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R E S U M E N

La teoría de la membrana fosfolípidica en torno a la etiopatogenia de la esquizofrenia sostiene que una deficiencia 
en la composición de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) de los lípidos en la membrana neuronal es un factor 
relevante en la fisiopatología de este trastorno. Diversos ensayos clínicos evalúan el papel terapéutico de la suple-
mentación con PUFA omega-3 en la esquizofrenia. Una revisión sistemática de la literatura publicada identificó
siete ensayos clínicos realizados en condiciones de doble ciego y control con placebo que evaluaron la eficacia de 
dicha suplementación. Los resultados de estos estudios son heterogéneos. Parte de los datos indica una eficacia
moderada de la suplementación con ácido eicosapentaenoico en dosis de 2 g/día en pacientes con esquizofrenia
establecida. Dos estudios se centraron en psicosis incipiente, con resultados alentadores a corto plazo. Sin embar-rr
go, los estudios que reclutaron mayor número de pacientes no advirtieron diferencias respecto a placebo.

© 2013 Publicado por Elsevier España, S.L.

Efficacy of Omega-3 Fatty Acids as a Supplementary Treatment in Schizophrenia

A B S T R A C T

The phospholipid membrane theory about the aetiopathogenesis of schizophrenia supports the idea that a
deficiency in the polyunsaturated fatty acids (PUFA) of the lipids in the neuronal membrane is a significant
factor in the pathophysiology of this disorder. Various clinical trials have evaluated the therapeutic role of 
omega-3 PUFA supplements in schizophrenia. A systematic review of the published literature was performed,
identifying 7 double-blind, placebo controlled clinical trials that evaluated the efficacy of these supplements. 
The study results are heterogeneous. The data suggest that there is a moderate effect with supplements 
containing eicosapentaenoic acid in a dose of 2 g/day in patients with established schizophrenia. Two studies
focused on incipient psychosis, with encouraging results in the short term. However, the studies that recruited
a larger number of patients did not observe any differences compared to the placebo.
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Introducción

Actualmente el tratamiento de la esquizofrenia se basa en los fár-
macos antipsicóticos. En la mayoría de los casos, su uso adecuado 
permite controlar y prevenir las exacerbaciones psicóticas agudas1. 
Algunos antipsicóticos atípicos o de segunda generación (en particu-

lar la clozapina) consiguen una respuesta clínica superior que los fár-
macos clásicos, tanto en casos no refractarios como en casos de esqui-
zofrenia resistente2. Sin embargo, la eficacia general de estos fárma-
cos es limitada. Aunque los psiquiatras disponemos de buenos fárma-
cos antipsicóticos, no disponemos aún de buenos fármacos «anties-
quizofrenia», que traten eficazmente tanto los síntomas positivos 
como los síntomas negativos, afectivos y cognitivos. Aproximadamen-
te un 30% de los pacientes no presentan una adecuada respuesta clíni-
ca a los antipsicóticos, y la falta de respuesta sigue más un patrón 
heterogéneo que unos criterios uniformes3. Menos de la mitad de los 
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pacientes con esquizofrenia alcanzan los criterios clínicos de remi-
sión4,5 y en particular los aspectos clínicos relacionados con el funcio-
namiento general6.

La búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas en la esquizofrenia 
va asociada a la investigación sobre los factores neurofisiológicos que 
causan las alteraciones clínicas presentes2. Una oportunidad que 
aprovechar es la reutilización de fármacos existentes con otras indica-
ciones como tratamiento adyuvante en la esquizofrenia junto con los 
antipsicóticos7, tal y como en su día sucedió con la clorpromazina.

En este contexto, ha sido objeto de estudio el papel de las altera-
ciones en el metabolismo de los lípidos de membrana, y se han lleva-
do a cabo ensayos clínicos en torno a la eficacia de la suplementación 
con ácidos grasos poliinsaturados (polyunsaturated fatty acids [PUFA]) 
en la esquizofrenia8. 

