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Los acidos grasos Omega-3
en las etapas tempranas
de los trastornos psicoticos

m Es indiscutible que las intervenciones tempranas en la
esquizofrenia y en otras psicosis mejoran el pronostico de
los pacientes. Por consiguiente se ha considerado que las
intervenciones en los individuos de alto riesgo reducirian
el desarrollo de cuadros floridos de estos padecimientos.
Desde hace ya dos décadas una serie de estudios prospecti-
vos demostraron que hay criterios validos para identificar a
individuos con sintomas subumbrales que corresponderian
a casos de “alto riesgo de psicosis”. A partir de entonces
surgieron estudios dirigidos a valorar la eficacia del trata-
miento con antipsicoticos o con intervenciones de terapia
cognitiva con el fin de reducir la posibilidad de aparicion de
la psicosis entre estos individuos. Los criterios utilizados
para la identificacion de casos de alto riesgo aplicados en
estos estudios los podemos observar en el siguiente cuadro.
Los criterios estan divididos en tres grupos y para consi-
derar a un sujeto como de “alto riesgo”, debe cubrir los
criterios de al menos uno de los grupos.

Criterios de inclusion

Grupo 1: Sintomas psicéticos atenuados
Calificacién de 3 en el apartado de delirios de la escala PANSS,
2-3 en el apartado de alucinaciones, 3-4 en el de suspicacia, o
3-4 en el de desorganizacién conceptual. Frecuencia de sinto-
mas > 2 veces/semana por un periodo de al menos una semana
y no mds de 5 afios. Deben haber ocurrido durante el afio previo
a la valoracién.

Grupo 2: Psicosis transitoria
Calificacién > 4 en el apartado de alucinaciones de la escala
PANSS, > 4 en el de delirios 0 > 5 en el de desorganizacién
conceptual. Los sintomas no deberdn de durar més allé de una
semana, quitarse sin el uso de antipsicéticos. Deben haber ocu-
rrido durante el afio previo a la valoracién.

Grupo 3: Factores de riesgo de rasgo mas de estado
Tener un trastorno de personalidad esquizotipico o un familiar
de primer grado con un trastorno psicético y una reduccién im-
portante del nivel de funcionamiento en comparacién con el es-
tado premérbido, manteniéndose durante al menos un mes y no
mds de 5 afios. La reduccién de la capacidad funcional debe
haber ocurrido dentro del afio previo a la valoracién.

PANSS = Escala de Sintomas Positivos y Negativos de la Esquizofrenia.

Desde luego que la limitacion mas importante es coémo
justificar el uso de medicamentos antipsicoticos en sujetos
que aun no presentan un cuadro psicotico florido. Dado los
efectos colaterales de este grupo de farmacos se debe con-
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siderar un analisis claro de su riesgo/beneficio. Debido a
esto, se han intentado otro tipo de intervenciones que sean
de utilidad y que al mismo tiempo no representen un riesgo
de uso, y una de ellas ha sido el uso de acidos grasos po-
liinsaturados de cadena larga ®-3. Estos acidos grasos son
una forma de grasa poliinsaturada que el cuerpo obtiene de
los alimentos. Los acidos grasos de cadena larga ©-3 y ®-6
son esenciales debido a que no son producidos por el orga-
nismo, de tal manera que los debe obtener de los alimen-
tos. Los diferentes subtipos de estos acidos son: de los ®-3,
el acido alfa-linolénico (ALA), el acido eicosapentanodico
(EPA) y el acido docosahexandico (DHA); y de los ®-6,
el acido linoléico (LA ) y el acido araquidonico (AA). Sus
estructuras se pueden observar en la figura 1.

