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Existe un interés creciente en el potencial de la dieta
y los nutrientes para mejorar la salud mental de la pobla-
cion y para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos. En
el caso de la esquizofrenia, las limitaciones de los farmacos
antipsicoticos para lograr tasas adecuadas de remision cli-
nica y recuperacion funcional han impulsado la busqueda
de abordajes complementarios. En esta revision narrativa se
abordan los patrones dietéticos y las intervenciones dietéti-
cas en esquizofrenia, la eficacia de nutrientes especificosy la
modulacion terapéutica de la microflora intestinal mediante
probioticos. En conjunto, los pacientes con esquizofrenia si-
guen dietas de pobre calidad y estan expuestos a deficien-
cias en varios nutrientes esenciales para el funcionamiento
cerebral. Aunque los ensayos clinicos con suplementos nu-
tricionales son aun escasos y con resultados inconsistentes,
nutrientes especificos, como los Omega-3, la vitamina D y
las vitaminas del grupo B, pueden ser utiles como estrategias
complementarias en el tratamiento de la esquizofrenia. Se
espera que la puesta en marcha de estrategias de medici-
na personalizada, como la estratificacion y una perspectiva
de estadiaje clinico, posibilite identificar a los subgupos de
pacientes que puedan obtener el maximo beneficio de las
intervenciones diéteticas y nutricionales.
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Nutritional supplements in psychotic disorders

There is growing interest about the potential of diet
and nutrients to improve the mental health of the population
and for the treatment of psychiatric disorders. In the case of
schizophrenia, the limitations of antipsychotic drugs to
achieve adequate rates of clinical remission and functional
recovery have promoted the search for complementary
approaches. This narrative review approaches the dietary
patterns and interventions in schizophrenia, efficacy of
specific nutrients and therapeutic modulation of the gut
microflora by probiotics. As a whole, schizophrenia patients
follow a low-quality diet and are exposed to deficiencies in
various nutrients that are essential for brain functioning.
Although clinical trials with nutritional supplements are still
limited and have inconsistent results, specific nutrients, as
Omega-3, vitamin D and Group B vitamins can be useful as
complementary strategies in the treatment of schizophrenia.
It is hoped that the initiation of personalized medicine
strategies, such as stratification and using a clinical staging
approach, will make it possible to identify the subgroups of
patients who can obtain maximum benefit from dietary and
nutritional interventions.
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INTRODUCCION

Los trastornos psicoticos y la esquizofrenia en particular
representan un importante problema de salud publica debi-
do a su prevalencia y la discapacidad asociada. La esquizo-
frenia es un trastorno del neurodesarrollo con una etiopa-
togenia compleja. La hipdtesis dopaminérgica se considera
en la actualidad la via final comun’ en la que converge la
interaccion de numerosos factores genéticos y ambientales,
asi como diversos mecanismos moleculares, entre los que
destacan la inflamacion sistémica de bajo grado y el estrés
oxidativo®. La administracion de farmacos antipsicéticos
constituye la base del tratamiento, pero su eficacia en tér-
minos de remision clinica mas alla de los sintomas positivos
y de recuperacion funcional es limitada, por lo que existe un
interés creciente en intervenciones terapéuticas que superen
la neurotransmision dopaminérgica®.

Aunque se ha propuesto que ciertos déficits nutricio-
nales participarian en los mecanismos etiopatogénicos de la
esquizofrenia, la nutricion ha sido una intervencion mino-
ritaria en psiquiatria®. Sin embargo, en la ultima década se
han producido avances relevantes en nuestra comprension
sobre la influencia de la dieta y la nutricion en el funcio-
namiento cerebral y en los mecanismos celulares y molecu-
lares implicados en los trastornos psiquiatricos*®. El interés
creciente en el potencial de la dieta y los nutrientes para la
salud mental cabe contextualizarlo ademas en los cambios
recientes observados en las sociedades occidentales, con un
relativo abandono de patrones dietéticos de alta calidad,
como la dieta mediterranea, y en el descubrimiento de las
propiedades anti-inflamatorias y anti-oxidantes de diversos
nutrientes®.

En esta sintesis narrativa se actualizaran los conoci-
mientos cientificos sobre el papel creciente de la dieta y la
nutricion en el tratamiento de los trastornos psicoticos. Para
ello se revisaran los patrones dietéticos y las intervenciones
dietéticas, asi como la eficacia de nutrientes especificos, en-
tre los que destacan los acidos grasos Omega-3 y las vitami-
nas. Finalmente, se abordara la modulacion terapéutica de la
microflora intestinal mediante abordajes innovadores.

