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Para comprender la accion de un tipo especifico de
acido graso en una enfermedad tan heterogénea y tan
poco conocida como es la esquizofrenia (ESQ), hay
gue partir de unas premisas; un conocimiento exhausti-
vo de la bioquimica de lipidos, y un conocimiento cli-
nico con la mayor experiencia posible. Este trabajo

nace con la limitacion que supone carecer de la segun-
da premisa y, por tanto, no pretende ser mas que un
conjunto de sugerencias para que los psiquiatras que se
enfrentan diariamente con esta terrible enfermedad
puedan tener un arma terapéutica complementaria en
los casos en los que estimen que puede ser eficaz.

CARACTERISTICAS DE LOS LIPIDOS

Los lipidos son un conjunto de biomoléculas que coinciden en su hidrofobia como elemento comdn. Pueden ser lipi-
dos complejos y simples, y dentro de estos Ultimos, estan los acidos grasos, que son acidos organicos monocarboxilicos de
cadena lineal, y con un nimero de atomos de carbono entre 4 y 24, siendo los mas abundantes los comprendidos entre 14
y 22. La insaturacion se refiere al doble enlace que pueden tener (CH=CH), lo que se puede indicar mediante la letra C y
los subindices m:n, siendo C el carbono, m el nimero total de atomos de carbono y n el de insaturaciones (por ejemplo, en
el &cido oleico, con 18 carbonos y un solo enlace insaturado, la identificacion seria C18:1).
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Otra denominacion, mas habitual, es la de nombrar la posicidn del doble enlace dentro de los Gltimos 7 carbonos de la
cadena a partir del grupo metilo terminal, ocupando la posicion 3 (serie n3 u Omega3) o la posicion 6 (serie n6 u Omegab)
(el linolénico seria un representante de los Omega3. El araquidonico seria un Omega6

Nomenclatura Nombre del &cido graso Abreviatura Identificacion
Linolénico ALN Cigs

OMEGA3 Eicosapentanoico EPA Coos
Docosahexaenoico DHA Cors

OMEGAG6 Linoleico AL Cig
Araquiddnico AA gl

Nombre Formula quimica

Miristico (saturado) Cia CH;- (CH,),,-COOH

Palmitico (saturado) Cie CH;- (CH,),,-COCH

Oleico (monoinsaturado) Cig1 CH;- (CH,),-CH=CH- (CH,),-COOH

Linoleico (poliinsaturado) Cig CH;- (CH,),-CH=CH- CH,-CH=CH- (CH,),-COOH

Linolénico (poliinsaturado) Cigs CH;- (CH2-CH=CH);- (CH,),-COCH

Araquidonico (poliinsaturado) Cooa CH;- (CH,);-(CH,-CH= CH),-(CH,),-COCH

La digestion de las grasas se realiza en el intestino A, que se sintetiza en el pancreas como proenzimay se
delgado, donde los triacilgliceroles de la grasa de la activa en el intestino por la tripsina).
comida se transforman en diacilgliceroles, monoacil- Nuestro organismo puede sintetizar la mayoria de
gliceroles y acidos grasos por la lipasa pancreatica. La los acidos grasos a partir del acetil coenzima A proce-
secrecion pancreatica contiene esterasas que degradan dente de los carbohidratos mediante un complejo mul-
los fosfolipidos (el enzima catalizador es la fosfolipasa tienziméatico denominado sintetasa de acidos grasos.

Precursores
glucosa
aminoacidos

plruvato

----- acidos grasos mmemememeeeeeeeo Acetil COA  —-memmeeeee cuerpos cetonicos -------

triglicéridos colesterol

T .
fosfoh’pidos \ hormonas esteroideas

eicosanoides sales biliares

CO, +H,0 + energ (ATP)
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Ademas, tenemos sistemas de elongacion de cadena
de acidos grasos, que permiten aumentar los carbonos
hasta 18 en el caso de los saturados y hasta 24 en los
insaturados, y sistemas para introducir dobles enlaces
mediante las desaturasas de acidos grasos.

