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Introduccion. Estudios previos han mostrado que las
membranas celulares eritrocitarias de pacientes con esqui-
zofrenia presentan una reduccion considerable de acidos
grasos omega-3, particularmente EPA (acido eicosapentae-
noico) y DHA (4cido docosahexaenoico), reflejando niveles
disminuidos en las membranas neuronales y del sistema ner-
vioso central. Este fendmeno, ligado a factores genéticos,
metabolicos o dietéticos, ha sido relacionado con el desarro-
llo de la esquizofrenia, con el grado de gravedad y con un
mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

Metodologia. El presente estudio, es un estudio obser-
vacional que se realizo en una muestra de 31 pacientes con
esquizofrenia del Centro de Salud Mental de Mataro (Barce-
lona). El objetivo fue relacionar los niveles eritrocitarios de
omega 3 con la severidad clinica del trastorno y los habitos
dietéticos.

Se determinaron los niveles de EPA (4cido eicosapen-
taenoico), DHA (4cido docosahexaenoico) y otros lipidos de
membrana, asi como medidas de estado psicopatoldgico,
funcionamiento cognitivo y social, evolucion previa y final-
mente una encuesta de habitos dietéticos.

Resultados. Nuestros resultados no mostraron una co-
rrelacion estadisticamente significativa entre los niveles de
acidos omega 3 eritrocitarios y las variables de gravedad psi-
copatologica y clinica. No obstante, se hallaron niveles supe-
riores, estadisticamente significativos, en el grupo de muje-
res y en los pacientes con mayor niimero de dias de ingreso
en el hospital de dia. De forma opuesta, los valores inferiores
se obtuvieron en pacientes tratados con antipsicoticos de
accion prolongada y en consumidores de aceite de girasol.
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Conclusiones. A pesar de no haber podido demostrar
nuestra hipotesis de trabajo, se han encontrado correlacio-
nes significativas coherentes con los hallazgos en la litera-
tura actual es por ello que se postula la necesidad de realizar
estudios con muestras mas amplias y presencia de grupos de
controles sanos.
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Erythrocyte membrane polyunsaturated fatty
acid (pufa) levels in a sample of patients with
schizophrenia and relation with clinical and
progression variables

Introduction. Previous studies have shown that
erythrocyte cell membranes in patients with schizophrenia
contain considerably less omega-3 fatty acids, particularly
EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA (docosahexaenoic
acid), reflecting the lower levels present in neuronal and
central nervous system membranes. This phenomenon,
linked to genetic, metabolic, or dietary factors, has been
associated with the development of schizophrenia and the
risk of developing and the severity of metabolic syndrome.

Methods. This study is an observational study conducted
in a sample of 31 patients with schizophrenia treated at the
Matard Mental Health Center (Barcelona). Its aim was to
relate the erythrocyte levels of omega 3 with the clinical
severity of schizophrenia and dietary habits.

EPA (eicosapentaenoic acid), DHA (docosahexaenoic
acid) and other membrane lipid levels were determined, as
well as psychopathology, cognitive, and social functioning
measures, previous evolution, and finally a survey of dietary
habits.

Results. Our results did not show a statistically
significant correlation between erythrocyte omega-3 levels
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and psychopathological and clinical severity variables.
Higher, statistically significant, levels were found in the
group of women and in subjects with more days of admission
to the day hospital. In contrast, lower values were obtained
in subjects treated with long-acting antipsychotics and in
sunflower oil consumers.

Conclusions. Despite not being able to demonstrate our
working hypothesis, significant correlations were found that
were consistent with published findings in the current
literature. The need for studies with larger samples and
groups of healthy controls is postulated.