PATRONES DIETETICOS E INTERVENCIONES
DIETETICAS EN ESQUIZOFRENIA

Tener un trastorno psicotico reduce la esperanza de vida
hasta en unos 25 afos con respecto a la poblacion general
y gran parte de esta diferencia se debe a problemas cardio-
metabolicos’. El sindrome metabdlico es una de las comor-
bilidades médicas mas comunes de los trastornos psicoticos.
En su etiologia multifactorial confluyen la vulnerabilidad
genética, diferencias étnicas, los efectos secundarios de los
farmacos antipsicoticos y habitos de vida poco saludables,

como el sedentarismo, la dieta y el abuso de alcohol y ta-
baco.

Una revision sistematica reciente de 32 estudios sobre
los patrones dietéticos de los pacientes con esquizofrenia
concluyod que estos tienden a seguir dietas de calidad pobre,
caracterizadas por un exceso de calorias y de alimentos pro-
cesados, ricos en grasas saturadas, azlcares refinados y sal,
asi como por un bajo consumo de frutas y fibra, cuando se
compara con individuos sanos®. En poblacion general, todos
estos factores se han asociado con el desarrollo del sindrome
metabolico o de sus componentes, como resistencia a la in-
sulina, dislipemias e hipertension arterial. Ademas, encuestas
realizadas en Espafia y Australia demuestran que la mayoria
de pacientes con psicosis toman menos de 4 raciones dia-
rias de frutas y verduras, que son las recomendadas por la
OMS®°, Varios factores representan una barrera para que los
pacientes con esquizofrenia sigan dietas saludables, como el
aumento de peso asociado con los antipsicoticos, un bajo
estatus socio-economico, los sintomas negativos y el abuso
de sustancias, particularmente el tabaco™.

Sin duda, el patrén dietético es un factor modificable
y representa una diana terapéutica para mejorar tanto la
salud mental como, sobre todo, la salud fisica de los pa-
cientes con esquizofrenia. Existen recomendaciones y con-
sensos de expertos para el cuidado y monitorizacion de la
salud fisica'. En la vertiente investigadora, es un hecho muy
contrastado que las intervenciones nutricionales como parte
de un programa multi-componentes de habitos de vida se
han dirigido mayoritariamente a la reduccion de peso en la
fase cronica de la esquizofrenia o a su prevencion en las
fases tempranas'. Un meta-analisis reciente concluyé que
las intervenciones nutricionales son eficaces para mejorar
la salud fisica de los pacientes con trastornos mentales gra-
ves'. Concretamente reducen medidas antropométricas,
como el peso, el indice de masa corporal y la circunferencia
abdominal. La eficacia de las intervenciones aumenta cuan-
do son dirigidas por dietistas y se administran en formato
individual, lo que permitiria contemplar la incorporacion de
especialistas en dietética y nutricion en los equipos de salud
mental a medio plazo™.

Las intervenciones encaminadas a modificar habitos de
vida, incluyendo la dieta, todavia no forman parte del pa-
quete de cuidados que se ofrece a este colectivo de forma
rutinaria en nuestro medio y su implementacion es una ne-
cesidad urgente ya que resultan viables'>'. Existen distintos
niveles de intervencion en la practica clinica: a) educacion
dietético-nutricional en formato grupal; b) consejo nutricio-
nal individualizado, usando para ello los mismos elementos
que promueven la salud cardio-metabolica en poblacion ge-
neral; ¢) entrenamiento en habilidades de compra y cocina
saludables como un componente mas de los programas de
rehabilitacion™ ™.

Actas Esp Psiquiatr 2017;45(Supl. 1):16-25 17



Vicent Balanza-Martinez

Suplementos nutricionales en los trastornos psicoticos

Las recomendaciones incluirian, por ejemplo, la susti-
tucion progresiva de dietas de baja calidad por dietas salu-
dables, como la mediterranea, que han demostrado bene-
ficios clinicos en otras areas de la medicina® Sin embargo,
hasta la fecha esta hipdtesis no se ha investigado en los
trastornos psicoticos mediante ensayos clinicos adecuados.
Un estudio piloto reciente sefiala que la implementacion de
una intervencion psicoeducativa de 3 meses resulta viable
en el contexto de un programa de rehabilitacion y ademas
es eficaz para modificar los habitos dietéticos de pacientes
con trastorno mental grave'. Por el contrario, el impacto
de la exclusion de ciertos nutrientes en la salud mental de
los pacientes con trastornos psicoticos se ha evaluado desde
hace décadas. Es el caso de las dietas sin gluten y/o caseina.
Diversas series de casos y ensayos clinicos han descrito una
resolucion significativa de los sintomas psicoticos tras la in-
troduccién de dichas dietas'®'”. Dado que la eliminacion del
gluten y de la leche se ha asociado con resultados negativos
en otros estudios, las pruebas cientificas actuales son incon-
sistentes y es probable que las dietas de exclusion aporten
beneficios solo al subgrupo de pacientes con esquizofrenia
que ademas tienen una hipersensibilidad al gluten''.

