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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave del grupo de las psicosis cuya etiologia
esta aun hoy en dia sin determinar de forma fiable, que cursa con numerosas alteraciones
biolégicas y conlleva un alto deterioro de la funcionalidad, la independencia y la calidad de
vida de quien la padece. El omega 3 es un &cido graso poliinsaturado de cadena larga que
ha mostrado mdltiples beneficios para la salud humana, tanto fisica como mental, pero que
debe consumirse a través de la dieta. Numerosos estudios han aportado evidencia de que
los pacientes con esquizofrenia presentan una insuficiencia de omega 3, bien por un estilo
de vida poco saludable, bien por mecanismos metabdlicos alterados propios de la
enfermedad o de la medicacién antipsicotica. Esta revision resulta especialmente relevante
para determinar las principales caracteristicas que subyacen al potencial restablecimiento

clinico, metabdlico y funcional tras la intervencién nutricional con omega 3 en esquizofrenia.

El objetivo del presente trabajo es determinar los posibles beneficios clinicos del tratamiento
suplementario con omega 3 en pacientes con esquizofrenia: mejora en indices
sintomatoldgicos, funcionales, antropométricos, metabdlicos o de neuroinflamaciéon. Para
ello, se realiz6 una revision sistematica de la bibliografia disponible hasta la fecha
escogiendo los principales motores de busqueda y bases de datos, tanto en inglés como en
espafol. Ademas de las caracteristicas de la suplementacién con omega 3, se analizaron
variables tales como el tipo de paciente, el tratamiento aplicado o las herramientas de

evaluacion.

Los resultados de nuestra revision revelan que los acidos grasos omega 3 parecen tener
beneficios clinicos significativos como tratamiento coadyuvante a la terapia farmacolégica en
pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, esto no ocurre en todas las variables estudiadas,
ni todos los tipos de pacientes se ven beneficiados, por lo que mas investigacién se hace

necesaria para determinar las mejores condiciones y contextos de aplicacion.

Palabras clave: esquizofrenia, omega 3, antipsicéticos, sintomatologia, funcionalidad,

medidas metabdlicas, indices antropométricos



ABSTRACT

Schizophrenia is a serious mental illness of the group of psychosis whose etiology is still not
reliably determined today, which presents with numerous biological alterations and entails a
high deterioracion of the functionality, independence and quality of life of those who suffer
from it. Omega 3 is a long chain polyunsaturated fatty acid that has shown multiple benefits
for human health, both physical and mental, but that must be consumed through diet.
Numerous studies have provided evidence that patients with schizophrenia have an omega 3
insufficiency, either due to an unhealthy lifestyle, due to altered metabolic mechanisms of the
disease or antipsychotic medication. This review is especially relevant to determine the main
characteristics that underlie the potential clinical, metabolic and functional recovery after the

nutritional intervention with omega 3 in schizophrenia.

The objective of this study is to determine the possible clinical benefits of supplemental
omega 3 treatment in patients with schizophrenia: improvement in symptomatic, functional,
anthropometric, metabolic or neuroinflammatory indexes. For this, a systematic review of the
available bibliography to date was made, choosing the main search engines and databases,
both in English and in Spanish. In addition to the characteristics of omega 3
supplementation, variables such as the type of patient, the treatment applied or the

evaluation tools were analyzed.

The results of our review reveal that omega 3 fatty acids seem to have significant clinical
benefits as a coadjuvant therapy to pharmacological therapy in patients with schizophrenia.
However, this does not occur in all the variables studied, nor all types of patients are
benefited, so more research is necessary to determine the best conditions and contexts of

application.

Keywords: schizophrenia, omega 3, antipsychotics, symptomatology, functionality,

metabolic measures, anthropometric indexes



1. INTRODUCCION

1.1 La esquizofrenia
1.1.1 Definicién y epidemiologia

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que se caracteriza por manifestar una serie
de sintomas tales como distorsion del pensamiento, percepcion, lenguaje, emociones, Yy

conciencia de si mismo, asi como alteraciones asociadas de la conducta(1).

Segun la OMS, esta enfermedad afecta a mas de 21 millones de personas en todo el
mundo, siendo mas frecuente en hombres (12 millones) que en mujeres (9 millones).

Asimismo, los hombres desarrollan la enfermedad a una edad mas temprana(1).

Las personas con esquizofrenia tienen entre 2 y 2,5 veces mas posibilidades de morir a una
edad temprana que el conjunto de la poblaciéon debido fundamentalmente a patologias
relacionadas, tales como enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico y diabetes

mellitus tipo Il (1).

En todo el mundo, esta patologia se asocia a una considerable discapacidad tanto fisica
como mental, que puede afectar al desempefio educativo y laboral, y que conlleva un gran

esfuerzo personal y econémico en las familias y en la sociedad.

1.1.2 Etiologia

Aunqgue la etiologia y mecanismos patofisioldgicos exactos de la esquizofrenia son adn hoy
en dia desconocidos, a través de la intensa investigacion realizada en las ultimas décadas,
se han conseguido identificar varios factores biopsicosociales cuya interaccién puede

contribuir a desarrollar esta enfermedad(2). A continuacioén, se exponen algunos de ellos:

Factores genéticos y bioldgicos

A pesar de que multiples datos y estudios dan importancia a factores genéticos en el origen
de la esquizofrenia, ain provoca controversia debido a las discordancias presentes entre la
frecuencia en gemelos monocigéticos, lo que indica que el riesgo genético es sélo una parte
del origen de la enfermedad(3). En este sentido, se ha reportado la existencia de multiples
alteraciones genéticas y cromosomicas vinculadas con la enfermedad, aunque de momento
ningiin candidato se ha mostrado con suficiente solidez y fiabilidad(3). Es mas, los mas
recientes estudios del genoma humano (GWAS - Genome-Wide AssociationStudies)
concluyen que un gran namero de variantes genéticas contribuyen con pequefios efectos al
desarrollo de la esquizofrenia, y que éstas pueden ser altamente heterogéneas entre
individuos(4).



Por otro lado, la esquizofrenia presenta numerosas alteraciones bioldgicas cuyo origen
podria estar en un anormal neurodesarrollo, especialmente es su culminacion en la
adolescencia(5). Muchos de estos pacientes presentan alteraciones neuroanatémicas en
regiones tales como las prefrontales y mesolimbicas (decremento del volumen y grosor de
sustancia gris), asi como un consecuente incremento del tamafio ventricular(5). Por ultimo,
las principales hipétesis de alteracion en los sistemas de neurotransmision de la
esquizofrenia comprenden la disfuncion de las vias dopaminérgica, glutamatérgica,
serotoninérgica y, mas recientemente, GABAérgica(6). Las principales anormalidades
neurobiolégicas presentes en la esquizofrenia se han mostrado tradicionalmente
heterogéneas entre individuos, por lo que aun no se han concluido marcadores bioldgicos

determinantes para el diagnéstico de la enfermedad(5).

Factores ambientales y sociales

Se han estudiado mdltiples factores externos que pueden precipitar las alteraciones
biolégicas presentes en esquizofrenia, tales como la exposicion prenatal a ciertas
condiciones infecciosas como, por ejemplo, el virus de la influenza(7), la toxoplasmosis o el
virus del herpes simple tipo 2(8)(9). El consumo de tabaco(10)o la desnutricion en el
embarazo(11) son otras hipétesis que se han analizado. Ademas, los factores ambientales y
sociales son capaces de alterar el curso de la enfermedad, pero no hay evidencia de que la
puedan originar por si mismos. Algunas caracteristicas de la estructura familiar se han
sugerido como posibles factores de riesgo, tales como la edad de la madre en el momento
del embarazo (joven aumenta el riesgo), edad del padre (joven lo disminuye) o tamafio de la
familia (aumenta en 11% por cada hermano y 12% por cada ocupante en la misma
habitacion)(12). Por ultimo, el pobre estilo de vida que tienen estos pacientes (fumar, dieta
deficiente y poca actividad fisica), junto a los efectos secundarios de los antipsicoticos,

pueden contribuir al desarrollo de sus problemas fisicos (13).

