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RESUMEN

Introduccidn: La esquizofrenia es una enfermedad mental grave crénica perteneciente
al grupo de las psicosis. Posee una etiologia multifactorial con un componente genético
demostrado pero impreciso. El diagndstico se realiza siguiendo la pauta de cuestionarios
y guias clinicas especializadas basadas en alteraciones de los patrones de
pensamiento, percepcion y afectividad. Aparte de la sintomatologia propia de la
enfermedad, en algunos casos pueden estar presentes distintas comorbilidades
biol6gicas como son, entre otras, la inflamacion cerebral, la oxidacion y el sindrome
metabdlico. La vitamina D, que se ha demostrado deficiente en estos pacientes, tiene
propiedades antioxidantes y desinflamatorias, lo cuél podria ser relevante en esta
enfermedad.

Obijetivos: Esta revision tiene como objetivo determinar si existe una relacion entre el
déficit en vitamina D y la manifestacion o gravedad clinica de la esquizofrenia.

Metodologia: Se ha realizado una revision sistematica de aquellos trabajos que estudian
la relacién entre los valores séricos de vitamina D presentes en estos pacientes y la
sintomatologia clinica. Para llevarlo a cabo se han utilizado articulos publicados en los
ultimos diez afios.

Resultados: La mayoria de los articulos revisados encuentran un déficit significativo en
los niveles de vitamina D en la esquizofrenia. En cuanto a la posible relacién entre
sintomatologia clinica y los distintos niveles de vitamina D, no se han obtenido
resultados concluyentes ya que casi el 60% de los articulos revisados muestran una
relacion significativa, mientras que el otro 40% apunta en la direccion contraria.

Conclusién: El déficit en vitamina D parece estar presente en la esquizofrenia. Sin
embargo, los estudios disponibles hasta la fecha no han encontrado una relacién entre
este déficit y la gravedad de su manifestacién clinica. Algunos factores como la
heterogeneidad de la muestra de pacientes y su tratamiento farmacolégico podrian ser
responsables de la variabilidad de resultados. No obstante, son necesarias mas
investigaciones para poder establecer resultados concluyentes.

PALABRAS CLAVE

Esquizofrenia, vitamina D, neuroinflamacion, estrés oxidativo, sindrome metabdlico,
sintomatologia psicotica.

Pagina 2 de 32



ABSTRACT:

Introduction: Schizophrenia is a mental pathology belonging to the psychosis group. It
has a multifactorial etiology with a non- specific genetic component. The diagnosis is
done with questionnaires and specialises guides based on the thought, perception and
affectivity. Although this symptomatology, could appear different biologicals
comorbidities like neuroinflammation, oxidative stress or metabolic syndrome.
Furthermore, it is demonstrated in these patient vitamin D levels are deficient, it has
antioxidant and desinflammatory properties which could be important on this pathology.

Objective: The objective of this review is determinate if exist a relationship between
vitamin D and the severity or the development of schizophrenia.

Methodology: Systematic review of all the articles that study the relationship between the
vitamin D blood levels and the clinical symptomatology. For this it is used all the articles
publish in the last ten years.

Results: Most of the article which were review indicated a significant relationship
between low vitamin D levels and schizophrenia. On the contrary, the symptomatology
is not clearly related with vitamin D levels because almost 60% of the articles review
shows a relationship and 40% on the other side.

Conclusion: Low vitamin D appears in schizophrenia. Otherwise, it is not indicatted a
clear relationship between this deficit and the symptomatology seriousness. More
investigations are necessary to establish better results.

KEYWORDS:

Vitamin D, schizophrenia, neuroinflammation, oxidative stress, metabolic syndrome,
psychotic symptomatology.
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ABREVIATURAS:

HHA: Eje hipotadlamo-hipofisario- adrenal

LDL: Lipoproteinas de baja intensidad

IL-6: Interleuquina 6

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

CRP: Proteina C reactiva

HDL.: Lipoproteina de alta densidad

ROS: Especies de oxigeno reactivo

SNC: Sistema nervioso central

MeS: Sindrome metabdlico

BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro
PANSS: Escala de sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia
ADA: Asociacion dietética americana

EZ: Esquizofrenia

GC: Grupo control
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INTRODUCCION y JUSTIFICACION
DEFINICION y EPIDEMIOLOGIA:

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave crénica perteneciente al grupo de las
psicosis. Se trata de un trastorno de etiologia multifactorial que afecta a diversas
funciones cerebrales, tales como el pensamiento, la percepcion, las emociones o la
conducta (1,2) y por tanto a la interrelacion y adaptacion del paciente a su entorno.
Alrededor de un 1% de las personas padecen esta enfermedad, independientemente de
sexo, raza o clase social. Asi mismo la edad de inicio es variable segun el género (3,4):

- En mujeres se inicia en la mayoria de los casos entre los 25-35 afios.
- En hombres se inicia principalmente entre los 15-30 afios.

En cuanto a su etiologia, tiene un componente genético-hereditario de riesgo
demostrado, pero aun asi indeterminado al que se le suman factores ambientales
precipitantes para su desarrollo tales como (4,5):

- Consumo de drogas.

- Cambios en el patrén del suefio.

- Acontecimientos vitales estresantes.

- Factores sociales (de competitividad o sobreesfuerzo).
- Complicaciones perinatales.

- Infecciones en la infancia.

- Maltrato infantil.

La combinacién de estos factores de predisposicién y precipitantes pueden iniciar un
proceso de estrés fisiopatologico que desemboque en un episodio agudo de
desequilibrio neuroquimico que, con el tiempo y tras varias recaidas, se cronifique sobre
multiples vias neurotransmisoras, tales como las de la dopamina y la serotonina, y asi
desencadenar la esquizofrenia (6,7).

En los afios previos al inicio de la sintomatologia se pueden observar una serie de signos
premorbidos tales como: una disminucion de la atencién y la concentracién aumentando
el sentimiento de tristeza y ansiedad, dificultades para dormir, tendencia al aislamiento
de amigos y familiares y un deterioro del funcionamiento personal. (3,8,9)

DIAGNOSTICO Y CLINICA

Actualmente no existe ninguna prueba biolégica analitica o de neuroimagen que pueda
confirmar el diagndstico. Este se hace fundamentalmente de forma fenomenoldgica,
esto es, siguiendo la pauta de cuestionarios y guias clinicas especializadas basadas en
los sintomas experimentados por el paciente y bajo la interpretacion clinica del médico
psiquiatra (1,3,10)

Las principales guias clinicas de referencia son actualmente:

- DSM-V: de la Asociacion Americana de Psiquiatria y la Clasificacion
internacional de las enfermedades (11)
- CIE 10: Trastornos mentales y de comportamiento perteneciente a la OMS (12)

* El Anexo | resumen de los principales criterios diagndsticos. y escala diagnostica especifica en
esquizofrenia Escala de sindromes positivos y negativos(PANSS) (13)
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Algunos de los sintomas positivos y negativos mas descriptivos de la esquizofrenia se
exponen a continuacion_(14,15).

Sintomas positivos: se trata de la aparicion de manifestaciones mentales, emocionales
y conductuales anormales.

- Conducta alucinatoria: las explicaciones verbales o la conducta indican
percepciones que no han sido generadas por estimulos externos. Suceden
principalmente en el ambito auditivo, pero también pueden ser visuales, olfativas
0 somaticas.