La pobre calidad de las dietas sugiere, de forma indirec-
ta, que los pacientes con esquizofrenia estarian expuestos
a deficiencias en varios nutrientes esenciales, hipdtesis que
se abordara en los siguientes apartados de la revision. Los
nutrientes mas investigados en esquizofrenia han sido los
acidos grasos poliinsaturados Omega-3 y diversas vitaminas.

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS OMEGA-3

En el organismo humano existen dos clases principa-
les de acidos grasos poliinsaturados: los de la serie Ome-
ga-6, como el acido araquidonico (AA), que son derivados
del acido linoleico, y los de la serie Omega-3, que derivan
del acido alfa-linolénico. Estos ultimos incluyen el acido ei-
cosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA).
Todos ellos son constituyentes importantes de la membrana
fosfolipidica celular y resultan esenciales para la superviven-
cia del organismo humano pero como éste no pueden sin-
tetizarlos, deben obtenerse de la dieta?®. A nivel molecular,
los Omega-3 EPA y DHA tienen propiedades que resultan
interesantes en los trastornos psicoticos: mejoran la neuro-
transmision dopaminérgica y serotoninérgica; disminuyen la
micro-inflamacion y el estrés oxidativo; modulan el funcio-
namiento de la mitocondria, que es la principal fuente de
estrés oxidativo; protegen de la toxicidad por apoptosis; y
regulan la expresion génica de BDNF*'.

Diversos datos convergen en sefialar la asociacion entre
acidos grasos Omega-3 y esquizofrenia. En primer lugar, se
ha descrito repetidamente un déficit de acidos grasos en la
membrana del eritrocito y en tejido cerebral postmortem de

pacientes con esquizofrenia. Un meta-analisis reciente de 18
estudios ha confirmado la presencia de alteraciones en aci-
dos grasos Omega-3 (DHA y docosapentaenoico) y Omega-6
(AA), con independencia del tratamiento con antipsicoti-
cos?. La disminucion de la proporcion de Omega-3 en estos
tejidos se ha asociado con una peor respuesta terapéutica®
y una mayor gravedad de los sintomas negativos*. Ademas,
se ha sugerido que un déficit basal en el contenido corpo-
ral de Omega-3 es una variable predictora para desarrollar
psicosis en adolescentes con alto riesgo?. En este sentido,
la hipotesis fosfolipidica de la esquizofrenia, formulada por
David Horrobin*?” postuld que cantidades inadecuadas de
fosfolipidos en la membrana neuronal contribuirian a las al-
teraciones en el funcionamiento o la supervivencia neuronal
caracteristicas de la esquizofrenia en sujetos vulnerables.

En cualquier caso, este déficit representa un factor de
riesgo potencialmente tratable o reversible mediante una
adecuada suplementacion. Los ensayos clinicos con suple-
mentos nutricionales de Omega-3 para el tratamiento de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos han sido revisados
recientemente?®3'. La eficacia de los Omega-3 para tratar los
sintomas psicoticos seria distinta en los diferentes estadios
de la esquizofrenia®®. La mayoria de los ensayos han recluta-
do muestras de pacientes en fase cronica, mientras que en
fechas mas recientes el interés investigador se ha dirigido
a los primeros episodios psicoticos (PEP) y la prevencion en
sujetos con alto riesgo para psicosis. Los siete ensayos en
fase cronica han usado suplementos de etil-EPA durante pe-
riodos breves, de entre 8 y 12 semanas, obteniendo resulta-
dos inconsistentes. Se ha descrito que el uso de Omega-3 en
pacientes con una reagudizacion psicotica o con abandono
de antipsicoticos se asocio con un empeoramiento clinico®.

Se han realizado tres ensayos en pacientes con PEP3*3,
Peet y colaboradores observaron que la monoterapia con 2
gramos diarios de EPA durante 12 semanas tuvo un efec-
to significativo en la gravedad clinica medida con la escala
PANSS, en la necesidad de comenzar el tratamiento antipsi-
cotico ante la aparicion de sintomas psicoticos y en la tasa
de respuesta®’. Es importante sefialar que en dicho ensayo
los pacientes no estaban medicados con antipsicoticos o los
habian recibido durante poco tiempo. En cambio, la adicion
de esa misma dosis diaria de EPA a dosis flexibles de anti-
psicoticos no se asocio con una mejoria clinica significativa
en otro ensayo de 3 meses de pacientes con un PEP®, En el
ensayo mas reciente, la suplementacion durante 26 semanas
con aceite de pescado rico en EPA+DHA (2,2 gramos diarios)
fue significativamente mejor que placebo para reducir la
gravedad clinica evaluada mediante la escala PANSS y para
aumentar la tasa de respuesta y la funcionalidad de los pa-
cientes con un PEP3,

