
opciones de respuesta tipo Likert, que va de 0 a 3 (0 = rara vez/
nunca a 3 = la mayoria de las veces); la puntuacion de la escala
va de 0 a 60, valores altos reflejan mayor cantidad de sintomas
depresivos. Los valores de la escala de CES-D se modelaron como
una variable dependiente en modelos de regresion lineal.

COVARIABLES

La informacion sobre las caracteristicas sociodemograficas
(i.e., edad, género e ingreso familiar mensual) y el estilo de vida
(i.e., ejercicio fisico, consumo de tabaco y alcohol) fue reportada
en un cuestionario autoadministrado. El ingreso familiar mensual
se reportd en salarios minimos (pesos mexicanos) segun la zona
geografica de Sonora, México. Los participantes reportaron si
realizaban ejercicio fisico al menos 3 veces a la semana por al
menos 30 minutos (no, si); su consumo actual de cigarros (no,
si); y la frecuencia de consumo de 6 0 mas bebidas por ocasion
(no, < 6 bebidas, > 6 bebidas).

M. Rubi Vargas et al.

ANALISIS ESTADISTICO

Como parte del andlisis descriptivo, se presentan los porcenta-
jes de las variables categdricas y las medianas (rango intercuartil)
para las variables discretas y continuas. Para evaluar la relacion
entre los AGPI (i.e., EPA, DHA, ALA, razén y EPA/DHA y AA/EPA)
y los sintomas depresivos (puntuacion escala CES-D), se cons-
truyeron modelos de regresion lineal para cada uno de los AGP!
de manera independiente. Dichos modelos fueron ajustados por
la edad (afios), género (hombre, muijer), ingreso familiar mensual
(ordinal) y ejercicio fisico (no, si). Debido a que la presencia de
sintomas depresivos es mas frecuente en mujeres y que nuestra
muestra incluyd mas mujeres que hombres, se presentan los
resultados de la regresion lineal restringida a las muijeres Unica-
mente. Todos los andlisis se realizaron en el paquete estadistico
STATA (version 10.1; Stata Corp, College Station, TX, EE. UU.).

RESULTADOS

En la tabla | se presentan las caracteristicas generales de los uni-
versitarios de acuerdo al género. La mayoria fueron mujeres (71,7%).

Tabla I. Caracteristicas de los universitarios del norte de México de acuerdo al género,

2013-2014
Total (n = 60) Hombres (n = 17) Mujeres (n = 43)
% o mediana (RI) % o mediana (RI) % o mediana (RI)
Edad (afios) 19,0 (2,0) 19,0 (3,0) 19,0 (2,0)
Ingreso familiar (pesos mx/mes):
< 5,925 26,7 29,4 25,6
5,925 - 11,850 33,3 17,7 39,5
11,851 -19,750 25,0 29,4 23,3
> 19,750 15,0 23,5 11,6
Ejercicio fisico (30 min 3 veces/semana) 36,7 88,2 53,5
Fumador actual 15,0 23,5 11,6
Consume 6+ bebidas alcoholicas por ocasion
No consume alcohol 25,0 23,5 25,6
<6 35,0 23,5 39,5
>6 40,0 53,0 34,9
Acidos grasos %*:
EPA 0,37 (0,18) 0,36 (0,15) 0,37 (0,02)
DHA 1,98 (0,70) 1,96 (0,89) 2,02 (0,64)
ALA 0,54 (0,25) 0,61 (0,36) 0,53 (0,20)
AA 9,07 (1,52) 8,77 (1,25) 9,34 (1,39
EPA/DHA 0,18 (0,09) 0,18 (0,09) 0,18 (0,09)
AA/EPA 25,6 (11,75) 25,17 (10,70) 25,62 (13,18)
Media CES-D** 16,5 (9,0) 12,2 (4,6) 18,2 (9,7)

AA: dcido araquiddnico; ALA: dcido alfalinolénico; DHA: dcido docosahexaenoico; EPA: dcido eicosapentaenoico, RI: rango intercuartil.

