Universidad deValladolid

Trabajo de Fin de Grado en Nutricion Humana Y Dietética

Suplementacion Dietética En El
Tratamiento De La Esquizofrenia

Facultad de Medicina
Universidad de Valladolid
Curso 2022/2023

Alumna:

Maria Silva Fernandez
Tutorizado por:

Alvaro Diez Revuelta

Rosa Maria Beio Ruiz de la Sierra

Valladolid, junio 2023



Suplementacion dietética en el tratamiento de la esquizofrenia
Maria Silva Fernandez

INDICE
RESUMEN ...ttt ettt e e st e e e et e e s be e s baeesabee e baeesaseeensaeasstaesnsaeessseesntaeessseesnseeennes 3
PAlADIAS CLAVE.....c.eeee ettt et a ettt e te bt et e s beeat e besae et e ee e 3
F Y o122 LU = L TSP 3
INTRODUCCION ........oooviiieeieteieteee sttt st sas s s st saes s s sa s s s s esas s saesans 5
I I =T U170 1 (=] L= VS 5
[ 1 o] (00 1= PO OO OO SER USROS 5
FASES Y VOIUCION ...ttt sttt b ettt be b s 6
[0 10] 4= 1o (oo ) - 1RO 6
[T T [ 101 1o USROS 7
LI 1= 100 1T=T 01 (o TSROSO 8
Comorbilidades relacionadas y su tratamiento nutricional...........cccocvevvercenceeceeceeseenenn, 10
Patrén dietético de los pacientes con esquizofrenia.........c.cevveeveireeneienenneeeeeene 11
2. Suplementacion IETELICA ........coecireiriireeee e 12
ViItaMINAS Y MINEIAIES .....cveeieiceceeeee ettt ae st e st e sseetesseessesseessenseses 13
Acidos grasos poliinsaturados OMEQA 3 ..........ccceueveveveveereeeeeieeeeee e sssesessssenens 13
PrOTEINAS ...ttt sttt b st b e s bbb e et n bbbt et e e ens 13
ANTOXIAANTES ...ttt et ae et e st e et e tesee et e sbeeseeteeaeeneesseeneeneesaes 14
JUSTIFICACION. ...ttt 15
OBUIETIVOS ...ttt st sttt he bbb s b et et e e n e e bt eb e sb e e b e st et et et ensens 15
MATERIAL Y METODOS ..ottt teee e seses s sse s sas s s sssassessssassssssasssnsssssesseneas 16
RESULTADOS ...ttt et e et e s te e e bt e e st e e s tae e s ateeebaeesstaeansaeasaseesnseseasseesnsesasnseesseeans 18
DISCUSION. ..ottt bbb bbbttt bbb 31
CONGCLUSIONES. ...ttt sttt sttt e e st e st esestessessesensensenseseeseesessessessesensensenes 34
BIBLIOGRAFIA ..ottt st sttt st 35
ANEXOS ...ttt h ettt a bkt h e bbbttt h bbb e bbb et enene 40

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

FIGURA 1: Diagrama de flujo con la informacion de las diferentes fases de seleccion ...... 17
TABLA 1: Articulos incluidos en esta revision sistematica................cocveeiiiiiiiiiiii i, 20
TABLA 2: Resultados de la evaluacion de calidad de los articulos cientificos incluidos....... 30
TABLA 3: CriterioS DSM-5 Y CIE-L1. ... oo 40
TABLA 4: FArmacos antipSICOtICOS. ... ...ciuiiiitii e 41
TABLA 5: Tabla de alimentos antiinflamatorios. ..., 43
TABLA 6: Determinantes de riesgo para el Sindrome Metabolico....................ooiiii 44
TABLA 7: Lista de verificacion de criterios de calidad en investigacién primaria............... 45
TABLA 8: Lista de verificacién de criterios de calidad en un articulo de revision............... 47



Suplementacion dietética en el tratamiento de la esquizofrenia
Maria Silva Fernandez

Universidad deValladolid
RESUMEN

Contexto: Las alucinaciones y delirios son sintomas comunes de la esquizofrenia, una
enfermedad mental grave que se acompafia de una amplia gama de comorbilidades. El
empleo de suplementos dietéticos, como tratamiento coadyuvante al tratamiento
farmacoldgico con antipsicoticos, puede ser interesante para ayudar a tratar las
enfermedades que se asocian con este tipo de medicamentos, posiblemente reduciendo las
tasas de abandono a la terapia y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Objetivos:
Determinar el papel de los suplementos dietéticos en el tratamiento de la esquizofrenia,
analizando las mejoras potenciales en la sintomatologia y la progresién de la enfermedad.
Metodologia: Se llevé a cabo una revision sistematica donde se seleccionaron once
articulos, publicados entre los afios 2015 y 2022, tras una busqueda en la base de datos
PUBMED, empleando el sistema MESH y aplicando un conjunto de criterios de exclusion e
inclusion. Resultados: Tomar suplementos de &cidos grasos omega-3, sarcosina,
probidticos junto a la vitamina D y selenio, condujo a resultados favorables; sin embargo,
tomar vitamina D de forma aislada no tuvo efectos significantes sobre los sintomas.
Conclusién: Siempre que se empleen junto a un tratamiento farmacolégico eficaz, asi como
la evaluacién de un equipo multidisciplinario y el trabajo de educacion nutricional, los
suplementos dietéticos como el omega-3, los probibticos y la sarcosina pueden mostrar
resultados favorables en la sintomatologia de la enfermedad, mejorando, con ello, la calidad
de vida de los pacientes.

Palabras clave
Revision sistematica; Esquizofrenia; Nutricion; Suplementos nutricionales; PANSS.

Abreviaturas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PANSS: Escala de los Sindromes Positivo y Negativo

DSM-5: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
DM: Diabetes Mellitus

SM: Sindrome Metabdlico

CSC: Atencion especializada coordinada

ACT: Tratamiento Comunitario Asertivo

ICS: Inflamacion crénica sistémica

AOVE: Aceite de oliva virgen extra

CHO: Hidratos de Carbono

PUFA: Acidos grasos poliinsaturados

MUFA: Acidos grasos monoinsaturados

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
ALA: Acido alfa-linolénico

EPA: Acido eicosapentaenoico

DHA: Acido docosahexaenoico

MESH: Medical Subject Heading

ARMS: Estado mental de riesgo
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Introduction: Hallucinations and delusions are common symptoms of schizophrenia, a severe
mental iliness that is accompanied by wide range of comorbidities. The use of dietary
supplements, as an adjunctive treatment to pharmacological treatment with antipsychotics,
may be of interest to help treat the conditions associated with these drugs, possibly reducing
drop-out rates and improving patients/quality of life.

Objectives: To determine the role of dietary supplements in the treatment of schizophrenia,
analysing possible improvements in symptomatology and disease progression. Methodology:
A systematic review was carried out in which eleven articles, published between 2015 and
2022, were selected following a search of the PUBMED database using the MESH system
and applying a set of exclusion and inclusion criteria. Results: Taking omega-3 fatty acid
supplements, sarcosine, probiotics together with vitamin D and selenium led to favourable
results; however, taking vitamin D alone had no significant effect on symptoms. Conclusion:
Provided they are used in conjunction with effective pharmacological treatment, as well as
multidisciplinary team assessment and nutritional education work, dietary supplements such
as omega-3, probiotic and sarcosine can show favourable results on disease
symptomatology, thereby improving patients quality of life.

Keywords
Systematic review; Schizophrenia; Nutrition; Dietary supplements; PANSS

Abbreviations

OMS: World Health Organization

PANSS: Positive and Negative Syndromes Scale
DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DM: Diabetes Mellitus

SM: Metabolic Syndorme

CSC: Coordinated Specialised Care

ACT: Assertive Community Treatment

ICS: Chronic Systematic Inflammation

AOVE: Extra virgin olive oil

CHO: Carbohydrates

PUFA: Polyunsaturated fatty acids

MUFA: Monounsaturated fatty acids

FDA: U.S. Food and Drug Administration

ALA: Alpha-linolenic acid

EPA: Eicosapentaenooic acid

DHA: ADocosahenaenoic acid

MESH: Medical Subject Heading

ARMS: Mental Risk Status
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INTRODUCCION

1. La esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave, de etiologia multidimensional y compleja,
que se asocia a un grado de discapacidad considerable (1). Las personas que padecen esta
patologia, presentan un deterioro en la capacidad de pensar, sentir y comportarse (1).
Ademads, tienen dificultad en diferenciar o que es real de lo que no. De esta forma, los
principales sintomas que caracterizan a esta enfermedad son las alucinaciones, los delirios,
las alteraciones en el pensamiento, la percepcion y el comportamiento (1).

Universidad deValladolid

Actualmente, encontramos a 24 millones de personas en todo el mundo que padecen esta
enfermedad, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1). Se ha observado que
los hombres son mas propensos a desarrollarla, asi como de tener un inicio mas temprano
que las mujeres, aunque la prevalencia es bastante similar en ambos grupos (2) . El inicio de
la enfermedad suele aparecer entre los 20 o 30 afios de edad, siendo raro su comienzo en
la infancia (2) .

A pesar de ello, hoy en dia, existe una amplia variedad de opciones diferentes de
tratamiento, gracias a los cuales, un tercio de estos pacientes podria recuperarse por
completo (3). Sin embargo, es frecuente observar recaidas en estos individuos, pudiendo
existir una evolucion crénica de la enfermedad (3).

Por ello, el diagndstico precoz de la enfermedad es esencial para poder aplicar el
tratamiento adecuado al paciente, garantizando una mejor adherencia a este, asi como
mejoras en la calidad de vida del individuo.

Etiologia

Actualmente, no se conoce cual es la causa exacta de la aparicién de la esquizofrenia. Sin
embargo, se piensa que la interaccién de diversos factores puede dar como resultado una
mayor probabilidad de padecerla (4). Tales factores que pueden contribuir son:

- Genética. Es frecuente encontrar mas casos de esquizofrenia en la misma familia
(4). Asi mismo, existe un riesgo del 10%-12% mayor de desarrollarlo frente a un 1%
de la poblacion sin familiares cercanos con esta enfermedad (5). Sin embargo, la
genética tan solo aporta un factor de riesgo indefinido que interacciona con diversos
factores, como el estrés, aumentando la probabilidad de desarrollarla (4).

- Factores medioambientales. Estar expuesto a un alto nivel de estrés, a ciertos
virus o a entornos peligrosos, puede aumentar el riesgo de padecerla (4). De esta
forma, el resultado de la suma de factores genéticos y situaciones del entorno
desfavorables, es una mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad mental (4).
Asi mismo, el abuso de sustancias como el cannabis puede favorecer el desarrollo
de psicosis crénicas y, especialmente, de esquizofrenia; asi como vivir en la pobreza
0 quedarse sin empleo (6).

- Alteraciones estructurales y funcionales del cerebro. Se ha observado que,
probablemente las personas que padecen de esquizofrenia, presentan diferencias en
el tamafio de algunas areas del cerebro y cambios en la transmision de informaciéon
entre neuronas (4). Adicionalmente a la genética de susceptibilidad, se ha
hipotetizado que estos problemas se hayan podido desarrollar durante el periodo de
gestacion o por infecciones virales que afectan al sistema nervioso central,
principalmente (5).
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Fases y evolucion

Durante la evolucion de la esquizofrenia se producen, de forma habitual, una serie de ciclos
de recaida (llamados “brotes”) y recuperacién (habitualmente con medicacion) (5). La
acumulacion de estos ciclos se relaciona con un empeoramiento de la sintomatologia
general del paciente (principalmente sintomas negativos y deterioro cognitivo) (5). Las
principales fases serian:

- Fase prodromica. Durante este periodo, los individuos pueden estar asintoméaticos, o
bien presentar un deterioro en las habilidades sociales, alteraciones cognitivas leves,
distorsion de la realidad, disminucion en la capacidad de experimentar placer
(anhedonia), existiendo un predominio de la sintomatologia positiva (5). Estas
caracteristicas pueden mostrarse desde un nivel leve a notorios, apreciables en
estadios mas avanzados (5).

- Primer episodio. En esta fase, los sintomas ya comienzan a ser mas notables,
pudiendo agravarse sin el tratamiento correcto, ya que suele coincidir con la
adolescencia tardia, una etapa clave en el desarrollo de la personalidad, la educacion y
la socializacion (7).

- Fase de estabilizacion. Tras una crisis, la sintomatologia se reduce, habitualmente
gracias al correcto tratamiento farmacolégico, pudiendo ser superior a seis meses la
duracién de esta fase (8).

- Fase estable. La enfermedad ya se encuentra en un estadio posterior. Sin embargo,
los individuos pueden encontrarse asintomaticos, o bien mantenerse estables, aunque
pueden presentar otros sintomas como depresion, insomnio y ansiedad (8).

- Fase de recaida. Desafortunadamente, es comun observar la reaparicion de los
sintomas en esta enfermedad, siendo una emergencia clinica que puede tener fatales
consecuencias para el paciente (7). Fallos en la adherencia al tratamiento, el consumo
de sustancias estupefacientes y factores externos estresantes, pueden ser las posibles
causas de recaida en un paciente con esquizofrenia (7).