Otros tres ensayos clinicos han tenido una perspectiva
de prevencion en sujetos con alto riesgo para psicosis®*.
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En un estudio piloto realizado en un Unico centro, 81 ado-
lescentes y jovenes con alto riesgo para psicosis (ultra-high
risk) recibieron de forma aleatoria 1,2 gramos de una com-
binacion de EPA+DHA o placebo durante 12 semanas. Al fi-
nalizar el sequimiento adicional de 40 semanas, dos de los 41
sujetos del grupo experimental (4,9%) y 11 de los 40 sujetos
del grupo control (27,5%) progresaron a psicosis, por lo que
la monoterapia con Omega-3 redujo de forma significativa
el riesgo de desarrollar psicosis en esta poblacion®. En el se-
guimiento del ensayo, los efectos de la suplementacion con
Omega-3 sobre el riesgo de desarrollar psicosis y morbilidad
psiquiatrica en general se mantuvieron durante un prome-
dio de 6,7 afios®. Sin embargo, un ensayo multicéntrico mas
reciente con 304 individuos con alto riesgo para psicosis®’
no ha confirmado los resultados del ensayo piloto. La ad-
ministracion de 1,4 gramos diarios de EPA+DHA o placebo
durante 6 meses en combinacién con terapia cognitivo-
conductual fue similar para reducir el riesgo de psicosis. Es
destacable que ambos grupos obtuvieron una mejoria clinica
y funcional relevante, asi como una baja tasa de conversion
a la psicosis (19,5%). Por ello, los autores especulan con la
posibilidad de que la intervencion psicosocial ejerciese un
posible efecto techo sobre el que la administracion de Ome-
ga-3 no conferiria beneficios adicionales.

Es decir, los Omega-3 parecen ser mas eficaces en las
fases tempranas de la esquizofrenia que en la fase cronica de
la enfermedad. Estas diferencias segun el estadio de la en-
fermedad podrian deberse a los efectos neuroprotectores de
los Omega-3 en las fases tempranas, que sin embargo resul-
tarian ineficaces para revertir los cambios neurobiologicos
establecidos en los estadios mas avanzados de la enferme-
dad*. Se ha sefialado que las alteraciones en el metabolismo
de los Omega-3, que ya estan presentes en el curso tempra-
no de la esquizofrenia, disminuyen con la progresion de la
enfermedad y pueden revertirse con antipsicoticos atipicos
en pacientes con un PEP, pero no durante la fase cronica®.

Los ensayos con suplementos de Omega-3 para el trata-
miento de la esquizofrenia presentan varias limitaciones®**':
el tamaio de las muestras suele ser relativamente reducido y
existe una notable heterogeneidad en cuanto al diagnostico,
la duracion de la intervencion y las dosis empleadas. Ademas,
los ensayos no siempre han evaluado los niveles basales de
Omega-3, lo que podria representar un factor de confusion.

Los Omega-3 pueden aportar beneficios adicionales,
como mejorar la tolerabilidad de los antipsicoticos. En uno
de los ensayos de PEP*, la suplementacion con etil-EPA se
asocio con una disminucion del 20% de la dosis de antipsi-
coticos y una reduccion de los efectos secundarios de tipo
sexual y extrapiramidal. También se ha sugerido una posible
reduccion del riesgo de discinesia tardia en pacientes con
esquizofenia cronica®. En sequndo lugar, los Omega-3 tie-
nen potencial para mejorar la salud fisica de los pacientes

con trastornos psicoticos?’. Se han descrito efectos bene-
ficiosos en las enfermedades cardiovasculares, el sindrome
metabolico, enfermedades autoinmunes e inflamatorias, que
son comorbilidades frecuentes en pacientes con trastornos
psicoticos. En este sentido, datos preliminares apoyan que la
adicion de Omega-3 reduce de forma significativa los niveles
de triglicéridos en pacientes con esquizofrenia tratados con
clozapina®. Por ultimo, todos los ensayos realizados coin-
ciden en sefalar que se trata de una intervencion segura y
bien tolerada en general, con minimos efectos secundarios
de tipo gastrointestinal.

En resumen, los pacientes con esquizofrenia suelen pre-
sentar un déficit en Omega-3 que es potencialmente trata-
ble, pero los resultados de los ensayos clinicos realizados son
inconsistentes y la eficacia parece variar segun el estadio
de la enfermedad. En la actualidad no existen suficientes
pruebas cientificas a favor o en contra de recomendar la
suplementacion con Omega-3 en los trastornos psicoticos, a
diferencia de lo que sucede en la depresion unipolar. Desde
una perspectiva de estadiaje clinico se ha sugerido una po-
sible prevencion indicada en sujetos de alto riesgo para psi-
cosis asi como prevencion secundaria tras un PEP. Ademas,
los Omega-3 representan una intervencion bien tolerada y
con potencial para mejorar la salud fisica de los pacientes
con esquizofrenia.