1.1.3 Diagndstico y sintomatologia clinica

Ante la actual falta de biomarcadores determinantes para la esquizofrenia, en la actualidad
el diagnéstico de esta enfermedad sigue recayendo en la valoracion de los sintomas
subjetivos que presenta el paciente, es decir, de forma fenomenoldgica: como el paciente
vive su dolencia y como es interpretada por el profesional clinico. Para ello se emplean
guias clinicas especializadas en trastornos mentales, tales como el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V) de la Asociacibn Americana de
Psiquiatria(14), o la Clasificacion Internacional de las Enfermedades, en su décima revision

de los Trastornos mentales y del Comportamiento (CIE-10)(15).



Los sintomas que presentan pacientes con esquizofrenia son mdltiples y altamente
heterogéneos entre pacientes con este diagndstico, y se pueden dividir en tres categorias
diferentes:

Sintomas positivos:

Son comportamientos de actividad psicética activa que, en lineas generales no se observan
en poblacion sana. El paciente con sintomas positivos puede “perder el contacto con la
realidad”. En ciertas personas, estos comportamientos van y vienen, mientras que en otras
se mantienen constantes. La gravedad es muy variable, dependiendo sobretodo de la
calidad del tratamiento recibido. Los sintomas positivos incluyen los delirios, las

alucinaciones, los trastornos de movimiento y los trastornos de pensamiento(16):

e Alucinaciones: son experiencias sensoriales producidas cuando se carece de un
estimulo determinado. Pueden ocurrir con cualquiera de los cinco sentidos, siendo

las de origen auditivo las mas comunes en la esquizofrenia.

e Delirios: son creencias falsas que se mantienen firmemente a pesar de que no son
consistentes con la cultura de la persona. Un ejemplo bastante comuin es que el
sujeto crea que otras personas estan intentando hacerle dafio sea por espionaje,

engafio o0 acoso.

e Trastornos del pensamiento: son maneras poco comunes o disfuncionales de
pensar. Una de esas formas se llama “pensamiento desorganizado”. Esto aparece
cuando una persona tiene dificultad para organizar sus pensamientos o para
conectarlos de forma légica, y puede hablar de una manera confusa y con dificil

entendimiento. También es capaz de inventar palabras sueltas o “neologismos”.

e Trastornos del movimiento: pueden aparecer como movimientos agitados del

cuerpo o, por el contrario, en estado cataténico.

Sintomas negativos:

Son sintomas asociados con la interrupcion de las emociones y los comportamientos
normales. Estos sintomas son mas dificiles de reconocer como parte de la enfermedad y
pueden confundirse con la depresién u otras patologias. Entre los sintomas negativos se

encuentran(16):

e Afecto plano; o disminucion de la expresion emocional (rostro, tono de voz, etc.)

e Falta de motivacion en la vida diaria.



o Dificultades para empezar y mantener actividades.

e Disminucion del habla.

Sintomas cognitivos:

Son préacticamente inexistentes para algunos sujetos, mientras que otros pacientes
evidencian un significativo deterioro cognitivo, evaluado a través de baterias
neuropsicologicas. Al igual que con los sintomas negativos, puede ser complicado reconocer
gue los sintomas cognitivos forman parte de este trastorno. Los sintomas cognitivos incluyen

principalmente déficits en las llamadas funciones ejecutivas que comprenden(16):

e Discapacidad para controlar, manipular y monitorizar informacion, esencial para los

procesos de razonamiento y toma de decisiones.
e Problemas para la concentracion o el control del foco atencional.

o Alteracion de la “memoria operativa”, también conocida como “memoria de trabajo”

(capacidad para usar informacion inmediatamente después de haberla aprendido).

Una cognicion disminuida, especialmente en las funciones ejecutivas, esta relacionada con
peores resultados funcionales, educacionales, laborales y sociales, lo que puede causar a

los pacientes con esquizofrenia una gran angustia y disminucién de su calidad de vida.

1.1.4 Intervencioén

La esquizofrenia se concibe en la actualidad como una enfermedad crénica de evolucién
fluctuante y heterogénea, en la que los pacientes pueden bien mostrar una remision de su
sintomatologia clinica tras un adecuado tratamiento, o bien cronificar y empeorar su
sintomatologia a lo largo de humerosas recaidas o brotes periédicos(17). Existen numerosas
intervenciones que permiten paliar la sintomatologia clinica y disfuncionalidad de la

esquizofrenia (al menos en un subgrupo de pacientes). Estos son:

Intervenciones psicoterapéuticas:

Abarca diferentes tratamientos tales como la intervencion familiar, el entrenamiento en
habilidades sociales, la terapia psicodinamica o la terapia cognitivo-conductual de sintomas
positivos. Esta dltima es muy recurrida hoy en dia y se define como: “intervencion
psicologica en la que el paciente establece relaciones entre sus pensamientos, sentimientos
y acciones con respecto a los sintomas actuales o pasados. La reevaluacion de sus

percepciones, creencias 0 razonamientos se relaciona con los sintomas diana. La



intervencion debe implicar registro de pensamientos, sentimientos y conductas respecto de

sus sintomas; promocion de formas alternativas de enfrentarlos y/o reduccion del estrés”(18)

La psicoterapia puede ser beneficiosa para los pacientes con esquizofrenia y sus familiares
0 cuidadores, en cuanto al conocimiento y afrontamiento de su enfermedad, la mejora de su
integracion en sociedad y el incremento de su calidad de vida. Sin embargo, se considera un
requisito fundamental la minimizaciébn de la sintomatologia psicética (sobre todo los

sintomas positivos) previo a la psicoterapia, mediante una adecuada medicacion(19).

Intervencién psicofarmacolégica

Los psicofarmacos utilizados principalmente en el tratamiento de la esquizofrenia son los
llamados antipsicoticos, cuyo inicio se sitla en la segunda mitad del siglo XX, con el
descubrimiento de la Clorpromacina (Largactil). Son farmacos que actian generalmente

blogueando los receptores dopaminérgicos postsinapticos(18).

El descubrimiento de la Clozapina (Leponex) supuso un cambio en el perfil de accién de los
antipsicoticos, ya que actla sobre receptores dopaminérgicos alternativos y otros sistemas
de neurotransmision. Debido a esto se le considera el primero de los llamados antipsicoticos

atipicos. Por tanto, en la actualidad disponemos de dos grandes grupos antipsicéticos(18):

e Tipicos o clasicos: son aquellos que presentan mecanismos de accibn menos
sofisticados dentro de los antipsicéticos, funcionando como antagonistas de
receptores dopaminérgicos, especialmente D2, que bloguea la sintomatologia
positiva. No son demasiado eficaces con la sintomatologia negativa o cognitiva y
presentan un mayor numero de efectos secundarios. Los mas comunes son la

Clorpromazina y el Haloperidol(20)(21).

e Atipicos: constituyen la segunda generacion de antipsicoticos ya que aparecieron
tras el descubrimiento de la molécula Clozapina. Se diferencian de los anteriores por
presentar menor incidencia de  sintomas  extrapiramidales 'y de
hiperprolactinemia(22), y por actuar tanto en receptores dopaminérgicos como
serotoninérgicos. Esto contribuye a disminuir sintomatologia tanto positiva como
negativa. Sin embargo, algunos estudios no han concluido su superioridad frente a
los tipicos en cuanto a eficacia y tolerabilidad, e incluso que las posibles ventajas son
siempre menores(23). Los mas comunes son la Clozapina, la Olanzapina y la
risperidona(20)(21).

Los farmacos antipsicoticos se caracterizan por un buen nimero de sintomas secundarios

tales como temblores, exceso de suefio, mareos, inquietud, sequedad de boca,
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estrefiimiento, disfuncion sexual o aumento de peso. Estos efectos son indeseables por los
pacientes e incrementan la tasa de abandono y recaida(19). Los farmacos antipsicéticos,
junto al deficiente estilo de vida que presentan los pacientes con esquizofrenia, son
probablemente causantes de ciertas complicaciones médicas como sobrepeso, dislipemia,
hipertension y metabolismo alterado de glucosa y lipidos. Sobre todo, la olanzapina y la
clozapina se han relacionado con alta comorbilidad de sindrome metabdlico en
esquizofrenia(19).