- Delirios: creencias infundadas, irreales e idiosincrasicas.

- Desorganizacion _conceptual: _proceso desorganizado de pensamiento
caracterizado por la perturbacion de las secuencias orientadas hacia la
consecucion de objetivos.

- Excitacién: hiperactividad que se manifiesta a través de la conducta motriz, la
intensificacién de la capacidad de respuesta a los estimulos, actitud alerta
exagerada o excesiva inestabilidad de animo.

- Grandiosidad: opinion exagerada de uno mismo y convicciones ilusorias de
superioridad que incluyen delirios sobre capacidades extraordinarias, riqueza,
conocimientos, fama, poder y rectitud moral.

- Suspicacia/perjuicio: ideas irreales o exageradas de persecucion que se reflejan
en actitudes cautelosas y desconfiadas, actitud exagerada de alerta o sospecha
o delirios manifiestos de que los demas pretenden hacerle dafio.

- Hostilidad: expresiones verbales y no verbales de ira y resentimiento que
incluyen sarcasmos, conducta agresiva, insultos y violencias fisicas.

Sintomas negativos: en este caso se trata de la disminucién de la capacidad mental,
emocional o conductual.

- Embotamiento afectivo: responsabilidad emocional disminuida caracterizada por
una reduccion de la expresion facial, en la modulacién de las emociones y gestos
de comunicacion.

- Retraccién emocional: falta de interés, participacion o preocupacién afectiva en
los hechos cotidianos.

- Apatia pasiva: disminucién del interés y de la iniciativa en interacciones sociales
debidas a la pasividad, falta de energia o voluntad. Esto conduce a una
reduccion de la participacion interpersonal y dejadez de las actividades
cotidianas.

- Pobre relacién: falta de empatia interpersonal, de conversacién abierta y
sensacion de proximidad, interés o participacion con el entrevistador. Se
evidencia por una distancia interpersonal y por una reducida comunicacion
verbal y no verbal.

- Dificultad de pensamiento abstracto: se evidencia un deterioro en el
pensamiento abstracto simbodlico por una dificultad en la clasificacion,
generalizacion y procedimientos méas alld de un pensamiento concreto o
egoceéntrico en la tarea de resolver un problema.

Aparte de éstos también existen una serie de sintomas generales, que no se
encuadran en las categorias anteriores y que son igualmente Utiles en el diagnéstico
(14,15).
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Adicionalmente, y relacionados con la sintomatologia clinica descrita, los pacientes con
esquizofrenia muestran una serie de alteraciones cognitivas. Se ha establecido que
dichas alteraciones son un factor que determina el nivel de discapacidad del paciente y
pueden ser principalmente de tres tipos (9,16,17):

- Trastornos cognitivos premorbidos: no parecen ser fruto de los sintomas de la
enfermedad. Pueden ser trastornos de memoria y atencién que anteceden el
comienzo de la psicosis y permanecen estables después de ella, lo cual sugiere
una independencia de los sintomas positivos.

- Trastornos de memoria postmoérbidos: principalmente un dafio en la memoria
declarativa verbal y espacial, asi como de la episddica. La informacion adquirida de
forma precedente al inicio de la enfermedad esta indemne.

- Alteracién de las funciones ejecutivas: tras el primer episodio de esquizofrenia
el paciente tiene la posibilidad de padecer déficits en planificacion de conducta y en
la memoria de trabajo. En etapas posteriores se produce el deterioro del
pensamiento abstracto.

Se ha establecido que las anormalidades de atencién pueden existir antes, durante y
después de los episodios psicoticos agudos (9,16,17). Asi mismo, las alteraciones
cognitivas conducen a los pacientes con esquizofrenia a presentar bajas capacidades
de funcionalidad bésica y social, asi como del autocuidado, y en general, una
disminucion de la calidad de vida consecuente.

Por dltimo, muchos pacientes con esquizofrenia presentan anormalidades
neuroanatémicas y neurofuncionales, tales como disminucién del tamafio o grosor
cortical en regiones prefrontales y parietales, sistema limbico y ganglios basales, asi
como un incremento del tamafio ventricular, o disfunciones en la conectividad entre
regiones corticales para el correcto desempefio cognitivo. Sin embargo, no se ha
logrado consolidar la capacidad diagnéstica de estas alteraciones mediante técnicas de
neuroimagen.(18)

TRATAMIENTO:

La practica terapéutica en la esquizofrenia va dirigida a intervenir farmacolégicamente
de forma temprana para minimizar sus sintomas y, a continuacion, disminuir en lo
posible el tratamiento antipsicotico en favor de abordajes psicoterapéuticos.

La base fundamental del tratamiento son los farmacos antipsicéticos que actiian sobre
las vias de neurotransmision alteradas (6). Dichos antipsicéticos pueden ser de primera
generacion o de segunda generacion. El principal objetivo clinico es emplear los
psicofarmacos antipsicoticos para eliminar los sintomas lo antes posible, de forma que
se reduzca el nimero de ingresos, que el paciente recupere el control de su persona y
asi evitar el deterioro gradual tanto biol6gico como psicosocial (19).

Una vez controlada la sintomatologia, el abordaje psicoterapéutico integrador incluye
intervencion tanto cognitivo-conductual como psicosocial. Esta terapéutica suele estar
dirigida tanto al paciente como a sus familiares/cuidadores y permiten mejorar su
capacidad funcional y calidad de vida (20,21).

Una de las comorbilidades mas destacadas en la esquizofrenia, especialmente tras el
tratamiento antipsicotico, es el Sindrome Metabdlico (22).
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Ademas, como veremos en los préximos apartados, existe una alteracion en multiples
mecanismos neurobiolégicos tales como:

- Procesos de estrés oxidativo
- Inflamacién del sistema nervioso (23-25).

COMORBILIDADES
Sindrome metabdlico en esquizofrenia:

Los pacientes esquizofrénicos tienen mayor riesgo de muerte prematura debido
principalmente a las enfermedades cardiovasculares (26). Es frecuente que estos
pacientes presenten una serie de factores de riesgo tales como dislipidemia, obesidad
abdominal, hipertension, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina. La manifestacion
de estos factores al mismo tiempo constituye el Sindrome Metabdlico (22,27).

Asi mismo, hay evidencia de la asociacion entre el sindrome metabdlico, una mayor
gravedad de los sintomas y duracion de la enfermedad (22,28).

Algunos de estos pacientes presentan alteraciones significativas del mecanismo
regulador de la ingesta y el apetito, que puede estar ocasionada tanto por el propio
tratamiento antipsicético, como por el propio estado de inflamacion generado por la
obesidad y/o la propia esquizofrénica (27). El resultado de todas estas asociaciones
supone una disminucion de la esperanza de vida de los pacientes esquizofrénicos que
presenten asociado este sindrome (27).

En primer lugar, se ha demostrado que los antipsicéticos de segunda generacion
(principalmente la clozapina y la olanzapina) causan un incremento del peso y obesidad
abdominal en el paciente, junto con alteraciones del metabolismo de los lipidos y la
glucosa asi como resistencia a la insulina (29). Estas alteraciones metabdlicas ocurren
incluso sin un aumento de peso en el paciente (26).