Keywords: Schizophrenia, Omega-3 polyunsaturated fatty acids, Erythrocyte membranes

INTRODUCCION

Los Acidos Grasos Poliinsaturados (PoliUnsaturated
Fatty Acids, PUFA) son constituyentes basicos de la mem-
brana fosfolipidica celular. En el caso de las neuronas, la
estructura y composicion de la membrana puede afectar a
procesos clave como la funcionalidad y sensibilidad de los
receptores para neurotransmisores, los canales ionicos o la
actividad mitocondrial™?. Apropiadas cantidades de omega
3 y omega 6, asi como de varios factores de crecimiento,
son esenciales para el desarrollo cerebral durante el perio-
do perinatal y la adolescencia®*. En concreto, son esenciales
aportaciones de acido docosahexaenoico (DHA, de la serie
omega 3), cido araquidonico (AA, de la serie omega 6) y aci-
do nervonico (C24:1, de la serie omega 9). EI DHA es el mayor
constituyente de las membranas excitables y representa el
20% del peso seco del cerebro. Estos acidos grasos inician
su depdsito durante el crecimiento cerebral intrauterino y
contintan durante los primeros meses tras el nacimiento
hasta etapas puberales. Desde una perspectiva evolutiva,
estos periodos son de particular interés para el desarrollo
de la esquizofrenia y otras enfermedades neuropsiquiatricas,
postulandose que una citoarquitectura anormal de la mem-
brana fosfolipidica podria ser un factor de riesgo o vulnera-
bilidad para Esquizofrenia, tal como formul6 Horrobin en la
década de los 90°. Debido a que los acidos grasos omega 3
no se pueden sintetizar en el organismo, se ha sugerido que
una disminucion de su aporte en la dieta -tal como ocurre
en areas industrializadas- podria explicar la mayor severidad
de la enfermedad en los paises desarrollados®.

Las membranas de los hematies tienen una estructura y
composicion comparable a las membranas neuronales y se
consideran un buen biomarcador del metabolismo e inges-
ta de acidos grasos omega 3 en el organismo’. Los estudios
realizados de PUFA en membranas de hematies han hallado
niveles inferiores en pacientes con esquizofrenia respecto
a sanos® . Estos resultados también han sido descritos es
pacientes esquizofrénicos no tratados' y confirmados a tra-
vés de meta analisis que globalmente incluyen mas de 600
pacientes y 500 controles'>'. Por tanto una deficiencia de

los PUFA y particularmente DHA, EPA y AA en los hematies
de pacientes pueden constituir un marcador de riesgo para
la esquizofrenia y, puesto que es un factor potencialmente
modificable, seria del maximo interés cientifico y sanitario
poder confirmarlo'. Bajo esta perspectiva, se han estudia-
do posibles relaciones entre la disminucion de PUFA en las
membranas eritrocitarias y la identificacion de determinadas
caracteristicas clinicas, evolutivas y pronosticas de la enfer-
medad, tales como la predominancia de los sintomas nega-
tivos'®, déficits en la cognicidn social'® o una mala respuesta
al tratamiento'.

En el presente estudio analizamos los niveles de PUFA
en la membrana eritrocitaria de un grupo de pacientes con
esquizofrenia y exploramos su posible relacion con variables
clinicas y evolutivas. La hipodtesis del trabajo es que los pa-
cientes con niveles bajos en PUFA y especificamente en DHA,
EPA y AA mostraran peores resultados en la evolucion clinica
y de funcionamiento cognitivo o social.

METODOLOGIA

Diseino del estudio

Se trata de un estudio de tipo transversal en el que se
ha analizado una muestra de 31 pacientes diagnosticados
de Trastorno Esquizofrénico o Esquizoafectivo segun DSM-
IV'. Los pacientes fueron reclutados en el Centro de Salud
Mental de Matard (Barcelona) como participantes en un
estudio mas amplio sobre la eficacia de los acidos grasos
poliinsaturados en la mejoria clinica y la prevencion del
sindrome metabdlico (ensayo clinico multicéntrico, alea-
torizado, controlado y abierto), que se inicio en 2009 y
finalizd 2012. Los pacientes que conformaron la muestra
formaban parte del grupo control, (no recibieron el tra-
tamiento suplementario con Omega-3). La etapa final de
dicho estudio consistio en la determinacion analitica de
los niveles en plasma y membrana del hematie de PUFA.
Se trataba de sujetos de edad comprendida entre 18 y 45
afos, en tratamiento ambulatorio con 1 o mas antipsicoti-
cos y que habian firmado el consentimiento informado. El
diagnostico de diabetes mellitus, trastorno mental organi-
co o retraso mental fue considerado criterio de exclusion.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y Ensayos
Clinicos del Consorci Sanitari del Maresme.