Los PUFA son ácidos grasos esenciales, compuestos lipídicos que 
no pueden ser sintetizados por el cuerpo humano y que, por lo tanto, 
hay que aportar por la dieta. Constituyen aproximadamente el 20% 
del peso en seco del cerebro humano. Son componentes de los lípidos 
de membrana neuronales que modifican la actividad de algunas enzi-
mas ligadas a la membrana (proteínas fijadoras de ácidos grasos, fos-
folipasa A2 y proteincinasa C, entre otras) y la actividad de los recepto-
res serotoninérgicos y dopaminérgicos9,10. También participan de la 
señalización neuronal y son relevantes en el neurodesarrollo11.

Horrobin publicó a finales de los años setenta una serie de artícu-
los en que se enunciaba la hipótesis de los fosfolípidos de membrana 
en la esquizofrenia12. Describía la presencia de reducidas concentra-
ciones de prostaglandinas de la serie 1 en pacientes con esquizofre-
nia, hallazgos que lo llevaron a postular la existencia de una anomalía 
en el metabolismo de estos compuestos. 

Posteriormente, otros investigadores han aportado evidencias so-
bre la existencia de anomalías en el metabolismo de los lípidos de 
membrana en la esquizofrenia:

1.  Concentraciones reducidas de algunos PUFA en pacientes con es-
quizofrenia, principalmente ácido araquidónico (AA) y ácido doco-
sahexaenoico (DHA)13-16. Estos hallazgos se han replicado en estu-
dios con pacientes que no recibían tratamiento antipsicótico17,18.

2.  Concentraciones reducidas de fosfomonoésteres e incremento de 
fosfodiésteres en el córtex prefrontal dorsolateral de pacientes con 
esquizofrenia no medicados y familiares de primer grado19-21. Eleva-
das cifras de fosfodiésteres son un indicador de catabolismo de fos-
folípidos de las membranas neuronales, que contienen altas canti-
dades de PUFA esenciales para el mantenimiento de las condiciones 
fisicoquímicas de la membrana y la función neuronal.

3.  Incremento de fosfolipasa A2 plasmática en pacientes con esquizo-
frenia no medicados22-24. Esta enzima se encarga de la fijación de los 
PUFA en los fosfolípidos de membrana. Sin embargo, los estudios de 
asociación alélica sobre polimorfismos de los genes que codifican la 
fosfolipasa A2 han obtenido resultados contradictorios25-32.

4.  Reducción en la respuesta al test cutáneo de niacina. La atenuación 
de esta respuesta cutánea se asocia a un defecto en la movilización 
de ácido araquidónico a partir de la membrana celular, sea por defi-
ciencia o por alteración en los mecanismos implicados en esta cas-
cada de reacciones metabólicas. Se han registrado diferencias signi-
ficativas tanto en pacientes con esquizofrenia crónica como en pri-
meros episodios no tratados33-37.

5.  Incremento del estrés oxidativo relacionado con un incremento en 
la peroxidación de PUFA de las membranas neuronales que podría 
conducir a disfunción o muerte neuronal. Algunos estudios han 
puesto de manifiesto un exceso de formación de radicales libres en 
individuos con esquizofrenia no tratados38 y una asociación de tales 
hallazgos con concentraciones disminuidas de PUFA en las mem-
branas de hematíes18.

6.  Datos epidemiológicos indican cierta variación geográfica en el 
pronóstico y el curso evolutivo de la esquizofrenia. Christensen et al 
proponen, a partir de un análisis de los datos de estudios de la Or-

ganización Mundial de la Salud, que hasta un 98% de la varianza en 
los datos referentes al curso sería atribuible a diferencias en la in-
gesta de grasas insaturadas y poliinsaturadas entre los grupos de 
estudio, lo que indica un papel benefactor de las dietas ricas en 
PUFA en el curso de la enfermedad39.