En este sentido, el tejido adiposo secreta multitud de hormonas relacionadas con el
control de la saciedad y la resistencia a la insulina, cuyos mecanismos pueden verse
alterados por el psicofarmaco (30):

- Laadiponectina. Es inversamente proporcional al grado de insulinorresistencia.
Se trata de una citocina antiinflamatoria que se produce de manera exclusiva en
los adipocitos, actta sobre el higado inhibiendo la gluconeogénesis y, por tanto,
disminuye la glucosa enddgena.

- La resistina. Es directamente proporcional al grado de insulinorresistencia.
Tiene una funcidn reguladora de la adipogénesis muy importante, es secretada
especificamente por los adipocitos y su expresion esta inducida durante la
conversion de preadipocitos a adipocitos maduros. Su expresion aumenta
sustancialmente tras la ingesta o tras la administracion de insulina (31).

- La leptina. Su defecto produce hiperfagia y obesidad. Los valores de leptina
estan elevados en los obesos con sindrome metabdlico, lo que podria implicar
un defecto de su actividad. (30)

Los antipsicéticos intervienen en la desregularizacién de la homeostasis del tejido
adiposo (25). Esto lo hacen por la especifica intervencion de estos psicofarmacos sobre
los receptores de la dopamina D2, que se localizan en el cerebro e intervienen sobre la
saciedad y la ganancia de peso. La dopamina también impacta sobre las células 3
productoras de insulina del pancreas a través de la desregularizacion de los acidos
grasos libres (30,32).
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Sin embargo, recientes estudios apuntan a que las alteraciones metabdlicas en la
esquizofrenia pueden ser debidas a la misma enfermedad, encontradas en pacientes no
medicados y sin alteraciones conductuales crénicas (del estilo de vida y autocuidado)
(33,34).

*Anexo II; alteraciones definidas por el Adult Treatment panel Ill para la definicién del sindrome
metabdlico

Esquizofrenia e inflamacién cerebral:

Pacientes con esquizofrenia presentan elevados marcadores de inflamacion en plasma.
Esto apunta a que, al menos en algunos pacientes con esquizofrenia, se produce un
incremento de la neuroinflamacién en relacion con mecanismos autoinmunes, y que esta
puede estar involucrada en la patogénesis de la enfermedad. A esto se le suma la
tendencia de estos pacientes a fumar, la obesidad, los trastornos del suefio y la pobre
higiene bucal.

Hay multiples evidencias de que en esquizofrenia (al menos en algunos pacientes) se
produce una desregularizacion de varios sistemas homeostéticos, tales como el eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) y la respuesta inflamatoria. Estas caracteristicas
patofisiolégicas tienen una relacion con el sindrome metabdlico (22).

La hiperactivacion del eje HHA conlleva la acumulacion de grasa por mayor
almacenamiento de lipidos y adipogénesis. Esto se produce a través de una alterada
sensibilidad glucocorticoide del tejido adiposo abdominal, donde sus receptores se
encuentran mas concentrados (35). La resultante hipercortisolemia induce lipolisis, la
liberacion de acidos grasos y la sintesis de lipoproteinas de baja densidad (LDL, del
inglés Low Density Lipoproteins), todo ello resultando en la hipertrigliceridemia propia
del Sindrome Metabdlico (22).

El tejido adiposo, especialmente en la zona abdominal, conforma un sistema endocrino
activo que contribuye a las respuestas inmunometabdlicas patogénicas, tanto en el
sistema nervioso central como en el resto del cuerpo. Esto lo hace, entre otros
mecanismos, a través de la produccién de citoquinas inflamatorias.

Las citoquinas son unas proteinas que se encargan de mediar las respuestas del
sistema inmune, funcionan como mensajeros regulando intensidad y duracion de dicha
respuesta y estimulan o inhiben la proliferaciéon de células, asi como la secrecién de
anticuerpos u otras citoquinas. Las principales citoquinas que intervienen en los
mecanismos de inflamacién posiblemente alterados en pacientes con esquizofrenia son
las pertenecientes al grupo de las llamadas proinflamatorias: la interleuquina-6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, del inglés tumor necrosis factor), asi como la
proteina C reactiva (CRP del inglés C-reactive protein) que actlla como marcador de la
inflamacion.

Las citoquinas producidas periféricamente pueden acceder al cerebro, bien
directamente a través de la barrera hematoencefélica (que se vuelve mas permeable
para las citoquinas por el aumento de las CRP), bien indirectamente a través de la
activacion de la microglia como respuesta al dafio y a las infecciones.

Un resultante es la reordenacion de las conexiones neurales dafiadas y la disminucion
de la neurogénesis en determinadas estructuras cerebrales tales como aquellas
reguladoras de la cognicion y la emocion, lo que provoca un incorrecto funcionamiento
en las mismas (36).
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La activacién de la respuesta proinflamatoria estimula la liberacién de lipidos en el
torrente sanguineo, lo que resulta en una reduccién de colesterol HDL (lipoproteinas de
alta densidad) y fosfolipidos, asi como un incremento en los triglicéridos (22).

Finalmente, la activacion sostenida tanto del eje HHA como de la respuesta inflamatoria
puede afectar la sensibilidad a la insulina y también alterar el metabolismo de la glucosa,
actuando directamente sobre las células 3 del pancreas (32,37).

La esquizofrenia y la oxidaciéon

En relacion a la neuroinflamacion y al Sindrome Metabdlico, parece haber un incremento
de la respuesta de estrés oxidativo la cual puede ser también relevante en la
patogénesis de la esquizofrenia (38).

El estrés oxidativo se define como una pérdida del equilibrio entre los elementos
prooxidantes frente a los antioxidantes a favor del incremento de los primeros. Como
resultado se produce un dafio oxidativo de las células lipidicas, proteinas, enzimas,
carbohidratos e incluso el ADN (39).

Las especies de oxigeno reactivo (ROS del inglés Reactive Oxygen Species) son
especies quimicas que contienen oxigeno y son capaces de robar un electron a
moléculas organicas, inorganicas y atomos. Son generados en el metabolismo aerdbico.
Estos radicales tienen funciones fisiolégicas y patolégicas en el desarrollo celular,
diferenciacién y envejecimiento (40). Alguno de los electrones puede escapar de la
cadena de transporte y reaccionar con el oxigeno molecular lo que genera oxi-radicales
que pueden causar peroxidacion de lipidos en la membrana mitocondrial y membrana
neuronal (40).

Para intentar que no se produzca esta peroxidacién existen distintos sistemas de
defensa antioxidante que poseen enzimas y compuestos no enzimaticos (40).

Cuando se genera un exceso de radicales libres o el sistema de defensa antioxidante
no funciona, los radicales pueden interactuar con lipidos, acidos nucleicos y proteinas
causando dafio e incluso muerte celular (40).

En el cerebro existe una alta demanda de oxigeno para mantener la fosforilacion
oxidativa y asi generar energia. Ademas tiene bajos niveles de enzimas antioxidantes,
una gran cantidad de &cidos grasos asi como una alta tasa de actividad metabdlica
oxidativa por lo que es uno de los érganos mas susceptibles de sufrir oxidacién (40). Es
por esto que podemos concluir que las células del SNC son mas vulnerables a los
efectos toxicos del ROS que las células de otros érganos corporales (41).

Hay numerosa evidencia de dafio oxidativo en esquizofrenia, que probablemente
contribuye al curso de deterioro y pobre resultado clinico en esta enfermedad (42,43).
Asi mismo, este estrés oxidativo esta estrechamente relacionado con la inflamacion.
Muchos mediadores inflamatorios estan activados por moléculas oxidativas, mientras
que células inmunoldgicas activadas tales como la microglia generan ROS.