Sintomatologia

El transcurso de la enfermedad, asi como la aparicién de los sintomas, es diferente en cada
persona, siendo muy importante la identificacion de los mismos (4). De forma general, la
esquizofrenia se caracteriza por sintomas psicéticos, incluyendo delirios, alucinaciones,
comportamientos extrafios, asi como alteraciones en el pensamiento (5). Pueden aparecer
de forma repentina o bien progresivamente a lo largo de meses o afios. Igualmente, la
persona puede presentar todos los sintomas o solo algunos (5).

Los sintomas que caracterizan esta patologia, se pueden clasificar en tres grandes grupos:

Sintomas positivos

Hacen referencia a aquellos comportamientos, percepciones o ideas que presenta el
individuo en comparacion con la poblacién general (5). Los mas importantes serian:

o Alucinaciones: hace referencia a la percepcidén de cosas que no son reales (4).
Ademads, el enfermo no es consciente de lo que es real y que no, y muchas veces las
personas del circulo cercano no son conscientes de este sintoma hasta que ya es
notorio, por lo que el paciente ha podido haber estado escuchando voces no reales
durante un largo periodo de tiempo (4).

o Delirios: pasionales, sensitivos, de interpretacion, de imaginacion. Las personas con
esquizofrenia pueden tener delirios paranoides (5).

o Trastornos de pensamiento y del lenguaje: Muchas veces, las personas con
esquizofrenia, no tienen ideas coherentes y légicas (4). Por ello, puede darse el caso
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de que no puedan organizar los pensamientos que tienen en su cabeza, afectando,
con ello, a la forma en la que se expresan (4).

Sintomas negativos

Los sintomas negativos hacen referencia a la disminucién o ausencia del funcionamiento
conductual normal (4). En la actualidad, se ha podido observar que la aparicion de estos
sintomas puede deberse a factores externos como la hospitalizacion, la exclusién social, etc.
(5). Por ello, seran diferentes en cada persona y, ademas, su evolucion no es siempre
regular (5). De esta forma, destacamos:

Pobreza afectiva (4).

Alogia: dificultad para razonar, y con ello, una pérdida o disminucion del lenguaje (5).
Afecto plano: disminucion de la expresividad en su rostro (4).

Falta de habilidad en sus actividades (4).

Apatia: la falta de motivacion o interés por estimulos del exterior (5).

Anhedonia: pérdida de placer por actividades que solian realizar, asi como muy poca
energia para realizar otro tipo de tareas (5).

0O O O O O O

Sintomas cognitivos

Los sintomas cognitivos se caracterizan por dificultad en la atencién y en la concentracion,
pudiendo observarse pérdidas de memoria en los enfermos (4). Por ello, los individuos con
esquizofrenia pueden presentar cierta dificultad en aprender habilidades nuevas, mantener
una conversacion o recordar datos basicos, (4) como, por ejemplo, lo qué comieron el dia
anterior. Podriamos destacar:

o Problemas para aprender: los sujetos no son capaces de emplear los conocimientos
recién aprendidos y retenerlos, asi como comprender lo que se les esta explicando
(9).

o Déficit cognitivo generalizado: afecta a la funcionalidad del paciente en el dia a dia,
dificultdndole entablar una conversacién, asi como entender informacion, y tomar
decisiones futuras (9).

Cabe destacar, el importante impacto social que genera el estigma en este grupo de
poblacidn, encontrandose consecuencias como el deterioro de la autoimagen, dificultades
para encontrar trabajo y entablar relaciones sociales (10). Los prejuicios y aptitudes
negativas hacia las personas con esquizofrenia pueden agravar la evolucion de la patologia
(20).

Diagnostico

Para poder diagnosticar a una persona con esquizofrenia, primero es importante excluir otro
tipo de trastornos neurolégicos y mentales y, de la misma forma, es fundamental asegurarse
de que los sintomas que padece el individuo no sean causados por el abuso de sustancias
(12).

Sin embargo, en la actualidad, no existe ninguna prueba especifica que pueda confirmar el
diagnostico. De esta forma, para poder diagnosticar esta patologia se debera de realizar:

- Una exploracién fisica. Gracias a ello, se podra comprobar el origen de los sintomas,
asi como descartar otro tipo de patologias (11).

- Analisis de sangre. Comprobar el consumo de sustancias estupefacientes es
fundamental para diagnosticar la esquizofrenia (11).

- Evaluacion psiquiatrica. Un médico especializado en salud mental, psic6logo o
psiquiatra realizara una evaluacién mediante una serie de preguntas, asi como

7
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observar el comportamiento del paciente (11). La entrevista clinica es la metodologia
principal de evaluacion y diagndstico, siendo el instrumento principal empleado, para
valorar la sintomatologia en este tipo de pacientes, la PANSS (Escala de los
Sindromes Positivo y Negativo) (12).

- Criterios de diagnéstico para la esquizofrenia. El diagnéstico fundamental se basa
en el seguimiento de una pauta de cuestionarios y guias clinicas, a partir de las cuales,
el profesional sanitario interpretara junto a la sintomatologia expuesta por el paciente.
Los criterios que se emplean para esta enfermedad quedan recogidos en el Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) (13,14) y la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE 11) de Trastornos mentales y de comportamiento
perteneciente a la OMS (15) (Ver Anexo 1).

Tratamiento

En la actualidad, la esquizofrenia no tiene cura. Sin embargo, el tratamiento se centrara en
mitigar los sintomas de las diferentes fases, con la finalidad de mejorar la calidad de vida del
paciente (7). Es esencial que el tratamiento se inicie cuanto antes, sobre todo, tras el primer
episodio agudo de la enfermedad. Se ha observado que la mayoria de los pacientes, que
hayan tenido un primer episodio de psicosis, suelen mejorar tras el tratamiento
farmacoldgico en los primeros dos afios (7).

De esta forma, el tratamiento habitual de esta enfermedad se basara en la combinacién de
medicamentos antipsicéticos y la psicoterapia:

Medicamentos antipsicoticos

El tratamiento de la esquizofrenia consta principalmente en la administracion de farmacos
neurolépticos o antipsicéticos. Estos tienen como obijetivo, tratar los sintomas de esta
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente (16). Sin embargo, es frecuente que
los pacientes con trastornos mentales graves dejen de tomar la medicacion prescrita,
consumiendo menos del 70% de las dosis recomendadas, ya gque no son conscientes de los
beneficios que proporciona su consumo (16). Como resultado, hay una falta de adherencia
al tratamiento y, con ello, mayor riesgo de recaidas e ingresos en los hospitales (16).

Cabe destacar la importancia de la individualizacion a la hora de pautar el tratamiento
farmacologico segun las necesidades y caracteristicas del individuo a tratar, de lo cual se
encargara su psiquiatra de referencia (17).

De esta forma, los podemos clasificar en dos grupos diferentes: antipsico6ticos
convencionales y antipsicoticos de segunda generacion segun su funcionamiento en el
organismo.

Antipsicoticos convencionales

El funcionamiento de estos farmacos se basa en el bloqueo del segundo receptor de la
dopamina; diferenciandose por la potencia con la que actlan (alta, intermedia y baja). Por
tanto, son efectivos para tratar principalmente, los sintomas positivos (18). Sin embargo, se
encuentran relacionados con un mayor desarrollo de efectos secundarios como temblor,
distonia, discinesia tardia..., y, ademas, tienen una menor eficacia (19) (Ver Anexo 2).

Antipsicoticos de segunda generacion

Este tipo son los mas empleados ya que tienen una menor probabilidad de desarrollar
efectos adversos, aunque pueden aumentar los efectos metabdlicos, y con ello, la
prevalencia de enfermedades como diabetes mellitus (DM), sindrome metabdlico (SM),
hiperlipidemia y aumento de peso (20). Por ello, es recomendable descartar la

8
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prevalencia de estas enfermedades, y asi, reducir los factores de riesgo a desarrollarlas
(20).

Actlan de la misma forma que los antipsicoticos convencionales, bloqueando los receptores
D2 de dopamina, que se encuentran en el cerebro, pero de una forma mas selectiva (20). La
clozapina ha sido uno de los farmacos de segunda generacion mas estudiados y con una
mayor eficacia demostrada (20). Sin embargo, en la actualidad no se recomienda por su alta
probabilidad de agranulocitosis, empleando otro tipo como la risperidona o la olanzapina, los
cuales no necesitan de monitorizacién frecuente a diferencia del anterior (20).

A diferencia de los convencionales, estos no presentan diferencias significativas en cuanto a
la potencia con la que actuan, siendo bastante similar en todo el grupo, existiendo
diferencias en los efectos adversos que puedan provocar (20) (Ver Anexo 2).

Tratamientos psicoterapéuticos

La psicoterapia es el conjunto de técnicas que se centran en ayudar al paciente a manejar
los sintomas y evolucion de su enfermedad, asi como identificar y controlar sus
sentimientos, comportamientos y pensamientos que tiene en cada momento, gracias a la
ayuda de un profesional de la salud mental con formacion especifica (psic6logo o psiquiatra
habitualmente) (21). Algunos ejemplos de ellos podrian ser:

Tratamientos psicosociales

La sintomatologia de esta enfermedad dificulta a los pacientes que la padecen llevar un
buen estilo de vida, asi como la realizacion de actividades personales y sociales cotidianas
béasicas (20). Por ello, esta parte de la psicoterapia tiene como principal objetivo a ayudar al
paciente a identificar sus emociones, pensamientos y comportamientos que puedan
suponerle un problema para la comunicacién y la interrelacion con otras personas en
distintos ambitos sociales (20).

Terapia cognitivo-conductual (TCC)

Se trata de un conjunto de técnicas enfocadas en la modificacion de los patrones de
pensamiento y comportamiento negativos que puedan aumentar la aparicion o gravedad de
los sintomas, por ejemplo, los estados de ansiedad (22). Si el trabajo realizado por el
paciente y el psicoterapeuta es efectivo, podria ser clave para el progreso del tratamiento
(23).

Psicoeducacién y apoyo familiar

Se ha observado que los pacientes que se encuentran en un entorno familiar que entiende
la enfermedad y apoyan al individuo mejoran la respuesta al tratamiento (4). De esta forma,
es importante que el entorno cercano reciba informacion adecuada sobre la patologia y
conocer las estrategias de ayuda propias para poder ayudar al paciente. Igualmente, la
terapia de grupo podria beneficiar al sujeto, ya que implica reunirse con un grupo de
personas con problemas similares, reduciendo el aislamiento, mejorando, por tanto, las
relaciones sociales (24).

Tratamientos complementarios

Ademas de los tratamientos principales ya descritos, existen una serie de tratamientos
complementarios que pueden ayudar a reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida de
las personas con esquizofrenia. Ejemplos de ello serian:
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Atencién especializada coordinada

Con la finalidad de reducir la sintomatologia, asi como mejoras en el comportamiento y una
mejor evolucién y prondstico, en la actualidad existen los programas de Atencion
Especializada Coordinada (CSC), formados y llevados a cabo por profesionales de la salud
titulados que elaboran un tratamiento completo caracterizado por una participacion activa del
paciente y sus familiares (4). De la misma forma, existe el Tratamiento Comunitario Asertivo
(ACT), indicado para aquellos pacientes que sufren mas recaidas y, por ende,
hospitalizaciones (4).

Tratamiento para el consumo de drogas y alcoholismo

Como se comenté con anterioridad, las sustancias estupefacientes pueden aumentar la
probabilidad de desarrollo de esta patologia, asi como una peor evolucién (25). Por ello,
tratar estas adicciones es un paso fundamental para el tratamiento de la esquizofrenia.

Comorbilidades relacionadas y su tratamiento nutricional

Estado inflamatorio

La evidencia actual demuestra la relacion existente entre la inflamacién crénica y el
desarrollo de esquizofrenia. Los sujetos que padecen esta patologia presentan los niveles
de los marcadores inflamatorios elevados en el cerebro y en la sangre (26). En la actualidad,
la Inflamacidén Crénica Sistémica (ICS) se encuentra implicada en un gran nimero de
patologias, siendo la principal causa de mortalidad a nivel mundial (27).

Asi mismo, se cree que la inflamacion cronica podria afectar al proceso de sinapsis, ya que
dafia las células cerebrales, pudiendo agravar los sintomas de la esquizofrenia o provocar
su aparicién (26). Bien es cierto, aln no se conocen cuales son los mecanismos exactos de
inflamacién que se relacién con esta patologia (26). Serian necesarias mas investigaciones
para poder desarrollar tratamientos especificos en relacion a ello (26) (Ver Anexo 3).

Sindrome metabdlico

Las personas que padecen de esquizofrenia tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares, infecciosas, respiratorias y endocrinas y, por lo tanto, una menor
esperanza de vida (28). Los factores genéticos, los relativos al tratamiento y los provocados
por la propia enfermedad, hacen que aumente la manifestacién de enfermedades como
obesidad, hipertension, dislipemia, hipertrigliceremia y resistencia a la insulina (28). Este
conjunto de alteraciones metabolicos recibe el nombre de Sindrome Metabdlico (SM).

Los trastornos en el metabolismo de los lipidos, proteinas y azlcar son mas frecuentes en
los pacientes con esquizofrenia, que en aquellos que no la padecen (29). De la misma
forma, se ha comprobado que existe una relacion entre el SM y la duracién de la
enfermedad, viéndose un agravamiento de los sintomas (30).