Esta situación ha incentivado el desarrollo de ensayos clínicos 
que evalúen el papel terapéutico que los ácidos grasos omega-3, 
principalmente los productos enriquecidos con ácido eicosapentae-
noico (EPA) o DHA, pueden tener en la esquizofrenia. Este artículo 
presenta una revisión sistemática de los ensayos clínicos aleatoriza-
dos y controlados con placebo que evalúan la eficacia de dicha su-
plementación. 

Métodos

Criterios de inclusión de estudios

Tipos de estudios: todos los ensayos clínicos controlados y aleatori-
zados publicados hasta diciembre de 2012. 

Tipos de participantes: pacientes diagnosticados de esquizofrenia, 
trastorno equizofreniforme o trastorno esquizoafectivo según crite-
rios diagnósticos estandarizados. Se incluye a pacientes de ambos se-
xos y cualquier edad, raza o fase clínica, tanto ingresados como ambu-
latorios.

Tipos de intervenciones: ácidos grasos omega-3 (EPA, DHA o una 
combinación de ambos), solos o en combinación con otros suplemen-
tos dietéticos, administrados en monoterapia o como suplementación 
de terapias farmacológicas indicadas para estas afecciones, compara-
dos con placebo o con un tratamiento activo.

Tipos de resultados: escalas clínicas de medición de psicopatología 
relevante en la enfermedad, principalmente la escala de los síntomas 
positivos y negativos en la esquizofrenia (PANSS)40, y porcentaje de 
respuesta, considerado como el número de pacientes que presentan 
un porcentaje de reducción predeterminado en las principales escalas 
clínicas. 

Estrategia de búsqueda de referencias relevantes

Se realizó una búsqueda electrónica sistemática en la base de refe-
rencias biomédicas MEDLINE (PubMed) utilizando una estrategia de 
alta sensibilidad que incluyó los descriptores: «Ensayos clínicos con-
trolados», «esquizofrenia», «psicosis», «ácidos grasos», «EPA», «DHA».

Selección de los estudios

Tres autores (JG, JC, MBi) revisaron manualmente y de forma inde-
pendiente las citas identificadas en la búsqueda. Se realizó una lectu-
ra de los resúmenes seleccionados, y se obtuvo una muestra de ar-
tículos de los cuales se revisó el texto completo para decidir qué ar-
tículos incluir en el estudio. En caso de discusión o dificultad, se deci-
dió su inclusión junto con MBe. 

Resultados

Se obtuvieron 53 referencias. Mediante la lectura de los resúme-
nes, se identificaron siete referencias relevantes que cumplían los cri-
terios de inclusión (tabla 1). De la revisión de las referencias biblio-
gráficas incluidas es estos artículos y las revisiones sistemáticas iden-
tificadas, no se obtuvo ninguna referencia adicional. Todos utilizaban 
criterios diagnósticos DSM-IV41.

Peet et al42 evaluaron a 45 sujetos diagnosticados de esquizofrenia 
que presentaban síntomas a pesar del tratamiento antipsicótico 
(PANSS > 40). Iniciaron un periodo de tratamiento suplementario con 
2 g/día de EPA, 2 g/día de DHA o placebo. En el momento de iniciar el 
ensayo, los diferentes grupos no presentaban diferencias significati-
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vas respecto a edad, sexo y puntuaciones de la PANSS. El tratamiento 
antipsicótico no se modificó durante el periodo de estudio. Los valo-
res finales en la PANSS del grupo que recibió EPA eran inferiores a los 
del grupo placebo (t = 2,1; p = 0,05). También se encontraron diferen-
cias entre el grupo EPA y el grupo DHA en los valores finales en la 
subescala PANSS-positiva (ANOVA para mediciones repetidas, 
F = 5,24; p = 0,03). Tomando como criterio de respuesta clínica una 
reducción del 25% en los valores de PANSS total, los sujetos del grupo 
EPA presentaron una tasa de respondedores mayor que las de los gru-
pos de placebo (χ2 = 6,57; p = 0,04) y de DHA (χ2 = 6,75; p = 0,04).