La compleja interrelacion entre estrés oxidativo e inflamacion esta en parte gobernada
por la interaccién reciproca entre el factor de transcripcion Nrf2 (relacionado con la
induccién genética antioxidante) y NF-kB (relacionado con la activacion de genes
proinflamatorios) (44).
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Por tanto, los sistemas redox e inflamatorio pueden influirse mutuamente bajo un
condicién patofisioldgica comun a las alteraciones metabdlicas que los pacientes con
esquizofrenia presentan (45)

*Anexo lll: cuadro resumen de especies de ROS

La esquizofreniay la vitamina D

La vitamina D deriva de la sintesis epidérmica producto de la radiacién solar y en una
menor proporcion a través de la ingesta alimentaria, bien desde fuentes vegetales (en
forma de D2) o fuentes animales (D3). (46) Su absorcion se produce en el tubo digestivo,
hidroxilandose primero en el higado y posteriormente en el rifion donde se obtiene la
forma biolégicamente activa: 1.250H 2D. (46)

Hoy en dia se estima que hay una epidemia mundial de insuficiencia de vitamina D.

Se trata de una vitamina esencial para la salud, que interviene en la regulacién del
metabolismo del calcio y por tanto en la integridad ésea. Ademas, se sabe que esta
vitamina tiene otras funciones, tales como: el desarrollo y el funcionamiento cerebral, el
correcto funcionamiento del sistema inmune, la diferenciacién celular, la funcion
muscular y la capacidad antiinflamatoria (47)(46)

Tanto los efectos antiinflamatorios como su influencia en la regulacion del sistema
inmune, neurotransmisién y neuroproteccién derivan de la capacidad de esta vitamina
para actuar sobre la Glia y las neuronas. (47). Recientemente se ha identificado una
relacién existente entre los niveles de vitamina D con la prevalencia de distintos tipos de
cancer, asi como distintas enfermedades: autoinmunes, cardiovascular, infecciosas y
mentales; cancer prostatico, de pecho y colorrectal; esclerosis amiotréfica lateral;
esclerosis multiple; autismo; enfermedad de Parkinson; diabetes y sindrome metabdlico
(MeS). (48)

La vitamina D tiene una funcién neuroprotectora y ademas un rol en el correcto
neurodesarrollo. En este sentido, el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del
inglés Brain-derived neurotrophic factor) es una proteina inducida por la vitamina D que
se sintetiza en hipocampo y la corteza cerebral, y que interviene en el adecuado
desarrollo, diferenciacion y supervivencia de las neuronas. Ademas, la vitamina D es
capaz de reducir la cantidad de radicales libres y especies reactivas al oxigeno,
promoviendo un descenso del estrés oxidativo.

Hay evidencia significativa de que los pacientes con esquizofrenia presentan bajos
niveles de vitamina D, y que estd presente incluso en aquellos pacientes de primer
episodio libres de las alteraciones propias de la enfermedad y medicacién cronica.

Esta deficiencia se ha vinculado con un incremento de la respuesta autoinmune e
inmune, anormalidades neuroanatémicas (49), asi como en un peor rendimiento
cognitivo, falta de control y regulacion de la conducta, alteraciones en el estado de animo
y, por ultimo, con un incremento en la sintomatologia psicoética.

*Anexo |V: niveles basales de la vitamina D en adultos
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OBJETIVOS

El objetivo que tiene esta revisién sistematica es conseguir determinar si, segun los
estudios existentes hoy en dia, existe una relacion entre el déficit en vitamina D y la
manifestacion o gravedad clinica (sintomatolégica) de la esquizofrenia.

Pagina 13 de 32



METODOS
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

Para la presente revision sistematica se ha realizado una busqueda de articulos en uno
de los motores de busqueda de literatura cientifica mas relevantes: PubMed. La
busqueda se realiz6 desde el afio 2009 hasta el presente. Se empleé el sistema de
busqueda basado en el tesauro MeSH (Medical Subject Headings), creado por la
Biblioteca Nacional de Medicinal de EEUU, que proporciona una terminologia
jerarquicamente organizada para la indexacion y catalogacion de informacion biomédica

El comando de busqueda que incluye las combinaciones terminolégicas incluidas fue el
siguiente:

- ((“Schizophrenia/diet therapy'[Mesh] OR "Schizophrenia/epidemiology"[Mesh]
OR "Schizophrenia/etiology"[Mesh] OR "Schizophrenia/immunology"[Mesh]
OR"Schizophrenia/metabolism"[Mesh] )) AND "Vitamin D"[Mesh]

Tras esta busqueda basada en el sistema MeSH, se realiz6 una busqueda simple
empleando los términos “schizophrenia AND vitamin d”. Esta decision se ha tomado ya
gue el sistema MeSH es mas estricto y en ocasiones puede incluir algunos articulos mal
0 incompletamente indexados.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

La lista de titulos y resiumenes proporcionada por la busqueda fue analizada
minuciosamente para seleccionar articulos que cumpliesen los siguientes criterios de
inclusion:

Una antigledad inferior a diez afios (periodo 2009-2019).

Escritos en inglés o en espafiol.

- Al menos un grupo de pacientes con diagndstico de esquizofrenia siguiendo los
criterios de las guias clinicas DSM-1V o CIE 10.

Para la medicion de la sintomatologia psicética usen la escala de sintomas positivos
y negativos en la esquizofrenia (PANSS, del inglés The Positive and Negative
Syndrome Scale) o las escalas para la evaluacién de los sintomas positivos y
negativos (SAPS y SANS respectivamente).

Para la medicion de la vitamina D usen la prueba de la 25-hidroxivitamina D (25-OH
vitamina D) en sangre.

Por ultimo, se establecieron los siguientes criterios de exclusion:
- Pacientes menores de edad o mayores de 65 afios.
- Estudios de modelos animales o computacionales.

- Tratamientos o controles nutricionales diferentes a la Vitamina D.
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*Nota: dada la gran heterogeneidad de tratamientos antipsicoticos (tipicos y
atipicos) que los pacientes con esquizofrenia presentan en la literatura cientifica
entre estudios, e incluso dentro de un mismo estudio, no se establecieron criterios
de inclusion o exclusion a este respecto.

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA:

Para valorar la calidad metodolégica de cada articulo seleccionado se utilizo la lista de
comprobacion (tipo “check-list”) propuesta por la Asociacion de Dietética Americana
(ADA) para estudios experimentales y revisiones, cuyo objetivo es ayudar a la
identificacion de articulos con suficiente informacion y validez cientifica.

*Anexo V: check-list (partes y explicacion de la puntuacién)

EXTRACCION DE DATOS:

Los datos extraidos para cada uno de los estudios definitivos de la seleccion fueron:

- Referencia completa del articulo (se emplearan autores y afio para su identificacion
en tablas y texto).

- Tipo de estudio (transversal o ensayo clinico longitudinal) y sus caracteristicas
metodoldgicas principales.

- Grupos de estudio y sus tamafios muestrales.
- Tipos de pacientes con esquizofrenia (primeros episodios y/o crénicos).
- Variables medidas y métodos/herramientas de evaluacion y/o de intervencioén.

- Resultados mas relevantes en relacion con la vitamina D (250H en sangre) y la
sintomatologia psicética (PANSS).

- Resultados relativos a otras variables relacionadas con la vitamina D y la
sintomatologia psicética (posibles mediadores).