Sin embargo, no se pueden introducir dobles enla-
ces en posiciones posteriores al C9. Pues bien, algunas
biomoléculas de gran importancia para el organismo
como las prostaglandinas y tromboxanos derivan de
acidos grasos que no pueden sistetizarse y hay que
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incorporarlos, por tanto, en la alimentacion. El interés
de estos &cidos grasos en psiquiatria proviene de dos
fuentes: por un lado porque los &cidos grasos son cons-
tituyentes de la membrana celular (capa de fosfolipi-
dos) y tienen un papel importante en la neurotransmi-
sién y, por otro lado, porque hay derivados de acidos
grasos que tienen una accion clave en los procesos
inflamatorios y que pueden atenuarse al alterar su fuen-
te (su ingesta), y la inflamacién va unida a la produc-
cion de radicales libres y a procesos de muerte celular
(una de las teorias de la esquizofrenia (ESQ)).

Denominacion Nombre Nomenclatura Peso molecular MP °C
9,12-octadecadienoico linoleico 18:2(n-6) 280.4 -5
6,9,12-octadecatrienoico linolénico 18:3(n-6) 278.4
8,11,14-eicosatrienoico dihomo-linolénico 20:3(n-6) 306.5
5,8,11,14-eicosatetraenoico araquidonico 20:4(n-6) 304.5 -50
9,12,15-octadecatrienoico linolénico 18:3(n-3) 278.4 -11
5,8,11,14,17-eicosapentaenoico EPA 20:5(n-3) 302.5 -54
7,10,13,16,19-docosapentaenoico DPA 22:5(n-3) 330.6
4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico DHA 22:6(n-3) 328.6 -44

El organismo humano puede sintetizar los acidos
grasos de la familia Omega-9, pero no puede sinteti-
zar los de la familia Omega-6 u Omega-3. Entre ellos
esté el linoleico, el araquidonico y el linolénico. Los
vegetales en cambio, pueden sintetizar los de la fami-
lia Omega-6 y algunos de ellos (especialmente las
algas marinas microscépicas), pueden sintetizar la
familia Omega-3. Los peces, por ejemplo, acumulan
Omega-6 y Omega-3 y lo hacen a partir del plancton
marino que consumen.

Sabemos que el contenido y caracteristicas del fos-
folipido presente en las distintas membranas de las
diversas células del organismo varia en funcion de las
necesidades de cada 6rgano. De esta forma, cada fosfo-
lipido, dependiendo de su estructura, tiene unas propie-
dades fisico-quimicas concretas que, al formar parte de
la membrana, trasfiere a ésta. Segun cual sea el com-
ponente que predomine, la membrana serd mas o
menos fluida, mas 0 menos permeable a tal o cual sus-
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tancia. Por ello, hay que resefiar la importancia del por-
centaje en que cada lipido se halla en la membrana,
porcentaje que viene predeterminado genéticamente.
Pues bien, en términos generales podemos decir que no
hay una prevision genética sobre el acido graso concre-
to que debe ocupar cada posicion en cada uno de los
fosfolipidos de la membrana lipidica, sino que solo
existe una generalidad sobre las caracteristicas globales
gue deben tener. El hecho de cual es el 4cido graso indi-
vidual que ocupe cada posicién depende en gran medi-
da de la dieta.

Si la dieta interviene de manera importante en las
propiedades de las membranas, las alteraciones dras-
ticas en ella deberian, por tanto, tener una incidencia
directa en muchas patologias (cardiopatia isquémica,
diabetes, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
asma, nefropatia IgA, depresion y ESQ). Pues bien,
solo hay que hacer una bdsqueda bibliogréafica para
ver que es asi (Li D 2003).
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MODIFICACIONES EN LA INGESTA DE GRA-
SAS CON LA INDUSTRIALIZACION

Las alteraciones en la dieta provienen del subito
cambio sufrido por nuestra especie, que de ser cazado-
res recolectores durante miles de afios, ha pasado a ser
una sociedad sedentaria industrializada. Es decir, que
tras salir de un nicho ecolégico muy reducido en las
orillas del mar del este de Africa, alimentandonos de

peces, vegetales, animales salvajes y frutas (una ali-
mentacion rica en &cidos grasos Omega3 (Crawford
MA, 1990)), hemos pasado a alimentarnos de animales
de granja criados con pienso, cereales y leguminosas
cultivados, lacteos y alimentos procesados (una ali-
mentacion rica en Omega6 y grasas saturadas). Un
cambio brutal para una especie que no ha tenido tiem-
po de modificar su informacién genética y que, por
tanto, sigue necesitada de una ingesta alta de Omega3.
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Tomado de Simopoulos AP, 2001.