En un estudio posterior del mismo grupo42, 30 pacientes diagnos-
ticados de esquizofrenia que no habían recibido tratamiento en las 
2 semanas previas (9 de ellos en su primer episodio psicótico [PEP] y 
21 en recaída aguda) fueron asignados aleatoriamente a recibir mo-
noterapia con Etil-EPA (E-EPA) 2 g/día o placebo, en condiciones de 
doble ciego. Los pacientes solo empezaron a recibir tratamiento anti-
psicótico en caso de que se considerase clínicamente imperativo. Las 
características de esta muestra eran diferentes de las de los demás 
ensayos considerados en esta revisión; las medias de edad y de dura-
ción de la enfermedad eran menores. Al final del estudio los pacientes 
del grupo experimental (EPA) habían requerido tratamiento antipsi-
cótico durante menos tiempo que los del grupo control (35,1 ± 34,7 
frente a 65,3 ± 18,9 días; t de Student, p < 0,02) y presentaban puntua-
ciones medias en la escala PANSS-total inferiores (44,6 ± 8,7 frente a 
57,1 ± 15,5; t de Student, p < 0,02).

Fenton et al43 reclutaron a un total de 90 pacientes diagnosticados 
de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Los pacientes recibieron 
suplementación durante 4 meses con 3 g/día de E-EPA o placebo. En 
el análisis final, se incluyó a 87 pacientes, siguiendo un modelo de 
intención de tratar; 75 completaron los 4 meses. En este estudio se 
trataba de pacientes con una media de edad de 40 ± 10 años y un ini-
cio del trastorno a los 20,8 ± 6,3 años de edad. Se encontró una mejo-
ría leve pero estadísticamente significativa en ambos grupos durante 
el periodo de observación en la escala PANSS, pero sin diferencias en-
tre los grupos (ANOVA, F = 45,00; gl = 6,85; p = 0,84). 

Peet et al44 realizaron un ensayo multicéntrico con pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia que presentaban síntomas psicóticos 
persistentes (PANSS > 50) a pesar del tratamiento antipsicótico. Se 
aleatorizó a 122 pacientes, de los que se incluyó a 115 en el análisis 
final. Se asignó aleatoriamente a los pacientes a cuatro posibles inter-
venciones: placebo o E-EPA 1, 2 o 3 g/día. El tratamiento con suple-
mentación se mantuvo durante 4 meses sin modificarse el tratamien-

to antipsicótico de base. En el análisis de los datos, se establecieron 
tres categorías según los sujetos mantuvieran tratamiento con anti-
psicóticos típicos, atípicos o clozapina. En un análisis de comparación 
entre los diferentes grupos, covariando por centro de procedencia, 
puntuaciones basales y tiempo de evolución, los pacientes en trata-
miento con clozapina que recibieron 2 g/día de E-EPA mostraron una 
reducción en los valores de PANSS-total significativamente superior a 
la de los pacientes en tratamiento con clozapina que recibieron place-
bo (ANCOVA, p = 0,04). El resto de los grupos no mostró diferencias 
significativas respecto al placebo.

Emsley et al45 reclutaron a 40 sujetos diagnosticados de esquizo-
frenia con síntomas psicóticos persistentes (PANSS > 50) que habían 
mantenido tratamiento con dosis fijas de antipsicóticos durante los 
6 meses previos. Los pacientes recibieron durante 12 semanas trata-
miento suplementario con 3 g/día de E-EPA o placebo. Los autores 
identificaron un porcentaje de reducción de los valores totales de 
PANSS superior en el grupo experimental que en el control, tanto en 
el análisis por comparación de medias (t = 2,20; p < 0,05) como al 
controlar posibles efectos de la dieta, la medicación de base, tiempo 
de evolución de la psicosis o sexo mediante un análisis de covarianza 
(ANCOVA). Los pacientes del grupo experimental también presenta-
ron una reducción significativa en la presencia y gravedad de los mo-
vimientos anormales de tipo extrapiramidal medidos por la Extrapira-

midal Symptom Rating Scale (t = 2,82; p = 0,008). Al covariar los valo-
res de la PANSS utilizando las puntuaciones de discinesia, la diferen-
cia entre el grupo placebo y el grupo experimental dejaba de tener 
significación estadística. 