1.1.5 Neuroinflamacién y esquizofrenia

Los avances cientificos de las ultimas décadas sobre la esquizofrenia han manifestado la
existencia de una alta heterogeneidad de mecanismos fisiolégicos implicados (24). Esto
hace pensar que tras este sindrome psicético se esconden diferentes etiologias y
manifestaciones, entre ellas, la neuroinflamacion, que podria afectar al menos a un
subgrupo de pacientes con esquizofrenia(25). Ademas, la inflamacién celular podria tener un
rol mediador que permitiera explicar la comorbilidad fisica y mental presente en este
sindrome. Aunque no se conoce con exactitud el origen de esta respuesta inflamatoria,

existen varias hipétesis que explican este fendbmeno(26).

Las primeras evidencias de neuroinflamacion se obtuvieron en base a estudios
epidemiolégicos producto de la pandemia de Influenza de 1957, en la que se relacion6
fuertemente la infeccion maternal con el desarrollo de la esquizofrenia en la
descendencia(27). Estudios posteriores pudieron demostrar que esta relacion dependia de
la activacion del sistema inmunoldgico y de la liberaciéon de citoquinas maternas en vez de

un agente infeccioso especifico(28).

Otros indicadores importantes de la relacion entre la inflamacion y la esquizofrenia radican
de estudios genéticos(26). En este sentido, se ha implicado al complejo mayor de
histocompatibilidad procedente del cromosoma 6, con una asociacion fuerte a la

enfermedad(29), concretamente con el gen C4 dentro del antigeno leucocitario humano(30).

Por otro lado, la hipétesis de la microglia de la esquizofrenia sostiene que ésta responde
a cambios patolégicos menores en el cerebro, liberando citoquinas y radicales libres
proinflamatorios, tales como la interleuquina 6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) o el interferon gamma (IFNy)(25). La activacion prolongada de la microglia conllevaria un
incremento del dafio neuronal, asi como la activacion de mecanismos de degeneracion y
apoptosis neuronal(25). Aunque se ha estudiado la posible implicacién y mecanismos de
antipsicoticos tipicos y atipicos en estos procesos, todavia se necesitan mas estudios para
poder confirmar el verdadero papel de estas células gliales en el desarrollo de la
esquizofrenia(31).
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1.2 Los acidos grasos omega 3
1.2.1 Concepto y fuentes

El omega 3 es un tipo de &cido graso poliinsaturado de cadena larga y considerado “de
caracter esencial’ para el ser humano, ya que no poseemos los mecanismos enzimaticos

necesarios para sintetizarlo y se debe obtener de forma exdgena a través de dieta.

“La nomenclatura “w” considera como principal al atomo de carbono del grupo metilo
terminal del acido graso e identifica el primer doble enlace mas cercano a este grupo
guimico. El primer exponente de los omega3 es el acido a-linolénico (C18:3, ALA) el cual via
desaturasas y elongasas se puede transformar en el acido eicosapentaenoico (C20:5, EPA)

y posteriormente en el acido docosahexaenoico (C22:6, DHA)’(32).

Las principales fuentes del acido a-linolénico son los alimentos de origen vegetal,
especialmente los frutos secos y los aceites. EI EPA y el DHA se encuentran tanto en
animales como vegetales de origen marino, concretamente en pescados con un elevada
cantidad de grasa, como el jurel, atin y salmén, entre otros(33). Las fuentes alimentarias

gue contienen acidos grasos omega 3 se pueden consultar en el Anexo 1.

El EPA y el DHA son importantes componentes estructurales de los fosfolipidos de las
membranas celulares y son el sustrato para la formacién de una serie de derivados lipidicos
llamados eicosanoides (derivados de 20 &tomos de carbono en el caso del EPA) y
docosanoides (derivados de 22 atomos de carbono, en el caso del DHA), los cuales ejercen
importantes acciones en el metabolismo celular. De este modo, el EPA y el DHA han sido el
foco de interés de un abundante namero de investigaciones por sus caracteristicos efectos

citoprotectores y antiinflamatorios(34).

1.2.2 Déficit y tratamiento suplementario con omega 3 en esquizofrenia

Los acidos grasos omega 3 participan en la modulacibn de numerosos mecanismos
celulares y, por tanto, también en la funcién cerebral(34). Algunos de estos procesos son:
estructura y fluidez de membrana, buen funcionamiento endotelial, sintesis de
neurotransmisores, crecimiento de neuritas y plasticidad sinaptica, o supervivencia y
proteccion neural frente a la neuroinflamacion o neurodegeneracién(34). Asi mismo, estos
lipidos son muy utiles para el desarrollo cerebral ya que los fosfolipidos que forman las
membranas celulares del sistema nervioso contienen cantidades muy altas de estos acidos
grasos(35). Por tanto, el omega 3 proporciona mdltiples beneficios clinicos en el ser humano
y es esencial en algunas etapas de la vida, sobre todo en el embarazo y la lactancia
materna(36). En este sentido, se ha asociado un menor consumo de vitaminas y acidos

grasos poliinsaturados y una mayor incidencia de bajo peso en el nacimiento(37), asi como
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con el incremento del riesgo a padecer enfermedades del neurodesarrollo y bajo cociente
intelectual posterior(38).

En estudios de modelos animales se ha encontrado que la insuficiencia de omega 3 conlleva
anormalidades asociadas a sintomatologia psicotica (en las vias dopaminérgica y
glutamatérgicas)(39). Asi mismo, multiples estudios dan evidencia de una disminucion de los
indices de omega 3 en sangre (EPA y DHA) en pacientes con esquizofrenia, incluidos
aquellos de primer episodio con escasa exposicion a antipsicoticos(40), y también en
cerebros postmortem de pacientes(41). Estudios de espectroscopia por resonancia
magnética también han dado evidencia de una menor concentracion de omega 3 en la
membrana de las células cerebrales(42). Todo esto ha llevado a conjeturar la llamada
hipotesis de la membrana de la esquizofrenia, la cual sostiene que un agotamiento de los
acidos grasos omega 3 cerebrales conlleva a una disminuciéon de fluidez de membrana
neuronal y de la comunicacion intercelular(43). Esto afectaria a las vias tanto
dopaminérgicas como serotoninérgicas y glutamatérgicas e implicaria una mayor
vulnerabilidad al estrés oxidativo y la neuroinflamacion, posibles factores determinantes en

la patogénesis de la esquizofrenia.

Actualmente, se estan investigando los posibles beneficios de los acidos grasos omega 3,
debido a sus propiedades antiinflamatorias y mejora de la funcién inmune, para el
tratamiento y prevencion de algunas patologias como la diabetes mellitus, canceres del
tracto digestivo, obesidad, dermatitis atopica y enfermedades cardiovasculares(36). Por
ejemplo, pacientes con hipertension y sindrome metabdlico se han demostrado beneficiados
del tratamiento con omega 3 a través de una reduccion de la hiperlipidemia y una mejora de

la funcién endotelial y microcirculacion(44).

En cuanto a su efecto antiinflamatorio, éste se ha comprobado principalmente mediante la
suplementacién a pacientes con DHA y EPA en numerosos ensayos clinicos. Existen
pruebas sustanciales de que estos acidos grasos son capaces de inhibir parcialmente
numerosos aspectos de la inflamacion tales como la expresion de moléculas de adhesion, la
guimiotaxis de leucocitos, la produccién de prostaglandinas o la formacién de citoquinas

inflamatorias como son el TNF-a y la IL-13 (45).

En esquizofrenia, se ha comprobado que el tratamiento con omega 3 mejora los problemas
cardiovasculares, metabdlicos e inflamatorios propios de la medicacidon antipsicética, e
incluso hace disminuir su necesidad en un 20%, mejorando la funcionalidad de los
pacientes(46). Asi mismo, se ha comprobado que individuos con alto riesgo genético-familiar
para padecer esta enfermedad (llamados UHL — Ultra-HighRisk) disminuyen su riesgo a la

transicion a psicosis futura(47).
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Estos hallazgos nos permiten plantearnos la hipétesis de una posible mejora a nivel
neuroinflamatorio de pacientes con esquizofrenia que tengan suplementacion con acidos

grasos Omega 3.