Ademas, se ha observado que el tratamiento con determinados farmacos, como la clozapina
y olanzapina, aumenta el riesgo de obesidad, dislipemia, hipertension y la existencia de
desbalances en el metabolismo del azucar, y en general, la aparicion de este sindrome

(29). Los farmacos de segunda generacion se relacionan con un mayor aumento de peso
hasta en el 72% de los pacientes que recibian este tratamiento, aunque la aparicién de
alteraciones metabdlicas podria suceder sin producirse este aumento de peso (29). Esto se
debe a que actiian sobre los receptores D2 de la dopamina (29). La dopamina tiene un
papel clave en la regulacion del peso corporal y la ingesta, asi como en las células B del
pancreas, las cuales se encargan de secretar la insulina (29).
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Las modificaciones en el estilo de vida, tales como, mejora de la composicion corporal,
cambio de héabitos dietéticos y realizacion de ejercicio fisico, son el principal tratamiento para
este conjunto de alteraciones metabolicas, antes de ofrecer la farmacologia como
coadyuvante al tratamiento (31).

En cuanto a la dieta, se ha comprobado que aquella que contiene Hidratos de Carbono
(CHO) de mayor calidad nutricional, como los cereales integrales, asi como una cantidad
baja de ellos, es capaz de mejorar la sensibilidad a la insulina, la presion arterial, reducir el
riesgo cardiovascular y controlar el peso (31). En cuanto a las grasas, la calidad y el tipo de
esta que se ingiere es fundamental para un buen control de la presién arterial, coagulacion,
resistencia a la insulina, etc. Por ello, se preferiran los Acidos Grasos Poliinsaturados
(PUFA) y los Acidos Grasos Monoinsaturados (MUFA) como el AOVE, frente a los acidos
grasos saturados (31). lgualmente, la ingesta de cereales refinados aumenta la prevalencia
de desarrollo de SMy DM (31), ya que se le retira el salvado y el germen, partes ricas en
fibra del cereal. De esta forma, el seguimiento de la dieta mediterrdnea podria mejorar la
aparicion de este sindrome, asi como el desarrollo y mortalidad (31) (Ver Anexo 4).

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un proceso bioquimico que tiene lugar cuando hay un desequilibrio
entre los radicales libres y los antioxidantes en el organismo (32). Este proceso provoca
dafio celular, asi como un dafio oxidativo de los lipidos, proteinas, carbohidratos, enzimas y
ADN, viéndose relacionado con la aparicién de enfermedades neuropsiquiatricas como la
esquizofrenia (32).

El estado inflamatorio y el SM suelen ir de la mano con esta patologia. A esto, se le suma el
dafio producido en el cerebro debido al estrés oxidativo, ya que el cerebro demanda una
gran cantidad de oxigeno para mantener la fosforilacion oxidativa, y asi poder producir la
energia necesaria para realizar sus labores (32). Esto puede dar como resultado un
deterioro de la integridad de la membrana, disfuncion neuronal, dafio en el ADN y oxidacion
de proteinas y lipidos, viéndose aumentada la posibilidad de desarrollar trastornos
neurodegenerativos y neuropsiquiatricos (33).

Una dieta rica en antioxidantes podria reducir la aparicion del estrés oxidativo (34). De esta
forma, se recomendara un alto consumo de frutas, verduras, hortalizas, legumbres,
pescados, etc., y una disminucion de la ingesta de grasas saturadas, cereales refinados,
azucares, sal, asi como de técnicas culinarias como frituras, rebozados y empanados. Los
antioxidantes, que mas evidencia tienen en relacién a ello, y que debemos aportar a la dieta,
son la vitamina E, la vitamina C y los carotenoides (34). De la misma forma, los compuestos
fendlicos como las isoflavonas (legumbres), flavonoides (citricos) y los polifenoles (té),
podrian reducir la aparicién de radicales libres (34).

Patrén dietético de los pacientes con esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia tienden a seguir dietas de baja calidad nutricional, ricas en
alimentos ultraprocesados, que se componen de grasas saturadas y trans, azUcares
refinados y sal, como bolleria o embutidos; con un bajo consumo de legumbres, frutas,
verduras y frutos secos, en comparacion con individuos sanos, asi como malos habitos de
actividad fisica (35).

Este patron dietético, se ha relacionado con el desarrollo de comorbilidades descritas
anteriormente como el SM, resistencia a la insulina, dislipemias e hipertension arterial. Un
factor modificable que podria retrasar significativamente la progresion de la enfermedad son
los cambios en los habitos alimentarios de los pacientes (35).
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Aunque la intervencion nutricional sigue siendo ampliamente ignorada en la intervencion de
esta patologia, se ha observado que determinados déficits nutricionales son potenciales
factores de riesgo en la etiopatogenia de la enfermedad. (35). Por ello, la calidad pobre de la
dieta, podria darnos a entender que los enfermos de esquizofrenia presenten déficits de
diversos nutrientes esenciales que son necesarios para un correcto funcionamiento cerebral,
asi como en los mecanismos celulares y moleculares que se encuentran implicados en los
trastornos psiquiatricos (35). De esta forma, el aporte de determinados nutrientes, que
presentan propiedades antinflamatorias y antioxidantes, podria resultar beneficioso en la
intervencion de esta enfermedad (35).

2. Suplementacion dietética

La alimentacién puede emplearse como una herramienta mas con la finalidad de prevenir,
tratar y aliviar los sintomas de diversas patologias. Esto es lo que se conoce como
“dietoterapia”. De esta forma, todos los nutrientes, desde los lipidos, CHO y proteinas, hasta
minerales como el selenio o el cobre, tienen un papel clave en el tratamiento de esta
compleja patologia (25). Por ello, se ha observado que ciertas carencias nutricionales
podrian aumentar la probabilidad de desarrollar la esquizofrenia, viéndose una incidencia
mayor en aquellos nifios que sufrieron déficits nutricionales durante la gestacion (36).

Los suplementos dietéticos son productos que contienen una cantidad determinada de un
nutriente o conjunto de ellos (37). Estos ejercen un efecto fisioldgico en nuestro organismo,
con la finalidad de incrementar la ingesta dietética de una persona, complementar o proveer
de un componente concreto y asi mejorar el estado nutricional de un individuo (37). En la
actualidad, los podemos encontrar en diferentes formatos como capsulas, tabletas, pastillas,
polvos o liquidos, con el fin de aportarnos una pequefa cantidad de ese nutriente en una
proporcion adecuada, sin ser perjudicial para la salud, si se toman de manera adecuada y
en la dosis exacta (38). Igualmente, muchos fabricantes afiaden cantidades determinadas
de ciertos nutrientes a sus productos alimenticios como los cereales de desayuno, bebidas
vegetales o la leche (38).

La mayoria de estos productos dietéticos se elaboran con la finalidad de mejorar la salud y
prevenir ciertas enfermedades (38). Sin embargo, cabe destacar que no se deben emplear
para reemplazar una dieta saludable y equilibrada, si no que se emplean para
complementarla y que sea lo mas completa posible (38).

Existen una gran cantidad de suplementos dietéticos, sin embargo, es necesario seguir
investigando para conocer todos los efectos beneficiosos de estos productos en el
transcurso de diversas enfermedades, ya que su consumo es cada vez mas popular,
observandose un aumento radical en los ultimos afios (39).

Actualmente, el consumo de suplementos dietéticos es seguro, ya que los fabricantes de
estos productos deben garantizar que no contienen ingredientes que puedan perjudicar la
salud del consumidor (39). De la misma forma, deben asegurarse de que no haya
ingredientes téxicos o bien que se reduzca al maximo el riesgo de contaminaciones que
podrian poner en peligro al individuo (39). Las buenas practicas de elaboracién quedan
establecidas a partir de la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés), las cuales deben ser cumplidas por los fabricantes e
inspeccionadas peridédicamente por esa organizacion (39). Sin embargo, algunos
suplementos dietéticos pueden interaccionar con medicamentos o pueden causar efectos
secundarios no deseados si se toman en dosis elevadas (39). Por ello, es recomendable
hablar con un médico o un dietista-nutricionista antes de consumir cualquier suplemento
dietético, sobre todo si padece alguna enfermedad (40).
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De esta forma, algunos ejemplos de suplementos dietéticos que pueden mejorar la salud de
los pacientes con esquizofrenia serian:

Vitaminas y minerales

Las vitaminas y minerales son sustancias esenciales que nuestro organismo necesita para
realizar las funciones basicas. El término esencial hace referencia a que nuestro cuerpo no
lo fabrica de forma natural, si no que tiene que ser obtenido a partir de la alimentacion, es
decir, desde el exterior (41).

En el mercado, existen una gran variedad de suplementos dietéticos de vitaminas y
minerales especificos, a los cuales se les ha asociado beneficios extraordinarios en la salud
por la poblacion general, cuando no es asi.

Sin embargo, se ha observado la importancia de un consumo adecuado de vitaminas, como
el &cido fdlico, para el mantenimiento de la salud cerebral, existiendo una relacién entre
unos niveles bajos de este y desérdenes neurodegenerativos, pudiéndose administrar en
forma de &cido folinico para que actie de una forma mas rapida en el cerebro (25). De la
misma manera, se ha observado una relacién entre el déficit de vitaminaD y la
esquizofrenia, ya que esta vitamina interviene en numerosas funciones de la fisiologia
cerebral (31).

Acidos grasos poliinsaturados Omega 3

Los acidos grasos omega-3 son un tipo de acido graso polinsaturado esencial para
mantener una correcta salud. Existen tres tipos de acidos grasos omega-3: acido alfa-
linolénico (ALA); acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) (25).

Como resultado de mudltiples investigaciones, se ha descubierto que este tipo de grasa tiene
numerosos beneficios para la salud, donde destaca una reduccién de la inflamacion, la
mejora de la salud cardiovascular y de la funcion cerebral (42) . Ademas, se han visto
beneficios en el desarrollo de enfermedades como la artritis, la diabetes y el cancer (42).

En la actualidad, se ha observado un desbalance en la relacién de acidos grasos Omega
6/0Omega 3, a favor de los omega 6 en la dieta occidental (25). Esto ha provocado un
aumento de las enfermedades mentales, debido a unos altos niveles de inflamacion (25). De
la misma forma, este tipo de acido graso puede reducir los niveles de citoquinas
proinflamatorias, relacionadas con el estrés oxidativo, y con ello mejorar la respuesta
terapéutica, disminuyendo la gravedad de los sintomas negativos, asi como la progresién de
la enfermedad (42). En distintos estudios se ha observado que los pacientes con
esquizofrenia presentan una disminucion de EPA y DHA, mostrando niveles inferiores de
estos en las membranas neuronales y en el sistema nervioso central, siendo un factor
relevante en la fisiopatologia de este trastorno (31). A causa de esta disminucién se ha visto
un aumento en el desarrollo de esquizofreniay SM (31).

Proteinas

Las proteinas son nutrientes esenciales para el organismo, compuestas por cadenas de
aminodcidos unidas mediante enlaces peptidicos. Las principales funciones que
desempefian las proteinas son funciones enzimaticas, estructurales y reguladoras en el
organismo. De la misma forma, son necesarias para el desarrollo de los tejidos, el transporte
de sustancias por la sangre y las células, la sintesis de determinadas hormonas, etc. (43)
Por lo tanto, es importante obtener la cantidad suficiente de proteinas que nuestro cuerpo
requiere para mantener una salud optima.

Existen 20 aminoacidos esenciales que conforman las diferentes estructuras de las
proteinas, determinando su funcion (43). Por ello, podemos clasificar las proteinas en dos
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grandes grupos: proteinas completas e incompletas. Entendemos por proteinas completas
aquellas que nos aportan todos los aminoacidos esenciales que nuestro organismo necesita,
y se encuentran en los productos de origen animal. Mientras que, por el contrario, las
proteinas incompletas no nos aportan todos los amino&cidos esenciales. Por ello, habria que
combinar estos alimentos (cereales, legumbres y frutos secos), con otros alimentos para
formar la proteina completa.

Cabe destacar la importancia de aminoacidos como el triptéfano, el cual tiene un papel clave
en la interaccién de la red neuronal, observando niveles pobres de este en enfermedades
mentales (25). Asi mismo, se ha observado niveles bajos de glicina en plasma en individuos
con esquizofrenia, asi como la relacién glicina/serina, relacionado con los sintomas
negativos de esta patologia (25).

Antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos que protegen a las células del organismo del posible
dafio causado por los radicales libres, que son moléculas que elabora nuestro cuerpo de
forma natural como resultado del metabolismo, los cuales se pueden acumular y dafiar a
otras moléculas (41). Estos también se pueden obtener del medio ambiente, como por
ejemplo a partir de la contaminacion, o a partir de la dieta en forma de vitaminas, minerales
y otros nutrientes. Ejemplos de ello serian la Vitamina C, Vitamina E, Betacarotenos,
Selenio, Cobre o Flavonoides (41).