Emsley et al46 incluyeron a 84 individuos diagnosticados de esqui-
zofrenia y trastorno esquizoafectivo con discinesia tardía. Los pacien-
tes recibieron durante 12 semanas tratamiento suplementario con 
2 g/día de E-EPA o placebo. Se incluyó a 77 pacientes en el análisis fi-
nal. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
el cambio de la puntuación total de la PANSS desde la evaluación basal 
a la final entre los grupos tratados con E-EPA y con placebo. El ensayo 
no consiguió demostrar un efecto antidiscinético de la suplementa-
ción con E-EPA, que era la medida de eficacia primaria del ensayo, a 
pesar de detectarse una mayor reducción media inicialmente, aunque 
esta mejora no se mantuvo más allá de 6 semanas. 

Berger et al47 llevaron a cabo un ensayo clínico con 80 pacientes 
con un primer episodio psicótico. Los pacientes recibieron durante 12 
semanas tratamiento suplementario con 2 g/día de E-EPA o placebo 
sin modificarse su tratamiento antipsicótico. Se incluyó a 69 pacien-

Tabla 1

Estudios a doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo de intervenciones con PUFA en esquizofrenia

Estudio Pacientes, n Duración 
(semanas)

Diseño Participantes Intervención Medida de eficacia Resultado

Peet et al42 

(2001)
45 12 Suplementación Ambulatorio, esquizofrenia, 

PANSS > 40
EPA (2 g/día), DHA 

(2 g/día), placebo
Reducción PANSS (%); 

proporción de 
respondedores 
(reducción > 25% 
PANSS)

EPA > placebo y EPA > DHA; 
proporción de 
respondedores: EPA > 
placebo

Peet et al42 
(2001)

30 12 Monoterapia 
(añadir AP si 
evolución 
negativa)

Hospitalización-fase aguda 
(9 PEP + 21 recaídas)

EPA (2 g/día), 
placebo

Reducción PANSS (%); 
días sin tratamiento 
antipsicótico

EPA < placebo; días sin 
tratamiento antipsicótico: 
EPA < placebo

Fenton et al43 
(2002)

87 16 Suplementación Ambulatorio, esquizofrenia o 
TEA, PANSS > 45

EPA (3 g/día), 
placebo

Reducción PANSS (%) Sin diferencias EPA frente a 
placebo

Peet et al44 
(2002)

122 12 Suplementación Ambulatorio, esquizofrenia, 
PANSS > 50

EPA (1, 2 y 3 g/día), 
placebo

Reducción PANSS (%) Clozapina + EPA 2 g/día < 
clozapina + placebo; 
demás grupos, sin 
diferencia

Emsley et al45 
(2002)

40 12 Suplementación Ambulatorio, esquizofrenia, 
PANSS > 50

EPA (3 g/día), 
placebo

Reducción PANSS (%) EPA > placebo

Emsley et al45 

(2006)
84 12 Suplementación Ambulatorio, esquizofrenia o 

TEA con DT
EPA (2 g/día), 

placebo
Reducción PANSS (%) Sin diferencias EPA frente a 

placebo
Berger et al47 
(2007)

80 12 Suplementación PEP EPA (2 g/día), 
placebo

Reducción PANSS (%) Sin diferencias EPA frente a 
placebo

AP: antpsicótico; DHA: ácido docosahexaenoico; DT: discinesia tardía; EPA: ácido eicosapentaenoico; PANSS: escala de los síntomas positivos y negativos en la esquizofrenia; PEP: 
primer episodio psicótico; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; TEA: trastorno esquizoafectivo.
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tes en el análisis final. Al controlar por las puntaciones basales, no se 
encontraron diferencias en los cambios sintomáticos entre el grupo 
de E-EPA y el de placebo a las 12 semanas (t de Student, p = 0,808). A 
las 6 semanas sí aparecía una mejoría en el grupo con suplementa-
ción (p = 0,036). Los pacientes con primeros episodios de psicosis no 
afectivos, especialmente aquellos con mayores periodos de enferme-
dad no tratada, se beneficiaban más de la suplementación con E-EPA 
a las 6 semanas (p = 0,008).

