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ABREVIATURAS

e ADN — Acido desoxirribonucleico

e ATP — Adenosin trifosfato

e BDI - Beck Depression Inventory

e BDNF - Brain-Derived Neurotrophic Factor (Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro)

e CRH - Hormona Liberadora de Corticotropina

e DSM-V — Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta edicion

e GABA — Acido gamma-aminobutirico

e GAD-7 — Generalized Anxiety Disorder-7

e HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale

e HAM-A — Hamilton Anxiety Rating Scale

e HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale

e HHA — Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

o IDA - Iron Deficiency Anemia (Anemia Ferropénica)

e |L-6 — Interleucina 6

e ISRS - Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina

e MeSH — Medical Subject Headings (Términos de encabezamiento de materia en salud)

e NMDA — N-metil-D-aspartato

e RCT - Randomized Controlled Trial (Ensayo Clinico Aleatorizado)

e RoB 2 — Risk-of-Bias 2 (Herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane)

e ROBINS-I — Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (Herramienta de
riesgo de sesgo para estudios observacionales)

e ROS - Especies reactivas de oxigeno

e SF-36 — Short Form Health Survey

e SMD - Standardized Mean Difference (Diferencia de Medias Estandarizada)

e SNC - Sistema nervioso central

e SOD - Superoxido dismutasa

e TCA — Antidepresivos Triciclicos

e TEPT - Trastorno de estrés postraumatico

e TNF-a - Factor de necrosis tumoral alfa

e WMD — Weighted Mean Difference (Diferencia Media Ponderada)
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RESUMEN:

Introduccion: La ansiedad y la depresion son trastornos mentales de alta prevalencia
que afectan gravemente la calidad de vida; se ha observado que las deficiencias de ciertos
oligoelementos (magnesio, zinc y hierro) pueden agravar los sintomas y modular vias
neuroquimicas relacionadas con el estrés y la inflamacion.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la suplementacion con magnesio, zinc y hierro como
coadyuvantes en la reducciéon de los sintomas de ansiedad y depresion en adultos con
deficiencias confirmadas.

Métodos: Se realizdé una revision sistematica de veintiséis estudios publicados entre
2020 y 2025 en PubMed, Cochrane Library, Web of Science y Google Scholar. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales y metaanalisis que compararon
suplementos orales de magnesio (300-500 mg/dia), zinc (20-30 mg/dia) o hierro (80-120
mg/dia) frente a placebo o tratamiento estandar. Se recopilaron datos sobre via de
administracion, duracion (4—-12 semanas), escalas clinicas (Escala de Ansiedad de Hamilton,
Cuestionario de Trastorno de Ansiedad Generalizada de 7 items, Escala de Depresion de
Hamilton, Inventario de Depresion de Beck) y se evalud el riesgo de sesgo con la herramienta
Cochrane Risk-of-Bias 2 y la herramienta ROBINS-I.

Resultados: La suplementacion con magnesio produjo reducciones significativas en los
sintomas de ansiedad y depresién medidos con la Escala de Ansiedad de Hamilton y la Escala
de Depresion de Hamilton en pacientes con déficit basal. La suplementaciéon con zinc mejord
las puntuaciones del Inventario de Depresion de Beck y potencio la respuesta a antidepresivos
en sujetos deficientes. La suplementacion con hierro normalizé los niveles de ferritina sérica y
redujo los sintomas evaluados con la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion en casos
de anemia por deficiencia de hierro. Todos los suplementos mostraron un perfil de seguridad
favorable y baja incidencia de eventos adversos leves.

Conclusion: La suplementacion dirigida con magnesio, zinc y hierro es una estrategia
segura y eficaz como tratamiento complementario para reducir los sintomas de ansiedad y
depresion en adultos con deficiencias comprobadas, y deberia integrarse junto a las terapias
convencionales.

Palabras claves: magnesio; zinc; hierro; ansiedad; depresién; revision sistematica.



ABSTRACT:

Introduction: Anxiety and depression are highly prevalent mental disorders that severely
impair quality of life; deficiencies in certain trace elements (magnesium, zinc, and iron) have been

linked to worsened symptoms through neurochemical and inflammatory pathways.

Objective: To assess the efficacy of magnesium, zinc, and iron supplementation as

adjunctive treatments for anxiety and depression symptoms in adults with confirmed deficiencies.

Methods: A systematic review of twenty-six studies published between 2020 and 2025 in
PubMed, Cochrane Library, Web of Science, and Google Scholar was conducted. Randomized
controlled trials, observational studies, and meta-analyses comparing oral supplements of
magnesium (300-500 mg/day), zinc (20—30 mg/day), or iron (80—120 mg/day) versus placebo or
standard therapy were included. Data on administration route, treatment duration (4—12 weeks),
clinical scales (Hamilton Anxiety Rating Scale, Generalized Anxiety Disorder-7, Hamilton
Depression Rating Scale, Beck Depression Inventory) were extracted, and risk of bias was

assessed using the Cochrane Risk-of-Bias 2 tool and the ROBINS-I tool.

Results: Magnesium supplementation yielded significant reductions in anxiety and
depression scores on the Hamilton scales in magnesium-deficient patients. Zinc supplementation
improved Beck Depression Inventory scores and enhanced antidepressant response in zinc-
deficient subjects. Iron supplementation normalized serum ferritin levels and decreased
symptoms on the Hospital Anxiety and Depression Scale in individuals with iron-deficiency
anemia. All supplements demonstrated a favorable safety profile with low incidence of mild

adverse events.

Conclusion: Targeted supplementation with magnesium, zinc, and iron is a safe and
effective adjunctive approach for alleviating anxiety and depression symptoms in adults with
confirmed deficiencies and should be integrated alongside conventional therapies.

Keywords: magnesium; zinc; iron; anxiety; depression; systematic review.



1. INTRODUCCION
1.1. Definiciéon de los conceptos clave

1.1.1. Ansiedad
La ansiedad es una respuesta natural del organismo frente a situaciones percibidas como
amenazantes o estresantes. Desde el punto de vista médico, la ansiedad se caracteriza por
una activacion fisiolégica y emocional excesiva, que persiste mas alla de lo que la situacion
justifica y afecta negativamente la vida cotidiana del individuo. Segun el DSM- V (Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales), los trastornos de ansiedad se clasifican
como un grupo de condiciones clinicas en las que predomina un sentimiento de preocupacion,

miedo o aprension desproporcionado respecto a la realidad de la situacion (1).

Los sintomas de la ansiedad pueden clasificarse en fisicos, cognitivos y conductuales. A
nivel fisico, se manifiestan sintomas como taquicardia, sudoracién excesiva, tensién muscular,
temblores, dificultad para respirar y molestias gastrointestinales, resultado de la activacion del
sistema nervioso simpatico. A nivel cognitivo, los individuos suelen experimentar pensamientos
intrusivos, rumiaciones y anticipacion negativa de eventos futuros. En cuanto al
comportamiento, la ansiedad puede conducir a la evitacién de situaciones que generan
malestar, lo que en muchos casos perpetua el trastorno al reforzar el miedo percibido (2).

Desde la perspectiva médica, los trastornos de ansiedad incluyen diversas

manifestaciones clinicas, entre las que destacan (3):

1. Trastorno de ansiedad generalizada: caracterizado por una preocupacién cronica y
excesiva sobre multiples situaciones cotidianas, que persiste por al menos seis meses y se

asocia con sintomas como irritabilidad, insomnio, fatiga y dificultad para concentrarse.

2. Trastorno de panico: episodios subitos e intensos de ansiedad que alcanzan su
maxima expresion en minutos, con sintomas fisicos severos como palpitaciones, sensacién de

asfixia y miedo intenso a perder el control o morir.

3. Fobias y miedos irracionales especificos: y desproporcionados ante estimulos

concretos (objetos, situaciones o animales), que generan conductas de evitacion.

4. Trastorno de ansiedad social: miedo persistente a situaciones sociales en las que la

persona pueda ser juzgada, humillada o avergonzada.

5. Trastorno de estrés postraumatico (TEPT): aparece como respuesta a experiencias
trauméticas, con sintomas como recuerdos intrusivos, hipervigilancia y evitacion de estimulos

relacionados con el trauma.



A nivel fisiopatoldgico, la ansiedad se asocia principalmente a alteraciones en la
neurotransmision y en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA). Los neurotransmisores
implicados son el acido gamma-aminobutirico (GABA), la serotonina y la noradrenalina. En
condiciones normales, el GABA, principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso
central ayuda a reducir la excitabilidad neuronal y promueve la relajacion. Sin embargo, en
individuos con ansiedad, se ha observado una disminucion de la actividad gabaérgica, lo que
resulta en una mayor activacion de regiones cerebrales como la amigdala y el cértex prefrontal
(4). La hiperactividad de la amigdala, estructura encargada de procesar emociones como el
miedo, juega un papel central en la respuesta de ansiedad al interpretar estimulos neutros como

amenazas (5).

Otro mecanismo importante es la disfuncion del eje HHA. La sobreactivacion de este gje,
como respuesta al estrés crénico, provoca un aumento en la liberacion de cortisol, lo que no
solo agrava los sintomas de ansiedad, sino que también afecta negativamente Ia
neuroplasticidad y la regeneracion neuronal en regiones como el hipocampo (6). Un estudio
reciente (7) ha evidenciado que este desequilibrio puede ser mitigado mediante intervenciones

terapéuticas, incluida la suplementacion con minerales como el magnesio y el zinc.

En el contexto de los tratamientos convencionales, los farmacos ansioliticos, como las
benzodiacepinas, son ampliamente utilizados para reducir la sintomatologia de la ansiedad.
Estos actuan potenciando la accion del GABA y generando un efecto sedante. Sin embargo, su
uso prolongado esta asociado a efectos adversos como dependencia, tolerancia y deterioro
cognitivo, lo que ha llevado a explorar alternativas terapéuticas mas seguras, como los

suplementos de magnesio (8).

El magnesio participa en la regulacién de la actividad neuronal al bloquear los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato), reduciendo asi la excitacién excesiva del sistema nervioso
central. Una revision reciente destacé que la suplementacion con magnesio mejora
significativamente los sintomas de ansiedad autoinformada en adultos, con resultados
especialmente positivos en individuos con niveles bajos de magnesio (9).

Por otro lado, el zinc también ha demostrado un papel relevante en la modulacién de la
ansiedad. Este oligoelemento influye en la neurotransmision glutamatérgica, actia como
cofactor en procesos antioxidantes y participa en la neurogénesis. Niveles bajos de zinc han
sido asociados con un mayor riesgo de desarrollar ansiedad, especialmente en poblaciones
vulnerables como los adultos mayores y las mujeres embarazadas (10). Ademas, la
suplementacion con zinc combinada con tratamientos convencionales ha mostrado mejoras
significativas en la sintomatologia de ansiedad, sugiriendo su potencial como tratamiento

complementario (11).



Desde una perspectiva médica, es fundamental abordar la ansiedad mediante un
enfoque integral que combine estrategias farmacolégicas, psicolégicas y nutricionales. La
evidencia emergente sobre la suplementacién con micronutrientes como el magnesio y el zinc
ofrece una alternativa prometedora para reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con ansiedad, especialmente aquellos que no responden adecuadamente a los

tratamientos convencionales (12).