Procedimientos

Medida de los dcidos grasos poliinsaturados en la
membrana eritrocitaria

El método de extraccion utilizado y la derivatizacion
fue mediante transesterificacion directa (método de Lepa-
ge'®) y el analisis mediante cromatografia de gases con de-
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teccion de llama (FID). Se obtuvieron los niveles de omega-3
de la membrana eritrocitaria (EPA+DHA) y algunos de los
acidos grasos de la serie w-3 y w-6 (Acido linoleico (LA),
Acido y-linolénico (GLA), Acido a-linolénico (ALA), Acido
araquidonico (AA), Total W-6, Total W-3 y Ratio W-6/W-3).
Ademas se obtuvieron las cifras de triglicéridos, colesterol y
glucemia. Las muestras fueron extraidas en ayunas.

Evaluacion

La evaluacion clinica consistio en primer lugar en una
entrevista psicopatologica por un psiquiatra experimentado
en la que ademas de confirmar el diagnostico de Esquizofre-
nia o trastorno Esquizoafectivo, realizd una evaluacion psi-
copatologica administrando la Escala para el Sindrome Posi-
tivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS)™ y la Escala de
Impresion Cinica Global de Severidad (CGI)%. Otras variables
consideradas fueron el uso de servicios sanitarios durante
el afo anterior (nimero de ingresos en unidad de Agudos
y/o Subagudos y/o Hospital de Dia), el tratamiento psicofar-
macoldgico actual y el consumo de sustancias (preguntando
directamente por diferentes tipos de sustancias: alcohol, ta-
baco, cocaina y cannabis y su cantidad consumida a la se-
mana (UBE para alcohol; gramos para cocaina y unidades
para tabaco y cannabis). A continuacion, el funcionamiento
cognitivo de los pacientes fue valorado mediante el SCIP
(Screen for Cognitive Impairement in Psychiatry - Spanish
version SCIP-S, Forma 3*'), que mediante 5 subtests evalla
memoria inmediata verbal y auditiva; memoria de trabajo;
capacidad de realizar nuevos aprendizajes auditivos/verbales
0 memoria reciente verbal/auditiva; fluencia fonética (fun-
ciones ejecutivas) y finalmente, velocidad de procesamiento)
y el funcionamiento personal y social mediante las escalas
GAF (Escala de funcionamiento de la actividad global) y PSP
(Escala de funcionamiento personal y social, que analiza
aspectos relacionados con el Autocuidado, las Actividades
sociales habituales, las Relaciones personales y sociales y
Comportamientos perturbadores y agresivos)?.

Por altimo, se realizo un registro de los habitos dieté-
ticos mediante el PREDIMED FFQ (cuestionario validado de
frecuencia alimentaria del que se seleccionaron aquellos
items que mejor discriminaban los alimentos ricos en acidos
grasos insaturados omega 3, omega 6 y omega 9)%.

Andlisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo e inferencial de los da-
tos mediante la T de Student y U de Mann cuando fue nece-
sario, en la comparacion de medias. Y correlaciones Pearson
para las variables adecuadas en funcion del objetivo de estu-
dio mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 21.

RESULTADOS

La muestra estuvo formada por 31 pacientes, 20 hom-
bres (64,5%) y 11 mujeres (35,5%), con una media de edad
de 35 afos. La mayoria eran solteros y con un nivel de for-
macion de secundaria. En el momento del estudio un 48,4%
estaban en situacion de invalidez laboral permanente. El
diagndstico mas prevalente fue el de Esquizofrenia paranoi-
de (71%), con una media de evolucion de aproximadamente
10 afios (existiendo mayor variabilidad en el grupo de los
hombres que en el de las mujeres: (DS=7,2 frente a DS=6,4
respectivamente). El 42% de los pacientes se encontraba en
tratamiento con un Unico antipsicotico oral en el momento
del analisis (Tabla 1).