VITAMINAS

Las vitaminas son compuestos organicos que el organis-
mo humano no puede sintetizar en cantidades adecuadas,
por lo que deben ingerirse a través de la dieta. La eficacia de
las intervenciones con vitaminas en la esquizofrenia ha sido
revisada recientemente*'“2. Sequidamente se resumira la in-
formacion mas relevante sobre la vitamina D, las vitaminas
del grupo B, la vitamina A y las vitaminas antioxidantes C

y E.

Vitamina D

Ademas de su conocido papel en la regulacion del me-
tabolismo del calcio y la salud dsea, actualmente se conoce
que la vitamina D es una hormona neuroesteroide que re-
sulta clave para el desarrollo y el funcionamiento cerebral®.
Tiene propiedades anti-inflamatorias y capacidad para re-
gular el sistema inmune, la neurotransmision y la neuropro-
teccion mediante receptores presentes en las neuronas y las
células gliales*.

La vitamina D se obtiene de la dieta y, de manera mas
relevante, se sintetiza tras la exposicion cutanea a la luz
ultravioleta B (UV-B). Actualmente se considera que el dé-
ficit de vitamina D, evaluado mediante la determinacién
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de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, alcanza las
dimensiones de una pandemia mundial ya que la mayoria
de individuos no consumen las dosis necesarias en su dieta
y no se exponen a la cantidad de UV-B necesaria para su
sintesis*. Dos recientes meta-analisis demuestran que los
pacientes con esquizofrenia presentan un importante déficit
de vitamina D con respecto a la poblacion general, aunque
comparable al de los pacientes con otros trastornos psiquia-
tricos*®*’. La prevalencia del déficit de vitamina D afecta a
casi dos tercios de los pacientes (65,3%), con una desviacion
promedio de 591 ng/mL respecto a los controles sanos®.
Ademas, en muestras amplias de pacientes con esquizofre-
nia y trastornos del espectro psicotico se ha establecido que
el déficit de vitamina D se asocia, por un lado, con mayor
sintomatologia de tipo depresivo, cognitivo y especialmente
negativo*®* y, por otro lado, con el sindrome metabolico y
factores de riesgo cardiovascular®.

El posible papel de dicho déficit en la etiologia de la
esquizofrenia se sugirio hace dos décadas®' y se ha analizado
en diversos estudios epidemiologicos de tipo observacional,
si bien los datos son contradictorios hasta la fecha®2. En pri-
mer lugar, varios factores de riesgo ambiental implicados en
la etiopatogenia de la esquizofrenia, como el efecto de la
estacion de nacimiento, la latitud y el estatus migratorio,
se han relacionado con un déficit de vitamina D ya que su
sintesis cutanea a partir de la exposicion solar es menos efi-
ciente durante el invierno, en latitudes mayores y en perso-
nas de color?. En segundo lugar, el déficit de vitamina D en
etapas tempranas de la vida se ha relacionado con un mayor
riesgo de esquizofrenia. En un estudio de casos y controles
en poblacion danesa, los niveles neonatales bajos de vita-
mina D se asociaron con un riesgo dos veces mayor para
desarrollar esquizofrenia en etapas posteriores de la vida®.
El hecho de que en este estudio la hipervitaminosis también
aumentara el riesgo sugiere una relacion curvilinea entre
ambos factores. En cambio, en un estudio de cohortes reali-
zado con mas de 2.000 diadas madre-hijo en el Reino Unido,
los niveles maternos de vitamina D no se asociaron con el
riesgo de psicosis a la edad de 18 afios®. En tercer lugar, el
riesgo persistiria en la edad adulta. Segtn un estudio de co-
hortes de mujeres de la poblacion general sueca (n=33.623),
aquellas con la mayor ingesta dietética de vitamina D pre-
sentaron un riesgo 37% menor para desarrollar sintomas de
tipo psicotico comparadas con el grupo con menor ingesta,
después de controlar variables de confusion®®.

Aunque los datos observacionales sugieren una relacion
consistente, no permiten establecer relaciones de causalidad.
Dicho de otro modo, se desconoce si el déficit de vitamina D
representa un posible factor etioldgico para esquizofrenia
0 bien es el resultado de la enfermedad y/o su tratamiento.
La asociacion también puede deberse a factores de confu-
sion asociados a esquizofrenia y déficit de vitamina D, como
habitos de vida poco saludables (sedentarismo, exposicion

insuficiente a la luz solar, dieta pobre, tabaquismo), la ur-
banicidad, la pobreza y el sobrepeso/obesidad. Por ejemplo,
se ha documentado una relacion inversa entre los niveles
séricos de esta vitamina y el indice de masa corporal®®.