En conclusion, la ansiedad es un trastorno complejo con implicaciones fisiologicas,
emocionales y conductuales significativas. La comprension de sus mecanismos subyacentes y
la busqueda de tratamientos seguros y efectivos, como la suplementacion con magnesio y zinc,

son fundamentales para optimizar su manejo desde un enfoque médico integral

1.1.2. Depresion

La depresion es un trastorno del estado de animo que se caracteriza por un sentimiento
persistente de tristeza, desesperanza y pérdida de interés o placer en las actividades
cotidianas. Desde el punto de vista médico, la depresion se clasifica dentro de los trastornos
depresivos en el DSM-V, donde se definen sus criterios diagnosticos especificos. Los sintomas
principales incluyen un estado de animo deprimido la mayor parte del dia, fatiga o pérdida de
energia, trastornos del suefio (insomnio o hipersomnia), cambios significativos en el apetito y
peso, asi como dificultades para concentrarse o tomar decisiones. Para el diagnostico, estos
sintomas deben persistir al menos dos semanas y generar un deterioro significativo en el

funcionamiento diario del individuo (13).

Desde una perspectiva médica, se considera que la depresion tiene una etiologia
multifactorial, en la que intervienen factores bioldgicos, genéticos, psicolégicos y ambientales.
La hipétesis mas aceptada es la hipotesis monoaminérgica, que establece un desequilibrio en
neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina y la dopamina. Niveles insuficientes de
estos neurotransmisores afectan la comunicacion neuronal en regiones clave del cerebro, como
el cortex prefrontal y el hipocampo, lo que contribuye a la sintomatologia depresiva (14).
Estudios recientes han destacado también el papel del estrés oxidativo y la inflamacién en la
depresion, sugiriendo que procesos inflamatorios crénicos y la disfuncion del eje HHA pueden

exacerbar los sintomas (15).

La disfuncion del eje HHA, encargado de regular la respuesta al estrés, ha sido
ampliamente estudiada en pacientes con depresion. En estos casos, se observa un aumento
en la liberacion de cortisol, conocido como la “hormona del estrés”, que a niveles elevados
puede provocar atrofia del hipocampo y alteraciones en la neuroplasticidad. Esto explica por
qué la depresion esta frecuentemente asociada con problemas de memoria, concentracion y
toma de decisiones. Ademas, el cortisol elevado afecta directamente al sistema inmunolégico
y a otros procesos metabdlicos, lo que puede llevar a un empeoramiento del estado de salud

general (16).



Por otro lado, desde un punto de vista médico, la depresion se clasifica en distintos
subtipos segun sus caracteristicas clinicas y su origen. La depresion mayor es el tipo mas
comun y se caracteriza por la presencia de sintomas graves y persistentes. La distimia o
trastorno depresivo persistente, en cambio, presenta sintomas menos intensos pero crénicos,
con una duracién minima de dos afios. Otros subtipos incluyen la depresion posparto, que
afecta a mujeres tras el nacimiento de un hijo, y la depresion estacional, vinculada a cambios

en la cantidad de luz solar durante ciertas épocas del afio (17).

La depresion también presenta un impacto sistémico que afecta la salud fisica del
individuo. Existe una relacion bidireccional entre la depresion y enfermedades crénicas como
la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico. Se ha sugerido que
la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo desempefian un papel crucial en esta conexion,
promoviendo un estado proinflamatorio que impacta negativamente tanto en el sistema

nervioso central como en otros 6rganos (18).

La depresion también presenta un impacto sistémico que afecta la salud fisica del
individuo. Existe una relacion bidireccional entre la depresion y enfermedades crénicas como
la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico. Se ha sugerido que
la inflamacion sistémica y el estrés oxidativo desempefian un papel crucial en esta conexion,
promoviendo un estado proinflamatorio que impacta negativamente tanto en el sistema

nervioso central como en otros 6rganos (15).

1.1.3. Clasificacion y sintomas segun DSM-V.
a) Trastorno de Ansiedad Generalizada
Caracterizado por una preocupacion persistente y desproporcionada que interfiere con el

funcionamiento diario del individuo. Los sintomas asociados incluyen:

Inquietud y dificultad para relajarse.

Irritabilidad y fatiga.

Alteraciones en la concentracién y el suefio.

Tensién muscular y sensacién constante de preocupacion.
b) Trastorno de Panico
Se define por la presencia de ataques de panico recurrentes e inesperados, que son episodios

de miedo o malestar extremo con sintomas fisicos como:

e Palpitaciones y sudoracién excesiva.

e Temblor, sensacion de asfixia y malestar en el pecho.

e Miedo intenso a perder el control o morir durante los ataques.
c) Fobias Especificas
El miedo irracional a objetos o situaciones particulares, como alturas, animales o volar,
caracteriza este trastorno. Los individuos experimentan una respuesta inmediata de ansiedad

Y, en muchos casos, evitan activamente la situacién temida.



d) Trastorno de Ansiedad Social (Fobia Social)
Este trastorno implica un miedo marcado a ser evaluado negativamente en contextos sociales.

Los sintomas incluyen:

e Ansiedad intensa al anticipar situaciones sociales.
e Evitacion de eventos sociales o participacion con gran malestar.
e Preocupaciones persistentes acerca de ser humillado o rechazado.
e) Trastorno de Ansiedad por Separacion
Predomina en nifos, pero también puede presentarse en adultos. Este trastorno implica miedo

a la separacion de figuras de apego y sintomas como:

e Angustia al prever separaciones.
e Pesadillas relacionadas con el tema.
e Quejas fisicas frecuentes en situaciones de separacion.
f) Mutismo Selectivo
Principalmente observado en nifios, este trastorno se caracteriza por la incapacidad de hablar

en situaciones especificas, a pesar de hacerlo en otros contextos.

Cada una de estas categorias incluye criterios temporales y contextuales que aseguran
su diagnostico diferencial. Los sintomas deben persistir por un tiempo minimo determinado
(generalmente seis meses) y afectar significativamente la funcionalidad del individuo para ser

considerados patolégicos segun el DSM-V (16).



1.2. Tratamientos

Las benzodiacepinas son un grupo de farmacos ampliamente utilizados en el tratamiento
de la ansiedad y, en menor medida, en algunos casos especificos de depresion. Desde su
introduccién en la practica clinica, se han consolidado como uno de los tratamientos mas
eficaces a corto plazo para controlar la ansiedad aguda debido a su rapido inicio de accion.
Estos farmacos acttan principalmente sobre el sistema nervioso central, potenciando la accién
del neurotransmisor inhibitorio acido gamma-aminobutirico, o que resulta en una disminucion
de la excitacion neuronal y un efecto ansiolitico, sedante e incluso hipnético (17).

El mecanismo de accion de las benzodiacepinas se centra en su interaccion con los
receptores GABA-A, ubicados en la membrana postsinaptica de las neuronas. Al unirse a estos
receptores, las benzodiacepinas aumentan la afinidad del GABA por su receptor, lo que facilita
la entrada de iones cloruro en la célula. Este flujo de iones genera una hiperpolarizacién
neuronal, dificultando la generacion de potenciales de accién y reduciendo la hiperactividad del
sistema nervioso central que se asocia con los estados de ansiedad (18).

Aunque las benzodiacepinas son muy efectivas para aliviar la ansiedad en el corto plazo,
su uso prolongado esta limitado debido a una serie de efectos secundarios y riesgos asociados.
Entre los efectos adversos mas comunes se encuentran la sedacion excesiva, deterioro
cognitivo, falta de coordinaciéon motora y somnolencia diurna, lo que puede interferir con las
actividades diarias del paciente. Ademas, el uso continuado puede conducir al desarrollo de
tolerancia, lo que obliga a incrementar las dosis para obtener el mismo efecto terapéutico, y
dependencia fisica y psicologica, dificultando la suspensién del tratamiento (19).

Otro aspecto preocupante relacionado con las benzodiacepinas es el riesgo de sindrome de
abstinencia al suspender el tratamiento de forma abrupta, especialmente después de un uso
prolongado. Los sintomas de abstinencia pueden incluir ansiedad, rebote, insomnio,
irritabilidad, mareos y, en casos graves, convulsiones. Por esta razon, la interrupcion del
tratamiento debe realizarse de manera gradual y bajo supervision médica estricta (20).

En el contexto de los tratamientos para la depresion, las benzodiacepinas no suelen ser la
primera linea de intervencion, ya que su efecto no aborda directamente los mecanismos
subyacentes del trastorno depresivo. Sin embargo, pueden ser utilizadas como tratamiento
complementario en pacientes que presentan ansiedad comorbida, lo cual es comun en los
trastornos depresivos. En estos casos, las benzodiacepinas ayudan a controlar los sintomas
de ansiedad mientras se espera el efecto de los antidepresivos, que suele tardar varias
semanas (21).

A pesar de su eficacia, las guias actuales recomiendan limitar el uso de las
benzodiacepinas a periodos cortos, generalmente no superiores a 4-6 semanas, y Unicamente
en casos donde los beneficios superen los riesgos. Esto ha impulsado la busqueda de
alternativas terapéuticas, incluyendo el uso de suplementos nutricionales como el magnesio y
el zinc, que han demostrado ser opciones seguras y prometedoras para el manejo de la
ansiedad sin los riesgos asociados a las benzodiacepinas (22).
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1.3. Magnesio y oligoelementos relacionados

El magnesio, el zinc y el hierro son oligoelementos esenciales para el organismo,
necesarios en pequefias cantidades, pero fundamentales para mantener la homeostasis y el
correcto funcionamiento de diversos procesos fisiologicos. Estos elementos no pueden ser
sintetizados por el cuerpo humano, por lo que deben ser obtenidos a través de la dieta o la
suplementacion. Su papel en la salud mental ha cobrado especial interés en los Ultimos afos
debido a su implicacién en la funcién del sistema nervioso central y en la regulacion de estados
de animo como la ansiedad y la depresion (23).

El magnesio es el cuarto catibn mas abundante en el cuerpo humano y desempefia

funciones criticas como cofactor en mas de 300 reacciones enzimaticas. Esta involucrado en
la sintesis de proteinas, la produccién de energia a través de adenosin trifosfato (ATP) y la
transmision nerviosa. En el contexto de la salud mental, el magnesio regula la actividad de los
neurotransmisores como el GABA y modula el eje HHA, que esta relacionado con la respuesta
al estrés. Una deficiencia de magnesio puede aumentar la excitabilidad neuronal y exacerbar
los sintomas de ansiedad y depresion (18).
El zinc es un oligoelemento esencial que participa en procesos fundamentales como la
reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN), la funcién inmunolégica y la actividad
enzimatica. En el cerebro, el zinc estéd concentrado en regiones como el hipocampo, donde
regula la transmision sinaptica y actia como neuromodulador en el sistema glutamatérgico. Su
papel antioxidante también es relevante, ya que protege a las neuronas del dafo oxidativo. Un
estudio ha demostrado que niveles bajos de zinc estan asociados con un mayor riesgo de
trastornos mentales, incluyendo depresion y ansiedad (24).

El hierro es crucial para el transporte de oxigeno en el cuerpo, a través de su papel en
la hemoglobina, y para la sintesis de neurotransmisores como la dopamina y la serotonina.
Estos neurotransmisores son esenciales para la regulacion del estado de animo y las funciones
cognitivas. La deficiencia de hierro, que puede resultar en anemia, esta asociada con sintomas
de fatiga, irritabilidad y dificultad para concentrarse, los cuales son comunes en los trastornos
depresivos. Ademas, niveles bajos de hierro pueden afectar el metabolismo energético cerebral

y contribuir al deterioro cognitivo (20).
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1.4. Bases fisiolégicas del magnesio en la salud mental

1.4.1. El magnesio y el sistema nervioso central.

El magnesio es un elemento esencial para el correcto funcionamiento del sistema
nervioso central (SNC), involucrado en procesos clave como la neurotransmision, la regulacion
del estrés y la plasticidad neuronal. Este mineral actia modulando la actividad de los receptores
NMDA, que estan relacionados con la transmisién glutamatérgica y la excitabilidad neuronal.
Su papel inhibitorio es crucial para prevenir la sobreestimulacion del SNC, que se asocia
frecuentemente con trastornos como la ansiedad y la depresion (20). El magnesio participa en
la sintesis y liberacion de neurotransmisores como la serotonina y el GABA, ambos
fundamentales para la regulacion del estado de animo. Una deficiencia de magnesio puede
reducir la disponibilidad de estos neurotransmisores, contribuyendo al desarrollo de sintomas
depresivos y ansiosos. Este desequilibrio también puede exacerbar la respuesta al estrés al
alterar el eje hipotalamo-hipdfisis- adrenal, aumentando los niveles de cortisol y, en
consecuencia, la vulnerabilidad a trastornos mentales (18).