GESTION BIBLIOGRAFICA:

La totalidad de los articulos citados en este trabajo han sido organizados y referenciados
con la ayuda del programa gestor bibliografico Mendeley.
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RESULTADOS
RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

e PubMed (criterios MeSH):49
¢ PubMed (busqueda simple): 230

Tras aplicar el filtro de los ultimos
10 afios.

SELECCION

e PubMed (criterios MeSH):37
e PubMed (busqueda simple): 172

Primera lectura de titulo y resumen
para las restricciones: que la
muestra de estudio principal fuera
de pacientes con esquizofrenia y
se empleara una evaluacién o
tratamiento de vitamina D.

ELECCION

¢ PubMed (criterios MeSH):16
e PubMed (busqueda simple): 24

Tras aplicar los criterios de
inclusién/exclusion y eliminar los
duplicados.

INCLUSION

e PubMed (criterios MeSH):7
e PubMed (bdsqueda simple): 7

Figura 1: Diagrama de flujo para la seleccion, eleccion e inclusion definitiva de articulos.
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RESULTADOS CHECK-LIST
Tabla 1: Volcado de resultados del Check-list (50)

Articulo “YES” dados Puntuacion
1. Dogan Bulut et al. 2016(51) 10 +
2. Shivakumar et al., 2015.(52) 6 -
3. Graham et al., 2015(53) 8 +
4. Krivoy et al., 2017(54) 11 +
5. Cieslak et al., 2014(55) 8 +
6. Yuksel et al., 2014(56) 8 +
7. Kulaksizoglu et al., 2017(57) 7 +
8. ltzhaky et al., 2012(58) 8 +
9. . Yazici et al., 2019(59) 9 +
10. Ghaderi et al., 2019(60) 9 +
11. Lally et al., 2019 (61) 11 +
12. Akinlade et al., 2017(62) 8 +
13. Sheikhmoonesi et al., 2016(63) 9 +
14. Yee et al., 2016(64) 8 +

*Anexo V: check-list (partes y explicacion de la puntuacion).

Este check-list es tanto para estudios experimentales como para revisiones. Como los
articulos utilizados no son revisiones los apartados 2, 3 y 7 siempre van a tener una
puntuacién N/A
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Tabla 2: Volcado de resultados de los articulos seleccionados:

. Grupos y . . . o
o Tipo de = Tipo de pacientes y Variables y Intervencion .
Autor fi . tamafio . . A Resul rincipal
utores y ano estudio tratamiento AP herramientas terapéutica SRS pAMEPEES
muestral
1. Dogan Bulut et al. Transversal EZ: 80 Pacientes crénicos Sintomas: SAPS, SANSS N/A Se observaron relaciones significativas entre los niveles bajos de vitamina D
2016 GC: 74 agudos excluidos itami . 25 OH y la manifestacion clinica de sintomas positivos y negativos.
Vitamina D: 250H en sangre
Slntomas;iﬁgg, SANSy Relacion significativa entre los niveles bajos de vitamina D y el volumen
_ Pacientes_ sin ningu_n tipo o deficitario de materia gris.
2. Shivakumar et al., Transversal EZ: 35 de trata_mu_en’tq previo con Vitamina D: 25 OH en N/A 97% de los pacientes con esquizofrenia presentan niveles subdptimos de
2015 antipsicéticos y/o sangre
ps’i)cotrépicosy 9 vitamina D sérica.
Voleulmhi% gggmrgitzg?e%ﬁen No hay una correlacion significativa entre la vitamina D sérica y PANSS
Pacientes con diagnéstico
de esquizofrenia menor de L, - . . I
3. Graham et al E7:20 5 afios. Sintomas: SANS, SAPS Se observa una correlacion positiva entre los niveles bajos de vitamina D y
' N Transversal : | o N/A la manifestacion de sintomas negativos, asi como de la severidad de los
2015 GC: 25 No mas de 16 semanas | Vitamina D: 250H en sangre sintomas.
de tratamiento
antipsicotico acumulativo
E linico: EZ-+t Pacient tratamient Gravedad de la psicosis: ) o L
nlsayo ¢ "SC(_)’ Eorito CD(_mM aC|e|n €s con Ira amlenlo PANSS total Suplemento de | Se observa una mejora significativa en el estado de cognicion en el grupo en
4. Krivoy et al., 2017 aleatoriza 0', vitamina D: con clozapina al menos 18 o vitamina D oral: tratamiento con vitamina D.
doble ciego; EZ+tto semanas y niveles bajos Cognicién: MoCA ) o o
placebo placebo: 23 de vitamina D Vitamina D: 250H 8 semanas Por el contrario, no se observa una mejoria significativa en la psicosis.
itamina D: en sangre
Se observa una asociacion inversa significativa entre los niveles deficitarios
de vitamina D y los sintomas PANSS positivos y SDS relacionados con la
Pacientes clinicamente 3 pobreza en el habla.
5. Cieslak et al., Transversal £7-22 estables durante al menos Sintomas: PANSS y SDS N/A Los niveles bajos de vitamina D se relacionan de forma significativa con la

2014

un mes sin cambios en la
medicacion.

Vitamina D: 250H en sangre

mayor manifestacion de los sintomas negativos del PANSS.

En mujeres se ha establecido una relacion entre los niveles bajos de
vitamina D con menor comportamiento alucinatorio y abstinencia emocional
pero un aumento en la agresividad (signo poco caracteristico en este grupo).
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Autores y afio

Tipo de
estudio

Grupos y
tamafio
muestral

Tipo de pacientes y
tratamiento AP

Variables y
herramientas

Intervencién
terapéutica

Resultados principales

6. Yiksel et al.,
2014 (56)

Transversal

EZ remision:
41
EZ episodios
agudos: 40
GC: 40

Pacientes con
esquizofrenia en remision
y pacientes con
esquizofrenia con
episodios agudos con
puntuaciones >4 en escala
PANSS y CGI-S

Sintomas: PANSS y CGI-S

Valores de fésforo, calcio y
PTH

Vitamina D: 250H en sangre

N/A

Pacientes con episodios agudos presentan niveles significativamente
inferiores de vitamina D que los otros dos grupos.

Se observo que los pacientes cuyos niveles en vitamina D eran deficitarios
presentaban correlaciones positivas con puntuaciones bajas en el CGI-S y el
PANSS.

Por el contrario, no se observaron diferencias significativas entre los niveles
totales de vitamina D y variaciones en los valores de fosforo, calcio o en la
hormona PTH.

7. Kulaksizoglu et
al., 2017 (57)

Transversal

EZ: 64
GC: 54

Pacientes con diagnéstico
de esquizofrenia desde
hace minimo dos afios y
desorden afectivo.

Sintomas: PANSS
Valores séricos: BDNF

Vitamina D: 250H en sangre

N/A

Se observé una correlacion negativa significativa entre niveles bajos de
BDNF y PANSS total

Se observ6 una correlacion negativa entre niveles bajos de Vitamina D y
PANSS.

8. ltzhaky et al.,
2012 (58)

Transversal

EZ: 50
Depresion: 33
GC: 50

Los pacientes con
esquizofrenia fueron
divididos en cinco grupos
dependiendo de la
medicacion que tuvieran.