En cuanto a la intervencion, en un estudio de cohortes
finlandés de mas de 9.000 sujetos, la suplementacion con al
menos 2.000 Ul diarias de vitamina D durante el primer afio
de vida se asocio con una reduccion del 77% en el riesgo de
esquizofrenia a la edad de 31 afios en relacion con haber
recibido dosis inferiores (RR=0,23), aunque el efecto se ob-
servo solo en los varones®. En un pequefio estudio no con-
trolado realizado con 18 inmigrantes con trastorno esquizo-
freniforme, dosis menores (1.000 Ul) afiadidas al tratamiento
antipsicotico, no se asociaron con cambios significativos en
los sintomas psiquiatricos®®. En un pequefo ensayo abierto
de 8 semanas, la suplementacion con 2.000 Ul de vitamina
D no tuvo un impacto significativo en el peso, la glucosa y
los lipidos de pacientes con esquizofrenia tratados con an-
tipsicoticos®™, lo que va en la linea de los resultados incon-
sistentes descritos en la poblacién general®. Sin embargo,
en la actualidad no se dispone de ensayos controlados con
asignacion aleatoria que hayan evaluado el impacto de los
suplementos de vitamina D en la sintomatologia psicotica®.

En resumen, existe una estrecha asociacion entre esqui-
zofrenia y déficit de vitamina D, lo que sefala la necesidad
de monitorizar con mayor frecuencia los niveles séricos en la
asistencia rutinaria de esta poblacion. Sin embargo, su papel
etioldgico no esta claramente establecido, como tampoco la
posible mejoria de la sintomatologia psicética. Por ello, ac-
tualmente la suplementacion con vitamina D no esta indicada
para todos los pacientes con esquizofrenia. Es necesario rea-
lizar ensayos clinicos disefiados rigurosamente que permitan
establecer recomendaciones mas precisas. No obstante, pare-
cen existir etapas del ciclo vital criticas para el desarrollo ce-
rebral, como el embarazo y el puerperio, asi como subgrupos
de pacientes que podrian beneficiarse de suplementos de vi-
tamina D, como aquellos con sintomas negativos prominentes
y quizas aquellos con sindrome metabolico.

Vitaminas del grupo B

Las vitaminas del grupo B, como el folato y la vitamina
B12, actiian como coenzimas €n numMerosos procesos enzi-
maticos del metabolismo celular y resultan esenciales para
el desarrollo y el funcionamiento del sistema nervioso. Estas
vitaminas desempefian un papel clave en el metabolismo
monocarbonado, mediante el cual se donan grupos metilo
para la sintesis de las macromoléculas, los neurotransmisores
y las hormonas®'.

Por su participacion en el metabolismo de la metionina-
homocisteina, la mayoria de los estudios se han centrado
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en la cobalamina (vitamina B12), el folato (B9) y, en menor
medida, la piridoxina (B6). Un déficit en estas vitaminas pue-
de aumentar los niveles de homocisteina. La homocisteina
es un aminoacido toxico que repercute de forma negativa
en el funcionamiento cerebral mediante la inhibicion de la
metilacion y el incremento del estrés oxidativo, del dafio al
ADN vy de la neurotoxicidad®. La hiperhomocisteinemia se
ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, trastornos depresivos y deterioro cognitivo®, asi como
de esquizofrenia®.

Meta-analisis recientes concluyen que los pacientes con
esquizofrenia suelen presentar un déficit de folato compa-
rados con los controles sanos®, mientras que los resultados
son menos consistentes a favor de un déficit de vitamina
B12%. Por un lado, el déficit materno de folato se ha relacio-
nado con un aumento del riesgo posterior para esquizofre-
nia y, por otro lado, los niveles bajos de folato en pacientes
con esquizofrenia se han asociado con mayor gravedad de
los sintomas negativos®. El déficit de folato puede deberse
a un aporte inadecuado en la dieta, pero también a poli-
morfismos genéticos relacionados con su metabolismo. Asi,
la suplementacion con folato es mas eficaz para mejorar los
sintomas negativos en pacientes con vulnerabilidad genética
para alteraciones en el metabolismo del folato, concreta-
mente los portadores de variantes de bajo funcionamiento
en el gen que codifica la enzima metilenotetrahidrofolato
reductasa (MTHFR)®. Hay que sefialar, sin embargo, que el
efecto de estos polimorfismos seria reducido y actualmente
la asociacion entre variantes como MTHFR C677Ty riesgo de
esquizofrenia se considera controvertida®,

Los siete ensayos con suplementos de vitaminas del gru-
po B (incluyendo el folato y las vitaminas B12 y B6) para el
tratamiento de la esquizofrenia han sido meta-analizados
recientemente®. La conclusion es que son moderadamente
mas eficaces que el placebo para mejorar la sintomatologia
psiquiatrica, aunque sin demostrar una eficacia especifica en
las dimensiones clinicas de sintomas positivos y negativos*.
Ademas, se observo una mayor eficacia en los ensayos que
usaron dosis mayores, combinacion de varias vitaminas y en
los estadios tempranos de la esquizofrenia.