La forma maés clara de verificar esta hipdtesis
seria estudiar la salud mental de una poblacion que
hubiera pasado rapidamente de un tipo de alimenta-
cion paleolitico a una alimentacion cercana a la de
cualquier pais industrializado. Esto se ha hecho ana-
lizando en una revision exhaustiva las publicaciones
en los indices de revistas médicas, en los ultimos
dieciséis afios, con las palabras clave: artico, cir-
cumpolar, dieta, Omega3, salud mental, trastornos
afectivos estacionales y suicidio. Ademas se han
afiadido los archivos de la Universidad de Alaska y
publicaciones no disponibles en formato electronico.
El resultado es un incremento notable de los desor-
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denes mentales en las poblaciones del circulo polar
artico cuya dieta ha pasado en pocos afios de una
ingesta muy alta en acidos grasos Omega3 a una
dieta occidentalizada. (McGrath-Hanna NK y Col.
2003).

Si ingerimos alimentos ricos en &cidos grasos
Omega6, tendremos un aumento de derivados del
acido araquidénico, esto es, eicosanoides (prosta-
glandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos,
lipoxinas, &cidos grasos hidroxilados) de las series 2
y 4, es decir, los que participan en reacciones infla-
matorias y de hipersensibilidad.
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Si ingerimos alimentos ricos en acidos grasos Omega3,
tendremos un aumento de eicosanoides de las series 3 y
5, con poca o nula accion inflamatoria, y con funcion
reguladora de la agregacion plaquetaria.
BENEFICIOS EN LA INGESTA DE ACIDOS
GRASOS OMEGA3
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Djemli-Shipkolye A y Col. demostraron, en
ratas, que las propiedades funcionales de Na, K-
ATPasa, dependen en gran medida de la composi-
cion de los acidos grasos de la membrana celular
(estudios realizados en nervio ciatico).

PLA,

fosfolipidos

acido araquidonico
(2) 0,

PGG

2
peroxidasa c (2) GSH
(2) GSSH

TXA,

PGF5

TXB,

http//web.indstate.edu/thcme/mwkinghipid-synthesis html#phospholipids

Bueno, pues esto es la teoria. Hemos cambiado
nuestra dieta sin tener tiempo para adaptarnos, esto es
un hecho. Los cambios de esta dieta afectan en gran
medida al tipo de grasa consumida, y en poblaciones que
han sufrido este cambio en una sola generacion el indice
de enfermedades mentales ha aumentado drasticamente.
También conocemos la posible explicacion bioquimica:
alteraciones en los fosfolipidos de la membrana celular
modificarian la respuesta a neurotransmisores.

¢Se ha podido demostrar esta alteracion en animales
de experimentacion?
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&Y en seres humanos?

Pues también, se ha demostrado, y fueron
Nabekura J y Col., quienes en un excelente trabajo
publicado en 1998, demostraron que el microambiente
lipidico en la membrana afecta a la actividad de los
canales ionicos, y que la combinacion de tres factores,
la concentracion de DHA y AA, la composicion de la
subunidad del complejo de receptores GABAAYY la
presencia de Zn, parece inducir un espectro de meca-
nismos moduladores que afectan a la respuesta a ese
neurotransmisor en el SNC.
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Bien, entonces los enfermos deben tener alteraciones
demostrables en sus membranas celulares.

Asi es, en investigaciones realizadas por Assies Jy
Col. se han encontrado alteraciones en los fosfolipidos
de las membranas neuronales en esquizofrénicos. Estas
alteraciones (disminucion) conciernen a la serie
Omega-3 (w3), y especificamente a las series: C22:5
w3, C22:6 w3 (acido docosahexanoico DHA), mientras
que los C20:4 Omega-6 (acido araquiddnico) no esta-
ban alteradas. Ranjekar PK y Col. también encuentran
disminuidos los EPA y DHA en enfermos con ESQ.
Podriamos pensar que estos efectos derivan de altera-
ciones asociadas a la medicacion o la comorbilidad en
pacientes de ESQ croénicos, pero hay estudios recientes
en pacientes no medicados que presentan las mismas
alteraciones (Arvindakshan M et al. 2003) (Reddy RD
et al. citados por Skosnik PD y Yao JK 2003).