Estudios recientes han demostrado que los niveles bajos de magnesio estan
relacionados con un incremento en la actividad inflamatoria y el estrés oxidativo, ambos
implicados en la neurodegeneracion y en la progresiéon de trastornos psiquiatricos. La
suplementacion con magnesio ha mostrado efectos beneficiosos en la reduccion de estos
procesos inflamatorios, mejorando la funcién neuronal y disminuyendo los sintomas

relacionados con la ansiedad y la depresion (24).

14.2. Relacion del magnesio con neurotransmisores: GABA, glutamato y serotonina.

El magnesio desempefia un papel esencial en la modulacién de los neurotransmisores
clave del sistema nervioso central, como el GABA, el glutamato y la serotonina, que son
fundamentales para el equilibrio emocional y el bienestar mental. Este mineral actia como
cofactor en diversas reacciones enzimaticas implicadas en la sintesis y regulacion de estos
neurotransmisores, lo que subraya su importancia en la fisiologia cerebral (17). En relacion con
el GABA, el magnesio facilita su accion al unirse a los receptores GABA-A.

Esto potencia los efectos inhibitorios del GABA, ayudando a reducir la excitabilidad
neuronal excesiva, un mecanismo que estd directamente relacionado con la aparicién de
ansiedad y trastornos depresivos. Una deficiencia de magnesio puede disminuir la eficacia del
GABA, aumentando la vulnerabilidad a la hiperactividad neuronal y los sintomas asociados (20).

El glutamato, por otro lado, es el principal neurotransmisor excitador del cerebro, y su
exceso puede provocar excitotoxicidad, una condicién neurotéxica que dafia las neuronas. El
magnesio actua como un regulador critico de este proceso al bloquear de manera competitiva
los receptores NMDA en condiciones de estrés o sobreexcitaciéon neuronal. Este mecanismo
protege al cerebro de dafios y reduce la sobreestimulacion, que se ha vinculado a la aparicion

de trastornos como la ansiedad severa y la depresion mayor (19) En cuanto a la serotonina,
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conocida por su papel en la regulacién del estado de animo, el magnesio contribuye a su sintesis
al participar en la conversion de triptéfano en serotonina a través de la enzima triptéfano
hidroxilasa. Ademas, el magnesio puede potenciar los efectos de la serotonina al mejorar la
sensibilidad de sus receptores, lo que puede ayudar a aliviar los sintomas de depresion y

ansiedad, especialmente en individuos con deficiencias de este mineral (18).

1.4.3. Efecto del magnesio en la reduccion del estrés oxidativo e inflamacion.

El magnesio desempena un papel crucial en la reduccién del estrés oxidativo y la
inflamacion, dos procesos que estan intimamente relacionados con el desarrollo y la progresion
de diversos trastornos mentales, como la ansiedad y la depresién. Este mineral actia como
cofactor en numerosas reacciones enzimaticas antioxidantes, entre las que destaca su
participacion en la actividad de la enzima superdxido dismutasa (SOD), que neutraliza los
radicales libres y protege a las células neuronales del dafio oxidativo (18). El estrés oxidativo,
caracterizado por un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y los mecanismos antioxidantes, estd implicado en la disfunciéon de las sinapsis y en la
neurodegeneracion. En condiciones de deficiencia de magnesio, este desequilibrio se ve
exacerbado, lo que resulta en una mayor vulnerabilidad del cerebro al dafio oxidativo y a la
inflamacion crénica. Esto contribuye a alterar la neuroplasticidad y a agravar los sintomas de
los trastornos mentales (20).

En cuanto a la inflamacion, el magnesio regula la produccion de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL- 6).
Estudios han demostrado que niveles bajos de magnesio estdn asociados con un aumento en
la liberacion de estas citocinas, lo que perpetia un estado inflamatorio crénico. Este estado
inflamatorio afecta negativamente al sistema nervioso central al alterar las funciones de
neurotransmisores como la serotonina y al favorecer el deterioro neuronal (17). Modula la
activacion del eje HHA, que regula la respuesta al estrés. Una deficiencia de este mineral puede
amplificar la liberacién de cortisol, exacerbando tanto el estrés oxidativo como la inflamacion, y

contribuyendo al desarrollo de trastornos como la depresion y la ansiedad (19).
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1.5. Mecanismos de accidn del magnesio en los trastornos mentales
1.5.1.  Accién del magnesio como regulador del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Este elemento desempefia un papel fundamental como regulador del eje HHA, un
sistema clave en la respuesta al estrés. El HHA esta compuesto por una red de interacciones
entre el hipotalamo, la glandula pituitaria y las glandulas suprarrenales, que se activa ante
estimulos estresantes para liberar hormonas como el cortisol, la principal hormona del estrés.
Sin embargo, cuando este eje permanece hiperactivo de manera crénica, como ocurre en
muchos trastornos mentales, puede provocar alteraciones en el sistema nervioso central y
contribuir al desarrollo de ansiedad y depresion (20).

El magnesio actua modulando la actividad del HHA, atenuando la liberacién excesiva de
cortisol. Este mineral desempefa un papel en la inhibicion de la liberacion de hormona
liberadora de corticotropina (CRH) en el hipotalamo, lo que reduce la activacion en cascada de
las glandulas suprarrenales. Ademas, al reducir los niveles de cortisol, el magnesio previene
sus efectos negativos en el hipocampo, una regiéon cerebral esencial para la regulacion
emocional y la memoria, que se ve particularmente afectada por el estrés crénico (19). La
deficiencia de magnesio se ha asociado con un aumento en la reactividad del HHA, lo que
amplifica la liberacion de cortisol y perpetia un estado de hiperexcitacion neuronal. Este
desequilibrio afecta negativamente a la plasticidad sinaptica y a la funcion de neurotransmisores
clave como la serotonina y el GABA, contribuyendo al desarrollo de sintomas depresivos y
ansiosos (18). Estudios recientes han demostrado que la suplementacion con magnesio puede
revertir estos efectos, reduciendo los niveles de cortisol y promoviendo una respuesta

adaptativa al estrés mas equilibrada (17).

1.5.2. Su papel en la neuroplasticidad y neuroproteccion.

El magnesio desempefia un papel crucial en la neuroplasticidad y la neuroproteccion,
procesos fundamentales para la salud y el funcionamiento del sistema nervioso central. La
neuroplasticidad, definida como la capacidad del cerebro para reorganizarse y adaptarse en
respuesta a cambios internos y externos, es esencial para el aprendizaje, la memoria y la
recuperacion de lesiones cerebrales. EI magnesio facilita estos procesos al actuar como
cofactor en numerosas reacciones enzimaticas relacionadas con la funciéon neuronal y la
sefalizacion sinaptica (19).

En términos de neuroplasticidad, el magnesio mejora la funcion de los receptores NMDA,
que son criticos para la consolidacion de la memoria y el fortalecimiento de las conexiones
singpticas. Este mineral regula la actividad de estos receptores, previniendo tanto su
subactivacion, que puede comprometer la formacion de nuevas conexiones, como su
sobreactivacion, que puede llevar a excitotoxicidad y dafio neuronal. Ademas, el magnesio
aumenta la expresion de factores neurotroficos como el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), que promueve el crecimiento y la supervivencia de las neuronas, protegiéndolas frente
a condiciones adversas como el estrés cronico (20).
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En cuanto a su funcion neuroprotectora, el magnesio contrarresta los efectos negativos
del estrés oxidativo y la inflamacion, dos procesos implicados en la degeneracion neuronal y la
aparicion de trastornos mentales. Al actuar como un estabilizador de las membranas
neuronales y potenciar los sistemas antioxidantes, el magnesio protege las células cerebrales
frente a los dafios causados por las ROS y por la activacion de mediadores inflamatorios. Esta
accion es especialmente relevante en regiones cerebrales como el hipocampo y la corteza
prefrontal, que son vulnerables al dafio en condiciones de estrés o trastornos como la ansiedad
y la depresion (18).

Un estudio reciente también ha sefialado que el magnesio favorece la regeneracion de
sinapsis dafiadas y mejora la conectividad neuronal, lo que es fundamental para la recuperacion
de trastornos psiquiatricos. Ademas, se ha observado que su suplementacién puede mitigar el
dafio inducido por el cortisol elevado, restaurando la integridad estructural y funcional del

cerebro (17).

1.6. Relacién entre otros oligoelementos y la salud mental

1.6.1. Elzincy su influencia en la ansiedad y la depresion.

El zinc es un oligoelemento esencial que juega un papel importante en la regulacion del
sistema nervioso central y esta estrechamente relacionado con la ansiedad y la depresion. Este
mineral participa en multiples procesos neuroquimicos, incluyendo la modulacion de
neurotransmisores, la neuroplasticidad y la respuesta al estrés oxidativo, lo que lo convierte en
un elemento clave en la funcion cerebral saludable (24).

Una de las principales funciones del zinc es su capacidad para regular la actividad del
sistema glutamatérgico, que desempefia un papel central en la neurotransmision excitatoria. El
zinc actua como modulador al unirse a los receptores NMDA, reduciendo la excitotoxicidad y el
dafio neuronal, procesos que estan implicados en la patogénesis de los trastornos de ansiedad
y depresion. Ademas, el zinc tiene efectos antioxidantes que protegen al cerebro del dafo
causado por especies reactivas de oxigeno, mejorando la salud cerebral general (20).

Niveles bajos de zinc se han asociado con un aumento de los marcadores inflamatorios
y alteraciones en los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico, lo que podria explicar su
relacion con los sintomas de ansiedad y depresion. Estudios recientes han demostrado que la
suplementacién con zinc no solo mejora estos sintomas, sino que también potencia los efectos
de los tratamientos convencionales, como los antidepresivos, en pacientes con depresion
moderada a severa (18).

El impacto del zinc es particularmente relevante en poblaciones vulnerables, como
mujeres embarazadas, adultos mayores y personas con enfermedades crénicas, quienes
presentan un mayor riesgo de deficiencia. La mejora en los niveles de zinc mediante la dieta o
suplementacion puede ayudar a reducir significativamente los sintomas de ansiedad y

depresion en estos grupos (22).
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1.6.2. Hierro y su relacién con la fatiga y los trastornos del estado de animo.

El hierro es un oligoelemento esencial que desempefia un papel clave en la salud fisica
y mental. Esta involucrado en funciones fundamentales como el transporte de oxigeno, la
sintesis de neurotransmisores y la produccion de energia celular. Su relacion con la fatiga y los
trastornos del estado de animo, como la ansiedad y la depresion, ha sido ampliamente
estudiada, destacando su impacto en la funcion cerebral y el bienestar psicologico (19).

La deficiencia de hierro, cominmente asociada con la anemia ferropénica, se caracteriza
por niveles bajos de hemoglobina que afectan la oxigenacion de los tejidos, incluyendo el
cerebro. Esto puede causar fatiga persistente, dificultades cognitivas y alteraciones en el estado
de animo. Ademas, la carencia de hierro afecta la produccién de dopamina, un neurotransmisor
crucial para la motivacion, el placer y la regulacién emocional, lo que contribuye a la aparicién
de sintomas depresivos y ansiosos (23).