Solo 1 de los 50 pacientes
no tenia pautada
medicacion

Sintomas: PANSS

Depresion: Hamilton
Drepession Scale

Vitamina D: 250H en sangre

N/A

Se observo que los niveles mas bajos de vitamina D correspondian al grupo
de pacientes con esquizofrenia, comparandolos con el grupo control y con
los pacientes que padecen depresion.

No se observa una relacion significativa entre los distintos niveles de
vitamina D y los sintomas medidos con la escala PANSS.

9. Yazici et al., 2019
(59)

Transversal

EZ: 30
EZ en
remisioén: 30
GC: 28

Pacientes con
esquizofrenia en remision.
Con tratamiento
antipsicotico pautado, sin
brotes y sin hospitalizar en
un periodo igual o mayor a
seis meses antes del
estudio.

Sintomas: PANSS

Vitamina D: 250H en sangre

Impresion clinica global:
Escala CGI

Evaluacion del
funcionamiento global:
Escala GAF

Otras variables: proteina
Klotho, vitamina B12, acido
félico y homocysteina

N/A

Se observaron puntuaciones superiores tanto en la Escala PANSS como en
la CGl en pacientes con Esquizofrenia.

Las puntuaciones en la escala GAF fueron inferiores en pacientes con
esquizofrenia.

No se observaros diferencias significativas entre los tres grupos en los
referente a la proteina Klotho.

Los niveles de vitamina B12, acido félico y homocisteina eran superiores en
los pacientes esquizofrénicos que en el grupo control.

No se observaron diferencias significativas en los niveles de vitamina D de
los distintos grupos.
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Grupos y

Autores v afo Tipo de tamafio Tipo de pacientes y Variables y Intervencion Resultados principales
y estudio tratamiento AP herramientas terapéutica P P
p
muestral
Pacientes diagnosticados
Ensayo clinico; EZ total: 60 con criterios DSM-IV. Dos Suplemento de
10. Ghaderi et al., aleatorizado; plalcngt(t)(') 30 esé&}gcs)f:glr:}gn(t)rg; r(]jos Sintomas: PANSS V'tza?emmaagagaga Se observé una correlacion significativa y positiva entre la suplementacion
2019 (60) doﬁfctélggo; EZ tto con clozapina y agentes | Vitamina D: 250H en sangre Placebo; 12 con vitamina Dy PANSS
P probidtico: 30 | anticolinérgicos durante al semanas.
menos seis meses
11. Lally et al., 2019 Longitudinal ) _Pacientes con Sintomas: PANSS Se observé una relacion significativa entre niveles subéptimos de vitamina D
(linea base + 12 EZ: 168 esquizofrenia en el primer o N/A disminucio | asi d
(61) meses) episodio de la psicosis. Vitamina D: 250H en sangre y una disminucion en PANSS total, asi como de SANS.
Se observo una relacion significativa entre niveles bajos de vitaminaD y
pacientes con esquizofrenia. No asi en el grupo control.
12. Akinlade et al., Transversal EZ: 60 Sintomas: PANSS N/A No se han detectado diferencias significativas entre los niveles de vitamina
2017 (62) GC: 30 Vitamina D: 250H en sangre D de los distintos grupos de esquizofrenia.
No se han encontrado resultados significativos que demuestren una
asociacion entre los niveles de vitamina D y PANSS
Pacientes con
esqwzofrenl:s\ crénica Inyecciones de
) estable (tres afios minimo) 600000U1 de
Ensayo clinico; en tratamiento con i vitamina D
13. Sheikhmoonesi aleatorizado; EZ- 80 antipsicéticos. Sintomas: SANS y SAPS durante su Se observé que no hay una relacion significativa entre la mejoria de los
etal., 2016 (63) dobII:Ccelggo; Los pacientes fueron Vitamina D: 250H en sangre tratamiento niveles de vitamina D y los SANS y SAPS
P divididos en dos grupos: antipsicotico
EZ+SUPLEMENTO habitual
EZ SIN SUPLEMENTO
Pacientes con
esquizofrenia en el primer Sintomas: PANSS
.Yeeetal., : episodio de psicosis con o o o0 se observé una relacion significativa entre los niveles bajos de vitamina
14.Y I, 2016 Transversal EZ: 31 isodio d icosi _ N/A N b ¢ lacién significati | iveles bajos de vitami
(64) GC: 31 tratamiento antipsicético | Vitamina D: vitamina total, y D biodisponible y PANSS.

no superior a las cuatro
semanas.

vitamina biodisponible.

EZ: esquizofrenia; GC: grupo control; AP: antipsicéticos; TTO: tratamiento; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension; SANS: sintomas negativos; SAPS: sintomas positivos;
PANSS: Escala de sintomas positivos y negativos
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Relacién entre los niveles de vitamina D y la esquizofrenia.

Un total de 6 articulos analizan esta relacion:

Shivakumar et al 2015(52) determin6 que el 97% de los pacientes
esquizofrénicos estudiados presentaban niveles sub6ptimos de vitamina D.
Cieslak et al 2014 (55) determino que existe una relacién significativa inversa
entre los niveles deficitarios de vitamina D y los sintomas SDS relacionados con
la pobreza en el habla. También observd una relacion significativa entre los
niveles bajos de vitamina D con un menor comportamiento alucinatorio y
abstinencia emocional.

Yiksel et al 2014 (56) observé que los pacientes con esquizofrenia en episodios
agudos presentan niveles inferiores de vitamina D en comparacion con pacientes
con esquizofrenia en remision.

Tanto ltzhaky et al 2012 (58) como Akinlade et al 2017 (62)_determinaron que
los niveles mas bajos de vitamina D los presentaban aquellos pacientes con
esquizofrenia.

Yazici et al 2019 (59)_por el contrario no establece ningun tipo de relacién
significativa entre los niveles de vitamina D entre los distintos grupos de
pacientes estudiados.

Relacidn entre la vitamina D vy sintomatologia clinica

Un total de 13 estudios analizan esta relacién. La totalidad de los estudios emplean
escalas estandarizadas para la valoracion de la sintomatologia clinica, tales como
PANSS, SANS o SAPS.

Los siguientes autores afirman haber encontrado una relacién significativa entre
distintos niveles de vitamina D sérica y la sintomatologia clinica:

Dogéan Bulut et al 2016 (51) Concluye que existe una relacion significativa entre
los niveles bajos de vitamina D y la manifestacion clinica global.

Graham et al 2015 (53), Yuksel et al 2014 (56), Kulaksizoglu et al 2017 (57)
concluyen que la relacién significativa se encuentra entre los niveles deficitarios
de la vitamina D y una mayor manifestacion en los sintomas negativos y/o
puntuaciones negativas en PANSS..

Ghaderi et al 2019 (60) vy Lally et al 2019 (61) coinciden en que niveles éptimos

0 subdptimos de vitamina D suponen una relacién significativa con una mayor
manifestacién clinica de los SAPS y/o una disminuciéon en la sintomatologia
global.

Cieslak et al 2014 (55) concluye, que existe una relacién significativa entre los
niveles deficitarios de vitamina D y la mayor manifestacion de los SANS ademas
de otra relacion significativa entre los niveles altos de Vitamina D y una mayor
manifestacion clinica de SAPS.