Respecto a la PANSS, se observd una media de puntua-
cion total de 72.4 (DS=18,7), siendo la media de la PANSS
Positiva de 14,8 (DS=6,2), de la PANSS Negativa de 21,8
(DS=7,6) y de psicopatologia general, PANSS-PG, de 35,4
(DS=8). En la Escala CGl un 6,4% (n=2) de la muestra obtuvo
puntuaciones muy bajas contempladas como “no percepcion
de enfermedad”, un 3,2% (n=1) se valord como "al borde de
la enfermedad”, un 38,8% (n=12) obtuvo una puntuacion
correspondiente a “ligeramente enfermo”, un 42% (n=13)
fue valorado en la categoria de "moderadamente enfermo”,
mientras que el 9,6% (n=3) puntuaron como “notablemen-
te enfermo”. Los resultados de la SCIP, memoria inmediata
verbal y auditiva de 16,2/30 (DS=5), en memoria de trabajo
se observo una puntuacion media de 16,2/24 (DS=4,3), en
fluencia fonética 11,1 (DS=6), en nuevos aprendizajes verbal
y auditivo 80 (DS=48,4) y en velocidad de procesamiento
9,3/30 (DS=4). Por lo que hace referencia a la funcionalidad,
se observo una media en la escala PSP de 50 (DS=16,3). En
cuanto a las subescalas de la PSP, un 35,4% de la muestra
(n=11) presento un défict manifiesto en autocuidado, un
48,3% (n=15) presentd un déficit marcado en actividades
sociales habituales, un 42% (n=13) un déficit marcado en
relaciones personales y sociales y un 58% (n=18) puntud
como ausente el comportamiento perturbador. Por ultimo,
la escala de funcionamiento global se observé una media de
65,1 (DS=5,7).

Los resultados obtenidos en los niveles de PUFA en la
membrana de los 31 pacientes siguieron una distribucion
normal (Kolmogorov-Smirnov, p>0,05) para los valores de
DHA (p=0,956), EPA (p=0,762) y AA (p=0,930). En la muestra
total los niveles de DHA, AA y el resto de PUFA no mos-
traron una correlacion significativa con las puntuaciones
de la PANSS, la SCIP, GAF o dias de ingreso a excepcién de
los dias de ingreso en Hospital de Dia con el que si hubo
una correlacion directa y significativa (r=0,4; p=0,016). En
cambio los niveles de Acido Gamma Linoleico y los niveles
totales de omega 6 se correlacionaron de forma significativa
con el numero de ingresos psiquiatricos realizados (r=0,393,
p=0,042; r=0,367, p=0,042 respectivamente). Cuando se
agruparon los casos con niveles muy bajos de DHA (DHA<5
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Tabla 1 ‘ Descripcion de la muestra analizada
Hombres Mujeres Total
Edad 33,8 (DS 8,2) 36,5 (DS 5,6) 35 (DS 7,5)
Afios de evolucion 10,9 (DS 7,2) 10,5 (DS 4,9) 10,7 (DS 6,4)
n (%) n (%) n (%)
Género 20 (64,5%) 11 (35,5%) 31
Etnia Caucasica 17 (85%) 11 (1000%) 30
Otras 3 (15%) 0 (0%) 3
Diagnostico Esquizofrenia paranoide 15 (75%) 7 (63,6%) 22 (71%)
Esquizofrenia indiferenciada 2 (109%) 0 (0%) 2 (6,4%)
Trastorno esquizoafectivo 3 (159%) 4 (36,4%) 7 (22,6%)
Tratamiento 1 Gnico antipsicotico oral 7 (35%) 6 (54,6%) 13 (42%)
> 1 antipsicotico oral 1 (5%) 2 (18,2%) 3 (9,7%)
Antipsicotico depot? 9 (45%) 3 (27,2%) 12 (38,6%)
Antipsicotico depot + antipsicotico oral 3 (159%) 0 (0%) 3 (9,7%)
Consumo de sustancias  Tabaco 15 (75%) 5 (45,4%) 20 (64,5%)
Alcohol 4 (20%) 2 (6,4%) 6 (19,3%)
Cannabis 2 (10%) 0 (0%) 2 (6,4%)
Cocaina 1 (5%) 1 (3,2%) 2 (6,4%)

Se ha calculado la frecuencia (%) para las variables cualitativas y la media y desviacion estandar (DS) para las cuantitativas. *Tipos de antipsicoticos

depot: risperidona consta, flufenazina decanoato y zuclopentixol decanoato.

mcg/g, n=9), se obtuvieron menores puntuaciones de la
PANSS en comparacion con el subgrupo de niveles medios o
altos (>0,5, n=22) con significacion estadistica (57,89 versus
78,57, U de Mann Whitney p=0,008).