Recientemente, Fusar-Poli et al han publicado un metanálisis con 
167 sujetos con esquizofrenia incluidos en los 7 ensayos ya menciona-
dos48. Los autores concluyen que su metanálisis no revela un efecto 
beneficioso de la suplementación con EPA en esquizofrenia crónica. 
Sin embargo, no pueden alcanzar ninguna conclusión sobre los efec-
tos a medio y largo plazo de su uso en esquizofrenia, como tampoco 
sobre la prevención de recaídas en la psicosis incipiente. 

Discusión

Se han publicado siete ensayos clínicos metodológicamente ade-
cuados sobre la eficacia del tratamiento en monoterapia o suplemen-
tación con PUFA para el tratamiento de la esquizofrenia o los PEP. En 
tres de ellos, los resultados son favorables a la intervención, y en cua-
tro, no se encuentran diferencias significativas respecto a placebo.

El número de sujetos incluidos inicialmente y en el análisis final es 
pequeño para encontrar diferencias respecto a placebo o detectar un 
subgrupo de pacientes con mayor beneficio por la intervención8.

La duración de los ensayos es generalmente corta (12 semanas; 
solo un ensayo llega a 16). Esta duración puede ser adecuada en el 
diseño de ensayos con pacientes agudos (PANSS > 70), pero es espera-
ble que las mejorías de los pacientes crónicos necesiten más tiempo, 
en caso de que las haya47.

El tamaño del efecto esperado de una intervención de este tipo 
sería cercano a 0,3, lo cual supondría una reducción media de la 
PANSS de 5-6 puntos. Una reducción de tal magnitud puede parecer 
poco significativa clínicamente, pero tiene relevancia si consideramos 
que la toxicidad del producto administrado es baja, ya que no se regis-
traron efectos secundarios por su administración8.

Es posible que existan respondedores extremos, y resulta intere-
sante la caracterización clínica de la muestra para identificar varia-
bles predictoras de respuesta. Entre ellas podríamos encontrar sínto-
mas depresivos relevantes al inicio, PEP no afectivos, tabaquismo, re-
caídas agudas y esquizofrenia deficitaria o con predominancia de 
síntomas negativos8.

La evidencia se sitúa a favor de los compuestos enriquecidos en 
EPA o sus ésteres etílicos (E-EPA). Solo un estudio evaluó la respuesta 
a DHA, si bien con un tamaño muestral insuficiente para identificar 
un efecto terapéutico de pequeña magnitud. Algunos autores consi-
deran que en la esquizofrenia la intervención mediante ácidos grasos 
no debe limitarse a compuestos únicos, sino a una suplementación 
dietética integral que restablezca el desequilibrio entre grasas satura-
das y poliinsaturadas (Arvindakshan et al, 2003). 

La dosis de suplementación con mayores perspectivas de conse-
guir un efecto beneficioso parece ser EPA 2 g/día para pacientes con 
esquizofrenia crónica y síntomas persistentes que reciban tratamien-
to antipsicótico de base. El estudio de Peet et al44 comparó la eficacia 
de diferentes dosis de E-EPA en régimen de suplementación, y apa-
rentemente el grupo que recibió EPA 2 g/día obtuvo mayor efecto be-
neficioso que con las otras dosis ensayadas. Sin embargo, en el estudio 
en que la intervención con EPA aporta un efecto terapéutico de mayor 
magnitud (en reducción de la escala PANSS), se administró a los pa-
cientes EPA 3 g/día45. Algunos autores indican que dosis elevadas de 
PUFA que no sean balanceadas con antioxidantes pueden producir 
altas concentraciones de peróxidos, que podrían resultar tóxicos para 
algunas funciones de la membrana plasmática, como la transducción 
de señales de neurotransmisores, por lo que se recomienda la combi-
nación de PUFA con antioxidantes49.