Los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga son
los principales componentes de las membranas celulares.
Existe un buen niimero de trabajos de investigacion que
identifican que algunos pacientes con esquizofrenia pre-
sentan conformaciones anomalas de los acidos grasos
poliinsaturados ®-3 y ®-6, anomalias consistentes en una
reduccion de sus cadenas; se postula por lo tanto que estas
alteraciones generan un metabolismo disfuncional de estos
acidos grasos que participa en la etiologia de la enferme-
dad. Se han efectuado varios ensayos clinicos con el uso
de suplementos de ®-3 en pacientes esquizofrénicos y los
resultados han sido contradictorios. El fundamento para su
utilizacion es que estos suplementos, al incorporarse en la
estructura membranal, mejoran la fluidez de la membrana
de las neuronas y favorecen la respuesta de los receptores
ahi localizados. Asi también, se considera que sus efectos
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Figura 1. Los acidos grasos omega-3 y omega-6.
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benéficos podrian deberse a que modulan la liberacion del
AA (el cual esta acoplado a la actividad de los receptores
de dopamina y de serotonina), y ademas a que aumentan
las concentraciones de glutation que es un compuesto que
protege a las neuronas de la excitotoxicidad y del estrés
oxidativo. Por lo tanto si estos suplementos pueden reducir
los sintomas de la esquizofrenia y producir un efecto pro-
tector de las neuronas, los convierten en los candidatos ido-
neos para utilizarlos en las etapas tempranas o subumbrales
de la psicosis. Hace ya algunos afos aparecieron publica-
dos los resultados de un ensayo clinico aleatorizado y con
procedimiento de evaluacion doble-ciego, que comparo6 el
efecto de la administracion de un suplemento de ®-3 y de
placebo en un grupo de sujetos definidos como de “ultra
alto riesgo” para desarrollar trastornos psicoticos. El trata-
miento tuvo una duraciéon de 12 semanas proporcionando
una dosis diaria de 1.2 gramos de ®-3 o bien placebo a
81 participantes que fueron evaluados consecutivamente
durante las siguientes 40 semanas. El objetivo principal
fue identificar el porcentaje de sujetos que desarrollaron
un trastorno psicético a lo largo del seguimiento, y como
objetivos secundarios se determinaron los cambios sinto-
maticos y funcionales. Como forma de valorar el cambio
en la composicion de acidos grasos pre y postratamiento,
los investigadores midieron el radio ®-3 y -6 en los eri-
trocitos. Al finalizar el seguimiento se encontr6 que el 4.9%
de los sujetos que recibieron el suplemento desarrollaron
un trastorno psicotico mientras que esta condicion se en-
contr6 en el 27.5% de los que recibieron placebo. Ademas,
los acidos grasos poliinsaturados, a diferencia del placebo,
redujeron significativamente los sintomas positivos, los ne-
gativos y los sintomas generales asi como también mejo-
raron el nivel de funcionamiento global de los sujetos. No
hubo efectos adversos importantes. Los cambios en el radio
®-3 y ©-6 en eritrocitos en el grupo de tratamiento activo
se asociaron significativamente a la mejoria funcional, pero
a ninguna otra medida secundaria de desenlace. Los auto-
res concluyeron que los acidos grasos poliinsaturados ®-3
fueron eficaces en reducir el riesgo de progresion hacia la
psicosis en un grupo de individuos de “alto riesgo”, por lo
que podrian considerarse como una alternativa util y segura
para prevenir el desarrollo de estas enfermedades.

En una etapa posterior, los mismos autores efectuaron
estudios complementarios con las muestras obtenidas en
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su trabajo inicial. Lo que hicieron fue analizar si algunos
de los subtipos de acidos grasos poliinsaturados se corre-
lacionaban especificamente con cambios en las escalas
clinicas. Para ello aplicaron un criterio de dosis-respuesta
considerando que si habia evidencia en su estudio inicial de
que los individuos con niveles mas altos de acidos grasos
poliinsaturados ®-3 fueron los que menos transitaron hacia
la psicosis, entonces los sujetos con niveles mas bajos ten-
drian un riesgo mayor de hacerlo. Para evitar un sesgo de
tratamiento analizaron exclusivamente los datos del grupo
que recibid placebo. Por medio de un analisis de regresion
ajustado para edad, sexo y uso de nicotina encontraron que
ningun subtipo de acido graso ®-3, ni la suma de todos pre-
dijo la aparicion de la psicosis. Ya se habian publicado algu-
nos trabajos que mostraban que los esquizofrénicos tenian
bajas concentraciones de AA, de acido nervonico (AN) y
de DHA, por lo que decidieron determinar si las modifi-
caciones en la concentracion eritrocitica de estos acidos
grasos pudiese determinar la transicion hacia la psicosis.
Sus resultados estan atin en proceso de publicarse, pero en
forma de reporte breve en la revista Neuropsychopharma-
cology presentaron algunos de sus resultados preliminares.
No encontraron que el AA fuera predictivo, sin embargo
los niveles bajos de AN en la medicion basal predijo sig-
nificativamente la transicion a la psicosis. Argumentan que
debido a que el AN es un constituyente principal de la capa
de mielina, los niveles bajos de este acido poliinsaturado
pueden estar reflejando una mielinizacion suboptima en in-
dividuos con “alto riesgo” que posteriormente desarrollen
cuadros psicoticos. Estos resultados muestran entonces que
el tratamiento con suplementos en sujetos de “alto riesgo”
puede prevenir que pasen a la etapa de psicosis, pero solo
en ciertos individuos con caracteristicas particulares de
concentraciones bajas. Esto habra que corroborarlo en es-
tudios posteriores.
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