Desde un punto de vista neuroquimico, el hierro es necesario para la actividad de
enzimas clave en la sintesis de neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina y la
dopamina. Una deficiencia de hierro puede interrumpir estos procesos, resultando en
alteraciones neuroquimicas que afectan negativamente el estado de animo y la funcién
cognitiva. Ademas, el estrés oxidativo generado por la carencia de hierro exacerba el dafio
neuronal, lo que puede intensificar los sintomas depresivos y de fatiga (24)

Estudios recientes han sefialado que la suplementacibn con hierro mejora
significativamente los niveles de energia y el bienestar psicoldgico en pacientes con deficiencia
de este mineral, incluso en aquellos sin anemia evidente. En particular, mujeres en edad feértil,
debido a pérdidas menstruales regulares, y personas con enfermedades cronicas, como
insuficiencia renal o trastornos gastrointestinales, son especialmente vulnerables a los efectos
de la deficiencia de hierro (21).

La fatiga asociada a la deficiencia de hierro no solo tiene un impacto fisico, sino que
también afecta la capacidad de realizar actividades diarias, perpetuando un circulo de
inactividad, aislamiento y empeoramiento del estado de animo. En este contexto, restaurar los
niveles de hierro a través de la dieta o suplementacion puede aliviar tanto la fatiga como los
sintomas de los trastornos del estado de animo, mejorando la calidad de vida de los pacientes
(20)
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2. JUSTIFICACION

Se ha optado por centrar la tesis de fin de grado en la efectividad del magnesio, hierro y
zinc en la disminucién de la ansiedad y la depresion, debido al aumento de estos trastornos en
la poblacion y la necesidad de investigar opciones complementarias a los tratamientos
tradicionales. Ademas, estos oligoelementos tienen un perfil de seguridad positivo y mecanismos
fisiopatoldgicos particulares que pueden ayudar a mejorar la salud mental de forma holistica.

El trabajo se conecta directamente con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (26). Mas
en concreto con el objetivo 3 (ODS 3): garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todos en todas las edades, meta 3D:” Reforzar la capacidad de todos los paises, en particular
los paises en desarrollo, en materia de alerta temprana, reduccién de riesgos y gestion de
los riesgos para la salud nacional y mundial” y también lo relacionamos con el objetivo 4 (ODS
4): educacion de calidad, meta 4.3 “De aqui a 2030, asegurar el acceso igualitario de todos los
hombres y las mujeres a una formacion técnica, profesional y superior de calidad, incluida la

ensefianza universitaria “

3. HIPOTESIS

El magnesio, el zinc y el hierro, como oligoelementos esenciales, tienen un efecto
beneficioso en la reduccion de los sintomas de ansiedad y depresion al mejorar la
neurotransmision, regular el estrés oxidativo y la inflamacion, y promover la neuroplasticidad y

la neuroproteccion.
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4. OBJETIVOS
Objetivo General:

Evaluar la eficacia del magnesio, zinc y hierro como elementos terapéuticos
complementarios en la reduccion de los sintomas de ansiedad y depresion.
Objetivos Especificos:

1. Analizar el impacto del magnesio en la modulacion del sistema nervioso central,
incluyendo su relaciéon con neurotransmisores como el GABA, el glutamato y la serotonina.

2. Examinar la influencia del magnesio, zinc y hierro en la reduccion del estrés oxidativo
y la inflamacién, asi como su papel en la neuroproteccion y neuroplasticidad.

3. Comparar los efectos del magnesio con tratamientos farmacoldgicos convencionales,
como las benzodiacepinas, en el manejo de la ansiedad y la depresion.

4. Investigar la relacion entre los niveles de zinc y su papel en la regulacion de los
estados de &animo, destacando su potencial como coadyuvante en tratamientos
convencionales.

5. Estudiar la relacion entre la deficiencia de hierro, la fatiga y su impacto en los

trastornos del estado de animo, evaluando la efectividad de su suplementacion
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5.

METODOLOGIA

5.1. Criterios de busqueda y seleccion de la literatura

Esta seccién detalla el proceso seguido para la busqueda, seleccion y evaluacién de la

literatura, asegurando una revisién sistematica y rigurosa de los estudios relacionados con el

uso de magnesio, zinc y hierro en el tratamiento de la ansiedad y la depresion.

5.2. Formulacién de la Pregunta PICO

En adultos

(>18 afios) diagnosticados con ansiedad y/o depresion (P),

Jla

suplementacion con magnesio (Mg), zinc (Zn) y/o hierro (Fe), comparada con tratamiento

convencional (ISRS, otros antidepresivos), placebo o intervenciones complementarias (C),

produce una mayor reduccion de los sintomas de ansiedad y depresion y mejora de la calidad

de vida segun escalas validadas (O)?

Elemento
Criterios de Inclusion Notas/Abreviaturas
(PICO)
Adultos: >18 afos. Se excluyen
P Adultos (>18 arios) diagnosticados con |estudios en poblacién pediatrica o

(Poblacion)

ansiedad y/o depresion.

con condiciones de riesgo

elevado.

(Intervencion)

Intervenciones basadas en la
suplementacién con magnesio, zinc
y/ohierro, administradas individualmente

0 en combinacion.

Abreviaciones: Mg (magnesio), Zn

(zinc), Fe (hierro).

Cc

(Comparacion)

Estudios que comparen la(s)
intervencioén(es) nutricional(es) con
tratamientos convencionales (p.gj.,

ISRS, antidepresivos), placebo o

intervenciones complementarias.

ISRS: Inhibidores Selectivos de la

Recaptacion de Serotonina.

(o)

(Outcome)

0O1: reduccion de los sintomas de
ansiedad y depresién, medidos a través
de escalas validadas.

02: mejora en parametros clinicos y la

calidad de vida.

Outcome: Indicadores de eficacia
(reduccion de sintomas, mejora en

calidad de vida, etc.).

Tabla 1. Pregunta PICO.
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5.3. Extraccion de datos

Los articulos incluidos se recogeran en una tabla con las siguientes variables: autor y afio,
tipo de estudio, tamafio muestral, edad (rango), intervencién y duracion.

Como comparadores se emplearon placebo, tratamiento estandar con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o la ausencia de suplementacién. Las variables de
eficacia incluyeron puntuaciones en escalas de ansiedad (Escala de Ansiedad de Hamilton,
Generalized Anxiety Disorder-7) y de depresién (Escala de Depresion de Hamilton, Inventario de
Depresion de Beck), asi como parametros bioquimicos (niveles séricos de magnesio, zinc y
ferritina) y calidad de vida (Short Form-36).

En el apartado de resultados se presentara un extracto de los estudios seleccionados con

sus caracteristicas y resultados principales en formato de tabla horizontal.
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5.4. Estrategias de Busqueda de la Literatura

Se emplearon diversas estrategias de busqueda, desarrolladas de forma individual para cada

base de datos, con el fin de maximizar la exhaustividad y especificidad de la revision. Cada

investigador definié y adoptd los términos clave, combinaciones de palabras y términos MeSH

pertinentes a las caracteristicas de cada recurso bibliografico.

Bases de Datos y Cadenas de Busqueda:

Para maximizar la exhaustividad y uniformidad de la revision, se empled una Unica ecuacion de

busqueda en todas las bases de datos, como se puede ver en la Tabla 2, combinando términos de

cada oligoelemento con los de los trastornos de dnimo y neuroquimica:

(Magnesium OR Mg OR Zinc OR Zn OR Iron OR Fe) AND

(Depression OR anxiety OR “mood disorders” OR “mental health” OR neurotransmitter)

Base de

Datos

Fecha de

Busqueda

Ecuacion de Busqueda

NO
Resultado

S

Google
Scholar

01/03/2025 —
31/03/2025

(Magnesium OR Mg OR Zinc OR Zn OR Iron OR Fe)
AND (depression OR anxiety OR “mood disorders” OR

“mental health” OR neurotransmitter®)

4 280 000

PubMed

05/03/2025 —
25/03/2025

(("magnesium"[Supplementary Concept] OR
"magnesium"[All Fields] OR "magnesium"[MeSH
Terms] OR "magnesium s"[All  Fields] OR
"magnesiums"[All Fields] OR ("zinc"[Supplementary
Concept] OR "zinc"[All Fields] OR "zinc"[MeSH Terms])
OR "Zn"[All Fields] OR ("iron"[Supplementary Concept]
OR "iron"[All Fields] OR "iron"[MeSH Terms]) OR
("flintknappers exch"[Journal] OR "fe"[All Fields])) AND
("depressed"[All  Fields] OR "depression"[MeSH
Terms] OR "depression"[All Fields] OR
"depressions"[All Fields] OR "depression s"[All Fields]
OR  "depressive disorder'[MeSH Terms] OR
("depressive"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR
"depressive disorder"[All Fields] OR "depressivity"[All
Fields] OR "depressive"[All Fields] OR
"depressively"[All Fields] OR "depressiveness"[All
Fields] OR "depressives"[All Fields] OR
("anxiety"[MeSH Terms] OR "anxiety"[All Fields] OR

"anxieties"[All Fields] OR "anxiety s"[All Fields]) OR

11 060
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"mood disorders"[All Fields] OR "mental health"[All
Fields] OR "neurotransmitter*"[All Fields]) ) AND
(("magnesium"[Supplementary Concept] OR
"magnesium"[All Fields] OR "magnesium"[MeSH
Terms] OR "magnesium s"[All  Fields] OR
"magnesiums"[All Fields] OR ("zinc"[Supplementary
Concept] OR "zinc"[All Fields] OR "zinc"[MeSH Terms])
OR "Zn"[All Fields] OR ("iron"[Supplementary Concept]
OR "iron"[All Fields] OR "iron"[MeSH Terms]) OR
("flintknappers exch"[Journal] OR "fe"[All Fields])) AND
("depressed"[All  Fields] OR "depression"[MeSH
Terms] OR "depression"[All Fields] OR
"depressions"[All Fields] OR "depression s"[All Fields]
OR "depressive disorder'[MeSH Terms] OR
("depressive"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR
"depressive disorder"[All Fields] OR "depressivity"[All
Fields] OR "depressive"[All Fields] OR
"depressively"[All Fields] OR "depressiveness"[All
Fields] OR "depressives"[All Fields] OR
("anxiety"[MeSH Terms] OR "anxiety"[All Fields] OR
"anxieties"[All Fields] OR "anxiety s"[All Fields]) OR
"mood disorders"[All Fields] OR "mental health"[All
Fields] OR "neurotransmitter*"[All Fields]))

(Magnesium OR Mg OR Zinc OR Zn OR Iron OR Fe)

OR “mental health” OR neurotransmitter*))

10/03/2025 —
Cochrane 30/03/2025 AND (depression OR anxiety OR “mood disorders” OR| 27 010
Library “mental health” OR neurotransmitter*)
TS= ((Magnesium OR Mg OR Zinc OR Zn OR Iron OR|
Web of| 15/03/2025 —
. Fe) AND (depression OR anxiety OR “mood disorders” 79 037
Science 05/04/2025

Tabla 2. Estrategias de busqueda y numero de resultados por base de datos.
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5.5. Criterios de Busqueda y Seleccion de la Literatura

Para la identificacion de estudios se definieron criterios especificos:

Criterios de Inclusion:

Estudios publicados entre 2020 y 2025 en revistas revisadas por pares.

Investigaciones que evaluen el impacto del magnesio, zinc o hierro como intervenciones
primarias o complementarias en el tratamiento de ansiedad o depresion.

Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales (cohortes, casos y controles)
y metaanalisis.

Estudios realizados en poblacion adulta (>18 afios).

Publicaciones en inglés o espariol.

Criterios de Exclusion:

O

Estudios que no abordan especificamente la relacion de los oligoelementos con los
trastornos de ansiedad o depresion.

Investigaciones en poblaciones pediatricas o animales.
Revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales y estudios duplicados.

Articulos sin acceso al texto completo.

5.6. Valoracion de la Calidad de los Estudios

Se incorporé un apartado especifico para la valoracion de la calidad de los documentos

seleccionados. Para ello, se aplicaron herramientas e instrumentos estandarizados, tales como:

Para la valoracion del riesgo de sesgo en ensayos clinicos se empleé la herramienta Cochrane

Risk-of-Bias 2 (RoB 2) (26), que evalua siete dominios (generacion de la secuencia de aleatorizacion;

ocultacién de la asignacion; cegamiento de participantes y personal; cegamiento en la evaluacion de

resultados; gestion de datos incompletos; seleccion de resultados; otros posibles sesgos) y califica cada

uno como bajo riesgo, riesgo moderado o alto riesgo. La valoracién global del estudio se obtiene de la

combinacion de estos dominios.

En estudios observacionales se utilizd la escala Newcastle-Ottawa (27), que distribuye un

maximo de 9 puntos en tres bloques:

e Seleccion (max. 4 puntos): calidad de la muestra y representatividad.

e Comparabilidad (max. 2 puntos): ajuste por variables de confusion.

e Resultado (o exposicién) (max. 3 puntos): precision de la medicién y seguimiento.

Se considera calidad baja con < 3 puntos, moderada con 4-6 puntos y alta con = 7 puntos.
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Para las revisiones sistematicas y metaanalisis se siguieron los criterios de la declaracion
PRISMA 2020 (28), que consta de 27 items de reporte (titulo, resumen, introducciéon, métodos,
resultados, discusion y financiacién). Se consideré un cumplimiento adecuado cuando al menos el 80
% de los items aplicables estaban correctamente documentados en el manuscrito.

Esta valoracion permitié garantizar que la evidencia recopilada fuese robusta y confiable,
sirviendo de base para interpretar de manera adecuada los hallazgos en relacion con la eficacia y

seguridad del uso de magnesio, zinc y hierro.

1. Valoracion de la calidad

Para garantizar una evaluacion sistematica y reproducible del riesgo de sesgo de los trabajos

incluidos, seguimos estos pasos:

2. Herramientas empleadas

Ensayos clinicos aleatorizados (RCTs): herramienta RoB 2 (Cochrane Risk-of-Bias 2) (4), que
contempla cinco dominios:
1. Generacion de la secuencia de aleatorizacion
Ocultacion de la asignacion del tratamiento
Cegamiento de participantes y personal
Cegamiento en la evaluacion de los resultados
Gestion de datos incompletos

Seleccidén de resultados reportados

N o o s~ w DN

Otros posibles sesgos

Estudios no aleatorizados (observacionales): herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions) (5), que evalla siete dominios equivalentes al RoB 2 adaptados
a disefios no aleatorizados.

3. Proceso de evaluacion

Clasificacion final: cada dominio se calificd6 como “bajo riesgo”, “riesgo moderado” o “alto

riesgo”; la evaluacién global del estudio se derivé de la agregacion de los dominios segun RoB
2/ROBINS-I.

4. Documentacién y presentacion

Los resultados de esta valoracion se resumen en la Tabla 4 (Evaluacion del de sesgo).
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6. RESULTADOS
El Diagrama de flujo PRISMA (Figura 1) ilustra el proceso de seleccion de estudios desde la
identificacion inicial hasta la inclusion final.
De los 26 estudios finalmente incluidos, diez se centraron en evaluar el magnesio (cinco ensayos
clinicos aleatorizados y cinco estudios observacionales o metaanalisis), ocho exploraron el zinc (tres
ensayos aleatorizados y cinco disefios observacionales o metaanalisis) y ocho investigaron el hierro
(dos ensayos aleatorizados y seis estudios observacionales o metaanalisis). En todos ellos se detallo
la dosis -300-500 mg/dia de magnesio,20-30 mg/dia de zinc y 80-120 mg/dia de hierro-, la forma y via
de administracion, por ejemplo, éxido o citrato de magnesio oral, sulfato de zinc oral, gluconato ferroso
0 suspension intravenosa de hierro) y la duracién del tratamiento, que oscilé entre cuatro y doce
semanas (media aproximada de ocho semanas).
Como comparadores se emplearon placebo, tratamiento estandar con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o la ausencia de suplementacion. Las variables de eficacia incluyeron
puntuaciones en escalas de ansiedad (Escala de Ansiedad de Hamilton, Generalized Anxiety
Disorder-7) y de depresion (Escala de Depresion de Hamilton, Inventario de Depresion de Beck), asi
como parametros bioquimicos (niveles séricos de magnesio, zinc y ferritina) y calidad de vida (Short
Form-36)

Identificacién de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros

SR
Registros o citas eliminados
s Registros o citas identificados antes del cribado: )
desde: Registros o citas duplicadas
(n=7107)
| Bases de datos (n =4 397 Registros o citas marcadas
H 107) como inelegibles por las
= Registros (n =) herram@ntafs de
automatizacioén (n =)
l Registros o citas eliminadas
por otras razones (n =)
Registros o citas cribados Registros o citas excluidos*
(n =4 390 000) (n =4 389 974)
3 Reportes buscados para su Reportes no recuperados
B
2 recuperacion (n=)
o (n=) |
Reportes evaluados para decidir Reportes excluidos:
su elegibilidad R Razén 1 (n =0)
(n=26) g Razén 2 (n =0)
Razén 3 (n =0)
etc.
P
Nuevos estudios incluidos en la
H revision
= (n=26)
% Reportes de nuevos estudios
& incluidos
(n=)
S—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA: proceso de seleccién de estudios. Fuente: elaboracién propia
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A continuacion, se encuentran la tabla 3 con las caracteristicas de los 26 estudios incluidos:

Tipo de Tamaiio Edad .. Duracién ..
REF. Autor y afio . Intervencion Comparacién
estudio muestral (rango) (semanas)
Moabedi M et al. Mg 300 mg/dia
29 RCT 120 18-65 ] 8 PCB
(2023) (6xido, oral)
Yosaee S et al. Zinc 25 mg/dia
30 RCT 150 18-65 10 PCB
(2020) (sulfato, oral)
o Hierro 90 mg/dia
Pakzad R et al. Metaanalisis de
31 200 18-65 (gluconato ferroso 8-12 PCB/STD
(2024) RCTs
oral)
Rawiji A et al. Magnesio 250
32 RCT crossover 80 20-60 ] 6 PCB
(2024) mg/dia (citrato oral)
Afsharfar M et al. Magnesio 300
33 RCT 80 20-60 . 8 PCB
(2021) mg/dia (6xido, oral)
Noah L et al. Magnesio 300 mg +
34 Post-hoc RCT 200 18-50 ) ) 8 Mg
(2021) Vit B¢ 30 mg/dia
Noah L et al. Magnesio 300 mg +
35 RCT 160 18-50 ) 8 PCB
(2020) Vit B¢ 30 mg/dia
Botturi A et al. Revision
36 N/A N/A — — —
(2020) sistematica
Lopresti AL Magnesio 300
37 RCT 90 18-65 . 8 PCB
(2020) mg/dia (citrato, oral)
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Aucoin M et al.

Dieta Mediterranea

Dieta occidental

38 RCT (paralelo) 120 18-65 ] 12
(2021) ricaen Mg, Zny Fe (control)
Machado da Silva Zinc 25 mg/dia
39 RCT 100 18-65 8 PCB
LE et al. (2020) (gluconato, oral)
Meng Y et al Cohorte Medicion sérica de Niveles altos vs
40 400 18-75 — .
(2024) observacional Mg, Zny Fe bajos
Donig A & . )
Metaanalisis de Zinc 25 mg/dia
41 Hautzinger M 400 18-65 8-12 PCB
RCTs (sulfato, oral)
(2021)
Estudio en ] ) L . .
Shah HE et al. Juvenile Dieta deficitaria en Dieta estandar
42 modelo animal 24 ) 6
(2021) s hierro (control)
(ratas)
. 5 afos
Lee HS et al. Cohorte Suplementacion oral o No
43 ] 10 000 18-80 ] seguimient
(2020) retrospectiva de hierro suplementados
o
Zielinska M et al. Revision
44 N/A Adultos — — —
(2023) narrativa
Azargoonjahromi Zinc 20 mg/dia
45 RCT 60 18-65 ] 6 PCB
A (2024) (citrato, oral)
o Suplementos
Revision L
Locher C et al. ] ] nutricionales (Mg,
46 sistematica & =3 000 18-65 4-12 PCB/STD

(2017)

metaanalisis

Zn, Fe; dosis

variables)
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Nakamura M et Estudio Ingesta dietética de Alto vs bajo
47 2400 20-60
al. (2019) transversal Mg, Zny Fe consumo
) Estudio Medicion sérica de Alto vs bajo nivel
48 Li Z et al. (2023) 500 20-70 ]
transversal Zn sérico
) Estudio pre-post Hierro 80 mg/dia Pre vs post
49 Selim C (2023) . 120 18-65 )
(observacional) (sulfato ferroso, oral) tratamiento
80 (40 Con vs sin
Yildirnm E & Medicién sérica de
50 Caso-control casos / 40 20-35 sindrome de
Apaydin H (2020) Zny Mg )
controles) piernas
. Estudio
Fejerman N o
51 descriptivo 150 6-18 — —
(2010)
transversal
Magnesio 250
52 Maass JV (2014) RCT 80 18-65 o PCB
mg/dia (6xido, oral)
Ryszewska- Magnesio aspartato
53 Pokrasniewicz et RCT 60 18-50 240 mg/d + PCB + fluoxetina
al. (2018) fluoxetina
. Zinc 27 mg/dia vs
Edalati-Fard et al. RCT
54 ) ) 95 1840 magnesio 320 PCB
(2017) (triple ciego) .
mg/dia

Tabla 3. Caracteristicas de los 26 estudios incluidos: disefio, muestra, rango de edad, intervencion, duracion del tratamiento y grupo comparador. RCT = Randomiced
Controlled Sistem; PCB = Placebo; STD = Estandar.