Por el contrario, los siguientes autores afirman no haber encontrado ninguna
relacion significativa entre estas variables:

Shivakumar et al 2015 (52), Krivoy et al 2017 (54) Itzhaky et al 2012 (58),Akinlade
et al 2017 (62), Sheikhmoonesi et al 2016 (63), Yee et al 2016 (64). Estos
estudios establecen que no se han encontrado relaciones significativas entre los
niveles bajos de vitamina D y las manifestaciones clinicas ya sean SANS, SAPS
y/o PANSS.
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Otras variables estudiadas:

Un total de 4 articulos estudia otras variables. Aunque estas variables no estan
consideradas objetivo de la revisién, si son interesantes de sefalar.

- Shivakumar et al 2015(52) observé una relacion significativa entre los bajos
niveles de vitamina D y un volumen deficitario en materia gris.

- Krivoy et al 2017 (54)_observé una mejora significativa de la cognicion cuanto
mayor es el nivel de vitamina D.

- Kulaksizoglu et al 2017 (57) observé una correlacion negativa significativa entre
niveles bajos de la proteina BDNF y el PANSS total.

- Yazici et al 2019 (59)_determiné relaciones significativas entre las menores
puntuaciones en las escalas PANSS, GAF y CGI en pacientes con esquizofrenia.
Asi mismo determin6 que los niveles de vitamina B12, &cido fdlico vy
homocisteina eran superiores en pacientes con esquizofrenia.
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DISCUSION

En el presente trabajo hemos realizado una revision sistematica sobre la posible relacién
entre el déficit en vitamina D y la gravedad de la sintomatologia clinica en la
esquizofrenia. De acuerdo con nuestro objetivo de trabajo podemos discutir los
siguientes resultados encontrados:

Relacion entre los niveles de vitamina D vy la esquizofrenia

El 83 % de los articulos revisados que incluyen esta variable tienen un resultado comun:
los pacientes con esquizofrenia presentan niveles inferiores de vitamina D sérica que
los otros grupos estudiados.

Sin embargo, otros trabajos de nuestra revision (16%) no han ofrecido resultados
significativos de déficit en vitamina D en pacientes con esquizofrenia.

Por tanto, después de haber analizado los resultados de los articulos incluidos en esta
revision se llega a la conclusion que si que parece haber un déficit de vitamina D en
esquizofrenia. Sin embargo, los resultados no son concluyentes, por lo que es necesaria
una mayor investigacion al respecto, para determinar si hay una verdadera relacion con
la etiologia bioldgica de la enfermedad, o si por el contrario es debido al estilo de vida 'y
alimentacion nutricionalmente deficitaria.

Relacién entre la vitamina D y la sintomatologia clinica
Los resultados de nuestra busqueda bibliogréfica nos llevan a la conclusion que la
informacién recogida en esta revision sistematica no es determinante.

En cuanto a la relacion entre el nivel de vitamina D en sangre en esquizofrenia y la
gravedad de la sintomatologia psicotica, medida a través de escalas tales como la
PANSS o la SAPS y SANS, los resultados de nuestra revision arrojan que un 60% de
los articulos analizados indican que esta fue negativa y significativa. Dichos articulos
indican una relacion directa entre los niveles éptimos de vitamina D con una mejora en
la sintomatologia global, asi como una mayor manifestacion de sintomas positivos.

Por el contrario, un 40% de los articulos revisados no establecen una relacién entre
estas dos variables.

Por lo tanto, estos resultados apuntan a que no se pueda establecer afirmacion definitiva
acerca de la veracidad o no de la relacion entre el déficit de vitamina D en pacientes con
esquizofrenia y su gravedad clinica, en este caso medida como su nivel de
sintomatologia psicotica.

Otras variables estudiadas:

Por ultimo, los trabajos revisados incluyen una serie de variables de estudio que, aunque
no forman parte del objetivo de este trabajo, pueden resultar interesantes y aclarar la
relacion entre la vitamina D y la caracterizacion clinica en pacientes con esquizofrenia.
Algunos de estos factores y sus resultados de estudio son:

1. Relaciones significativas entre los niveles bajos de vitamina D y un menor volumen
en la materia gris (52). Hecho relevante ya que es un componente esencial del Sistema
Nervioso Central y esta formado por los cuerpos neuronales, terminales axonicos,
dendritas y células gliales. Esta relacion, tal como indica el articulo, puede ser debida a
los efectos neurotroficos, neuromoduladores y glutaminérgicos de la vitamina D.
Ademas, se observa un defecto en el polipéptido BDNF lo que también se puede asociar
a la reduccion del hipocampo.
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2. También se han observado mejoras significativas en la cogniciéon cuanto mayor es el
nivel de vitamina D (59). Asi mismo, se determinaron relaciones significativas entre
puntuaciones menores en las escalas clinicas tales como la PANSS, GAF y CGl en
pacientes con esquizofrenia ademas de observar que los valores de vitamina B12, acido
félico y homaocisteina eran superiores en estos pacientes.

3. Por Ultimo, se ha observado una correlacidon negativa significativa entre los niveles
bajos de la proteina BDNF vy la puntuacién PANSS total.(57) Esta observacion es
importante ya que la proteina BDNF es un polipéptido que interviene en el trofismo
neural e interviene en el desarrollo, diferenciacién y en la supervivencia de las neuronas.

En conclusion, a partir de todos estos trabajos se demuestra que la esquizofrenia es
una enfermedad multifactorial que afecta a multiples aspectos neurobioldgicos, clinicos
y cognitivos donde el déficit de vitamina D podria no ser Gnicamente responsable de una
sintomatologia psicética mas prominente, sino influir de forma independiente a otras
disfunciones neurobioldgicas. Se necesita mayor investigacion a este respecto para
definir mejores marcadores biolégicos, asi como su relacién con el déficit en vitamina D.

Limitaciones y futura investigacion

Nuestra pregunta de investigacion fue si existia una relacion entre el déficit en vitamina
D y la gravedad clinica de la esquizofrenia expresada como mayor nivel de su
sintomatologia psicética. Si podemos afirmar que hemos respondido a esta pregunta,
aungue con algunas limitaciones.

La principal limitacion ha sido la relacionada con la cantidad de informacion disponible
sobre el tema objetivo. Hay mucha informacién acerca de la vitamina D (fuentes, valores,
funcién, etc.) y de la esquizofrenia (sintomatologia, definicién, epidemiologia, etc.), pero
no acerca de una posible relacion ya sea positiva 0 negativa entre ellos.

El nimero de estudios es aun limitado (14 en la presente revision) y ademas incluyen
pacientes en distintos estadios de la enfermedad.

- Pacientes crénicos: Dogan Bulut et al 2016 (51), Sheikhmoonesi et al 2016
(63).

- Pacientes en el primer episodio de la psicosis: Lally et al 2019 (61), Yee et al
2016 (64)

- Pacientes con esquizofrenia en remisién: Yiksel et al 2014 (56), Yazici et al
2019 (59),

- Pacientes sin tratamiento previo: Shivakumar et al 2015(52)

- Pacientes en tratamiento con antipsic6ticos: Graham et al 2015 (53), Krivoy
et al 2017 (54), Cieslak et al 2014 (55), Itzhaky et al 2012 (58), Yazici et al 2019
, Ghaderi et al 2019 (60), Sheikhmoonesi et al 2016 (63), Yee et al 2016 (64)

Dada la diversidad de pacientes, también el tratamiento antipsicotico puede ser
altamente variable entre ellos, lo que configura una nueva variable de confusion y
limitacion para establecer conclusiones fiables de nuestra revision.
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Por tanto, parece coherente que se siga investigando a este respecto, incluyendo
aspectos tales como:

- Niveles de vitamina D en pacientes con tratamientos y estadios coincidentes que
homogeneizaran las posibles variables de confusion descritas.