2. JUSTIFICACION

A modo de resumen hemos definido a la esquizofrenia como una enfermedad mental grave
del grupo de las psicosis cuya etiologia esta aun hoy en dia sin determinar de forma fiable y
gue conlleva un alto deterioro de la funcionalidad, la dependencia y la calidad de quien la
padece. Actualmente hay una gran presion en el campo de la investigacion basica y clinica
aplicada para disminuir la sintomatologia de esta enfermedad. Mientras que los farmacos
antipsicaticos se han mostrado eficaces sobre todo para controlar la sintomatologia positiva,
estos son limitados para mejorar aquella negativa y cognitiva. Ademas, los antipsicoticos
producen una serie de sintomas indeseables tales como aquellos que pueden conformar un
sindrome metabdlico comérbido. Esto incrementa su indice de abandono farmacolégico y
recaida. Por tanto, es apremiante encontrar nuevos mecanismos y targets médicos para un

mas eficaz tratamiento que solvente las limitaciones de los actuales antipsicaticos.

Por otro lado, hemos visto que el omega 3 es un acido graso poliinsaturado de cadena larga
gue ha mostrado multiples beneficios para la salud humana, tanto fisica como mental, pero
gue debe consumirse a través de la dieta. Numerosos estudios han aportado evidencia de
gue los pacientes con esquizofrenia presentan una insuficiencia de omega 3 bien por un
estilo de vida poco saludable, bien por mecanismos metabdlicos alterados propios de la
enfermedad o de la medicacién antipsicotica. Este déficit ha sido relacionado con el
sindrome metabdlico y con un consecuente aumento de los indices de neuroinflamacién y
estrés oxidativo al menos en un subgrupo de pacientes con esquizofrenia. Hasta el
momento se han realizado varios ensayos clinicos para comprobar los beneficios que la
suplementacién de los acidos grasos omega 3 puede conceder a los pacientes con
esquizofrenia, pero con resultados discrepantes entre si. La heterogeneidad de las muestras
de pacientes de estudio (paciente de primer episodio o cronico) y de los tratamientos
(diferentes combinaciones de intervencién farmacolégica) puede ser la causa de esta

variabilidad de resultados.

Toda esta incertidumbre en cuanto a la verdadera aportacion del omega 3 como
coadyuvante a la medicacién tradicional en psicosis justifica una revision sistematica que
permita analizar su “estado del arte”. Esta revision resulta especialmente relevante para
determinar las principales caracteristicas que subyacen al potencial restablecimiento clinico,

metabdlico y funcional tras la intervencion nutricional con omega 3 en esquizofrenia.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Realizacién de una revision sistematica sobre los posibles beneficios clinicos del tratamiento
suplementario con omega 3 en sujetos con esquizofrenia: mejora de la sintomatologia o

funcionalidad del paciente, indices antropométricos, metabdlicos o de neuroinflamacion, etc.

3.2 Objetivos secundarios

Observar las posibles interacciones entre el tratamiento con suplemento de &cidos grasos

omega 3y el tipo de tratamiento farmacolégico provisto al paciente esquizofrénico.

Estudiarlos efectos clinicos del suplemento con omega 3 en pacientes con esquizofrenia en

funcién del curso de la enfermedad (primer episodio y crénicos).

4. METODOLOGIA

4.1 Disefo del estudio

Se realizé una revision sistematica de la bibliografia disponible hasta la fecha con el objetivo

de analizar los efectos de los acidos grasos omega 3 en pacientes con esquizofrenia.

4.2 Estrategia de busqueda

A continuacién, se explicaran los diferentes métodos que se han utilizado para escoger y
analizar la bibliografia seleccionada; tanto las fuentes de busqueda, como las palabras clave

y los criterios de inclusién y exclusion de articulos.

4.2.1 Fuentes consultadas y criterios de busqueda

En primer lugar, se escogieron los motores de busqueda y las bases de datos adecuadas
para buscar articulos cientificos relacionados con la esquizofrenia y el omega 3, tanto en

inglés como en espanol:

e Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

e Science direct (https://www.sciencedirect.com/)

e Google académico (https://scholar.google.es/)

e Scielo (https://www.scielo.org/es/)

e Dialnet (https://dialnet.unirioja.es/)
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En ellas, se utilizé un criterio de busqueda basado en la introduccion de palabras claves

relacionadas con el articulo cientifico de interés:

esquizofrenia/schizophrenia
e nutricion/nutrition

o dieta/diet

e o0mega3

e psicético/psychotic

¢ sindrome metabdlico/metabolic syndrome

Concretamente, se emplearon las siguientes combinaciones de términos:

“schizophrenia” O “psychotic” O “nutrition” O “diet” O “metabolic syndrome” MAS “omega 3”.

4.2.2 Criterios de inclusion y exclusion

Como criterios de inclusion principales se escogieron una serie de caracteristicas que
debian de cumplir los articulos seleccionados como la eleccién de los estudios con una
antigiiedad inferior a 10 afios y con idiomas en inglés y en espafiol para que su compresion
fuera lo mas precisa posible. Ademas, debian de tener al menos un grupo de pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia (criterios diagndsticos DSM o CIE) y que la evaluacién clinica
de los pacientes se efectuara a través de cuestionarios especificos de sintomatologia

psicética o capacidad funcional.

En cuanto a los criterios de exclusidn, para realizar una revisién lo mas actualizada
posible, no se escogieron articulos de estudios cientificos anteriores al afio 2010. Ademas,
se excluyeron aquellos en los que los pacientes diana no fuesen diagnosticados de
esquizofrenia o estuvieran en alguna de sus primeras fases como poblacion con trastorno
bipolar o depresién. Los articulos cuya descripciébn fuera escasa, y en la que su
procedimiento y evaluacién fueran insuficientes o tuvieran errores se descartaron, asi como
aquellos en los que su poblacion diana estuviera conformada por animales (estudios de
modelos animales). Otros requisitos fueron la exclusién de poblacién superior a los 65 afios
e inferior a 15 afios, 0 que fuera prescrita con tratamientos nutricionales diferentes del

omega 3.

El tipo de estudio fue una variable importante a la hora de escoger para el analisis posterior.
Por ultimo, las revisiones y articulos cuya calidad fuera inferior a 3 puntos segun los criterios

de calidad metodoldgica segun la escala de Oxford, tampoco se seleccionaron.
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4.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica

Para evaluar la calidad de los articulos seleccionados de la revision sistematica se utilizaron
los llamados criterios de calidad de Oxford o escala de Jadad en su forma de aplicacion
online (Anexo 2), en donde se catalogaron los articulos en adecuados o no adecuados a
través de la resolucion de 5 cuestiones relacionadas con el rigor, la claridad y la exposicién

de la informacion contenida en los estudios.

4.4 Variables de interés extraidas de los articulos

Para la extraccion de conclusiones de los articulos se disefié una tabla (Tabla 1) en la que

se expusieron las variables mas significativas y se resumieron sus puntos mas importantes:

e Autoresy afio del estudio.

e Tipo de estudio: clinico aleatorizado doble ciego, casos y controles, transversal, de

cohortes etc.

e Grupos y tamafio muestral: numero de pacientes intervenidos o analizados en el
estudio y su clasificacion si existe divisidn por grupos.
e Tipo de pacientes y tratamiento aplicado: estadio de la esquizofrenia, procedentes

de una clinica, hospitalizados, con o sin tratamiento antipsicético etc.

e Variables y herramientas de evaluacion: sintomatologia (PANSS, CGI), agresividad

(MOAS), niveles de DHA y EPA en sangre mediante cromatografia de gases etc.

e Intervencion terapéutica: accién por la que se podran obtener los resultados
buscados en un estudio cientifico, en este caso terapia farmacoldgica, suplementacién

con omega 3 y placebo, etc.

e Resultados principales: las consecuencias y efectos que se producen tras la

realizacién de una intervencién terapéutica.