Entonces s6lo queda saber si la modificacion de
los fosfolipidos de las membranas celulares mejora la
clinica de estos enfermos.

Efectivamente, hay estudios que relacionan la accion
de antipsicoticos como la clozapina a la relacion 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC) / fosfati-
dilserina, lo que conformaria cambios en la organizacion
lateral y las funciones de la biomembrana (Jutila Ay Col.
2001). De hecho, en otros trabajos se habla de una siner-
gia en el tratamiento entre clozapina y Omega3. En estos
pacientes debido al incremento en la membrana celular
de la expresion de ApoD (las apoproteinas son los com-
ponentes proteicos de las lipoproteinas), 2 g de EPA dia-
rios podrian actuar sinérgicamente, favoreciendo el efec-
to del EPA (Peet M y Horrobin DF, 2002).

Todos estos descubrimientos relacionan dos fenéme-
nos, la inflamacion y la fluidez de la membrana de las célu-
las cerebrales con &cidos grasos en la dieta y con trastornos
psiquiatricos que afectan a neurotransmisores. De hecho,
comenzo a denominarse teoria de la membrana para refe-
rirse a una posible sobreactividad de la fosfolipasa A2
(PLA2)(Hudson CJ y Col. 1996) (Yao JK y Col. 2003).
Este aumento de actividad de la PLA2 daria lugar a nive-
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les reducidos de los acidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga y, por tanto, estaria relacionada con una reducida
formacion de eicosanoides proinflamatorios (Horrobin DF
y Col. 1991), y podria explicar la baja prevalencia de enfer-
medades inflamatorias como la artritis reumatoide.

Las evidencias en las que se basa la teoria de la mem-
brana son:

1) Hay un aumento de los niveles de PLA2 en sangre de
enfermos con ESQ (Ross BM y Col. 1999), e incluso
algunos autores explican la hipofrontalidad de la
ESQ en base a ese aumento (Gattaz WF y Col. 1996).

2) Existen niveles reducidos de AAy DHA en los fos-
folipidos de membrana de hematies en dichos
enfermos (Nabekura J y Col. 1998).

3) La resonancia magnética nuclear indica una signi-
ficativamente alta tasa de alteraciones de los fos-
folipidos en el cerebro de pacientes con ESQ
(Salem NJry Col. 2001).

4) Estos pacientes tienen una respuesta disminuida al
rubor inducido por la niacina oral o tdpica, lo que
constituye un marcador de la disponibilidad de
AA en las sefiales celulares e indica que dicha dis-
ponibilidad esté reducida (Tavares Hy Col. 2003).

5) Los enfermos de ESQ presentan una reduccion en la
respuesta a los estimulos visuales y, en este sentido
hay que tener en cuenta que la retina es rica en
DHA, vy el electrorretinograma maximal depende de
la disponibilidad de DHA (Obayashi Sy Col. 2003).

6) Se ha observado que la clozapina aumenta el AAy
DHA en hematies de esquizofrénicos (Ranjekar
PK'y Col. 2003).

7) Laalteracion de los fosfolipidos de membrana justi-
ficarian el concepto de enfermedad sistémica de la
ESQ, explicando las asociaciones a una baja inci-
dencia de enfermedades inflamatorias como la artritis
reumatoidea. (Horrobin DF, 1998). La relacién
entre ESQ v artritis reumatoidea es, cuando menos,
curiosa, ya que los pacientes con esta artritis mejo-
ran con una dieta exenta de triptéfano y nicotinamida,
y en la ESQ hay una prevalencia muy baja de esta
enfermedad, y curiosamente algunos pacientes con
ESQ mejoran con triptofano y niacina.
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Bueno, ahora para que fuera posible tratar esta
patologia con una dieta mas alta en acidos grasos
Omega3 lo primero que deberiamos saber es si se pro-
ducen cambios en los fosfolipidos de las membranas
celulares o en los derivados del acido araquidonico
cuando se cambia la dieta.