En la actualidad, se ha observado que pueden proteger contra el desarrollo de
enfermedades como el cancer, enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo y el
envejecimiento prematuro, capturando los radicales libres y protegiendo del dafio que
puedan causar (41). El control del estrés oxidativo podria ayudar a una mejor evolucién de la
enfermedad (44). Cabe destacar que la ingesta de farmacos antipsic6ticos son una fuente
de radicales libres, por lo que una dieta que contenga un buen aporte de antioxidantes y/o la
suplementacion de algunos de ellos, podria mejorar el transcurso de la enfermedad (44).
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JUSTIFICACION

La esquizofrenia es una patologia mental, de expresion clinica heterogénea y compleja,
cuya etiologia, a pesar de los avances en la investigacion, a dia de hoy no se comprende
con exactitud. Esta enfermedad produce un alto deterioro en la capacidad de razonar,
pensar y comunicarse en el individuo que la padece, teniendo un alto impacto en la calidad
de vida de los pacientes y sus familias. Los estudios realizados han llevado a importantes
avances en el diagndstico y el tratamiento de esta patologia, asi como en el conocimiento de
la sintomatologia caracteristica, pudiendo mejorar la precision del diagnéstico y la eleccién
del tratamiento mas afin a la persona. Los farmacos antipsicéticos empleados se han
mostrado eficaces para tratar los sintomas positivos. Sin embargo, estos pueden aumentar
el riesgo de padecer enfermedades como el sindrome metabdlico, aumento o disminucion
del peso, alteraciones en la glucemia, etc. Por esta razon, existen unas altas tasas de
abandono del tratamiento y con ello, un aumento del nimero de recaidas. De la misma
forma, la inflamacion y el estrés oxidativo que acomparfan a esta patologia pueden ser un
factor importante en la patogénesis de la esquizofrenia, y pueden ser una diana terapéutica
potencial para el tratamiento de esta.

Universidad deValladolid

Numerosos estudios han comprobado la evidencia de aportar cantidades adecuadas de
ciertos nutrientes para mejorar los biomarcadores de esta patologia, asi como de mejorar el
estrés oxidativo, la inflamacion y las enfermedades que estos conllevan. De la misma forma,
varios estudios han observado que los pacientes con esquizofrenia presentan un estilo de
vida poco saludable, presentando ingestas pobres o, por el contrario, abundantes (31). Sin
embargo, existe mucha incertidumbre sobre cuales son los efectos beneficiosos que
generan los suplementos dietéticos en el transcurso de esta enfermedad.

Cabe destacar que se han publicado varias revisiones sistematicas que abarcan este tema.
No obstante, ante la falta de consenso de los posibles aportes de los suplementos
nutricionales sobre la enfermedad mental y, en especifico la esquizofrenia, creemos
indispensable una revision actualizada en este campo.

Este trabajo propone una revision de la literatura precedente que evalla los diferentes
suplementos dietéticos contrastados con la evidencia cientifica actual, asi como las
principales caracteristicas de cada uno de ellos y su papel metabélico y funcional en la
esquizofrenia, destacando la importancia de la intervencion nutricional.

OBJETIVOS

Objetivo general:

El objetivo de la presente revision es determinar, a partir de los estudios existentes
actualmente, el papel de los suplementos dietéticos en el tratamiento de la esquizofrenia, asi
como las posibles mejorias en la sintomatologia y transcurso de la enfermedad.

Objetivos especificos:

- Revisar la interaccion de los suplementos dietéticos y el tratamiento farmacolégico.
- Obtener un conocimiento mas claro sobre el papel de los nutrientes en la reduccién
de los sintomas clinicos en los pacientes con esquizofrenia.

15



Suplementacion dietética en el tratamiento de la esquizofrenia
Maria Silva Fernandez

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica a partir de los articulos disponibles hasta la fecha,
mediante la realizacion de una busqueda bibliogréfica en la base de datos PUBMED, desde
el afio 2013 hasta la actualidad.
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Para ello, se formul6 con anterioridad la pregunta PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacion y Resultados). De esta forma, cada uno de los componentes que conforman
esta pregunta son:

- Paciente: Sujetos que padecen esquizofrenia crénica.

- Intervencion: Intervencion terapéutico-nutricional con determinados suplementos
dietéticos.

- Comparacion: Suplementos dietéticos con mayor evidencia en la actualidad.

- Resultados: Mejoria de la sintomatologia de la enfermedad, pardmetros metabdlicos
y parametros antropométricos.

Tras esto, se analizaron los resultados haciendo hincapié en las mejoras de sintomatologia y
calidad de vida de los pacientes, asi como la mejora de patologias relacionadas con la
enfermedad como SM y DM.

El sistema empleado para ello fue el sistema MESH (Medical Subject Heading), elaborado
por la National Library of Medicine de Estados Unidos. Se trata de una herramienta
lingliistica para realizar busquedas bibliograficas de calidad, principalmente, en la base de
datos PUBMED. Para ello, se introdujeron los términos idéneos, para obtener articulos
cientificos actualizados en relacion al tema de interés. La seleccion de los articulos se llevé
a cabo en varias etapas tras establecer los criterios de inclusion y exclusién. Esto queda
reflejado en la Figura 1, con la finalidad de que la revisién presente una buena estructura y
muestre un enfoque mas visual, asi como una interpretacion mas clara del proceso de
busqueda, y con ello, los resultados y conclusiones extraidos a partir de estos.

Para la busqueda de estudios originales en la base de datos PUBMED, se introdujeron las
siguientes palabras claves:

(“Schizophrenia” [Mesh]) AND “Dietary Supplements” [Mesh]

En segundo lugar, se limitaron los estudios por afio de publicacion, reduciendo la seleccién
a aquellos con una antigtiedad inferior a 10 afios (2013-presente). Seguidamente, se
introdujo como limite que la lengua fuera en inglés o espafiol. Ademas, se descartaron
aquellos que no fueran ni revisiones sistematicas ni investigaciones clinicas aleatorizadas.
Finalmente, tras obtener los estudios potencialmente incluibles, se realiz6 un analisis de
cada uno de ellos teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusién descritos a
continuacion.

Los criterios de inclusién que debian de cumplir los articulos para que pudieran ser
seleccionados fueron:

- Una antiguiedad inferior a 10 afios (2013-2023).

- Escritos en inglés o en espafol.

- Eltipo de estudio deberia ser una revision sistematica o una investigacion clinica
aleatorizada, ya que son los que se consideran mas solidos en términos de evidencia.

- La muestra estuviera compuesta por individuos mayores de edad.

- El tratamiento estuviera basado en el empleo de suplementos dietéticos.
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Los criterios de exclusion utilizados para descartar los articulos seleccionados fueron:

- Estudios que basaran la eficacia del tratamiento en la introduccion de alimentos ricos
en determinados nutrientes.

- Estudios que hayan empleado nutraceuticos.

- Pacientes menores de edad.

- Pacientes que presentaran alguna otra patologia como un estado mental de riesgo
(ARMS) o disbiosis.

Cabe destacar que, debido a la gran heterogeneidad existente en relacién al tratamiento
farmacologico empleado en los pacientes con esquizofrenia presentes en la basqueda
bibliogréafica, no se establecieron criterios de inclusién y exclusion a respecto de ello. De la
misma forma, no se establecié como criterio que, a la hora de evaluar los sintomas se
empleara la escala PANSS, ya que en ciertos articulos seleccionados, en relacion a este
tema, se emplearon otro tipo de cuestionarios o entrevistas.

La Figura 1 resume el proceso de busqueda, inclusién y exclusion de articulos. Tras la
busqueda inicial, se localizaron 117 articulos. Con ello, se examinaron de forma
independiente los resumenes y posteriormente el texto completo, observando que 30 eran
potencialmente elegibles. De esta forma, se excluyeron 89 que no cumplian los criterios de
inclusion para esta revision. Finalmente, se seleccionaron 11 articulos de los cuales 10
fueron investigaciones clinicas aleatorizadas y una revisién sistematica.

Descriptores:
MeSH :
Schizofrenia and
Dietary
supplements

e117
articulos

Ultimos 10 °92
afios articulos

Idioma: Inglés y 91
espariol articulos

Tipo de estudio:
revision
sistematica;inve
stigacion clinica
aleatorizada

*30
articulos

30 articulos
potecionalme
nte elegibles

Articulos

. e 19 articulos
eliminados

o111
articulos

Articulos
selccionados

Figura 1: Diagrama de flujo con la informacion de las diferentes fases de seleccion de los articulos. Fuente Elaboracion propia.
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Se realiz6 un andlisis exhaustivo de un total de once articulos cientificos a través de una
revision sistematica. Los estudios fueron publicados entre los afios 2015 y 2022. La
Tabla 1 resume las caracteristicas claves de cada articulo revisado. Esta herramienta
permite visualizar con una mayor claridad los resultados y conclusiones obtenidos.

Con el propésito de cumplir con los objetivos establecidos para este trabajo, se
clasificaron los articulos en funcién del tiempo de intervencion, asi como del suplemento
dietético empleado en los diferentes estudios. De la misma forma, se tuvieron en cuenta
los beneficios que aportaban la introduccidn de diversos suplementos en esta patologia,
asi como, aquellos en los que no se cumplié la hipotesis previa establecida.

En cuanto a las caracteristicas de los estudios, se observo que la mayoria de ellos eran
ensayos clinicos aleatorizados con doble ciego, controlados con placebo en comparacion
a un grupo control (47, 48, 49, 51, 52, 54, 55, 56); mientras que uno de los estudios
seleccionados fue un ensayo clinico aleatorizado en el que se estudi6 a cuatro grupos
intervenidos (53). En otro estudio, se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados
secuenciales (50); y finalmente, también se selecciond una revision sistematica, donde se
analizaron 26 articulos cientificos (57).

En esta revisidn se lleva a cabo una comparacion de varios estudios que abordan
intervenciones tanto nutricionales como farmacolégicas. Los suplementos dietéticos
utilizados incluyen vitamina D (47), omega-3 (48, 49, 55, 56, 57), probi6ticos en
combinacion con fibra dietética (50), probidticos en combinacion con selenio (51),
probidticos y vitamina D (52), omega-3 en combinacion con vitamina E (53) y sarcosina
(54). El tratamiento farmacoldgico varia en cada una de las intervenciones, destacando el
uso de clozapina (47, 48), olanzapina (49, 50), haloperidol (53), o0 en contraste, sin
especificar el farmaco utilizado (51, 52, 54, 55, 56, 57). Para evaluar los resultados, se
midi6 la gravedad de la sintomatologia utilizando la escala PANSS (47, 49, 50, 51, 52, 53,
54), mientras que otros estudios utilizaron metodologias diferentes, como la realizacién
de una resonancia magnética (55). Ademas, se tomaron medidas de parametros
metabdlicos, como la presion arterial, glucosa sérica, triglicéridos, colesterol y perimetro
de la cintura, entre otros, en la mayoria de los estudios, a excepcion de dos (54, 55).

Se observaron relaciones significativas en el consumo de omega-3 y mejoras en los
indices antropométricos (47), asi como en parametros metabdélicos como la disminucion
de la glucosa (56) y en el metabolismo de los triglicéridos (49). El consumo de omega-3
como tratamiento adyuvante mostré resultados favorables en relacion a la sintomatologia
de la enfermedad (57), obteniendo resultados menores en la escala PANSS (56) a
excepcion de un estudio, donde no se observaron mejorias en los sintomas (48). De la
misma forma, se observaron propiedades antinflamatorias y neuro protectoras cuando se
combinaba el tratamiento farmacolégico con olanzapina con este nutriente (49, 55). Cabe
destacar, la relacion significante existente entre el omega- 3 en combinacion a la vitamina
E en aquellos pacientes tratados con haloperidol, donde se mostraron efectos
beneficiosos de forma general (53). Aunque se enfatiza en la necesidad de seguir
investigando en relacion a ello.
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En cuanto a la suplementacion con vitamina D, no se observaron diferencias en los
resultados obtenidos en la escala PANSS, asi como en los pardmetros metabdlicos que
se analizaron (47). Sin embargo, se observé una relacion significativa cuando se tomaba
este suplemento en combinacion a probidticos, donde si que se vieron cifras favorables
como la glucosa en ayunas, niveles de insulina, colesterol total y triglicéridos (52).
Ademads, se observaron efectos beneficiosos en la sintomatologia, asi como un aumento
de la capacidad antioxidante (52).

Los estudios en donde se emplearon probiéticos en combinacion a la fibra dietética y el
selenio mostraron mejorias en el perfil metabdlico de los pacientes, mejorando los niveles
de insulina, colesterol total, triglicéridos, asi como un menor aumento del peso (50, 51).
Con ello, también se observaron mejoras en la puntuacion en la escala PANSS, en
comparacion al grupo tratado con placebo (51, 52).