4.5 Gestion bibliogréfica

Para la realizacion del presente trabajo de revision bibliografica sistematica se ha empleado
el programa informatico Mendeley, especializado en la gestién, organizacion vy

referenciacion de bibliografia.
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5. RESULTADOS

5.1 Diagrama de flujo de la busqueda y seleccion bibliogréfica

Tras la busqueda bibliografica en las principales bases de datos online, se encontraron 42
articulos potencialmente relevantes para el estudio basados en la relacion del omega 3 con
la esquizofrenia, todos en inglés. Se descartaron 18 de ellos por no cumplir el criterio de
inclusién afio (posterior al afio 2010) y otros como revisiones sistematicas y metaanalisis al
no tener una parte experimental en su desarrollo. De los 24 articulos restantes, se
excluyeron 7 debido a la falta de precision y rigor a la hora de desarrollar y exponer sus
apartados (resultados, conclusiones y metodologia) y otros 8 por ser de modelos animales
y/o tener unos objetivos y conclusiones irrelevantes para la presente revision. El resultado

final fue la inclusion de un total de 9 articulos en la revision sistematica (ver Figura 1)

Busqueda bibliografica: Pubmed,
Science Direct, Scielo, Dialnet y
Google académico

Estudios identificados
potencialmente relevantes n=42

Excluidos por no cumplir criterios
| T de inclusién (afio + tipo de
estudio) n=18

Estudios localizados para
valoracion detallada n=24

Excluidos por exponer de manera
. — inadecuada sus resultados y/o
conclusiones n=7

Estudios potencialmente
apropiados para incluirlos n=17

Excluidos modelos animales,
. i aspectos de la esquizofrenia
irrelevantes para la revision n=8

Estudios incluidos en la
revision n=9

Figura 1. Diagrama de flujo de la bisqueday seleccién de articulos para larevision sistemética
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5.2 Resultados principales de los articulos analizados

Los resultados de los articulos analizados fueron bastante diversos y en ocasiones con
resultados discrepantes entre si (ver Tabla 1).

En el primero (Qiao et al., 2017(48)), la suplementaciéon de omega 3 tuvo un efecto positivo,
en comparacion con el placebo, Unicamente en la escala de agresividad MOAS. Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en la mejora de sintomatologia psicotica entre
ambos grupos. Esto ultimo coincide parcialmente con los resultados del segundo estudio
(Robinson et al., 2019(49)): un efecto no significativo del tratamiento con omega 3 sobre la
sintomatologia psicoética especifica (escala SANS), pero significativa para el componente

ansioso-depresivo valorado mediante la escala BPRS.

El tercer articulo (Amminger et al., 2010(47)), estudia una poblacién distinta de pacientes:
jovenes de alto riesgo (ultra-riesgo) para desarrollar la enfermedad en el futuro. En este
trabajo, el grupo suplementado experimentd 2 transiciones a trastorno psicotico sobre 41
casos, mientras que el grupo placebo experimentd 11 sobre 40 casos. Ademas, se evidencié
una disminucién significativa de la sintomatologia positiva, negativa y general (escala
PANSS), asi como un incremento del funcionamiento global (escala EEGF) en aquel grupo

suplementado con omega 3.

Por su parte, los articulos 6 y 7 (Jamilian et al., 2014 (50)y Pawetczyk et al., 2016(51),
respectivamente), mantienen esta misma tendencia de resultados, en este caso en
pacientes con diagnostico de esquizofrenia. En estos trabajos, tanto el grupo tratado con
placebo como aquel tratado con suplemento de omega 3 disminuyen su sintomatologia
psicotica (escalas PANSS y CGI) y depresiva (escala Calgary), e incrementan su capacidad
funcional (escala GAF) cuando es empleada como coadyuvante del tratamiento

antipsicotico.

El articulo 8 (Emsley et al., 2014(52)) es el Unico en el que se pone a prueba los efectos de
la suplementacion de omega 3 no como tratamiento coadyuvante de la enfermedad (junto a
la terapia farmacoldgica), sino como monoterapia en la esquizofrenia junto a un antioxidante
metabdlico (a-LA). Los resultados muestran una alta tasa de recaidas tanto en el grupo
placebo como en el grupo suplementado sin apreciar ninguna diferencia en la gravedad de

las recaidas entre ellos.

En dltimo lugar, los articulos 4, 5 y 9 nos exponen resultados relacionados con parametros
fisicos y metabdlicos que nos ayudan a comprender la relacion de los omega 3 con el
estado clinico del paciente desde una perspectiva diferente. En el articulo 4 (Satogami et al.,
2017(53)), se correlaciona positivamente la capacidad cognitiva del sujeto (escala BACS)

con los niveles de DHA y EPA en plasma, mientras que se obtiene una correlacion negativa
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entre el tratamiento antipsicotico y los niveles de DHA vy los resultados de la escala BACS.
Por su parte, el articulo 5 (Behdani et al., 2018(54)) obtuvo mejoras significativas en algunos
parametros antropométricos (cintura, abdomen, altura, peso, etc.) tras la suplementacion
con omega 3 durante 4 semanas. Finalmente, el articulo 9 (Xu et al., 2018(55)) muestra que
los casos con esquizofrenia obtienen una reduccién significativa de los niveles metabdlicos
(triglicéridos) e inflamatorios (TNF-a) tras el tratamiento suplementario de omega 3, los

cuales se mostraron alterados en la evaluacion basal previa al tratamiento.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision bibliogréfica

. Grupos y . .
Autores 'y Tipo de = Tipo de pacientes . . - A .
afio estudio tamafio y tratamiento AP Variables y herramientas Intervencion terapéutica Resultados principales
muestral
Diagndstico: ICD10 ) Andlisis | itudinal:
. Suplemento de aceite de pescado nalisis longitudina
. Pacientes EZ vs. Placebo Sintomas: semana 0>4>8>12
Ensayo cI_lnlco EZ:50 hospitalizado Sintomas: PANSS, CGI MOAS: semana 0>4>8>12
1. Quiao et aleatorio; Edad:18.60 af 12 semanas
. L eqo- . ad:18-60 afios Alici .
al., 2017(48) doble ciego; Suplem: 28 A SrViolencia: MOAS Evaluacién: semanas 0, 4, 8y 12 Analisis entre grupos:
controlado por MOAS>4 gresion/Violencia: : ; _ _
placebo Placebo:22 Aceite de pescado: Sintomas: No diferencias Suplem vs
' Tratamiento AP _ 360mgDHA+540mgEPA Placebo
Niveles DHA+EPA en sangre: Placebo: 10mgVitamina E
Cromatografia de gases MOAS: semana 12 Suplem< Placebo
Diagnoéstico: DSM-IV Andlisis longitudinal:
Sintomas: BRPS, SANSS, Suplemento deP?ceitbe de pescado | gintomas: BPRS revelé una tendencia
cGl Vs Flacebo de disminucion de sintomas ansiosos
Pacientes con Efectos generales adversos 16 semanas y depresivos en los pacientes
o EZ:46 i Acti i : suplementados con omega 3.
. Ensayo cI_|n.|co dlagnozucgzreuente SAFTEE-SI Evaluacién: semanas 0, 1, 2, 3, 4, . )
2. Robinson aleatorio; BP: 4 e 6,8, 10,12y 16 Grupo lorazepam: mejora sintomas
etal, doble ciego; . Edad: 15-40 afios Efectos motores: o ansiosos y depresivos; No mejora SS
2019(49) controlado por | Suplem: 25 ’ Simpson-Angus , Hillside Risperidona 16 semanas Andlisi
. i i - ' ) nélisis entre grupos:
placebo Placebo: 25 AP'l risperidona y Barnes Aceite de pescado: ) ] _
orazepam o N Sintomas: No diferencias Suplem vs
Indices metabdlicos: 740 mg EPA y 400 mg de DHA Placebo
Hemoglobina_A}C_:, colesterol y Placebo de soya o de maiz Efectos motores: No diferencias
triglicéridos Suplem vs Placebo
Suplemento de aceite de pescado Andlisis longitudinal:
i gstico: vs Placebo
Personas de alto DlagnostlcoDSeﬁ/ﬁ?\l/a PANSS ¥ 2 de 41 en el grupo suplem y 11 de 40
Ensayo UHR: 81 riesgo para la EZ 12 semanas mas 40 semanas de en el grupo placebo desarrollaron
3. Amminger | aleatorizado Suplem: 41 sin clinica Sintomas: PANSS25, MADRS monitorizacion. Total: 12 meses transicion a trastorno psicético.
etal, doble ciego y . psiquiatrica Valoracién global de Evaluacién: semanas 0, 1, 2, Analisis entre grupos:
2010(47) | controlado con | Placebo: 40 Edad: 12-25 ai funcionamiento: EEAF
placebo ad: 1e-2> anos ' 3,4,8,12 Los PUFA disminuyeron sintomas

Sin tratamiento AP

Omega 3: ratio omega
6/omega3 eritrocitos

Aceite de pescado:
700 mg EPA + 480 mg DHA

positivos, negativos y generales en
comparacion con grupo placebo.