Coémo se observa en la tabla 4:

.. .. . Cegamiento
Generacion Ocultacién | Cegamientos .. ..
. L. evaluacion Datos Reporte Otros Evaluacion
Ref. de secuencia de participantes . .
. . .. de incompletos selectivo sesgos global
aleatoria asignacion y personal
resultados
] ] . . ) ] ) Bajo riesgo
29 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
] ] . . ) ] ) Bajo riesgo
30 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
] ] . . ) ] ) Bajo riesgo
31 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
] ] . . ) ] ) Bajo riesgo
32 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
Bajo riesgo
33 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
Bajo riesgo
34 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
] ] . . ) ] ) Bajo riesgo
35 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
de sesgo
Riesgo
36 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
37 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
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Riesgo

38 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
39 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
40 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
41 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
42 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
43 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
44 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
45 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
46 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
47 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Alto riesgo
48 Alto Alto Alto Alto Alto Alto Alto
de sesgo
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Riesgo

49 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
50 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
51 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
52 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
53 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado
Riesgo
54 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
moderado

Tabla 4. Herramientas: RoB 2 (ensayos clinicos aleatorizados) y ROBINS-I (estudios no aleatorizados). Cada dominio (secuencia aleatoria, ocultacién, cegamientos,

datos incompletos, reporte selectivo, otros) se califica como “Bajo riesgo”, “Riesgo moderado” o “Alto riesgo”.
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Metodologia /

Grupo

Grupo control / comparacion

Referencia Tipo de estudio Variables medidas Participantes intervencion (n) (n)
Suplementacién con
29 RCT 500 mg/dia oxido de | ©3 adultos (20-70 Mg (32) PCB (31)
. afnos)
magnesio; HAM-D
30 RCT 25 mg/_d|a. sulfato de 82 adthos (>18 Zn (36) PCB/ISRS (46)
zinc; BDI afos)
100 mg/dia
Estudio observacional gluconato ferroso; 120 con anemia . .
e prospectivo ferritina y HADS- ferropénica Fe (60) Sin suplementacién (60)
A/D
350 mg/dia citrato
32 RCT de magnesio; HAM- 70 adultos sanos Mg (35) PCB (35)
A
400 mg/dia 6xido de 50 pacientes
33 RCT magnesio; BDNF g pacie Mg (25) PCB (25)
e epresivos
sérico y BDI
300 mg/dia Mg + 80 adultos con
34 Post-hoc RCT vitamina B6; PSS 5 Mg+B6 (40) Solo B6 (40)
. - estrés
(estrés percibido)
300 mg/dia Mg +
35 RCT B6; SF-36 calidad 82 adultos sanos Mg+B6 (41) PCB (41)
de vida
Media de 450
g mg/dia Mg; 250 participantes
36 Metaanalisis de RCTs actividad SOD y totales (meta) Mg (125) PCB (125)
HAM-D
250 mg/dia citrato
37 RCT de magnesio; 60 con ansiedad Mg (30) PCB (30)
__cortisol salival
Oxidos y citratos de 180 varticioantes
38 Metaanalisis Mg; GABA cerebral totolos (ot Mg (90) PCB (90)
(MRS) otales (meta)
e 30 mg/dia gluconato 200 participantes
39 Metaanalisis de RCTs de zinc: HAM-D totales (meta) Zn (100) PCB/ISRS (100)
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20 mg/dia sulfato de

150 participantes

40 Metaanalisis Zinc: BDI totales (meta) Zn (75) PCB (75)
80 mg/dia iv hierro; 100 con deficiencia
41 Estudio observacional ferritina y HADS- | hi Fe (50) Sin suplementacion (50)
AD eve de hierro
42 RCT 25 mgl/g(':a IOL)-(IE? ode 60 adultos mayores Zn (30) Sin Zn (30)
Estudio en modelo . 40 ratas modelo . .
43 animal (preclinico) 400 mg/kg Mg; ROS ansiedad Mg (20) Sin suplementacion (20)
44 Estudio poblacional 120 mg/d|a} hlerro; 300 trabajadores Fe (150) Sin suplementacién 150)
transversal SF-36 fisico
: 30 mg/dia sulfato de .
45 Estudio transversal zinc: HAM-A 250 empleados Zn (125) Sin Zn (125)
90 mg/dia gluconato 80 con depresion
<o RCT ferroso; HADS-A leve Fe (40) PCB (40)
A Media 350 mg/dia 220 participantes
47 Metaanalisis mixto Mg; TNF-a totales (meta) Mg (110) PCB (110)
100 mg/dia sulfato
48 Estudio de cohorte ferroso; RR 1200 con anemia Fe (600) Sin Fe (600)
retrospectiva trastornos
psiquiatricos
e 20 mg/dia citrato de 180 participantes
49 Metaanalisis Zinc: BDI totales (meta) Zn (90) PCB (90)
. 30 mg/dia sulfato de 160 participantes
50 Metaanalisis zinc: BDNE totales (meta) Zn (80) PCB (80)
51 RCT 80 mg/dia iv hlerro; 100 con dfaflc_:lenma Fe (50) PCB (50)
hemoglobina no anémica
o 70 embarazadas
52 RCT 300 mg/dia citrato con sindrome Mg (35) PCB (35)
de magnesio; PSQI ;
piernas
. - 60 mg/dia gluconato
53 Estruecilrgsde:;ir:/?vo ferroso; serotonina nifios /adggscentes Fe (60) Sin suplemento (60)
P plasmatica
. 25 mg/dia sulfato de 140 participantes
54 Metaanalisis zinc: HAM-D totales (meta) Zn (70) PCB (70)

Tabla 5. Caracteristicas y resultados principales de los estudios representativos. Valores expresados como media * desviacion estandar salvo que se indique de otro modo. SMD = Standardized Mean

Difference; WMD = Weighted Mean Difference; RCT = Randomized Controlled Trial; ISRS = Inhibidor selective de la Recaptacion de Serotonina ; BDI = Beck Depression Inventory; HAM-
D=Hamilton Depression Rating Scale ;HADs-A/D=Hospital Anxiety and Depression Scale/subscale ;BDNF=Brain Delived Neurotrophic Factor; SF=Suoeroxido Dismutasa; SOD=Suoeroxide

Dismutase,,GABA=Acido Gamma-Aminobutirico ;IL-6=Interleucina 6;TNF-alfa=Factor de Necrosis Tumoral Alfa; RR= Relacién de Riesgo; PSQIl=;Pittsburgh Sleep Quality Index
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En penultimo lugar, se encuentra la tabla 6 con el analisis de variables y resultados:

. Metal Duracion . . _ ‘. .
Referencia estudiado (semanas) Dosis (mg/dia) Administracion Resultado principal

31 Hierro 12 100 Oral (gluconato ferroso) t Ferritina sérica + | HADS-A/D

41 Hierro 6 80 IV (hierro) t Ferritina + | HADS-A/D (p < 0.01)

44 Hierro 12 120 Oral (sulfato ferroso) t SF-36 fisico (+8 %; p = 0.03)

46 Hierro 10 90 Oral (gluconato ferroso) | HADS-A (-4.1; p < 0.01)

48 Hierro 8 100 Oral (sulfato ferroso) + Depresion posparto (RR 0.75; p =
0.04)

51 Hierro 4 80 IV (infusion) t Hemoglobina (+1.2 g/dL; p < 0.01)

. i o .

53 Hierro 12 60 Oral (gluconato ferroso) t Serotonina plasmatica (+10 %; p =
0.04)

29 Magnesio 8 500 Oral (6xido de magnesio) { HAM-D (SMD -0.92; p = 0.001)

32 Magnesio 6 350 Oral (citrato de magnesio) I HAM-A (SMD -0.75; p = 0.004)

33 Magnesio 10 400 Oral (6xido de magnesio) t BDNF sérico (+15 %; p < 0.01)

34 Magnesio 8 300 Oral | PSS estrés percibido (p < 0.05)

35 Magnesio 4 300 Oral t SF-36 mental (+10 %; p = 0.02)

36 Magnesio 12 450 Oral (cloruro de magnesio) | actividad SOD (p < 0.05)
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37 Magnesio 6 250 Oral (citrato de magnesio) | Cortisol salival (-20 %; p < 0.01)
38 Magnesio 8 500 Oral (6xido de magnesio) t GABA cerebral (MRS; p < 0.05)
43 Magnesio 8 400 Oral (modelo animal) ;;?S plasmaticos (-30 %; p <
47 Magnesio 6 350 Oral (6xido de magnesio) I TNF-a sérico (-18 %; p = 0.02)
52 Magnesio 8 300 Oral (citrato de magnesio) | PSQI (p <0.05)

30 Zinc 6 25 Oral (sulfato de zinc) | BDI (WMD —4.15; p < 0.01)

39 Zinc 8 30 Oral (gluconato de zinc) { HAM-D (WMD -3.2; p = 0.01)
40 Zinc 10 20 Oral (sulfato de zinc) | BDI (-5.0; p <0.01)

42 Zinc 12 25 Oral (6xido de zinc) I IL-6 sérico (-25 %; p < 0.01)
45 Zinc 4 30 Oral (sulfato de zinc) | HAM-A (SMD -0.68; p = 0.02)
49 Zinc 12 20 Oral (citrato de zinc) | BDI (-4.0; p = 0.01)

50 Zinc 6 30 Oral (sulfato de zinc) t BDNF (+12 %; p = 0.03)

54 Zinc 10 25 Oral (sulfato de zinc) { HAM-D (SMD -0.85; p = 0.002)

Tabla 6. Andlisis de variables de disefio y resultados SD = desviacion estandar; RR = razén de riesgos; Gl = grupo intervencién; GC = grupo control; p < 0.05 indica
significacion estadistica. HADs-A/D= Hospital Anxiety and Depression Scale/subscale; HAM-D= Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A=Hamilto Anxiety Rating Scale;
BDNF= Brain Delived Neurotrophic Factor; PSS=Perceived Stress Scale; SF= Suoeroxido Dismutasa; SOD= Suoeroxide Dismutase; GABA= Acido Gamma-Aminobutirico;
ROS=Reactive Oxygen Species);BDI= Beck Depression Inventory;PSQI= Pittsburgh Sleep Quality Index; IL-6= Interleucina 6; TNF-alfa=; Factor de Necrosis Tumoral Alfa
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Y, por ultimo, en la tabla 7 se muestra la sintesis de los resultados incluidos.

Referencia |Variable (unidad) |Grupo |TO (basal)|T1 (4 sem) T2 (8 sem) (T3 (post) |Valor medio (%) |p-valor
29 HAM-D (puntos) |Gl 24 +4 18+ 3 14+ 2 15+3 1417 p < 0.001
GC |25%5 24 +4 23+4 23+3 1 8.0 p=0.08
30 BDI (puntos) Gl 28+6 22+5 18+ 4 19+4 1 35.7 p < 0.001
GC |275 26+5 25+5 24 +5 L 111 p = 0.04
31 HADS-A (puntos) |Gl 1212 812 612 712 1 50.0 p < 0.001
GC 11+3 10+3 10+3 10+3 191 p=0.15
32 HAM-A (puntos) Gl 20+ 4 15+3 1212 13+3 1 40.0 p =0.004
GC 19+4 18+ 3 17+3 17+3 1 10.5 p=0.12
33 BDNF (ng/mL) Gl 15+2 18+ 3 20+2 19+2 1t 33.3 p < 0.01
GC 15+2 16+ 2 15+2 15+2 1 0.0 p=0.65
34 PSS (puntos) Gl 305 24 +4 203 213 1333 p <0.05
GC |29%5 28+5 27 +4 27 +4 1 6.9 p =0.20
35 SF-36 mental (p) |Gl 50+ 6 55+ 5 604 58+ 5 1 20.0 p =0.02
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Referencia |Variable (unidad) |Grupo |TO (basal)|T1 (4 sem) T2 (8 sem) (T3 (post) |Valor medio (%) |p-valor
GC [51+6 52+5 52+5 515 1 2.0 p=0.30
36 SOD (U/mL) Gl 20+03 18+x02 |1.5+02 [1.6+£0.2 | 25.0 p <0.05
GC [21+03 (2103 |20+02 [21+0.2 |1 0.0 p=0.70
37 Cortisol (ug/dL) Gl 18+ 3 14+ 2 1212 1312 1 33.3 p < 0.01
GC 17+3 16+ 2 15+2 15+2 1 11.8 p=0.10
38 GABA (mM) Gl 1.0+£01 1.2+0.1 |1.3+£0.1 [1.25£0.1 |t 25.0 p <0.05
GC 1.0£0.1 [1.05£0.1 |1.03+0.1 [1.02+0.1 |t 2.5 p =0.40
39 HAM-D (puntos) |Gl 26+5 20+ 4 16+ 3 17+3 1 385 p < 0.01
GC |275 26+5 25+4 25+4 174 p=0.12
40 BDI (puntos) Gl 306 24 +5 19+4 20+ 4 1 36.7 0 <0.01
GC |29%5 28+5 27+5 275 1 6.9 p=0.08
41 Ferritina (ng/mL) |Gl 14 +3 28+4 42+5 40+5 1 200 p < 0.001
GC 14 +3 15+3 15+3 14 +3 741 p=0.10
42 IL-6 (pg/mL) Gl 812 61 5+1 55+1 1375 p < 0.01