- Estudio de pacientes de primer episodio, libres de un tratamiento farmacol4gico
cronico que pudiera alterar los factores neurobioldgicos.

- Realizacién de ensayos clinicos de suplementacién con vitamina D en pacientes
con esquizofrenia con y sin tratamiento antipsicotico, para la determinacion de
relaciones causales de su efecto con respecto a la sintomatologia psicética.

- Estudio longitudinal de individuos de alto riesgo para la enfermedad (hijos o
hermanos de pacientes diagnosticados y/o que presentan sintomatologia
psicotica premorbida), para determinar el posible efecto beneficioso de la
suplementacién con vitamina D sobre el debut de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestra revisibn demuestran que la mayoria de los pacientes
con esquizofrenia (un 83% de los articulos lo demuestran) tienen una deficiencia
de vitamina D medida en suero.

Respecto a la relacién entre el déficit de vitamina D y el mayor grado de
sintomatologia clinica, nuestra revisibn sistematica es inconcluyente,
demostrando una alta variabilidad de resultados (60% de los articulos a favor y
40% en contra).

Algunos factores que podrian explicar esta heterogeneidad podrian ser los
distintos tipos y dosis de antipsicéticos que los pacientes toman, o bien la
inclusion de pacientes en distintas etapas de la enfermedad (primer episodio o
crénicos).

Por altimo, la alta heterogeneidad en la manifestacion clinica de las psicosis hace
sospechar que distintos grupos de pacientes, con diferencias en su etiologia
biol6gica, pueden conformar este sindrome. Un subgrupo de pacientes
diagnosticados con esquizofrenia podria caracterizarse por tener alteraciones
inflamatorias relacionadas con un déficit de vitamina D, pero méas investigacion
en esta direccion se hace necesaria en el futuro.
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ANEXOS

1. CRITERIOS RESUMIDOS DSM-IV Y CIE 10 PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
ESQUIZOFRENIA:
DSM-IV

A. Dos o0 mas de los siguientes sintomas: E. No hay un consumo de sustancias ni una enfermedad
médica

1. ideas delirantes
2. alucinaciones
3. lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento
frecuente o incoherencia)
4. comportamiento cataténico o gravemente
desorganizado
5. sintomas negativos
B. Disfuncién social/laboral D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del
estado de animo
C Persisten signos continuos de la alteracién durante al  F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo.
menos 6 meses con al menos un sintoma de los
mencionados anteriormente. El diagnéstico adicional de esquizofrenia sélo se
realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones
también se mantienen durante al menos 1 mes
*S6lo se requiere un sintoma si las ideas delirantes son extrafias o consisten en una

voz
CIE-10
1.Al menos uno de los siguientes sintomas:
v Eco, insercion, robo o difusion del 2. Al menos dos de los siguientes:
pensamiento v Alucinaciones persistentes que se presentan a
v ldeas delirantes de ser controlado diario durante al menos un mes y se acompafia de
v" Voces alucinatorias que comentan la ideas delirantes
propia actividad o que discuten entre si o v Discursos incoherentes o irrelevantes
gue proceden de alguna parte del cuerpo v' Conducta cataténica (excitacién, posturas
v' ldeas delirantes persistentes que son caracteristicas...)
completamente imposibles (creer que v Sintomas negativos

puede controlar el tiempo)
Criterios de exclusioén
Si el paciente también padece episodios
maniacos o depresiones los criterios enumerados Si padece una enfermedad organica cerebral o una
anteriormente deben desarrollarse antes de que intoxicacion por alguna droga o alcohol.
se produzca el cambio de humor

2: ALTERACIONES DEFINIDAS POR ADULT TREATMENT PANEL 1l PARA
DEFINICION DE SINDROME METABOLICO
Circunferencia de cintura: Presion arterial: 130/85mmHg
-varon: >102cm
-mujer: >88cm
Triglicéridos séricos >150mg/dI hipertrigliceridemia Glucosa sérica en ayunas 110mg/dI

Colesterol HDL en var6n <40mg/dl
Colesterol HDL en mujer: <50mg/dI
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. ESPECIES DE OXIGENO REACTIVO (ROS)

RADICALES LIBRES NO RADICALES
Superéxido Oy Oxigeno molecular 0,
lon hidroxilo OH Perdxido de hidrégeno H,0;
Oxido nitrico NO Peroxinitrito NO 3~

4: NIVELES DE VITAMINA D
- Nivel basal para la poblacién general 50nmol/L (20ng/ml)
- Déficit: inferior a 30nmol/L(12ng/ml).
- Exceso: superior a 125nmol/L(50ng/ml)

5. CHECK LIST DE LA ASOCIACION DE DIETETICA AMERICANA

1. Willthe answer if true, have a direct bearing on the health of patients? Yes No Unclear N/A
2. Is the outcome or topic something that patients/clients/population groups would care about? Yes No Unclear N/A
3. Isthe problem addressed in the review one that is relevant to dietetics practice? Yes No Unclear N/A
4. Wil the information, if true, require a change in practice? Yes No Unclear N/A

If the answers to all of the above relevance questions are “Yes,” the report is eligible for designation with a plus (+) on the Evidence
Quality Worksheet, depending on answers to the following validity questions.

1. Was the question for the review clearly focused and appropriate? Yes No Unclear N/A

2. Was the search strategy used to locate relevant studies comprehensive? Were the databases searched Yes No Unclear N/A
and the search terms used described?

3. Were explicit methods used to select studies to include in the review? Were inclusion/exclusion criteria Yes No Unclear N/A
specified and appropriate? Were selection methods unbiased?

4.  Was there an appraisal of the quality and validity of studies included in the review? Were appraisal Yes No Unclear N/A
methods specified, appropriate, and reproducible?

5. Were specific treatments/interventions/exposures described? Were treatments similar enough to be Yes No Unclear N/A
combined?

6. Was the outcome of interest clearly indicated? Were other potential harms and benefits considered? Yes No Unclear N/A

7. Were processes for data abstraction, synthesis, and analysis described? Were they applied consistently Yes No Unclear N/A
across studies and groups? Was there appropriate use of qualitative and/or quantitative synthesis? Was
variation in findings among studies analyzed? Were heterogeneity issued considered? If data from
studies were aggregated for meta-analysis, was the procedure described?

8.  Arethe results clearly presented in narrative and/or quantitative terms? If summary statistics are used, Yes No Unclear N/A
are levels of significance and/or confidence intervals included?

9.  Are conclusions supported by results with biases and limitations taken into consideration? Are limitations Yes No Unclear N/A
of the review identified and discussed?

10. Was bias due to the review's funding or sponsorship unlikely? Yes No Unclear N/A
MINUS/NEGATIVE (-)

If most (six or more) of the answers to the above validity questions are “No,” the review should be designated with a minus (-) symbol on the
Evidence Quality Worksheet.

NEUTRAL ()

If the answer to any of the first four validity questions (1-4) is “No,” but other criteria indicate strengths, the review should be designated with a
neutral () symbol on the Evidence Worksheet.

PLUS/POSITIVE (+)

If most of the answers to the above validity questions are “Yes” (must include criteria 1, 2, 3, and 4), the report should be designated with a plus
symbol (+) on the Evidence Worksheet.
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