La incidencia de efectos adversos no
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision bibliogréfica

. Grupos y . .
Autores y Tipo de = Tipo de pacientes . . L _— L
afio estudio tamafio y tratamiento AP Variables y herramientas Intervencidn terapéutica Resultados principales
muestral
Placebo de aceite de coco difirid en ambos grupos.
Diagndstico: DSM-IV
. Sintomatologia: PANSS, Corr(+): BACS- niveles de EPA+DHA
4. Satogami
etal., Transversal EZ: 30 EZ o Saff Conducta: BACS Y SFS No hay intervencion Corr(-): dosis AP —-DHA y BACS
2017(59) DHA+EPA en plasma: SFS asociado con BACS
cromatografia de gases,
muestra de sangre
Pacientes cronicos Altura, peso, circunferencia Suplemento de aceite de pescado Suglenrwnenrgacién é:or:nor_mreg? 3| dl;rante
Ensayo EZ: 56 Edad: 18-60 afios abdominal, perfil lipidico vs. Placebo semanas pudo mejorar algunos
) aleatorizado, : suero. glucemia en avunas - pardmetros antropométricos
5. Behdani et doble ci Suplem:28 : i > 9 YL ! Duracion: 8 semanas . . .
al., 2018(54) oble ciego 'y uplem: AP: Clozapina 'y sensibilidad a la proteina C Solo cambios en la circunferencia de
controlado con | o, . .o | Valproato de sodio reactiva Aceite de pescado: la cintura permanecieron diferentes
placebo (dosis estable de 3 No SS 180 ma EPA+120 ma DHA después del ajuste de TG del suero
meses) mg mg en ayunas
Suplemento de aceite de pescado Analisis longitudinal:
Ensayo Pacientes crénicos vs. Placebo al final de la semana 8, PANSS
6. Jamilian et | eatorizado, EZ:60 Edad: 15-55 afios Diagnostico: DSM-IV Duracién: 8 semanas disminuyo en ambos grupos
II 2014(50 doble ciego y Suplem: 30 . . ] ] Aceite d do: Analisis entre grupos:
al., (50) | controlado con AP: risperidona, Sintomatologia: PANSS ceite de pescado: R
Placebo:30 clozapina u . Omega 3 disminuyé PANSS general y
placebo . 1000 mg/dia
olanzapina total vs placebo en semanas 4y 6
Placebo: sin especificar Eficacia Omega 3 vs AP fue 0.86
; ; Suplemento de aceite de pescado Al i .
Pacientes de primer ; . Anélisis entre grupos:
enisodio Edag' 16. Sintomatologia: PANSS vs. Placebo grup
Ensayo EZ: 71 P 3I5 Ros Severidad de Sintomatologia: , . Mejora del 50% de sintomas en
7. Patwellczyk aletattljr:jzado Sunjem: 36 anos everiaa eCGIT omatologia: 26 semanas de intervencion condicién omega 3 vs placebo
et al., controlado con uplem: Dosis de Tto AP . . .
2016(51) placebo doble : convertidas en Depresién: CDSS Acelte de pescarlo: Grupo omega 3 obtuvo una mejora en
Placebo: 35 su psicopatologia a través de los

ciego

equivalentes de
Clorpromazina

Funcionalidad: GAF

2,2 g/dia

Placebo de aceite de oliva

resultados de la escala PANSS,
depresion, CGl y nivel de
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision bibliogréfica

. Grupos y . .
Autaoﬁrgs y lerigd(?g tamafio -;Irt)roa?aemﬁzglt?)n;? Variables y herramientas Intervencion terapéutica Resultados principales
muestral
funcionalidad
Diagndstico: DSM-IV
i fo- Suplemento de aceite de pescado
_ Slntomatollogla. I?ANSS, CGil, p vs. Placebo P Altas tasas de recaidas por parte de
Pacientes con EZ Escal a de smtomas ambos grupos (19/21 grupo omega 3
Ensayo E7 33 cronica prodromicos: SOPS 2 afios de duracion o hasta la con solo un participante sin recaida
8. Emsley et aleatorizado ' Edad: 18-48 afios Depresion: CDSS recaida en 2laﬁoz y 9/12 recaidas en el grupo
' controlado con | Suplem: 21 . . . placebo sin ningln participante
al., 2014(52) | acebo doble P Tratamiento de 2-3 Funcionalidad: SOFA completando los 2 afios sin recaidas.)
: Placebo: 12 afios con AP 4 .
ciego exitosamente pero QoL: WHOQOL-BREF Capsulas de omega 3: No hubo grandes diferencias en la
discontinuo Sintomas extrapiramidales: 2 g EPA +1 g DHA+ a-LA 500 mg | severidad de SS de las recaidas entre
ambos grupos.
ESRS Placebo de aceite de oliva grup
Cognicién: MCCB
Analisis entre grupos:
Pacientes con EZ Diagnéstico: DSM-IV Suplemento dep?ceitg de pescado EZ tiene >niveles TNF-a que
Ensayo clinico EZ: 80 | cronica Sintomatologia: PANSS VS aé:e do . controles
9. Xu et al con placebo Suplem: 40 Sujetos con EZy _ T 12 semanas de duracion . .
. “ : MeS MeS diagndstico: capsulas de omega 3: Correlacion: Omega 3 tto + reduccion
2018(55) controlado Placebo: 40 | -4 18-45 afios circunferencia cintura: 720 mg EPA + 480 mg DHA niveles TG disminuye niveles TNF-a

aleatorizado

AP: monoterapia de
olanzapina

triglicéridos, HDL, glucosa en
ayunas.

Placebo: 100 mg de vitamina E

en 12 semanas tto

Correlacién: Disminucién TNF-a con
disminuciéon TG

EZ: esquizofrenia; BP: trastorno bipolar; UHR: individuos de alto riesgo (Ultra-High Risk); CS: controles sanos; AP:antipsicoticos; Saff: trastorno esquizoafectivo;
SS: sintomas; MeS: Sindrome metabdlico; TG: triglicéridos; MOAS: Modified Over Agression Scale; PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale; CGl: Escala
de Impresion Clinica Global; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; SANS: Scale for the Assesment of Negative Symptoms; SAFTEE-SI: Modified Systematic

Assesment for Treatment Emergent Events; MADRS: Montgomery-Asberg depression Scale; EEAF: Escala de la Evaluacién de la Actividad Global; BACS: Escala

breve de cognicion en esquizofrenia; SFS: Escala de funcionamiento social; CDSS: Escala de Depresién de Calgary para la Esquizofrenia; GAF: Global Assesment

of Functioning Scale; SOPS: Escala de Sintomas Prodromicos; SOFAS: Social and Occupational Functioning Assessment Scale; WHOQOL-BREF: Cuestionario de

Calidad de Vida Version Breve; ESRS: Escala de Sintomas Colaterales Extrapiramidales de Simpson-Angus; MCCB: MATRICS Consensus Cognitive Battery.
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5.3 Resultados de los criterios de calidad de Oxford de los articulos

En la Tabla 2 se recogen los criterios de calidad analizados de cada articulo estudiado. Para
que este sea de buena calidad debe de tener una puntuacion de =23 puntos de un maximo de
5 y minimo de 0. En este caso, 6 de los 9 articulos tienen puntuacion méaxima, lo que indica
una maxima evidencia y fiabilidad posible en su lectura. Dos articulos de los 9 revisados
tienen una puntuacion de 4 debido a faltas de descripciones de abandonos vy retiros en sus
apartados de discusion. El anico que no cumple los criterios es el articulo 4 (Satogami et al.,

2017(53)) debido a su caracter transversal (no tiene intervencion en su poblacién diana).