Bien, pues en ratones a los que se ha proporciona-
do una dieta con acidos Omega3, se han demostrado
reducciones de leucotrienos de la serie 4 de hasta un
76% (Broughton KS'y Col. 1991).

Y en seres humanos, gracias a los progresos en
resonancia magnética nuclear, sabemos que sutiles cam-
bios en el grado de instauracion de los fosfolipidos esta-
blecen diferencias en el transporte y paso de transmiso-
res a través de las biomembranas. (Salem NJr y Col.
2001), y recordemos que los poliinsaturados de la dieta
estan envueltos en la regulacion de la expresion génica
del esterol regulador que liga la proteina-1 (SREBP-1
(sterol regulatory element-binding protein-1)) que juega
un papel crucial en la regulacion de la sintesis de lipidos,
su oxidacion y termogénesis (Price PT, y Col. 2000).

¢ Qué resultados tienen las investigaciones en las que
se dan acidos grasos Omega3 a enfermos de ESQ?.

Al dar Omega3 mejoran las enfermedades que
cursan con trombosis o arritmias (posiblemente por la
modulacién que inducen estos acidos grasos en los
canales de iones sodio, potasio y calcio (Kang JX y
Leaf A, 1996), tienen un efecto anticonvulsivante
(Yehuda Sy Col. 1994), asimismo mejoran la depresion
resistente al tratamiento (Maes My Col. 1999) y el tras-
torno bipolar, aunque se han dado casos de hipomania
inducida por la ingesta de Omega3 (Stoll AL 2001). En
ESQ, se ha dado EPA en dosis de 2 g/d con buenos
resultados (Peet M y Col. 2001), otros investigadores
encuentran modificados tanto EPA como DHA y pro-
ponen una dosis de EPA/DHA (180/120 mg) dos veces
al dia, asociado a vitamina E y C (400 Ul y 500 mg res-
pectivamente) (Arvindakshan My Col. 2003). El papel
de DHA podria explicarse, también, debido al incre-
mento de fosfatidilserina que induce, la cual sabemos

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 38 - 2004

REVISTA DE TOXICOMANIAS

que juega un importante papel en la regulacion de las
sefiales celulares y en la proliferacion celular.

¢ Qué cantidad de Omega3 hay que dar para obtener
mejoria clinica en enfermos con ESQ?

Los requerimientos diarios de Omega3 son de 350-
400 mg/d (0,4% de las Kcal totales) (FAO, 1997).
Aungue hay una cierta mejoria en los enfermos cuando se
les da una dieta rica en pescado graso, no podemos hablar
de incrementar la dieta de pescado en los enfermos, ya
que estamos hablando de forzar rutas metabdlicas, de
hecho, las cantidades de EPA y DHA terapéuticas solo se
pueden conseguir mediante la suplementacion, en razén
de 2 g/dia de &cido docosahexanoico (DHA) (Horrobin
D, 2003). Recordemos que en el ser humano esté limita-
do el paso de acido alfalinolénico (ALA) a EPA ( D-6-
desaturasa), de modo que tomar ALA conlleva s6lo un
pequefio incremento de EPA y ninguno de DHA.

¢Hay alguna contraindicacion para dar EPA?

Pues parece que no. Solamente hay que tener pre-
caucion en enfermos que estén tomando anticoagulan-
tes, aunque hay trabajos en los que se observa un lige-
ro efecto inmunosupresor que esta por comprobar (\Wu
Dy Col. 1999; Thies F y Col. 2000).

Para conseguir alcanzar las dosis que se han
empleado con éxito en los distintos trabajos de investi-
gacion evaluados, hay que ingerir capsulas de aceite de
pescado rico en acidos eicosapentanoico y docosahexa-
noico, ya que la simple ingesta de pescados en la ali-
mentacion no llega a los valores necesarios para modi-
ficar la expresion génica.

Las preparaciones comerciales de acidos grasos
Omega3 provienen de distintos pescados, arenques,
salmoén, sardinas, atin, caballa, jurel. Las marcas
comerciales en nuestro pais son: Vigor EPA con un
contenido en EPA del 18% y de DHA del 12%
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