El analisis de valores de omega 3 totales (DHA+EPA)
resulto significativamente inferior en hombres respecto a
mujeres (Xx=14,1 versus X=19,02, t=-2,161; p=0,039) (Figura
1), asi como los valores de Colesterol HDL (hombres x=41,7,
mujeres X=59,79). El resto de variables no presenta diferen-
cias significativas tal como muestra la tabla 2.

No se hallaron tampoco, diferencias significativas con
las variables socio-demograficas tales como la raza, el esta-
do civil, el nivel de formacion, la situacion laboral, la proce-
dencia de ingresos, el diagnostico principal y el tratamiento
con uno o0 mas antipsicoticos o el consumo de tabaco. Los
resultados del funcionamiento cognitivo, como la velocidad
de procesamiento y la fluidez si resultaron tener una co-
rrelacion negativa significativa con la edad de inicio de la
enfermedad (r=0,63; p=0,000).

En lo que hace referencia al estudio de los habitos die-
téticos, a pesar de que dentro del grupo de los hombres se
observo un porcentaje mayor de consumo en aceite de oli-
va (versus no consumo), aceite de girasol y frutos secos y
en el de las mujeres mayor en pescado azul y aceite virgen
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Tabla 2 ‘ Resultados del analisis de varianza en las variables analizadas en funcion del género

Hombres(n=20) Mujeres(n=11) t p
Media (DS) Media (DS)

Indice de Masa Corporal 29,86 (7,2) 28,01(5,7) 0,723 n.s.
Glucosa? 103 (30,3) 95,3 (10,8) 0,812 ns.
Colesterol HDL® 41,7 (11,1) 59,7 (21,2) -3,120 0,004
Colesterol LDL? 113,2 (31,9) 114,0 (18,7) -0,080 ns.
Triglicéridos® 154,3 (86,3) 143,8 (185,2) 0,216 ns.
Acido linoleico (LA)® 4,8 (1,3) 50(0,7) -0,437 ns.
Acido y-linolénico (GLA)® 0,4 (0,7) 0,2 (03) 0,839 ns.
Acido a-linolénico (ALA)® 0,2 (0,32) 0,2 (0,3) -0,375 ns.
Acido araquidénico (AA)® 14,0 (3,8) 14,9 (2,7) -0,707 n.s.
EPA® 7.1 (3,4) 9,8 (5,4) -1,723 ns.
DHA® 6,8 (2,7) 8,9 (3,4) -1,840 ns.
Total W-6° 19,3 (4,8) 20,2 (3,2) -0,581 n.s.
Total W-3° 14,1 (5,6) 19,0 (6,6) -2,161 0,039
Ratio W-6/W-3 1,5 (0,5) 1,2 (0,4) 1,673 n.s.
PANSS total 71,85 (20,0) 73,55(17,0) -0,237 ns.

Los resultados que se muestran corresponden a las medias y desviaciones estandar respectivamente. ?Las unidades de glucosa, colesterol HDL, LDL
y triglicéridos corresponden a mg/dl. °Los diferentes acidos grasos se han medido en unidades de microgramo de acido graso [ mg de proteina. “Se
considero significacion estadistica p<0,05. Los valores de p>0,05 se marcan como n.s.

extra, estas diferencias no fueron significativas. Analizando
los habitos dietéticos y los niveles de omega 3, solo para
el consumo de aceite de girasol se obtuvieron niveles mas
bajos de w-3 significativos (t=-2,5; p=0,016). Finalmente,
pacientes en tratamiento con antipsicético depot mostra-
ron niveles mas bajos de w-3 (x=13,08 versus 18,55, t=-2,6;
p=0,014), peores resultados en la evaluacion de velocidad de
procesamiento (depot 8/30, no depot 11/30; t student=-2,1,
p=0,045) pero mejores resultados en variables clinicas (me-
nos ingresos: depot X=0,4, no depot x=1,4, U Mann Whit-
ney=72,5, p=0,06, con tendencia a la significacion).