Tabla 2. Resultados de la evaluacion de calidad de los articulos cientificos incluidos siguiendo
el cuestionario de calidad de Oxford

CRITERIOS DE CALIDAD DE OXFORD

.Estael ¢Ha s_ido !rf\ (;I_EI estudio_ha Fue el método ,:;E)_(ist_en

Titulo estudio aleatorlgacmn sido descrito de doble ciego descripciones
R § § ) ’
e | e § ; ) ’
00y sl ! S ¥ 3
WEhE | v | ow | | o | o
st | s s s s o
oamae | s s s s No
ol 201681) S| S| S ¥ 3
R s s s °
Pk s s s s s

23




6. DISCUSION

En el presente trabajo, se realizd una revision sistemética en la que se analizaron diferentes
articulos cientificos relacionados con la intervencion de suplementos de omega 3 en
pacientes con diagnostico de esquizofrenia, en las primeras fases de la enfermedad o en
pacientes con alto riesgo de sufrir la enfermedad. Una vez revisadas sus principales
resultados, y de acuerdo a los objetivos del trabajo, podemos establecer la discusion en

torno a los siguientes puntos:

6.1 Posibles beneficios clinicos del omega 3 en sujetos con esquizofrenia

Los resultados en este caso son bastante heterogéneos, viéndose afectadas diversas
variables clinicas como consecuencia de la suplementacion con omega 3 en la poblacion de

estudio.

En Qiao et al.,, 2017(48)(articulo 1 de nuestra revision), la sintomatologia psic6tica no
mejora con la suplementacién, viéndose reflejado en las escalas PANSS (sintomas
positivos, negativos y generales) y CGl. Pese a que en las semanas 4, 8 y 12 estos
resultados descienden, en el grupo placebo también ocurre por lo que nos explica
Unicamente la existencia de beneficios clinicos visibles por parte de los antipsicoticos
administrados como tratamiento farmacolégico principal de estos pacientes. Lo mismo
ocurre en Robinson et al., 2019(49)(articulo 2), en donde a través de la escala SANSS
(sintomatologia negativa) se aprecia que no existe ninguna mejoria en los pacientes
suplementados. Ambos articulos coinciden en que poseen tamafios muéstrales similares (50
y 46 de media respectivamente) y rangos de edad amplios (18-60 afios y 15-40 afios de
media respectivamente), pero principalmente en que los pacientes se encuentran en un
estadio agudo de la enfermedad tras su hospitalizacion, lo que aporta una mayor fiabilidad
en su conclusion de falta de beneficio clinico significativo de la suplementacién con omega 3

en este tipo de paciente.

Sin embargo, diferentes resultados se obtienen en Amminger et al., 2010(47) (articulo 3),
donde se estudian individuos jovenes (13-25 afios) con alto riesgo para sufrir psicosis y que
ya desarrollan alteraciones clinicas y funcionales. En este caso, la sintomatologia psicética
de la enfermedad mejora en todos sus espectros posibles (positivos, negativos y generales)
medidos a través de la escala PANSS. La diferencia principal en este caso radica en la edad
de los participantes, que siendo mas jévenes que en los estudios previamente mencionados
parece ser que podrian experimentar mejoras con mayor facilidad que en pacientes crénicos
con edades superiores. En este caso, es Util remarcar el potencial de los omega 3 para

retrasar la transicibn a la esquizofrenia en pacientes con alto riesgo a padecerla.

24



Sorprendentemente, en Jamilian et al., 2014 (50) (articulo 6), los resultados
sintomatoldgicos de la escala PANSS disminuyen en su escala general y total lo que nos
indica que la psicopatologia general de la esquizofrenia mejora, teniendo variables y
caracteristicas de su poblacién de estudio muy similares a los articulos 1 y 2 (edad de los
participantes, dosis de EPA y DHA, diagnéstico de esquizofrenia, tamafio muestral,
medicacién utilizada etc.) Esto se puede deber a que en este caso los pacientes no fueron
incluidos en el estudio tras un episodio agudo y recibian una medicacion estable durante las
Ultimas 8 semanas. Esto puede indicar que los efectos positivos del suplemento con omega

3 se producen junto a tratamientos y dosis estables de antipsicoticos.

Esta misma tendencia continua con el articulo 7 (Pawetczyk et al., 2016(51)), en donde se
incluyeron pacientes jévenes de primer episodio. Estos pacientes consiguen una mejora del
50% en la sintomatologia general PANSS gracias a la suplementacién con respecto el
placebo. En este caso, las edades de los participantes son menores al ser casos de primer
episodio, asi como la cantidad de omega 3 suplementado (2,2 g), la duraciéon de la
intervencion (26 semanas) y el estadio de la enfermedad (sujetos con primeros episodios de
esquizofrenia). Estos Ultimos resultados apuntan a que la juventud y el debut reciente de la
enfermedad pueden ser factores clave para que la suplementacion con omega 3 sea

beneficiosa.

El articulo 8 (Emsley et al., 2014(52)) es el Unico en el que no se usa terapia farmacologica
en el tratamiento. Sus resultados también parecen variar con respecto a los anteriores: la
mayoria de los pacientes sufren recaidas y la sintomatologia psicotica empeora, viéndose
reflejado en un aumento del 25% en los resultados totales de la escala PANSS. Si bien es
verdad que el tamafio muestral es bastante reducido (n=33), y seria recomendable
investigar mas profundamente al respecto, de este trabajo se puede concluir que la
utilizacién del omega 3 como monoterapia se deberia descartar en los sujetos con un
diagnéstico cronico de esquizofrenia a causa de la poca efectividad de estos en ese
contexto. En el resto de los articulos (4,5 y 9), la sintomatologia psicética no es analizada
y/o lo esta pero no saca ninguna correlacion concluyente en comparacion con el DHA y EPA

en plasma de los pacientes.

La funcionalidad es otra variable que se analiza en algunos estudios. El impacto del omega
3 es menor en este caso. En el articulo 3 (Amminger et al., 2010(47)), los resultados de la
escala GAF (Global AssesmentofFunctioningScale) mejoran en los sujetos suplementados
después de 12 meses de intervencion, y fue la Unica variable secundaria asociada
positivamente a cambios en el ratio omega 6/omega 3. Estos resultados coinciden
parcialmente con el trabajo de Pawetczyk et al., 2016(51) (articulo 7) en donde se producen

cambios después de 6 meses de intervencion pero no muy significativos. Esto podria
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deberse, al igual que ocurre con la mejora de la sintomatologia psicética, a la joven edad y
el estadio temprano de la enfermedad (primeros episodios de esquizofrenia y pacientes con
alto riesgo a padecerla). En el ultimo articulo donde se analiza la capacidad funcional
(articulo 8; Emsley et al., 2014(52)), casi todos los pacientes presentan un estado de recaida
en la sintomatologia psicética, que inevitablemente desencadena un empeoramiento en la
capacidad funcional de los pacientes. Pese a que tampoco tienen terapia farmacolégica
como la poblacion del trabajo de Amminger et al., 2010(47), estos Ultimos ya han
desarrollado la enfermedad y han sido medicados de antemano, lo que explicaria las

discrepancias entre resultados.

Por otra parte, un solo articulo estudia el efecto del omega 3 sobre los sintomas agresivos
(evaluados mediante la escala MOAS), que si se ven reducidos gracias a la suplementacion
con omega 3(Qiao et al., 2017(48)). No se producen cambios entre grupos hasta la semana
12 de suplementacion, lo que nos indica que la duracion del tratamiento estable puede ser
un factor importante a tener en cuenta para poder observar mejoras apreciables, mientras
gue la edad no es una variable muy trascendente en este caso ya que las edades son muy

variables (18-60 afios) y no se pueden extraer conclusiones definitivas.

Las medidas metabdlicas son variables que nos ayudan a comprender los efectos
fisiol6gicos corporales que son afectados por cambios del omega 3 en sangre. En este caso,
los resultados también difieren entre si, segin qué variable estemos analizando. La primera
de todas, la cantidad de DHA y EPA en sangre se analiz6 en 3 estudios mediante
cromatografia de gases. En el primero (Qiao et al., 2017(48)), se encontré una correlacion
negativa entre los niveles de omega 3 en sangre, y los resultados de la escala MOAS
(agresividad) tras 4 semanas de intervencién en los sujetos suplementados con respecto al
grupo placebo pero a partir de la semana 12 esta correlacién desaparecié. Estos resultados
coinciden con el articulo 3 (Amminger et al., 2010(47)) en donde el ratio omega 6/omega 3
en sangre se correlacion6é Unicamente con la escala de funcionalidad, y de una forma poco
significativa. Ademas, en Satogami et al., 2017(53)(el articulo 4), estos niveles de omega 3
afectan a la capacidad cognitiva del sujeto (escala BACS) pero tienen la desventaja de

correlacionarse positivamente con niveles aumentados de colesterol LDL en sangre.