*Valor-p > 0,05 para la diferencia de medianas comparando hombres y mujeres.
*“*Valor-p = 0,02 para la diferencia de medias comparando hombres y mujeres.
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Tabla ll. Coeficientes crudos y ajustados* del puntaje de la escala de sintomas depresivos
CES-D y el porcentaje de acidos grasos en suero de una muestra de universitarios del
norte de México, 2013-2014

Total (n = 60) Mujeres (n = 43)
Acidos grasos (%) | p crudo (IC 95%) f ajustado* (IC 95%) B ajustado* (IC 95%)
EPA 4,2 (-11,1,19,5) 14 (-13,7,16,5) 55 (-13,9,24,8)
DHA 0,6 (-3,7,4,8) 14 -2,1,5,4) 2,8 (-3,2,8,9)
ALA -4.4 (-15,1,6,3) -1.9 (-12,6,8,7) -6,7 (-22,4,9,0)
AA -0,1 (-2,0,1,8) 0,4 (-1,4,2,3) 1,0 (-1,6,3,9)
Razon EPA/DHA 11,2 (-22,3,44,8) 1,2 (-33,4,35,7) 8,7 (-39,8,57,2)
Razon AA/EPA -0,2 (-0,4,0,1) -0,1 (-0,4,0,2) -0,2 (-0,6,0,1)

AA: dcido araquidonico; ALA: dcido alfalinolénico; DHA: dcido docosahexaenoico; EPA: dcido eicosapentaenoico.

* Ajustados por edad, género, ingreso familiar mensual y ejercicio fisico.

La mediana de edad fue de 19 afios; poco mas de una tercera
parte realizaban ejercicio fisico al menos 3 veces a la semana
durante al menos 30 minutos; la mayoria de los participantes
report6 que no fumaba (85%); y un 40% report6 que consumian
6 0 mas bebidas alcohdlicas por ocasion. Las mujeres repor-
t0 menor actividad fisica (53,5%), menor consumo de cigarros
(11,6%) y alcohol (34,9%) que los hombres.

Los porcentajes de acidos grasos EPA, DHA y ALA reflejan un
bajo consumo de omega-3 en esta muestra de universitarios.
Los porcentajes de EPA, DHA y AA fueron ligeramente mayores
en mujeres que en hombres, aunque estas diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. La razon AA/EPA indica un
mayor consumo de acidos grasos omega-6 que omega-3. La
media general de la escala CES-D fue 16,5 (DE = 9,0) puntos;
los puntajes fueron mayores en mujeres (18,2, DE = 9,7) que en
hombres (12,2, DE = 4,6) (valor-p = 0,02) (Tabla I).

A mayor porcentaje sérico de EPA, DHA y razon EPA/DHA se
observd un pequefo incremento en los puntajes en la escala
de tamizaje de sintomas depresivos, mientras que a mayor por-
centaje de ALA y razon AA/EPA los puntajes disminuyeron. Estos
resultados se mantuvieron después de ajustar por potenciales
confusores; sin embargo, ninguno fue estadisticamente signi-
ficativo (Tabla Il). En el modelo limitado a mujeres, los resulta-
dos fueron similares a los observados para todos, aunque los
cambios en la escala de tamizaje CES-D con el incremento en
el porcentaje de acidos grasos en suero fueron moderados. Por
gjemplo, por 1% de incremento de ALA en suero se observo una
disminucion de 6,7 puntos (IC 95%: -22,4, 9,0) en la escala
CES-D (Tabla Il).

DISCUSION

En el presente estudio que incluyd una muestra de universi-
tarios del norte de México sin enfermedad cronica, no se obser-
varon asociaciones entre los niveles séricos AGPI omega-3 (i.e.,
EPA y DHA), omega-6 (AA) y las razones EPA/DHA, AA/EPA con
mayor sintomatologia depresiva. Contrario a lo esperado, mayo-
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res porcentajes de EPA, DHA, y razon EPA/DHA mostraron un
aumento pequefio en la puntuacion de la escala de tamizaje,
lo que indica mayor cantidad de sintomas depresivos. Solo los
porcentajes mayores de ALA se correlacionaron con puntuacio-
nes menores en dicha escala, indicando una menor cantidad de
sintomas depresivos. Dicho hallazgo concuerda con los resultados
basados en el consumo de ALA estimado a través de la dieta en
esta misma poblacion (15). No obstante, ninguno de los resul-
tados fue estadisticamente significativo, debido al tamafo de la
muestra, lo cual limit¢ el poder estadistico del presente andlisis.
Los cambios en la escala CES-D en relacion al incremento en el
porcentaje de acidos grasos fueron mas notorios en las mujeres.
Se sabe que las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar
depresion que los hombres, lo cual ha sido reportado en mujeres
mexicanas (2,5,6).