Finalmente, es importante destacar que el tratamiento con sarcosina demostré ser capaz
de contrarrestar el efecto negativo de la sobreestimulacion del sistema glutamatérgico,
viéndose mejoras significativas en la escala PANSS después de la intervencién, estando
en tratamiento con farmacos antipsicoticos de forma previa (54).
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Resultados
del estudio

Disefio del Muestra Variables a medir

estudio

Autores ANo

Objetivo

Suplemento dietético
empleado

Krivoy et 2017 Ensayo El tamafio de la  Determinar sila = Evaluaciones al inicio y Tiempo de intervencion: - Los niveles séricos
al. (47) clinico muestra fue 45.  suplementacion = después de 8 semanas: 8 semanas. de vitamina D
prospectivo, = Pacientes de con vitamina D - Gravedad de la Separacion de los aumentaron
aleatorizado, entre 18 a 65 puede servir psicopatologia participantes significativamente
doble ciego, = afos, tratados como un (Escala PANSS—> aleatoriamente en: en el grupo control,
controlado con clozapina tratamiento 30-210) - Grupo de control: sin observar
con placebo, durante al adyuvante - Depresion (Escala Gotas orales cambios en el grupo
de disefio de = menos 18 seguro en los de depresion de semanales de placebo.
brazos semanas, con  pacientes con Calgary (CDS) ->0- vitamina D (35 gotas,
paralelos. niveles bajos de esquizofrenia 27) 14.000 UI, 0.35 mg) No se encontraron

vitamina D (<75
nmol/l) y
diagnosticados
con
esquizofrenia
segun los
criterios DMS-
IV-TR, con una
puntuacion
superior a 70
por la escala
PANSS.

tratados con
clozapina.

Cognicion
(Evaluacién cognitiva
de Montreal (MoCA))
Parametros
metabdlicos (IMC,
circunferencia de la
cintura; PA, pulsoy
glucosa, lipidosy
HbAlc en sangre)
Niveles séricos de
Vitamina D.

Medidas de
seguridad (Escala
Sympson-Angus
(SAS); la escala de
calificacion de
acatisia de Barnes
(BARS) y el,
inventario de eventos
adversos de
clozapina (CAEI)

Grupo placebo.

diferencias en los
resultados de la
escala PANSS.

Se observé una leve
mejora en el
rendimiento
cognitivo en el
grupo control.

No se observaron
cambios en los
paradmetros
metabdlicos
analizados.
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Disefio del Muestra Variables a medir

estudio

Autores ANo

Objetivo

Suplemento dietético Resultados
del estudio

empleado

Behdani et 2018 Ensayo 56 sujetos de Evaluar los Antes y después de la Todos los pacientes El consumo de
al. (48) clinico entre, 18 a 60 impactos de los  intervencion: recibieron una dosis PUFA n-3 se asoci6
aleatorizado @ afios de edad, suplementos de - indices de 300-400 mg de a mejoras en los
doble ciego. | diagnosticados | PUFA n-3 en los antropométricos: clozapinay 200-400 indices
con indices altura, peso, mg de valproato de antropomeétricos y
esquizofrenia metabolicos e circunferencia sodio durante 3 a factores
en los inflamatorios en abdominal, IMC. meses. bioquimicos en
hospitales pacientes con - Algunos factores relacion al grupo
Hejazi e Ibn esquizofrenia bioquimicos: Tiempo de intervencion: placebo.
Sina de gue tomaban niveles séricos de 8 semanas.

Mashhad que clozapinay TG en ayunas, Separacion de los Los suplementos
estuvieron en valproato de colesterol toral, LDL- = participantes de acidos grasos
tratamiento con = sodio. C, HDL-C y hs-CRP  aleatoriamente en: omega-3 pueden

clozapinay (CRP de alta - Grupo control: reducir el riesgo de
valproato sensibilidad) Administracion de enfermedad
durante 3 capsulas de acidos coronaria, siendo
meses. grasos omega-3 los niveles de estos

21

gue contiene 1000
mg de este,
equivalentes a 300
mg de EPA y DHA
de forma diaria (3-4
g/dia)

Grupo placebo:
Cépsulas de
placebo (Drug
Company)

inferiores en los
pacientes con
esquizofrenia.

No se observaron
mejorias en la
sintomatologia de
la enfermedad.
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Resultados
del estudio

Disefio del Muestra Variables a medir

estudio

Objetivo

Suplemento dietético

aleatorizado.

Autores Afo

Xu et al. 2019

(49) controlado
Huang et 2022

al. (50)

Ensayo

Dos ensayos
clinicos
aleatorios
secuenciales.

80 pacientes
con
esquizofrenia y
SM.

- Grupo
control:
n=40 inicio
n= 37 final

- Grupo
placebo:
n=40 inicio
n= 35 final

Estudio 1 - 90
sujetos con
primer episodio
de
esquizofrenia
sin tratamiento
previo.

Evaluar si los
acidos grasos
omega-3
reducen los
niveles
plasméticos de
TNF-alfa en
pacientes con
SMy silos
acidos grasos
omega 3-
pueden mejorar
la alteracion
metabdlica.

Estudio 1 2>
Determinar el
efecto de los
probidticos
sobre el
aumento de
peso en los
pacientes sin

Parametros
metabdlicos:
o Circunferencia

de la cintura.

o Nivel de
triglicéridos.

o Colesterol LDL
y HDL.

o Presion
arterial.

o Glucosa en
ayunas.

o Niveles
plasmaticos de
TNF-alfa.

Sintomas
psicéticos:

o Escala PANSS

Datos demograficos.

Historial médico
completo.

Examen fisico:
glucosa en ayunas,
lipidos e insulina,

22

empleado

Tratados previamente
con olanzapina a largo
plazo.

Tiempo de la
intervencion: 12
semanas.
Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo control:
Aceite de pescado
(Nature Made,
EE.UU.) > 720 mg
de EPA y 480 mg
de DHA

- Grupo placebo:
Vitamina E (a-
tocoferol - 100
mg/dia disuelto en
glicerina y aceite
de maiz.

Tiempo de la
intervencion: 12
semanas.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

Correlacién positiva
entre el tratamiento
con &cidos grasos
omega-3y el
metabolismo de los
triglicéridos en los
pacientes con
esquizofrenia y SM.

Reduccién de los
niveles de TNF-alfa
tras la intervencion.

Reduccién de los
niveles de
inflamacion.

Estudio 1>

No se observaron
cambios
significativos en el
peso de ambos
grupos.
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Autores Afo Disefno del

estudio

Muestra

Objetivo

Universidad deValladolid

Variables a medir

Suplemento dietético

Resultados

del estudio

Estudio 2 = 60
sujetos con
primer episodio
de
esquizofrenia
sin tratamiento
previo.

tratamiento
previo con un
primer episodio
de esquizofrenia
tratados con
antipsicoticos.

Estudio 2 =2
Determinar el
efecto de los
probiéticos junto
a la fibra
dietética sobre
el aumento de
pesoy los
trastornos
metabodlicos
inducidos por la
olanzapina.

funcion hepatica y
renal, andlisis de
sangre y un
electrocardiograma.

- Medidas
antropométricas:
peso y altura (IMC)

- Sintomas psicoéticos:

o Escala PANSS

23

empleado

Estudio 1-> Tratados

previamente con

olanzapina mas

probidticos o

monoterapia con

olanzapina. Separacion

en:

- Grupo control:

Olanzapina (15-20

mg/dia) junto a
probidticos (Bifico;
840 mg/ 2 veces al
dia)

- Grupo placebo:
Olanzapina (15-20
mg/dia)

Estudio 2-> Tratados
previamente con
olanzapina mas
probidticos o
monoterapia con
olanzapina. Separacion
en:

- Grupo control:
Olanzapina (15-20
mg/dia) junto a
probidticos (Bifico:
840 mg/ 2 veces al

- Elindice de
resistencia ala
insulina fue mas bajo
en el grupo tratado con
probidticos.

Estudio 2>
- Aumento de peso
menor en el grupo
tratado con
probiéticos més fibra
dietética.

- Aumento del indice
deresistenciaala
insulina en el grupo
tratado con olanzapina
solamente.
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Autores ANo

Disefno del
estudio

Muestra

Objetivo

Universidad deValladolid

Variables a medir

Suplemento dietético Resultados

del estudio

Jamilian & 2021
Ghaderi
(51)

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo.

n= 60 sujetos
con
esquizofrenia
cronica.

Evaluar los
efectos de la
suplementacién
conjunta con
selenio y
probiéticos
sobre la
sintomatologia y
el estado
metabdlico en
pacientes con
esquizofrenia.

- Medidas
biométricas:

o Pesoy altura
(IMC).

- Medidas clinicas:

o Sintomas
psicoticos: Escala
PANSS

- Medidas
bioquimicas:

o Andlisis de sangre
en ayunas
(glucosa; lipidos,
glutation;
capacidad
antioxidante;
proteina C reactiva;
insulina sérica.

24

empleado
dia) mas fibra
dietética (30 g dos
veces al dia)
- Grupo placebo:
Olanzapina (15-20
mg/dia)

Tiempo de la
intervencion: 12
semanas.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo control
(n=30): 8x 10°
CFU/ dia de
probiético méas 200
pg/ dia de selenio.

- Grupo placebo
(n=30): placebos
con las mismas
caracteristicas
organolépticas que
los suplementos de
selenio y
probidticos.

Mejoras en la
puntuacion general
de la escala PANSS
en comparacion con el
placebo.

Elevacion
significativa de la
capacidad
antioxidante total en
el grupo tratado con
selenio y probidticos; y
reduccion de la
proteina C reactiva.

La suplementacién
con selenioy
probidticos tuvo
mejoras en el perfil
metabdlico.
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Autores

Afo

Disefno del

Muestra

Objetivo

Universidad deValladolid

Variables a medir

Suplemento dietético

Resultados

Ghaderi
et al. (52)

Boskovic
et al. (53)

2019

2016

estudio

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego
controlado
con placebo.

Ensayo
clinico
aleatorizado ,
doble ciego,
controlado
con placebo
con cuatro

n= 60 sujetos
con
esquizofrenia
cronica.

n= 52 pacientes
ambulatorios
con
esquizofrenia
de origen
caucasico con
una duracioén

Evaluar los
impactos de la
vitamina D y los
probiéticos en
los sintomas
clinicos, estrés
oxidativo y el
riesgo cardio
metabolico, en
los pacientes
con
esquizofrenia
crénica.

Evaluar los
beneficios de la
suplementacién
con PUFA,
vitamina E y su
combinacion en
los pacientes

- Medidas
biométricas:

o Alturay peso
(IMC).

- Medidas clinicas:

o Sintomas
psicoticos: Escala
PANSS.

- Medidas
bioguimicas:

o Analisis de sangre
en ayunas
(concentraciones
séricas de 25
hidroxivitamina D;
capacidad
antioxidante;
glutation; proteina
C reactiva;
glucosa, colesterol,
insulina,
triglicéridos)

- Historial médico
completo.
- Examen fisico.
- Medidas
bioquimicas:
o Superoéxido
dismutasa (SOD)

25

empleado
Tiempo de la
intervencion: 12
semanas.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo control :
50000 Ul de
vitamina D3 cada 2
semanas mas 8
x10 ° CFU/dia de
suplementos
probidticos.

- Grupo placebo:
placebos con las
mismas
caracteristicas
organolépticas que
los suplementos de
vitamina D y el
probidtico.

Tiempo de la
intervencion: 4 meses.

Los pacientes recibieron
su terapia habitual de
decanoato de
haloperidol

del estudio

La suplementacion
con vitaminaDy
probiéticos aumento
la capacidad
antioxidante total, y
los niveles de la
proteina C reactiva.
Ademas, se
observaron mejoras en
pardmetros
bioguimicos como la
glucosa en ayunas, las
concentraciones de
insulina, colesterol total
y triglicéridos.

Se observaron
efectos beneficiosos
en la puntuacion
general de la escala
PANSS.

El tratamiento con
vitamina E
disminuyé la
concentracion de
glutatién, asi como un
menor resultado en la
escala PANSS.
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Autores Afo Disefno del

Muestra

Objetivo

Universidad deValladolid

Variables a medir

Suplemento dietético

Resultados

estudio
brazos
(placebo,
vitamina E,
PIFAy
Vitamina
E+PUFA).

minima de la
enfermedad de
3 afios.

con

esquizofrenia.

o Glutation
peroxidasa (GpX)

o Glutation reductasa
(GR)

o Catalasa (CAT)

o Formas reducidas
(GSH) y oxidadas
de glutation.

o Proteinas
carbonilos (PC)

o Nitratos y nitritos.

- Medidas clinicas:

o Sintomas
psicoticos: Escala
PANSS

26

empleado
intramuscular (4,2 a 50
mg/semana) durante 6
meses, mientras que 14
recibieron una dosis oral
de haloperidol.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo placebo :
Céapsulas de
gelatina dura de
lactosa (500 mg)

- Grupo Vitamina E:
Apozema ®,
capsulas de
vitamina E (600 Ul/
2 dia)

- Grupo PUFA:
Cépsulas de
Omega-3 Forte
(EPA, DHA, a-
linoleico y a-oleico)
(3 un./dia)

- Grupo Vitamina E
+ PUFA: Ambos
tratamientos.

del estudio
- No se observaron
efectos sobre los
sintomas
extrapiramidales.

- El tratamiento
complementario con
PUFA y vitamina E,
junto al tratamiento con
haloperidol, muestra
efectos beneficiosos.

- Sin embargo, se
necesitan mas
estudios.



Suplementacion dietética en el tratamiento de la esquizofrenia
Maria Silva Fernandez

Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Disefno del

Muestra

Objetivo

Universidad deValladolid

Variables a medir

Suplemento dietético

Resultados

Autores ANo
Strzelecki 2015
et al. (54)

Pawelczyk 2018
et al. (55)

estudio
Ensayo
clinico
aleatorizado,
doble ciego.