DISCUSION

Desde la formulacion inicial de Horrobin en 1994 de la
hipotesis de la membrana en la esquizofrenia®, numerosos
estudios han confirmado la existencia de una alteracion en
la composicion y metabolismo fosfolipidico de las membra-
nas neuronales y de los hematies, de los pacientes afectos de
la enfermedad. La disminucion de la proporcion de acidos
grasos omega 3 (EPA y DHA) en las membranas de hema-
ties se ha relacionado con formas de esquizofrenia con mas
gravedad, mayor presencia de sintomas negativos**y peor
respuesta al tratamiento'?, sugiriendo la existencia de un
endofenotipo asociado que estaria presente en un tercio de
las personas afectadas'. Nuestro estudio no detecta con cla-
ridad este subgrupo de pacientes, ya que en nuestra mues-
tra no hallamos una relacion entre los niveles de PUFA y en

particular de omega 3 (DHA y EPA) y las variables clinicas y
evolutivas analizadas. Ademas, los sujetos con niveles infe-
riores de DHA, EPA o AA no mostraron peores resultados que
el resto en las puntuaciones de las escalas de sintomas clini-
cos, en el funcionamiento cognitivo medido por la SCIP o en
las medidas de evolucion clinica (urgencias, ingresos, etc.).
Probablemente, el tamaiio reducido de nuestra muestra y la
ausencia de un grupo control de individuos sanos dificulta
alcanzar resultados significativos. No obstante, merece la
pena mencionar ciertos hallazgos que son coherentes con la
hipotesis principal del trabajo. En primer lugar, nuestros da-
tos muestran que los niveles PUFA y especificamente los aci-
dos grasos omega 3 (EPA+DHA) de la membrana eritrocitaria
en pacientes con esquizofrenia se hayan disminuidos en los
varones, y ello es independiente del consumo de tabaco e
incluso de la dieta habitual realizada. Se ha postulado un
posible efecto diferencial de los estrogenos femeninos?2.
Sin embargo, es conocido que los varones sufren la esquizo-
frenia a una edad mas precoz y con una mayor afectacion
que las mujeres” por lo que los niveles bajos de omega 3
podrian ser un indicador de mayor severidad. Datos sugesti-
vos, aunque no significativos -posiblemente por lo reducido
de la muestra-, asociarian la edad de inicio y la velocidad
de procesamiento cognitivo como variables relevantes, tal
como se ha descrito.

Resulta interesante el hallazgo en nuestro estudio que
relaciona niveles bajos de omega 3 y uso de antipsicoticos de
larga duracion (depot). Asimismo, el uso de esta formulacion se
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asocia con peores rendimientos en las pruebas de velocidad de
procesamiento del SCIP en comparacion a otros tipos de an-
tipsicaticos. Esta asociacion también podria indicar un cierto
tipo de gravedad en estos pacientes respecto al resto, ya que el
uso de farmacos depot suele implicar baja conciencia de enfer-
medad, pero simultdneamente muestran un efecto protector
respecto a los ingresos, tal como demuestra la reduccion de dias
de ingreso respecto al resto de pacientes de la muestra.

Los resultados que relacionan los habitos dietéticos ac-
tuales -especialmente la ingesta de aceite de girasol- tam-
bién favorecen claramente niveles bajos de omega 3 y un
aumento de omega 6, con un impacto en mayor proporcion
de ingresos -y probablemente en una mayor gravedad de los
episodios- asi como un desequilibrio del ratio omega6/ome-
ga 3. Tales cambios, descritos en la serie de Bentsen como
endofenotipo de nivel bajo de omega 3™, conllevan efectos
metabolicos negativos importantes en esta poblacion?®2,

En resumen, nuestro estudio exploratorio no confirma
el papel de los PUFA y especificamente de los Acidos grasos
omega 3 como marcadores de riesgo para la esquizofrenia
pero ofrece algunos resultados sugestivos que requieren fu-
turos estudios con muestras mas extensas y un grupo compa-
rativo de controles sanos. Si ademas de considerar el posible
papel de los PUFA en la fisiopatologia de la enfermedad tene-
mos en cuenta las importantes implicaciones metabdlicas que
supone para los pacientes ya de por si sometidos a factores
ambientales de riesgo metabolico (vida sedentaria, dietas ricas
en carbohidratos, antipsicoticos, etc.), debemos concluir que
la hipotesis de la membrana de Horrobin, 30 afios después de
su formulacion, sigue aportando nuevos y prometedores da-
tos para la investigacion y probablemente en un futuro para
la prevencion y el tratamiento de la esquizofrenia.
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