Por otra parte, la administracion de vitaminas del gru-
po B seria eficaz para reducir la hiperhomocisteinemia. En
un ensayo controlado con disefio cruzado, la administracion
durante 3 meses de un coctel de las tres vitaminas mencio-
nadas disminuyd mas que el placebo los niveles elevados de
homocisteina en una muestra de 42 pacientes con esquizo-
frenia®®. Dicha disminucion se asocio ademas con una mejo-
ria clinica y neurocognitiva.

Es decir, existen indicios de que los suplementos de vi-
taminas del grupo B, especialmente folato y vitamina B12,
pueden mejorar la sintomatologia general de la esquizofre-

nia. Esta eficacia podria ser particularmente relevante en
subgrupos concretos de pacientes, por ejemplo aquellos con
vulnerabilidad genética para trastornos del metabolismo del
folato y aquellos con hiperhomocisteinemia.

Otras vitaminas

La vitamina A desempefa un papel esencial en los pro-
cesos de diferenciacion y migracion neuronal durante el
neurodesarrollo. Segiin un estudio de cohortes, los niveles
maternos bajos de vitamina A durante el segundo trimestre
del embarazo se asociaron con un riesgo tres veces mayor
para la aparicion posterior de trastornos del espectro esqui-
zofrénico en los hijos®. Hasta la fecha no se han realizado
ensayos clinicos con esta vitamina en esquizofrenia.

Por su parte, las vitaminas C y E se consideran antio-
xidantes. Los seis ensayos que han examinado los efectos
de estas vitaminas, administradas por separado o de forma
combinada, no se han asociado con una mejoria significa-
tiva de la sintomatologia psicotica, segun un meta-analisis
reciente*.

LA MODULACION DEL EJE MICROBIOTA-
INTESTINO-CEREBRO CON FINALIDAD
TERAPEUTICA

Una de las fronteras de conocimiento mas recientes es
el papel de la microbiota intestinal y del eje microbiota-in-
testino-cerebro en la salud mental. Desde un punto de vista
tedrico, las intervenciones encaminadas a modular la micro-
biota intestinal con fines terapéuticos tienen una aplicacion
potencial en los trastornos psicoticos (para revision™). En
otras areas de la medicina tales abordajes incluyen la dieta
y los nutrientes revisados, asi como el uso de probioticos,
prebidticos, antibioticos y el trasplante fecal’'. Los ensayos
clinicos en esquizofrenia son aun escasos y se han centrado
en dieta y probidticos, siempre en combinacion con antip-
sicoticos’. La modificacion de la dieta puede cambiar tanto
la composicion como la actividad de la microflora intestinal.
Sin embargo, la dificultad en lograr un cambio significati-
vo en pacientes con esquizofrenia sugiere la utilizacion de
los llamados psicobioticos, es decir, probidticos y/o prebio-
ticos™. Los prebidticos son fibra dietética no digerible que
promueve el crecimiento y mejora el funcionamiento de los
probioticos en el tubo digestivo. Sin embargo, aun no se han
realizado ensayos clinicos en esquizofrenia™.

Los probioticos son microorganismos, generalmente
bacterias, que proporcionadas en cantidades adecuadas
confieren un beneficio en el huésped. La administracion de
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
pueden mejorar el estado de animo y reducir la respuesta
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al estrés y la ansiedad en humanos®. Como la esquizofrenia
se asocia con una alteracion de la respuesta immuno-infla-
matoria y en el metabolismo, los probioticos constituyen
un abordaje terapéutico prometedor. Un mismo equipo ha
realizado los dos unicos ensayos clinicos con probioticos
en trastornos psicoticos’*’®. Para ello reclutaron pacien-
tes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en fase
cronica y con sintomas residuales, cuya gravedad era al
menos moderada, y tratados con antipsicoticos. La suple-
mentacion durante 14 semanas de un comprimido con una
combinacion de Lactobacillus Rhamnosus GG y Bifidobac-
terium animalis lactis Bb12 (n=33) no fue mas eficaz que
el placebo (n=32) para reducir la gravedad clinica evaluada
mediante la escala PANSS. Sin embargo, la administracion
del probiotico fue bien tolerada y se asocio con una reduc-
cion significativa en la incidencia de molestias intestinales
graves, que es una comorbilidad relativamente frecuen-
te en esa poblacion’. Estos resultados podrian explicarse
mediante los parametros moleculares analizados en el se-
gundo ensayo’s. La administracion de ese mismo probidtico
se asocid con un aumento de la neurotrofina BDNF, una
mejoria en los indicadores de integridad del epitelio intes-
tinal y efectos inmunoduladores. Aunque se trata de datos
preliminares, seria interesante sequir evaluando la eficacia
de los psicobidticos, especialmente en etapas mas tempra-
nas de la esquizofrenia, como el PEP. Ademas, los efectos
demostrados de los probioticos para mejorar la obesidad y
la dislipemia’®’” constituyen otro argumento para realizar
mas ensayos clinicos en esquizofrenia.