Ensayo
clinico
aleatorizado
controlado
con placebo.

n=50 pacientes
estables
diagnosticados
de
esquizofrenia
con sintomas
negativos
dominantes.

n=71 pacientes
con un primer
episodio de
esquizofrenia
sin tratamiento
previo o

Evaluar la
influencia la
terapia con
sarcosina sobre
la concentracién
de NAA (N-
acetilaspartato);
GIx (complejo
de glutamato,
glutamina y
GABA); Cho
(Colina); Cr
(Creatina); WM
(Sustancia
blanca frontal).

Evaluar la
eficacia de la
suplementacién
con PUFA n-3
como terapia
adyuvante alos
antipsicoticos en

Sintomas
psicoticos: Escala
PANSS.
Examenes
espectroscopicos

Resonancia
magnética dos
veces para evaluar
los cambios en el
grosor cortical: al
principio y al final de
la intervencion.

27

empleado
Tiempo de la
intervencion: 12
semanas.

Tratados previamente
con farmacos
antipsicoticos y
antidepresivos al menos
durante 3 meses.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo control :
capsulas de
plastico que
contenian 2 g de
sarcosina.

- Grupo placebo:
placebos con
celulosa
microcristalina.

Tiempo de la
intervencion: 26
semanas.

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

del estudio

Al inicio del estudio, no
se observaron
diferencias entre los
dos grupos con
respecto a los
resultados de los
examenes
espectroscopicos.

Mejores resultados
tras la intervencion
en la escala PANSS.

Tratamiento con
sarcosina puede
revertir el efecto
negativo de la
sobreestimulacion
del sistema
glutamatérgico.

Diferencias
significativas
observadas en la
pérdida de espesor
cortical.
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Disefio del Muestra Variables a medir

estudio

Autores ANo

Objetivo

Suplemento dietético Resultados
del estudio

empleado

tratados pacientes con - Grupo control : Se afirma que los
tempranamente. un primer aceite de pescado PUFA n-3 pueden
episodio de gue contenia 2,2 tener propiedades

esquizofrenia.

g/dia de acido
eicosapentaenoico
(EPA) y acido
docosahexaenoico
(DHA)-

- Grupo placebo:
aceite de oliva.

neuro protectoras,
especialmente en la
esquizofrenia.

Pawetczyk 2021 Ensayo n= 71 pacientes Evaluar la - Composicion Tiempo de la Reduccion

et al. (56) aleatorizado  adultos eficacia de la corporal: intervencion: 26 significativa de SM
controlado hospitalizados suplementacion o Peso corporal, semanas. en el grupo tratado
con placebo. diagnosticados = con PUFA n-3 talla, perimetro de con EPA y DHA, asi

con un primer
episodio de
esquizofrenia.

como terapia
adyuvante a los
antipsicoticos en
el desarrollo de

la cintura, IMC
- Parametros
metabolicos:
o Presion arterial,

Separacion de los
participantes
aleatoriamente en:

- Grupo control :

como mejoras de los
parametros
metabdlicos:
disminucion de la

SMen glucosa aceite de pescado glucosa en ayunas.
pacientes con plasmatica, nivel gue contenia 2,2

un primer de lipidos. g/dia de acido Beneficios mayores
episodio de - Diagnéstico del eicosapentaenoico en los pacientes

esquizofrenia.

SM:

o Diagnosticado de
acuerdo a las
recomendaciones
del Grupo de
trabajo sobre
epidemiologia y

28

(EPA) y 4cido
docosahexaenoico
(DHA) + 0,2% de
alfa-tocoferol
(Vitamina E).

tratados con
olanzapina.

Mejores resultados
en la escala PANSS
en el grupo tratado en
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision sistematica

Autores Afo Disefio del Muestra Objetivo Variables a medir

Suplemento dietético

Resultados
del estudio

estudio
prevencion de la
Federacion
Internacional de
Diabetes.

Hsu & 2021 Revision 26 articulos Reunir la - Bases de datos

Ouyang sistematica. cumplieronlos  evidencia empleadas:

(57) criterios de cientifica en o PubMed/MEDLINE,

inclusion. relacion a la Cochrane
suplementacion Database of
nutricional con Systematic
PUFA n-3 en las Reviews y
diferentes fases PsycINFO.
de la - Seincluyeron
esquizofrenia, revisiones
asi como sistematicas,
examinar si las ensayos
diferentes clinicos/dosis-
etapas de respuesta
desarrollo aleatorizados o no
modifican la aleatorizados,
eficacia de esta estudios
suplementacion. observacionales
/comparativos.

Tabla 1. Fuente: Elaboracion propia (47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57)

29

empleado
- Grupo placebo:

aceite de oliva, con
una pequefia
cantidad de aceite
de pescado + 0,2%
de alfa-tocoferol
(Vitamina E).

Se permiti6 el uso de

benzodiazepinas.

Suplementacion
dietética de AGPI
omega-3 en pacientes
con esquizofrenia.

comparacion al tratado
con placebo.

- Lasuplementacion
dietética de omega-3
mejora los sintomas
positivos y negativos
en la fase prodromica.

- Mejoriade los
sintomas negativos
en los pacientes con
un primer episodio.

- Los efectos
beneficios de la
suplementacion
varian en las
diferentes fases de la
enfermedad.
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Verificacién de criterios de calidad en investigacidn primaria

En la Tabla 2 se recogen los resultados de los criterios de calidad de los articulos cientificos seleccionados segln el Manual de Analisis de
Evidencia de la Academia de Nutricién y Dietética, tras la contestacidén a una serie de preguntas para poder evaluar la realizacién de una revision
sistematica rigurosa. Para que el estudio incluido sea de buena calidad, debera obtener en esta encuesta un resultado positivo, descrito con el
simbolo “+”. En este caso, los 11 articulos seleccionados han cumplido las expectativas, obteniendo todos ellos la maxima puntuacién, indicando
una alta evidencia y fiabilidad tras su lectura (Ver Anexo 5).

TABLA 2. Resultados de la evaluacion de calidad de los articulos cientificos incluidos segun el Manual de Analisis de Evidencia.

Krivoy et al. (47)
Behdani et al. (48)
Xu et al.

(49) En los articulos se ha abordado de forma
Huang et al. (50) correcta y clara, las cuestiones de
Jamilian & Ghaderi (51) inclusion/exclusion, sesgos, generalizabilidad,
Ghaderi et al. (52) recopilacién y analisis de datos.
Boskovic et al. (53)
Strzelecki et al. (54)
Pawetczyk et al. (55)
Pawetczyk et al. (56)

+ + +

+ + + + 4+ + + +

Hsu & Ouyang (57)
Tabla 2. Fuente: Elaboracion propia (58)
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DISCUSION

En esta seccion, analizamos en detalle los hallazgos esenciales obtenidos en nuestra
revision sisteméatica. El objetivo de este estudio fue evaluar el papel de los
suplementos dietéticos en el tratamiento de la esquizofrenia y su potencial para
mejorar los sintomas y progresion de la enfermedad. Durante el proceso de revision,
se llevd a cabo un examen exhaustivo de los estudios pertinentes, extrayendo los
datos relevantes para abordar nuestras preguntas de investigacién. A continuacién, se
realizara un resumen conciso de los resultados mas destacados, profundizando en su
significado y las repercusiones existentes dentro del marco de la literatura mas
reciente.

Posibles beneficios clinicos de los diferentes suplementos dietéticos

En respuesta a la pregunta de investigacién planteada, en la que se pretendia obtener
conocimiento acerca de la relacion existente entre la intervencién terapéutica-
nutricional con determinados suplementos dietéticos, la mejora de la sintomatologia y
la calidad de vida en los pacientes con esquizofrenia, obtuvimos resultados mixtos,
siendo exitosos con determinados nutrientes, y no determinantes con otros; no
existiendo evidencia concluyente que respalde su efecto en el tratamiento de este
trastorno psiquiatrico.

La esquizofrenia, como trastorno mental grave, puede estar asociada a diversas
comorbilidades, existiendo una clara relacion entre la inflamacién crénica y esta
patologia (26).

El tratamiento nutricional con omega-3, ha demostrado mejoras en los factores
bioguimicos medidos en relacion al grupo placebo, parametros relacionados con
diversas comorbilidades como enfermedades cardiovasculares, DM tipo |l,
enfermedades autoinmunes y ciertos tipos de cancer. Este nutriente ha mostrado
evidencia por sus propiedades antinflamatorias y el papel de estas en el organismo
(48,49,53,55,56,57). Esto tiene especial relevancia en esta enfermedad por la
inflamacion y el dafio cerebral que se produce (26). Ademas, los niveles de acidos
grasos omega-3 suele ser menores en los pacientes con esquizofrenia, por lo que
unos niveles adecuados podrian reducir el riesgo de enfermedad coronaria, entre otras
(48,49,56,57). Con ello, también se observé que la terapia con PUFA omega-3, reduce
significativamente la pérdida de espesor cortical en los grupos intervenidos, a
diferencia del grupo placebo tratado con aceite de oliva (55). Aunque, este tipo de
aceite, considerado uno de los pilares de la dieta mediterranea rico en grasas
monoinsaturadas, no obtuvo diferencias tras la realizacion de la resonancia magnética
(55). Esto puede deberse porque se empled una version refinada del aceite de oliva,
pudiéndose haber observado resultados mejores con su versién virgen extra,
relacionada con la promocién de la salud cardiovascular, asi como por sus
propiedades antinflamatorias y antioxidantes, que protegen frente al estrés oxidativo
(59). La unica revision sistematica incluida en este analisis (57) mostré mejoras en los
sintomas tanto positivos como negativos en este grupo de poblacién, en cualquiera de
las fases de la enfermedad, cuando se suplementaba con omega- 3.

El glutation es un compuesto antioxidante que se encuentra presente de forma natural
en nuestro organismo. Se ha observado que la suplementacion con vitamina E reduce
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sus niveles, asi como los resultados en la escala PANSS (53). De la misma forma, la
vitamina E es un potente antioxidante relacionado con mejoras en el estrés oxidativo,
pudiendo mejorar la evolucion de la enfermedad (44). Sin embargo, sus beneficios se
potencian en el grupo que consumid vitamina E junto con PUFA, lo que sugiere que
estas mejoras se deben principalmente a la suplementacién de omega-3, aunque
todavia no se ha llegado a una conclusion definitiva al respecto (53).

El consumo de probidticos es altamente beneficioso en la poblacién general, cuando
se consumen en cantidades adecuadas, observandose beneficios para mantener un
equilibrio adecuado en las bacterias del intestino, favoreciendo la digestion; reforzando
el sistema inmunitario y la salud mental, pudiendo reducir los sintomas de trastornos
psiquicos como la depresién y la ansiedad (50,51). En los pacientes con esquizofrenia
se ha visto que el tratamiento con probiéticos ha dado como resultado mejoras en la
puntuacién de la escala PANSS (sintomas positivos, negativos y generales),
reduciendo la sintomatologia y mejorando la calidad de vida de los pacientes, si se
consumen junto a selenio o vitamina D; mientras que si se consumen de forma aislada
no se observaron cambios en relacion a ello (51,52). Los niveles bajos de selenio en
los pacientes con esquizofrenia contribuyen a la aparicion de enfermedades cardiacas
graves, asi como un estado nutricional inadecuado (51). Por ello, la suplementacién de
este mineral junto a probidticos no mostr6 diferencias en los sintomas positivos y
negativos, aunque si se obtuvieron mejores resultados en la escala PANSS, siendo
esto incongruente (51). Por otro lado, se obtuvieron resultados mas favorables cuando
se suplementaba con vitamina D y probioticos (52).

El estudio que analiz6 la suplementacion junto a la vitamina D (47), no mostrd
evidencia en relacién a los sintomas en comparacion con el placebo en este grupo de
pacientes tratados con clozapina. Por ello, no se observaron diferencias en los
resultados obtenidos de la escala PANSS. Cabe destacar, la leve mejoria del
rendimiento cognitivo en el grupo suplementado con esta vitamina liposoluble (47).
Aunque no se puede negar su interés, es importante destacar que se requieren mas
estudios para profundizar en el tema. Los niveles adecuados de vitamina D, se
correlacionan positivamente con una menor probabilidad de obesidad, hipertension y
el perimetro de la cintura en valores dentro del rango (47,52). Sin embargo, a
diferencia del resto de estudios, los pacientes suplementados con esta vitamina, no
mostraron beneficios sobre los parametros metabdlicos, asi como en los indices
antropométricos (47).

El efecto terapéutico de la sarcosina puede deberse al papel que ejerce en la
etiopatogenia de la enfermedad, revertiendo el efecto negativo de la sobreestimulacion
del sistema glutamatérgico (54). El sistema glutamatérgico es un sistema de
neurotransmision en el cerebro que emplea el neurotransmisor glutamato,
principalmente en el sistema nervioso central (54). Aunque se trate de un tema
novedoso, en relacién a esta patologia, se ha encontrado que un mal funcionamiento
de este sistema puede ser un factor contribuyente en el desarrollo de esta
enfermedad, observandose en este tipo de individuos (54). La sarcosina es un
compuesto que se encuentra de forma natural en el organismo y en algunos alimentos,
como las carnes, aves de corral, huevos, pescados y mariscos, aunque en cantidades
relativamente bajas (54). Se ha estudiado el efecto que tiene en el sistema
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glutamatérgico y en la esquizofrenia, mostrandose mejorias en la sintomatologia en los
individuos en comparacién al grupo placebo (54).