En lineas generales, en los estudios donde se han medido indices metabdlicos (HbA1C,
HDL, glucemia en ayunas PC reactiva, etc.) estos no afectan a los resultados ni se ven
afectados por ellos. Agquellos en los que se parece haber encontrado algin cambio
significativo son el colesterol total, el LDL y los triglicéridos. En el caso del colesterol, se ha
visto que el omega 3 puede disminuir sus niveles totales en sangre, aunque estas
conclusiones se deben de tomar con cautela ya que a partir de la 16 semana de

suplementacion, no hubo diferencia entre los niveles en sangre con respecto al grupo
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placebo (Robinson et al., 2019(49)). Siguiendo esta misma tendencia, se ha visto que los
triglicéridos tienden a bajar cuando se realiza suplementacion con omega 3, y que esta
bajada se correlaciona positivamente con una disminucién de parametros inflamatorios
como el TNF-a (Xu et al., 2018(55)), lo que contribuiria a bajar la cantidad de citoquinas

inflamatorias y reducir niveles neuroinflamatorios de la enfermedad.

Los indices antropométricos también fueron estudiados y, en lineas generales, no
experimentaron muchos cambios que pudieran beneficiar al sujeto analizado: en el segundo
articulo (Robinson et al., 2019(49)), no se produjo ninguna mejora antropométrica tras la
suplementacion de omega 3 (IMC y peso), coincidiendo con el articulo 9 (Xu et al., 2018(55))
pudiendo deberse a la cantidad de omega 3 administrada. Sin embargo, en el articulo 5
(Behdani et al., 2018(54)), existen mejoras ligeras en la circunferencia de la cintura, un
parametro relacionado con padecer multiples patologias asociadas a la esquizofrenia como
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2. Se
necesitaria mas investigacién para saber si a cierta de dosis de omega 3 y con un
antipsicotico especifico para tratar a su vez la psicopatologia de la enfermedad se podrian
mejorar parametros bioquimicos relacionados con padecer sindrome metabdlico, pudiendo

aumentar la esperanza de vida de estos pacientes.

En resumen, los acidos grasos omega 3 si tienen beneficios clinicos como tratamiento
coadyuvante a la terapia farmacoldgica en pacientes con esquizofrenia, pero no en todas las
variables estudiadas ni en todos los tipos de pacientes: en la sintomatologia psicética los
resultados son diversos. Cuanta mas crénica sea la enfermedad, menor impacto tendréa la
suplementacién sobre el sujeto. La funcionalidad tiene un efecto positivo menos significativo
gue la variable anterior y el estadio de la enfermedad es el factor mas relacionado con ello.
Por ultimo, las medidas metabdlicas y antropométricas no se ven alteradas en lineas
generales salvo el colesterol total, el colesterol LDL, los triglicéridos, la circunferencia de la
cintura y el TNF-a, todas ellas con consecuencias positivas, salvo el colesterol LDL. Es
necesario realizar nuevos estudios que ayuden a confirmar nuestras deducciones y sigan
avanzando para encontrar estrategias terapéuticas nutricionales que se utilicen junto al

tratamiento antipsicotico adecuado.

6.2 Limitaciones y claves para la futura investigacion

Pese a la alta calidad de los articulos seleccionados para realizar esta revision sistematica,
es util sefalar las diferentes limitaciones que poseen para ayudarnos a mejorar las futuras
investigaciones que se realicen sobre este campo cientifico. El tamafio muestral es la

limitacion mas comunmente sefialada. Las poblaciones de estudio suelen ser pequefias lo
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gue limita el poder estadistico de las conclusiones y nos impide confirmarlas al cien por cien.
Otra limitacion bastante comun radica en la duracion del tratamiento. Algunos articulos como
Amminger et al., 2010(47) explican que un determinado tiempo de tratamiento (12 semanas)
pudo haber retrasado la transicion a psicosis en vez de prevenirla mientras que otros como
el articulo 7 de nuestra revision (Pawetczyk et al., 2016(51)) deduce que un tratamiento de
26 semanas tal vez no sea suficiente para ver una mejora estadisticamente significativa y
gue se estan subestimando los efectos. Otras limitaciones importantes a sefialar pudieron
ser el tipo de articulo estudiado (transversal en Satogami et al., 2017(53)), la falta de
informacion sobre la dieta de los sujetos (en Behdani et al., 2018(54)) donde los resultados
se podrian haber interpretado de otra forma si se hubiera hecho de otra manera o la posible

eleccion de dosis incorrectas en la suplementacién de omega 3 (Emsley et al., 2014(52)).

Por dltimo, como propuesta para mejorar futuras investigaciones en este campo, seria
interesante incluir tamafios muestrales y dosis de omega 3 mayores asi como estudiar por
separado el EPA y el DHA junto con una terapia farmacolégica adecuada para saber si
realizando algunos ajustes se consigue mejorar los pronosticos de la enfermedad con

terapias nutricionales que funcionen conjuntamente con el tratamiento antipsicético utilizado.

7. CONCLUSIONES

Después de haber realizado la presente revision sistematica, establecemos las conclusiones

en los siguientes puntos:

» Los acidos grasos omega 3 si tienen beneficios clinicos como tratamiento
coadyuvante a la terapia farmacoldgica en pacientes con esquizofrenia, pero no en
todas las variables estudiadas ni en todos los tipos de pacientes.

» Cuanta mas cronica sea la enfermedad, mas complicado sera ver mejoras con una
suplementacién de omega 3 en pacientes con esquizofrenia.

» Los pacientes mas jovenes y por lo tanto, con primeros episodios de esquizofrenia
experimentan mejoras psicopatolégicas, funcionales y metabdlicas mas evidentes
gracias a la suplementacion con omega 3.

» En pacientes con la enfermedad diagnosticada, no se pueden utilizar como
monoterapia los &cidos grasos omega 3 ya que empeora los pronésticos de la
enfermedad, y es importante el tratamiento farmacoldgico conjunto.

» Es importante realizar mas estudios que analicen las interacciones entre los
antipsicoticos y el omega 3 para averiguar qué farmaco es mas eficaz para potenciar

el tratamiento coadyuvante nutricional en la esquizofrenia.
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ANEXO 1: contenido en Omega 3 de los alimentos

Tabla del contenido en Omega 3 (ALA, EPA'Y DHA) por 100 g(56)

Alimento | Ala (g) | EPA (g) | DHA (g)
Pescados, mariscos y derivados
Aceite de sardina - 16 10
Aceite de salmén - 1 8,8
Aceite de higado - 0,7-1 9-12
de bacalao
Abadejo - 0,1 0,4
Caballa 0,1 0,9 1,6
Carpa 0,3 0,2 0,1
Anchoa - 0,5 0,9
Arenque 0,1 1 0,7
Atun - 0,7 1,2
Cazén 0,1 0,7 1,2
Cangrejo Trazas 0,2 0,2
Alga espirulina 0,8
Aceite de semillas
Aceite de linaza 53,3 - -
Aceite de grosella 19-20 - -
Aceite de nueces 10,4 -- -
Aceite de canola 9,3-12 - -
Aceite de oliva 0,5-0,6 - -
Semillas
Linaza 22,8 - -
Nueces 6,8 - -
Chia 3,9 - -
Nueces pecanas 0,7 - -
Almendras 0,4 - -
Granos
Quinoa 8,35 - -
Soja 3,2 - -
Alubias 0,6 - -
Garbanzos y 0,1 - -
lentejas
Verduras
Hoja de cacahuete 49 - -
Verdolaga 4,05 0,01 -
Espinacas 0,89 - -
Rabano 0,7 - -
Mostaza 0,48 - 0,001
Brocoli y coliflor 0,1 - -
Frutas
Aguacate 0,1 - -
Frambuesa 0,1 - -
Fresas 0,1 - -
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ANEXO 2: criterios de calidad de Oxford(57)

Oxford Quality Scoring System

1. Was the study described as random?
@ Yes @ No

2. Was the randomization scheme described and appropriate?
@ Yes @ No

3. Was the study described as double-blind?
@ Yes @ No

4. Was the method of double blinding appropriate?
@ Yes @ No

[t

5. Was there a description of dropouts and withdrawals?
@ Yes @ No
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