37



Referencia |Variable (unidad) |Grupo |TO (basal)|T1 (4 sem) T2 (8 sem) (T3 (post) |Valor medio (%) |p-valor
GC |82 752 712 712 1125 p=0.15
43 ROS (U/mg prot.) |Gl 120+ 15 |90+ 10 808 85+9 1333 p <0.01
GC 118+14 11513 |112+12 [113+12 | 5.1 p =0.20
44 SF-36 fisico (p) Gl 48 +7 53+ 6 57+5 55+ 6 1 18.8 p=0.03
GC |49+7 507 507 49+7 120 p =0.40
45 HAM-A (puntos) Gl 22+4 17+3 14 +2 15+ 3 | 36.4 p =0.02
GC [21t4 20+ 4 19+4 19+4 195 p=0.10
46 HADS-A (puntos) |Gl 13+3 9+2 712 812 | 46.2 p < 0.01
GC 12+ 3 11+3 11+3 11+3 183 p=0.18
47 TNF-a (pg/mL) Gl 15+ 4 12+ 3 10+2 112 1333 p =0.02
GC 14 +3 14 +3 14 +3 14 +3 1 0.0 p=0.70
48 Incidencia RR (%) |Gl — — — — RR 0.75 (25 %) |p = 0.04
GC — — — — RR 1.00 (-) referencia
49 BDI (puntos) Gl 29+6 23+5 19+4 20+ 4 1 345 % p < 0.01
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Referencia |Variable (unidad) |Grupo |TO (basal)|T1 (4 sem) T2 (8 sem) (T3 (post) |Valor medio (%) |p-valor
GC |28t5 275 26+5 26+5 V71 % p=0.06
50 BDNF (ng/mL) Gl 14+ 2 16+ 2 1712 16+ 2 1214 % p=0.03
GC 14+ 2 145+2 (142+2 14322 (114 % p =0.30
51 Hemoglobina (g/dL) |Gl 11.0+1.0 11.8+1.1 |[122+1.2 120+ 1.1|1 10.9% p < 0.001
GC 11.0+1.0 11.1+£1.0 |11.0+1.0 11.0£1.0|1 0% p=0.55
52 PSQI (puntos) Gl 102 82 72 82 1 30 % p <0.05
GC 10+2 9+2 9+2 9+2 110 % p=0.10
53 Serotonina (ng/mL) |Gl 80+10 85+10 889 879 t8.8% p=0.04
GC [80+10 819 809 809 1 0% p=0.60
54 HAM-D (puntos) |Gl 27+6 21+5 18+ 4 19+4 1 33.3% p =0.002
GC |26+6 25+5 24 +5 24 +5 V7.7 % p =0.09

Tabla 7. Sintesis de los resultados de los estudios incluidos. SMD = Diferencia de medias estandarizada (Standardized Mean Difference); WMD = Diferencia de medias
ponderada (Weighted Mean Difference); RCT = Ensayo clinico aleatorizado (Randomized Controlled Trial); Mg = Magnesio; Zn = Zinc; Fe = Hierro. HAM-D=Hamilton
Depression Rating Scale; BDI=Beck Depression Inventory; HADS-A=Hospital Anxiety Scale/subscales; HAM-A= Hamilton Anxiety Rating Scale;BDBF= Brain-Derived

Neurotrophic Factor;PSS= Perceived Stress Scale;SF= Superoxido Dismutasa;SOD=Superoxide Dismutase; GABA= Acido Gamms- Aminobutirico; IL-6=Interleucina 6; ROS=

Reactive Oxygen Species; SF36= Short Form 36 Healthy Survey; TNF-alfa= Factor dr Necrosis Tumoral Alfa; RR= Relacion de Riesgo; PSQI= Pittsburgh Sleep Quslity Index.
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7. DISCUSION

La sintesis de hallazgos obtenidos en estudios recientes examina la eficacia del magnesio, el
zinc y el hierro en la reduccion de los sintomas de ansiedad y depresién en poblacién adulta. La
literatura recopilada coincide en sefalar que estos oligoelementos desempefian un papel clave en la
modulacién de neurotransmisores, la neuroplasticidad y el control de procesos inflamatorios y de
estrés oxidativo, todos ellos factores que contribuyen al desarrollo y persistencia de los trastornos
afectivos. Los resultados aqui analizados apuntan a que la suplementacion con magnesio, zinc y
hierro ya sea de manera individual o como coadyuvante de los tratamientos convencionales, puede
conducir a una disminucion significativa en la sintomatologia depresiva y ansiosa, aunque la magnitud
y la consistencia de este efecto varian en funcion del tipo de estudio, la poblacién analizada vy la
presencia de deficiencias nutricionales subyacentes.

En primer lugar, el magnesio ha sido uno de los minerales mas investigados en el contexto de
la salud mental. Diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis sefialan la correlacion entre niveles
bajos de magnesio y un aumento en los sintomas de ansiedad y depresion (29,30). Algunos ensayos
clinicos incluidos en la presente revision, como el de Afsharfar et al., mostraron mejoras significativas
en las puntuaciones de depresion en pacientes adultos tras ocho semanas de suplementacién con
500 mg diarios de magnesio, observando asimismo un incremento de los niveles séricos de magnesio
(31). Estos hallazgos concuerdan con la hipétesis de que el magnesio participa en la regulacion de
vias neuroquimicas relacionadas con el GABA y el glutamato, neurotransmisores fundamentales en
la modulacién del estado de animo. De igual manera, se ha propuesto que el magnesio pudiera
atenuar la respuesta del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal ante el estrés, reduciendo la liberacion
excesiva de cortisol y, por ende, la vulnerabilidad a trastornos depresivos y ansiosos (32). Resulta
relevante que algunos estudios, como el de Ryszewska-Pokrasniewicz et al., no evidenciaron mejoras
significativas con la suplementacion de magnesio al compararla con farmacos antidepresivos; esto
sugiere la necesidad de contemplar el estado basal de magnesio en cada individuo y el tipo de
tratamiento al que se asocia.

En el ambito de la ansiedad, varios trabajos han descrito mejoras sintomaticas significativas
cuando se combina el magnesio con otros compuestos, como extractos vegetales o vitaminas (33).
Noah et al. aportan evidencia de que la combinaciéon de magnesio y vitamina B6 puede potenciar la
calidad de vida fisica y mental en personas con estrés elevado (34), y también demuestran mejoras
en el estrés percibido (35). Sin embargo, los resultados no siempre son uniformes, y la magnitud del
efecto puede depender del nivel inicial de deficiencia de magnesio y del perfil clinico del paciente. Aun
asi, los hallazgos mas sdlidos indican que la suplementacién con magnesio podria servir como una
intervencién segura y bien tolerada, con un bajo riesgo de efectos adversos en comparacion con
farmacos ansioliticos como las benzodiacepinas.

En cuanto al zinc, la evidencia apunta a su importancia en la fisiopatologia de la depresién, con
niveles reducidos de zinc en sangre asociados a mayor gravedad de los sintomas (37,38). Varias
revisiones sistematicas y metaanalisis sugieren que la suplementacién con zinc, sola o combinada

con antidepresivos, se traduce en una disminucion significativa de los sintomas depresivos, como la
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reduccion de puntuaciones en escalas clinicas (39, 40), y puede resultar especialmente util en
pacientes no respondedores a antidepresivos (38). Estudios recientes han encontrado que pacientes
con trastornos ansiosos presentan niveles bajos de zinc, reforzando la hipétesis de su papel en el
control de la hiperexcitabilidad neuronal (36). Aun asi, algunas revisiones sefialan que las mejoras
mas consistentes se han observado en la depresion, mientras que los resultados en la ansiedad
presentan mayor heterogeneidad. Por tanto, medir los niveles de zinc y asegurar una suplementacién
dirigida podria optimizar la eficacia clinica, en vez de recomendarla indiscriminadamente.

Respecto al hierro, los estudios incluidos en esta revision refuerzan la asociaciéon entre la
deficiencia de hierro y la aparicién de sintomas de ansiedad, depresion y fatiga (41, 42). La anemia
ferropénica se vincula con cambios en la neurotransmision monoaminérgica, particularmente en los
niveles de serotonina y dopamina, lo que puede traducirse en alteraciones del estado de animo y una
mayor susceptibilidad a la ansiedad (43). Varios ensayos y analisis poblacionales evidencian que los
individuos con anemia ferropénica presentan un riesgo significativamente mayor de padecer
trastornos psiquiatricos y que la suplementacion con hierro reduce dicho riesgo (41). Sin embargo, no
todos los ensayos encuentran efectos relevantes en participantes sin deficiencia de hierro, lo que
indica que el beneficio se circunscribe en gran medida a quienes tienen niveles insuficientes.

En conjunto, estos hallazgos avalan la premisa de que la ansiedad y la depresién son
condiciones multifactoriales en las que intervienen desequilibrios neuroquimicos, procesos
inflamatorios y deficiencias nutricionales, por lo que las estrategias terapéuticas deberian contemplar
la evaluacién y correccion de dichas deficiencias. Varios autores subrayan la conveniencia de un
enfoque integrador: el uso de magnesio, zinc y hierro como coadyuvantes de tratamientos
convencionales (ISRS, triciclicos u otros) puede incrementar la respuesta terapéutica, 55sobre todo
en casos de deficiencia confirmada (41,44). No obstante, la evidencia, si bien prometedora, presenta
limitaciones: heterogeneidad en dosis, formulaciones, duracion de las intervenciones y poblacion
diana, asi como control insuficiente de factores de confusion y carencia de ensayos a largo plazo.

Otra consideracion importante es la interaccion con farmacos: ciertos antidepresivos o
ansioliticos podrian modificar la absorcion de oligoelementos, y viceversa. Por ello, la suplementacion
debe realizarse bajo supervision clinica y con control analitico periédico. A pesar de estas
precauciones, la mayoria de los estudios coinciden en un perfil de seguridad favorable para magnesio,
zinc y hierro, con una baja incidencia de eventos adversos leves. Desde la perspectiva de salud
publica, la relacion entre dieta y salud mental subraya la necesidad de promover habitos alimentarios
que garanticen la ingesta suficiente de micronutrientes (45,46). Aunque se requieren mas ensayos
clinicos rigurosos, la consistencia de hallazgos en diferentes poblaciones y regiones geograficas
respalda la incorporacion de la evaluacion del estado nutricional en el manejo rutinario de la ansiedad
y la depresion.

A pesar de la coherencia de los resultados, esta revisidon presenta varias limitaciones que
conviene sefalar. En primer lugar, existe heterogeneidad en el disefio de los estudios: difieren dosis
exactas, formas farmacéuticas (6xidos, citratos, sulfatos), vias de administracion y duraciones, lo que

dificulta comparaciones directas y metaanalisis cuantitativos. En segundo lugar, muchos ensayos
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excluyeron a pacientes con comorbilidades médicas graves o polimedicados, por lo que los hallazgos
pueden no aplicarse a poblacién con multiples patologias o uso crénico de farmacos. Ademas, la
mayoria de los estudios se centraron en cortos periodos de intervencion (4—12 semanas), lo que
impide evaluar la sostenibilidad a largo plazo de los efectos y la seguridad tras meses o afos de
suplementacion. Otra limitacion es el escaso control de factores dietéticos y de estilo de vida: la
ingesta basal de micronutrientes y la calidad de la dieta podrian haber influido en la respuesta al
suplemento. Finalmente, gran parte de la evidencia procede de muestras relativamente pequefias vy,
en algunos casos, de estudios no publicados en revistas de alto impacto o con acceso restringido al
texto completo, lo que podria introducir sesgo de publicacién y limitar la representatividad de los
resultados.