En varios estudios (48, 50, 51, 52, 56), se observd una mejora en los indices
antropomeétricos (peso, circunferencia abdominal, IMC...), asi como en los factores
bioguimicos estudiados en los grupos tratados en relacion a aquellos que no. Esto
tiene un impacto fundamental en la mejora de la calidad de vida de los pacientes,
reduciendo las posibilidades de desarrollar patologias relacionadas con la enfermedad,
como el SM (56). Aunque, en algunos estudios (48), no se observaran beneficios en la
sintomatologia, el consumo de determinados nutrientes como el omega-3 junto a
farmacos antipsicéticos tales como haloperidol u olanzapina, podria ser un tratamiento
altamente beneficioso en este grupo de poblacion. El estudio realizado en el afio 2022
(50), empleando probiéticos y fibra dietética, mostro claras evidencias de estos
compuestos en la reduccién del peso y en el indice de resistencia a la insulina,
reduciendo, a su vez, las probabilidades de desarrollar SM en un futuro.

En varios estudios se empleé la escala PANSS (sintomas positivos, negativos y
generales) para evaluar la evolucion de la sintomatologia de la enfermedad (47, 49,
50, 51, 52, 53, 54), mientras que, en otros, no se tuvo en cuenta como afectaban los
diversos suplementos dietéticos empleados en los sintomas de la patologia, de forma
directa (48, 55, 56). Las principales resultados favorables obtenidos fueron por la
intervencion con omega-3; probidticos junto a selenio/vitamina D; PUFA con vitamina
E y sarcosina, obteniendo en estos estudios mejoras en la puntuacion de la escala
PANSS, y con ello, mejoras en la calidad de vida de los pacientes, siempre que se
administren junto al tratamiento farmacoldgico (51, 52, 53,54, 56, 57).

Los estudios analizados utilizaron olanzapina, haloperidol y clozapina como
tratamiento farmacoldgico en los individuos. Estos farmacos aumentan la
probabilidad de causar cambios en el peso corporal, tanto aumentandolo como
disminuyéndolo, y también pueden aumentar la probabilidad de desarrollar SM, junto a
los problemas asociados, como un aumento de la tension (5, 44). Asi, el consumo de
probidticos junto a fibra dietética podria mitigar el aumento de peso producido por
estos farmacos (50).

Los pacientes con esquizofrenia, suelen presentar ingestas alimentarias muy
desorganizadas, que, ademas, cambian a lo largo del tiempo y en las diferentes fases
de la patologia (60). Por ello, un tratamiento desde el punto de vista nutricional, es un
aspecto muy importante a tener en cuenta debido al potente impacto en la salud tanto
fisica como mental en estos individuos. Estos desequilibrios pueden generar déficits
nutricionales, debido a las dificultades cognitivas que se pueden presentar, asi como el
estigma y el aislamiento social que presentan parte de los pacientes, lo que les podria
dificultar el acceso a determinados grupos de alimentos.

Por ultimo, a pesar de que esta revision sistematica muestra una vision bastante
completa de las relaciones entre la suplementacién dietética y las mejoras en la
sintomatologia y calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia, se deben de tener
en cuenta una serie de limitaciones que ha tenido el estudio, a la hora de interpretar
los resultados y extrapolarlos a toda los individuos con esquizofrenia.
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Limitaciones en el estudio

A pesar de la seleccion rigurosa de los estudios con mayor evidencia actual,
empleados en esta revisidn sistemética, es importante comentar las limitaciones
existentes con el fin de mejorar las investigaciones futuras en relacion a este tema.

Una limitacion importante a destacar es la falta de informacién existente sobre la dieta
que siguen los sujetos en los diversos estudios, ya que, se podrian haber obtenido
resultados diferentes, asi como las distintas dosis empleadas de cada uno de los
suplementos dietéticos analizados. Otra limitacién obvia, es el tipo y la dosis del
tratamiento farmacolégico empleado, que difiere entre los diferentes estudios. De la
misma forma, una limitacion que se comenta en los estudios empleados es la
limitacion del tamafio muestral, ya que al tratarse de pacientes enfermos el
reclutamiento de los pacientes es mas complejo, y, por tanto, no se registréd
informacion de aquellos que presentaran un mayor nimero de sintomas psicéticos, ya
que obtener su consentimiento para participar es complejo. Ademas, no se
diferenciaron de acuerdo a su género, edad u origen étnico para determinados
nutrientes como la vitamina D.

Otra limitacion que es considerable destacar es el tiempo de intervencion de cada
estudio, existiendo una variedad notable en el periodo especifico de tratamiento. En
los estudios que su tiempo de intervencion es de 8 semanas lo clasifican como un
periodo breve y seguramente insuficiente, mientras que, en otros la duracion del
estudio se extiende hasta las 26 semanas.

CONCLUSIONES

Tras la realizacion de la presente revision sistematica, obtenemos las siguientes
conclusiones:

- Lasuplementacion con acidos grasos omega-3 como tratamiento
coadyuvante en pacientes con esquizofrenia, ha mostrado beneficios tanto
en la mejora de indices antropométricos, asi como en la reduccion de los
niveles de inflamacién y las comorbilidades asociadas.

- Los acidos grasos omega-3 no tienen el mismo efecto en todas las fases
de la enfermedad, siendo su efecto mayor en las primeras.

- Lavitamina D no mostré evidencia suficiente para poder emplearse en este
grupo de poblacién. Sin embargo, la administracion de esta junto a
probidticos podria reducir el estrés oxidativo relacionado con esta
patologia, mejorando con ello los sintomas. Por ello, es importante seguir
investigando en cuanto a la suplementacion con esta vitamina.

- Lasuplementacién con probidticos junto a fibra y selenio, podria reducir la
puntuacién en la escala PANSS, mejorar los indices antropométricos y
pardmetros metabdlicos.

- Lasarcosina puede favorecer la evolucion de la sintomatologia, siendo
importante el tratamiento farmacol6gico conjunto.

Finalmente, cabe destacar que la utilizacién de suplementos dietéticos no se debe
emplear de forma aislada, siendo un tratamiento coadyuvante al tratamiento
farmacoldgico. Cabe destacar la importancia de la evaluacion de un equipo
multidisciplinar, donde exista la presencia de un psicélogo/psiquiatra y un dietista-
nutricionista, para, ademas, poder trabajar la educacion nutricional y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con esquizofrenia.
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ANEXOS
ANEXO 1: CRITERIOS DSM-5'Y CIE-11

Criterios diagnosticos DSM-

5

Universidad deValladolid

Criterios diagnosticos CIE-

11

un trastorno del espectro autista

O un trastorno de la
comunicaciéon de inicio en la
infancia

A. Dos o més de los siguientes Al menos dos de los siguientes
sintomas: sintomas tienen que estar presentes

1. Delirios durante un mes o0 mas.

2. Alucinaciones a. Delirios persistentes de

3. Discurso desorganizado cualquier tipo
(disgregacion o incoherencia
frecuente)

4. Comportamiento muy
desorganizado o catatdnico.

5. Sintomas negativos (expresion
emotiva disminuida o abulia)

B. Bajo nivel de funcionamiento b. Fendmenos de pasividad,
social (trabajo, académico o insercion del pensamiento,
relaciones interpersonales) robo del pensamiento...

C. Signos continuos del trastorno c. Alucinaciones persistentes de
durante un minimo de 6 meses cualquier modalidad

D. Descartar trastorno d. Desorganizacién en laforma
esquizoafectivo, depresivo o del pensamiento (lenguaje
bipolar con caracteristicas circunstancial, neologismos,
psicéticas. incoherencia en los casos mas

graves) y en el
comportamiento (incluyendo
conductas extrafas e
inapropiadas)

E. No atribuir el trastorno al e. Sintomas negativos
consumo de sustancias que (anhedonia, apatia)
afecten a nivel fisiologico descartando que se deba por
(drogas o medicamentos) depresion o la mediacion.

F. Tener en cuenta antecedentes de f. Alteraciones psicomotoras

como inquietud o agitacién
catatonica, negativismo o
estupor.

Tabla 3: Fuente Elaboracion propia (14-46)
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ANEXO 2: FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Antipsicoéticos convencionales

>w>rw

>—0Z2m—-H0T

Farmaco Dosis diaria
(rango)
Clorpromazina 30-800 mg
Tioridazina 150-800 mg
Trifluoperazina 2-40 mg
Flufenazina 0,5-40 mg
Haloperidol 1-15 mg

Tabla 2: Fuente elaboracién propia (5-43)

Antipsicoéticos de segunda generacion

>4 >

m—0 T

Dosis
habitual en el
adulto

400 mg por
via oral al
acostarse

400 mg por
via oral al
acostarse
10 mg por
via oral al
acostarse
7,5 mg por
via oral al
acostarse

8 mg por via
oral al
acotarse

Universidad deValladolid

Efectos
adversos
relacionados
con la
alimentacion
Aumento de
peso;
intolerancia a
la glucosa;
estreflimiento;
xerostomia
Xerostomia

Estasis biliar;
hiper e
hipoglucemia
Nauseas;
pérdida de
apetito;
salivacion,
xerostomia
Estrefiimiento;
boca seca;
nauseas;
vomitos;
aumento o
disminucion del
peso

Puede provocar malestar

disminucién o aumento

estrefimiento; vomitos

Aumenta la probabilidad

de desarrollar sindrome

Farmaco Rango de  Dosis habitual Efectos adversos
dosis en el adulto relacionados con la
alimentacion
Cariprazina  1,5-6 mg 3-6 mg por via
por via oral oral gastrico; dislipemia;
del apetito; nauseas;
Clozapina 150-450 400 mg por via
mg por via oral al
oral 2 acostarse

41
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N
C
I
A

Olanzapina

Risperidona

veces al
dia

10-20 mg
por via oral
al
acostarse
4-10 mg
por via oral
al
acostarse

15 mg por via
oral al
acostarse

4 mg por via
oral al
acostarse

Tabla 4: Fuente Elaboracion propia (5-44)
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boca seca; nduseas y
vomitos

Aumenta la probabilidad
de desarrollar sindrome
metabdlico; acido Urico
elevado; hipotension
Aumenta la probabilidad
de desarrollar sindrome
metabdlico; disminucion
del peso; hipotension;
dolor abdominal;
gastroenteritis; anemia;
aumento transaminasas
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ANEXO 3: TABLA DE ALIMENTOS
ANTIINFLAMATORIOS

Alimentos

antiinflamatorios

Tipos de
fitoquimicos

Universidad deValladolid

Alimentos
proinflamatorios

Verduras de hoja verde (espinacas,
acelgas)

Verduras cruciferas (brocoli, repollo,
coliflor, coles de Bruselas)

Tomate y cebolla

principales
Flavonoides,
carotenoides,
antocianinas
flavonoles, luteolina.

Carnes rojas y procesadas

Frutas (Uvas, manzana, granada, Polifenoles, Bolleria
naranja, mango, pifia. . .) resveratrol, taninos,
flavonoides,
carotenoides,
antocianinas.
Tubérculos Glucoalcaloides Frituras
Té, café Compuestos Bebidas azucaradas, alcohol
fendlicos (acidos
clorogénico y cafeico)
Cereales integrales Antioxidantes Harinas y cereales refinados
AOVE Acido oleico Margarinas y manteca de cerdo

Aceites refinados

Frutos secos (nueces, castafias,
almendras...)

Acido linolénico
(Omega 3)

Pescados grasos (Caballa, salmon,
bonito...)

EPA, DHA
Carotenoides,
fenoles, esteroides
marinos.

Legumbres

Flavonoides

Especias (curcuma, azafran,
jengibre)

Curcumina

Tabla 5: Fuente Elaboracién propia (27-45)
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ANEXO 4: DETERMINANTES DE RIESGO FPARA EL
SINDROME METABOLICO

Si presenta tres 0 mas de estas afecciones
Perimetro de la cintura Obesidad central o abdominal
Hombres: >102 cm
Muijeres: > 88 cm
Triglicéridos Hombres: > 150 mg/dl
Mujeres: > 150 mg/dl
Colesterol (HDL) Hombres: < 40 mg/dl
Muijeres: < 50 mg/dl
Presion arterial Hombres: > 130 mg/dl/ > 85 mmHg
Muijeres: : > 130 mg/dl/ > 85 mmHg
Niveles de glucosa en ayunas Hombres: > 100 mg/dl

Mujeres: > 100 mg/dl

Tabla 6: Fuente Elaboracion propia (34)
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ANEXO 5: LISTA DE VERIFICAC]ON DE CRITERIOS
DE CALIDAD EN INVESTIGACION PRIMARIA

Simbolos utilizados

-+ (Positivo): Indica que el informe ha abordado claramente las cuestiones de inclusion/exclusion,
sesgo, generalizabilidad, recopilacién y analisis de datos.

- - (Negativo): Indica que estas cuestiones no se han abordado adecuadamente.