CONSIDERACIONES FINALES

El futuro de la psiquiatria necesita de un abordaje mul-
timodal, en el que los factores nutricionales representan
un elemento clave para lograr mejores resultados en salud,
funcionamiento y calidad de vida“. La modificacion dietética
es el abordaje ideal, pero en el caso de la esquizofrenia su-
pone un reto considerable. Las intervenciones con formulas
que combinen varios nutrientes tienen mayor potencial que
aquellas basadas en un unico nutriente. La dieta y los nu-
trientes cuentan con el valor afiadido de su potencial para
mejorar la salud fisica y reducir la brecha de esperanza de
vida que existe actualmente en la esquizofrenia.

Los pacientes con esquizofrenia suelen presentar defi-
ciencias en diversos nutrientes esenciales para el funciona-
miento cerebral, por lo que una implicacion practica para los
clinicos es identificarlos mediante determinaciones analiticas.
Sin embargo, la asociacion descrita entre esquizofrenia y défi-
cit nutricional no implica necesariamente una relacion causal
y, de hecho, no siempre se traduce en una eficacia demostrada
en los ensayos con suplementacion. Esta situacion es analoga
a otras areas de la medicina nutricional’, por lo que no debe-
ria desincentivar el avance de la investigacion en psiquiatria.

Los ensayos clinicos con suplementos nutricionales
para el tratamiento de la esquizofrenia son relativamente
escasos, excepto en el caso de los acidos grasos Omega-3.
Ademas, existe una marcada heterogeneidad entre los ensa-
yos y el rigor metodologico es mejorable. La mayoria de los
estudios han reclutado muestras de tamafo reducido, han
evaluado la eficacia de los nutrientes durante periodos de
seguimiento relativamente breves y no siempre controlan de
forma adecuada variables de confusion, de tipo demografico
y de habitos de vida.

Aunque los resultados no son completamente consis-
tentes, nutrientes especificos, como los Omega-3, la vita-
mina D y las vitaminas del grupo B, pueden ser utiles como
estrategias complementarias en el tratamiento de la esqui-
zofrenia. Una conclusion importante de esta revision es que
los nutrientes analizados no van a mejorar la clinica psi-
cotica del conjunto de pacientes con psicosis, sino que es
muy probable que lo hagan en subgrupos concretos. Esto es
consistente con la marcada heterogeneidad de los trastor-
nos psicoticos a nivel etiopatogénico, clinico y pronostico.
El reto consiste en identificar aquellos pacientes que pueden
obtener el maximo beneficio terapéutico, para lo cual los
predictores de respuesta resultan clave.

En este sentido, los proximos ensayos clinicos debe-
rian utilizar estrategias de estratificacion terapéutica ayu-
dadas por biomarcadores*>’, Asi, la seleccion de muestras
mas homogéneas de pacientes con polimorfismos concre-
tos, sindromes clinicos determinados y déficits nutricionales
basales permitira confirmar, por ejemplo, la eficacia de la
vitamina D para mejorar los sintomas negativos o la del fo-
lato en pacientes genéticamente vulnerables. Por otra parte,
desde una perspectiva de estadiaje clinico es previsible que
la suplementacion con nutrientes sea mas eficaz en las fa-
ses tempranas de la esquizofrenia. En definitiva, se aboga
por poner en marcha estrategias de medicina personalizada,
como la estratificacion y el estadiaje, para poder trasladar
los resultados de la investigacion a la practica clinica. La re-
cién creada International Society for Nutritional Psychia-
try Research (ISNPR) auspicia investigacion de alta calidad
metodologica para seguir avanzando en este joven campo
cientifico y establecer recomendaciones terapéuticas para
mejorar la salud mental de la poblacion general y de los pa-
cientes con trastornos psiquiatricos*”°.
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