Los porcentajes de EPA, DHA y ALA medidos en suero reflejan
un consumo bajo de acidos grasos omega-3 en esta muestra de
jovenes universitarios, lo cual concuerda con el consumo bajo
reportado en poblacion mexicana (13,14). Nuestros resultados
nulos podrian estar explicados en parte por estos porcentajes
bajos de omega-3 observados en los participantes, es posible que
si existe un efecto protector se observe al comparar grupos con
deficiencia y sin deficiencia de omega-3, lo cual no fue posible
en esta poblacion.

Debido a que nuestra muestra incluyo jovenes sin enfermedad
cronica y sin diagnostico médico de depresion, una comparacion
directa de nuestros resultados con estudios previos es dificil, ya
que los estudios previos incluyen personas con depresion, alte-
raciones del animo y personalidad, o no cuentan con mediciones
bioldgicas de dacidos grasos (9,10). Sin embargo, nuestros resul-
tados nulos son similares a los reportados en dos estudios pre-
vios que también incluyeron determinaciones biologicas de acidos
grasos (i.e., en tejido adiposo y membrana de glébulos rojos) y
emplearon la misma escala de tamizaje de sintomas depresivos
(CES-D) en adolescentes y mujeres postmenopausicas; niveles
altos de EPA y DHA no se relacionaron con puntajes bajos de
sintomas depresivos (18,19).

Una limitacion importante del presente estudio es la falta de tem-
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poralidad entre las determinaciones de los &cidos grasos y la pre-
sencia de sintomatologia depresiva debido a su disefio transversal.
Es posible que la presencia de cambios en el estado de animo de
los participantes haya resultado en una dieta deficiente en omega-3,
lo cual podria estar reflejando los porcentajes bajos de EPA, DHA'y
ALA observados en esta muestra. Los resultados en sentido opuesto
a nuestra hipdtesis podrian explicarse en parte debido a que dichos
cambios no pudieron identificarse con un disefio transversal.

Una fortaleza del presente estudio fueron las determinaciones
de los acidos grasos en suero con técnicas estandarizadas, las
cuales minimizan los problemas de sobre 0 subestimacion, en
comparacion con el reporte de consumo de alimentos. Ademas,
los participantes desconocian los niveles de acigos grasos al
momento de responder la escala de tamizaje de depresion, por
lo que es poco probable que hayan reportado de manera dife-
rencial los sintomas depresivos, disminuyendo asi la probabilidad
de que se haya introducido un sesgo que explique los resultados.
Por otra parte, la escala de tamizaje de depresion CES-D es una
herramienta de facil aplicacion y de bajo costo que permite iden-
tificar personas en riesgo de desarrollar depresion, la cual ha sido
validada para poblacién mexicana (6,17).

CONCLUSION

En esta muestra de universitarios sin enfermedad cronica, el
porcentaje de EPA, DHA, AA y la razén EPA/DHA en suero no se
correlacion6 con una menor sintomatologia depresiva. Solo el
incremento en el porcentaje de ALA se correlaciond con menor
sintomatologia depresiva, dicho hallazgo necesita ser confirmado
en otras poblaciones. Estudios de seguimiento con mediciones
bioldgicas de acidos grasos omega-3 podrian aportar datos rele-
vantes para identificar factores de riesgo que puedan modificarse
a gran escala, para prevenir la depresion y otras alteraciones del
animo en poblaciones con consumo de cidos grasos omega-3
por debajo de lo recomendado.
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