- @ (Neutral): Indica que el informe no es ni excepcionalmente fuerte ni excepcionalmente débil.

PREGUNTAS DE RELEVANCIA ‘

1. ¢La aplicacion de la intervencién o el procedimiento estudiado (si resulta exitoso) mejoraria los resultados para los pacientes/clientes/grupo Si No Incierto N/A
de poblacion? (NA para algunos estudios Epi)

2. ¢Los autores estudiaron un resultado (variable dependiente) o tema que pudiera interesar a los Si No Incierto N/A
pacientes/clientes/grupo de poblacion?

3. ¢Es el objetivo de la intervencién o procedimiento (variable independiente) o el tema de estudio, un asunto de interés comun para la Si No Incierto N/A
practica dietética?

4. ¢ Es factible la intervencion o procedimiento? (NA para algunos estudios epidemiol6gicos) Si No Incierto N/A

Si las respuestas atodas las preguntas de relevancia anteriores son "Si", el informe es elegible para ser designado con un signo mas (+) en la
Hoja de Trabajo de Calidad de la Evidencia, segln las respuestas alas siguientes preguntas de validez.

PREGUNTAS DE VALIDEZ ‘

1.¢Se formulé claramente la pregunta de investigacién? SiNo Incierto N/A

1.1 ¢ Se identificaron las intervenciones o procedimientos especificos (variable(s) independiente(s))?
1.2 ¢Se indicaron claramente los resultados (variable(s) dependiente(s))?
1.3 ¢Se especifico la poblacion objetivo y el entorno?

2. ¢La seleccion de los sujetos/pacientes del estudio estuvo libre de sesgos? Si No Incierto N/A

2.1 ¢Se especificaron los criterios de inclusién/exclusion (p. €j., riesgo, punto de progresion de la enfermedad, criterios de diagnéstico o
pronodstico) y con suficiente detalle y sin omitir criterioscriticos para el estudio?

2.2 ¢Se aplicaron los criterios por igual a todos los grupos del estudio?

2.3 ¢Se describieron la salud, la demografia y otras caracteristicas de los sujetos?
2.4 ¢Fueron los sujetos/pacientes una muestra representativa de la poblacién pertinente?

3. ¢ Eran comparables los grupos de estudio? SiNo Incierto N/A

3.1 ¢Se describi6 e imparcializ6 el método de asignacion de sujetos/pacientes a los grupos?
3.2 ¢La distribucion del estado de la enfermedad, los factores prondsticos y otros factores (p. ej., datosdemogréficos) fue similar
entre los grupos de estudio al inicio del estudio?

3.3 ¢Se utilizaron controles concurrentes?

3.4 Si se trata de un estudio de cohortes o de un estudio transversal, ¢los grupos fueron comparables en cuanto afactores de confusion
importantes y/o se tuvieron en cuenta las diferencias preexistentes mediante ajustes apropiados en el anlisis estadistico?

3.5 Si se trata de un estudio de casos y controles, ¢los posibles factores de confusién fueron comparables para los casosy los controles?

3.6 Si es una prueba de diagndstico, ¢ se realizd una comparacion ciega independiente con un patrén de referencia apropiado (p. €j., "estandar de

oro")?

4. ;Se describié el método de tratamiento? Si No Incierto N/A

4.1 ¢Se describieron los métodos de seguimiento y fueron los mismos para todos los grupos?

4.2 ¢Se describié el nimero, las caracteristicas de las retiradas (es decir, abandonos, pérdidas durante el seguimiento, tasade desercion) y/o la
tasa de respuesta (estudios transversales) para cada grupo? (La meta de seguimiento para un estudio sélido es del 80 %).

4.3 ¢Se tomaron en cuenta todos los sujetos/pacientes inscritos (en la muestra original)?
4.4 ;lLas razones de los abandonos fueron similares entre los grupos?

4.5 Si es una prueba de diagnoéstico, ¢la decision de realizar la prueba de referencia no dependié de los resultados de la
prueba en estudio?

5. ¢Se utilizé el cegamiento para evitar laintroduccién de los sesgos?? Si No Incierto N/A

5.1 En el estudio de intervencion, ¢se cego6 a los sujetos, los médicos/profesionales y los investigadores respecto al grupo de tratamiento,
segun correspondiera?
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5.2 ¢ Los recolectores de datos estaban cegados para la evaluacion de los resultados? (Si el resultado se midemediante una prueba
objetiva, como un valor de laboratorio, se supone que se cumple este criterio).

5.3 En el estudio de cohortes o el estudio transversal, ¢se cegaron las mediciones de los resultados y losfactores de riesgo?

5.4En el estudio de casos y controles, ¢la definicion de caso fue explicita y la determinacién de caso no estuvoinfluenciada por el
estado de exposicion?

5.5En un estudio de diagnostico, ¢ los resultados de las pruebas fueron cegados a los antecedentes del paciente y a los resultados de otras
pruebas?

6. ¢ Se describieron detalladamente la intervencidn/los regimenes terapéuticos/el factor o procedimiento de Si No Incierto N/A
exposicion adecuadamente? ¢Se describieron los factores intervinientes??

6.1. En un ECA u otro ensayo de intervencion, ¢se describieron los protocolos para todos los regimenes estudiados?

6.2 En el estudio observacional, ¢se describieron las intervenciones, los entornos del estudio y los médicos/proveedores?
6.3 ¢Laintensidad y la duracién de la intervencion o el factor de exposicién fueron suficientes paraproducir un efecto significativo?

6.4 ¢Se midi6 la cantidad de exposicion y, si correspondia, el cumplimiento del sujeto/paciente?
6.5 ¢Se describieron las cointervenciones (p. €j., tratamientos auxiliares, otras terapias)?

6.6 ¢Se describieron tratamientos adicionales o no planificados?

6.7 ¢Se evalué la informacién de 6.4, 6.5 y 6.6 de la misma manera para todos los grupos?

6.8 En el estudio de diagndstico, ¢ fueron suficientes los detalles de la administracion y replicacion de la prueba?

7. ¢Se definieron claramente los resultados y las mediciones fueron vélidas y fiables? Si No Incierto N/A
7.1¢Se describieron los criterios de valoracién primarios y secundarios y fueron relevantes para la pregunta?
7.2 ¢ Fueron las medidas de nutricién apropiadas para la pregunta y los resultados de interés?
7.3¢Fue el periodo de seguimiento lo suficientemente largo para que ocurrieran resultados importantes?

7.4¢Se basaron las observaciones y mediciones en instrumentos/pruebas/procedimientos derecopilacion de datos estandar,
validos y confiables?

7.5¢La medicién del efecto tuvo un nivel apropiado de precisién?
7.6¢Se tuvieron en cuenta (midieron) otros factores que podrian afectar los resultados?

7.7 ¢Se realizaron las mediciones de forma consistente en todos los grupos?

8. ¢ El analisis estadistico fue apropiado para el disefio del estudio y el tipo de indicadores de resultados? Si'No Incierto N/A

8.1 ¢Se describieron adecuadamente los anélisis estadisticos y se informaron adecuadamente los resultados?
8.2 ¢Se usaron pruebas estadisticas correctas y no se violaron los supuestos de la prueba?
8.3 ¢Se informaron las estadisticas con niveles de significancia y/o intervalos de confianza?

8.4 ¢Se realizé un andlisis de los resultados por “intencién de tratar” (y, segin corresponda, hubo un andlisis de los resultados para las
personas expuestas al maximo o un andlisis de dosis-respuesta)?

8.5 ¢Se hicieron los ajustes adecuados para los efectos de los factores de confusién que podrian haber afectado los resultados (p. €j., analisis
multivariados)?

8.6 ¢Se informo la significacion clinica, asi como la significacién estadistica?

8.7 Silos resultados son negativos, ¢se informé un célculo de potencia para abordar el error de tipo 2?

9. ¢Se apoyan las conclusiones en resultados que tengan en cuenta los sesgos y las limitaciones? Si No Incierto N/A

9.1 ¢Se discuten los resultados?
9.2 ¢ Se identifican y discuten los sesgos y las limitaciones del estudio?

10. ¢Es improbable el sesgo debido a la financiacién o patrocinio del estudio? Si'No Incierto N/A

10.1¢ Se describieron las fuentes de financiacion y las afiliaciones de los investigadores?
10.2¢No hubo conflicto de intereses aparente?

MENOS/NEGATIVO (-)

Si la mayoria (seis 0 més) de las respuestas a las preguntas de validez anteriores son "No", el informe debe designarse con un simbolo menos (-)en la Hoja
de Trabajo de Evidencia.

NEUTRAL (9)
Si las respuestas a las preguntas 2, 3, 6 y 7 de los criterios de validez no indican que el estudio es excepcionalmente sélido, el informe debe designarsecon un punto
neutral.(@)simbolo en la Hoja de Trabajo de Evidencia.

MAS/POSITIVO (+)

Sila mayoria de las respuestas a las preguntas de validez anteriores son "Si" (incluidos los criterios 2, 3, 6, 7 y al menos un "Si" adicional), el informe debe
designarse con un simbolo mas (+) en la Hoja de Trabajo de Evidencia. .

Tabla 7: Fuente: “Evidence Analysis Library” (58)
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LISTA DE VERIFICACION DE CRITERIOS DE
CALIDAD EN UN ARTICULO DE REVISION

Simbolos utilizados

-+ (Positivo): Indica que el informe ha abordado claramente las cuestiones de inclusién/exclusién,

sesgo, generalizabilidad, recopilacion y analisis de datos.
- -(Negativo): Indica que estas cuestiones no se han abordado adecuadamente.

- @ (Neutral): Indica que el informe no es ni excepcionalmente fuerte ni excepcionalmente débil.

1. Si la respuesta es cierta, ¢tendra una relacién directa con la salud de los pacientes?

Si No Incierto N/A

2. ¢Es el resultado o el tema algo que interesaria a los pacientes/clientes/grupos de poblacién?

Si No Incierto N/A

3. ¢El problema abordado en la revision es relevante para la practica dietética?

Si No Incierto N/A

4. ¢ La informacion, de ser cierta, requerird un cambio en la practica?

Si No Incierto N/A

de trabajo de calidad de la evidencia, segun las respuestas a las siguientes preguntas de validez.

1. ¢(Estaba la pregunta para la revisién claramente enfocada y era apropiada?

Si las respuestas atodas las preguntas de relevancia anteriores son "Si", el informe es elegible parala designacién con un signo mas (+) enla Hoja

Si No Incierto N/A

2. ¢Fue exhaustiva la estrategia de bisqueda utilizada para localizar estudios relevantes? ¢ Se realizaron bdsquedas en las bases de datos y se
describieron los términos de busqueda utilizados?

Si No Incierto N/A

3. ¢ Se utilizaron métodos explicitos para seleccionar los estudios a incluir en la revision? ¢ Se especificaron y fueronapropiados los
criterios de inclusion/exclusion? ¢ Los métodos de seleccion fueron imparciales?

Si No Incierto N/A

4. ¢ Hubo una evaluacion de la calidad y validez de los estudios incluidos en la revisién? ¢Los métodos de evaluacion fueron
especificados, apropiados y reproducibles?

Si No Incierto N/A

5. ¢ Se describieron tratamientos/intervenciones/exposiciones especificas? ¢ Fueron los tratamientos lo suficientemente similares como para
combinarlos?

Si No Incierto N/A

6. ¢Se indicé claramente el resultado de interés? ¢ Se consideraron otros dafios y beneficios potenciales?

Si No Incierto N/A

7. ¢ Se describieron los procesos de extraccion, sintesis y analisis de datos? ¢,Se aplicaron consistentemente entre estudios y grupos? ¢Hubo
un uso apropiado de la sintesis cualitativa y/ocuantitativa? ¢ Se analizé la variacion en los hallazgos entre los estudios? ¢Se consider
la heterogeneidad emitida?

Si No Incierto N/A

8. ¢ Se presentan claramente los resultados en términos narrativos y/o cuantitativos? Si se utilizan estadisticasresumidas, ¢ se incluyen niveles de
significancia y/o intervalos de confianza?

Si No Incierto N/A

9. ¢ Se toman en consideracion las conclusiones respaldadas por resultados con sesgos y limitaciones? ¢ Se identifican y discuten las
limitaciones de la revisién?

Si No Incierto N/A

10. ¢Es improbable un sesgo debido a la financiacién o patrocinio de la revision?

Si No Incierto N/A

MENOS/NEGATIVO (-)

de Trabajo de Evidencia.

Si la mayoria (seis 0 mas) de las respuestas a las preguntas de validez anteriores son "No", la revisién debe designarse con un simbolo menos (-)en la Hoja

NEUTRAL ()

conun punto neutral.(@)simbolo en la Hoja de Trabajo de Evidencia.

Sila respuesta a cualquiera de las primeras cuatro preguntas de validez (1-4) es “No”, pero otros criterios indican fortalezas, la revision debe designarse

MAS/POSITIVO (+)

simbolo méas (+) en la Hoja de Trabajo de Evidencia.

Sila mayoria de las respuestas a las preguntas de validez anteriores son "Si" (debe incluir los criterios 1, 2, 3 y 4), el informe debe designarsecon un

Tabla 8. Fuente: “Evidence Analysis Library” (58)

47