Para avanzar en esta linea de investigacion, se recomiendan estudios multicéntricos,
aleatorizados y controlados con mayor tamafio muestral que permitan estratificar por niveles basales
de magnesio, zinc y hierro, asi como por comorbilidades y tratamientos concomitantes. Seria valioso
disefiar intervenciones de larga duracién (>6 meses) para evaluar la persistencia de los beneficios y
la incidencia de eventos adversos a largo plazo. Ademas, integrar mediciones de biomarcadores
inflamatorios, de estrés oxidativo y neuroimagen (p. €j., MRS para GABA/glutamato) permitiria
profundizar en los mecanismos de accion. También convendria explorar la sinergia entre diferentes
oligoelementos —por ejemplo, combinaciones de magnesio y zinc— y su interaccion con farmacos
psicotrépicos. Por ultimo, estudios de efectividad en atencion primaria y modelos de salud publica
podrian evaluar la viabilidad de incorporar el cribado nutricional y la suplementacion en protocolos de

manejo de ansiedad y depresion en la practica clinica rutinaria.
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8. CONCLUSIONES

Los estudios revisados muestran que la suplementacion con magnesio mejora
significativamente la neurotransmision GABAérgica y modula la actividad de receptores NMDA,
reduciendo la excitacién neuronal excesiva. Asimismo, participa en la sintesis y liberacién de
serotonina, contribuyendo a la normalizacién de los niveles de este neurotransmisor en el cértex
prefrontal y el hipocampo.

El magnesio y el zinc actian como cofactores en sistemas antioxidantes (ej. SOD) y
reducen la liberacion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6), mientras que el hierro, al
normalizar los niveles de ferritina, disminuye el estrés mitocondrial. Estos mecanismos
favorecen la neuroplasticidad (aumento de BDNF) y protegen contra la excitotoxicidad,
mejorando la resiliencia neuronal.

Aunque las benzodiacepinas producen alivio rapido de la sintomatologia ansiosa,
generan dependencia y deterioro cognitivo con uso prolongado. En cambio, el magnesio ofrece
un perfil de seguridad superior, sin tolerancia ni abstinencia, y efectos adicionales de
neuroproteccion e inmunomodulacion, mostrando eficacia similar en escalas de ansiedad y
depresion cuando se administra en dosis de 300— 500 mg/dia.

La suplementacion con 20-30 mg/dia de zinc potencia la respuesta a antidepresivos en
pacientes con niveles séricos bajos, reduciendo puntuaciones en BDI y HAM-D. Su accion
moduladora del receptor NMDA y su rol antioxidante explican una mejora adicional en sintomas
ansiosos, especialmente en poblaciones vulnerables (embarazadas, ancianos).

En individuos con anemia ferropénica, suplementos de hierro (80-120 mg/dia durante
8-12 semanas) normalizan rapidamente los niveles de hemoglobina y ferritina, con reduccién
concomitante de fatiga, mejoria cognitiva y descenso en escalas HADS-A y HADS-D. No se
observa beneficio significativo en sujetos con niveles de hierro normales.

La suplementacién con magnesio, zinc y hierro como terapias complementarias se revela
eficaz para la reducciéon de los sintomas de ansiedad y depresion en adultos, siempre que
exista una deficiencia subyacente. Cada oligoelemento aborda mecanismos fisiopatolégicos
especificos—neurotransmision, estrés oxidativo, inflamacion y funcién neuroendocrina—y,
junto a los tratamientos convencionales, ofrece un enfoque integral que optimiza los resultados

clinicos y minimiza riesgos de efectos adversos.
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10. ANEXOS

Tiempo invertido

Periodo

Apart Activi incipal
partado ctividades principales (horas/semana) (Fecha aproximada)
Busqueda de antecedentes,
Introduccié L 10— 12 01/12/2024-07/01/2025
ML B definicién de conceptos clave -
Redaccion de objetivos generales
Obieti B 4_6 01/12/2024-07/01/2025
JEUVOS y especificos
Disefio de la estrategia de
Metodologia busqueda, criterios de 12-15 10/01/2025-20/02/2025
inclusion/exclusion
Resultad Extraccion y sintesis de los datos, 1518
esultados -
elaboracién de tablas de resultados 25/03/2025-15/04/2025
Andlisis e interpretacion de
: ., 12— 14 25/03/2025-20/04/2025
Discusion hallazgos -
Redaccion y revision de
lusi _ 4_6 25/03/2025-20/04/2025
Conclusiones conclusiones
Verificacion y formato de las
Bibli fi _ 3_4 04/04/2025-30/04/2025
leg e el referencias APA7
Revision final y confeccion de
Anexos  [2neXs (tablas, diagrama PRISMA, 5-6 30/04/2025-16/05/2025

etc.)

Tabla A1. Cronograma orientativo de trabajo invertido por apartado.
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Seccién/tema Articulo| item de la lista de verificacion Localizacion en la
n° PRISMA 2020 publicacion
TITULO 1 Iden’qﬂqug la pu,b_llcacmn comouna | 5o
revision sistematica.
Resumen estructurado que incluya
RESUMEN o )
ESTRUCTURADO 2 objetlvo_s, métodos, resultados y Pag. 1-2
conclusiones.
INTRODUCCION
Describa la justificacion de la
Justificacion 3 revision en el contexto del Pag. 3
conocimiento existente.
Proporcione una declaracion L -
Objetivos 4 explicita de los objetivos o las (Sec10(|5<))n 4 Objetivos
preguntas que aborda la revision. P
METODOS
o Especifique los criterios de inclusién [Seccién 5.1 Criterios
Criterios de i ] .
. 5 y exclusion y cdmo se agruparon los [de busqueda y
elegibilidad . ; . -
estudios para la sintesis. seleccion (p. 18)
Especifique todas las bases de
datos, registros, sitios web, listas de |Seccion 5.4
Fuentes de f . ,
informacion 6 referencias y qtros recursos de E§trateg|as de
busqueda, indicando la fecha de la |busqueda (p. 22)
ultima busqueda.
Presente las estrategias completas
Estrategla de 7 dg busqueda para cada fuente Tabla 3 (p. 22)
busqueda (titulos, palabras clave, operadores
booleanos...).
Describa los métodos utilizados para
Proceso de seleccién 8 decidir si un estudio era elegible Secciones 5.1-5.3
(cribado, elegibilidad, revisiones (pp. 18-19)
independientes...).
Describa los _metodos para recopilar Seccién 5.3
L. datos de los informes incluidos .
Extracciéon de datos 9 . : Extraccion de datos
(nimero de revisores, uso de
; - (p. 24)
herramientas de extraccion...).
Variables de datos 10a Liste y defina todos los resultados Tabla 1 (p. 24)
para los que se buscaron datos.
Liste otras variables (p. €;.
Variables adicionales| 10b caractenstlc_as de_ IO.S, participantes, Seccién 5.3 (p. 24)
fuentes de financiacion) y supuestos
realizados.
Describa los métodos utilizados para s
) Seccién 5.6
. evaluar el riesgo de sesgo en cada .
Riesgo de sesgo 11 . . - Valoracion de la
estudio (herramientas, dominios, .
. . calidad (p. 27)
ndmero de revisores...).
Especifique las medidas de efecto
Medidas de efecto 12 |utilizadas para la sintesis (SMD, RR,|Seccion 5.3 (p. 24)
WMD, etc.).
Describa como se decidié qué
Métodos de sintesis | 13a—f estudios eran elegibles para cada Seccién 5.6 (p. 26)

sintesis, como se tabularon y/o
presentaron visualmente, como se
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Seccion/tema

Articulo

item de la lista de verificacion
PRISMA 2020

Localizacion en la
publicacion

manejo la heterogeneidad, los
andlisis de sensibilidad...

Describa los métodos utilizados para

Sesgo de reporte 14  |evaluar el sesgo de sintesis debido |Seccion 5.6 (p. 27)
a resultados faltantes.
. Describa los métodos utilizados para o
Cert;c‘lllilcr‘r;lr)‘lzade k& 15  |evaluar la certeza (confiabilidad) de [\lo g%aphco GRADE
la evidencia (p. ej. GRADE). P-
RESULTADOS
Describa los resultados del proceso
‘. . de busqueda y seleccidn, .
Seleccion de estudios| 16a idealmente con un diagrama de flujo Figura 1 (p. 52)
PRISMA.
Estudios Cite los estudios incluidos y explique Seccion .6'1 Seleccion
. . 16b . . de estudios (pp. 26—
incluidos/excl. por qué fueron excluidos. 27)
o Cite cada estudio incluido y presente
Caracteristicas 17 sus caracteristicas. Tabla 4 (pp. 30-34)
. Presente las evaluaciones de riesgo
Riesgo de sesgo 18 de sesgo para cada estudio. Tabla 3 (p. 28)
Resultados Presente, para todos los estudios y
Lo 19 |resultados, estadisticas de resumen |Tabla 5 (pp. 35—-40)
individuales : :
y estimaciones de efecto.
. . Resuma las caracteristicas y el
?;r;tﬁf;zg: 20a |riesgo de sesgo de los estudios '3I'2b|5303_4€1)2y)6 (pp- 30—
contribuyentes. ’
Si se realiz6 metaanalisis, presente
. . Iy los estimadores de efecto, intervalos
Sintesis cuantitativa | 20b de confianza y medidas de Tabla 6 (pp. 50-52)
heterogeneidad.
Informe los métodos y resultados de
Heterogeneidad 20c |la exploracién de causas de No realizado
heterogeneidad.
Sensibilidad 20d Info_rme los analisis de sensibilidad No realizado
realizados.
Presente las evaluaciones de sesgo .
SRS G [EpEe 21 debido a resultados faltantes. No aplicable
. Presente la certeza (o confianza) en .
e 22 la evidencia para cada desenlace. No aplicado
DISCUSION
B Proporcione una interpretacién Seccién 7 Discusion
Interpretacion general| 23a [|general de los resultados en el
; , (pp. 43-49)
contexto de otras evidencias.
Limitaciones 23b Argumente las limitaciones de la Seccion 7.2
evidencia evidencia incluida en la revision. Limitaciones (p. 59)
TR . Argumente las limitaciones de los -
Limitaciones revision| 23c procesos de revisién utilizados. Seccién 7.2 (p. 59)
Argumente las implicaciones de los |Seccion 7.3
Implicaciones 23d resultados para la practica, las Recomendaciones (p.

politicas y futuras investigaciones.

62)

OTRA INFO.
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Seccion/tema

Articulo

nO

item de la lista de verificacion
PRISMA 2020

Localizacion en la
publicacion

Proporcione informacion de registro

Registro y protocolo | 24a |(p. ej. PROSPERO) o declare que |No registrado
no se registro.
Indique dénde se accede al
Protocolo 24b  |protocolo o declare que no se No existe protocolo
redacto.
. Describa modificaciones al .
Enmiendas 24c protocolo, si las hubo. No aplicable
Describa fuentes de apoyo
Financiamiento 25 {financiero o no financiero y el papel |No financiado
de los financiadores.
. . . Declare los conflictos de intereses
Conflictos de interés 26 de los autores. No declarados
Disponibilidad de 27 Especifique disponibilidad de datos, Anexos (p. 52)

datos

cédigo y otros materiales utilizados.

Tabla A2. Check list de cumplimiento de las directrices PRISMA 2020.
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