La revisión advierte una considerable heterogeneidad en los resul-
tados. Entre los factores a tener en cuenta para explicarla, destacan:

Limitaciones metodológicas en el análisis de los datos

El primer estudio de Peet et al42 no incluyó en el análisis de los 
datos a 10 pacientes inicialmente reclutados y aleatorizados por dis-
poner únicamente de las evaluaciones basales. Además, los datos 
ofrecidos en los que se evidencian diferencias entre los tres grupos se 
refieren a las puntuaciones finales de los valores de la PANSS; al con-
siderar las puntuaciones basales de los individuos participantes en el 
análisis, las diferencias entre grupos solo son significativas para la 
subescala positiva de la PANSS. Igualmente se informa de que no se 
hallaron diferencias entre los tres grupos al considerar el porcentaje 
de cambio en la PANSS.

En el estudio posterior de Peet et al42, las diferencias entre los dos 
grupos en las puntuaciones en la PANSS se refieren a los valores fina-
les, y no se informa de la inclusión de los valores iniciales en la PANSS 
en el análisis final. 

En el estudio de Horrobin et al44, los investigadores encuentran di-
ferencias significativas entre los diferentes subgrupos participantes al 
realizar análisis post-hoc de los datos subdividiendo a los pacientes 
incluidos en 12 categorías según el régimen de suplementación du-
rante el estudio (placebo, EPA 1 g/día, EPA 2 g/día o EPA 4 g/día) y el 
tratamiento antipsicótico de base (típicos, atípicos o clozapina). 

Diferencias respecto a las características clínicas de los pacientes

En cinco de los estudios hay una relativa homogeneidad en cuanto 
a los criterios de inclusión y exclusión: pacientes con esquizofrenia de 
larga evolución; edad media aproximada, 40 años, y síntomas resi-
duales pese al tratamiento (PANSS basal > 40-50 puntos); ello ha per-
mitido la realización de un posterior metanálisis48. Peet et al estudia-
ron a un subgrupo clínico de características diferentes al descrito, 
evaluando a sujetos afectos de primeros episodios o descompensacio-
nes agudas de psicosis42. Berger et al también estudiaron una muestra 
de primeros episodios psicóticos47.

Conviene señalar que la edad de los pacientes podría ser un factor 
confusor, ya que a partir de los 40 años el potencial de defensa antio-
xidante decae rápidamente, y el uso adyuvante de antioxidantes pue-
de ser de gran importancia49.

Diferencias en el tipo de tratamiento antipsicótico de base

Seis estudios tienen un diseño con suplementación sin modificar 
el tratamiento antipsicótico de base durante el periodo de estudio. El 
tratamiento antipsicótico de los participantes se eligió según las di-
rectrices de un protocolo (accesible y detallado) o siguiendo la prácti-
ca clínica habitual. 

Varios estudios han informado del potencial inductor de estrés 
oxidativo de algunos antipsicóticos50, lo que puede interferir con el 
potencial terapéutico de la suplementación con PUFA:

-
na, clozapina o risperidona, induce reducción de las concentraciones 
de glutatión reducido e incremento de la peroxidación lipídica en el 
cerebro de rata51.

concentraciones plasmáticas de peróxidos lipídicos superiores en 
pacientes no medicados respecto a pacientes con esquizofrenia en 
tratamiento crónico con atípicos, lo cual indica una acción correcto-
ra de los antipsicóticos atípicos sobre las anomalías de los lípidos de 
membrana18.

-
na D (apoD) en el sistema nervioso (SNC) de roedor52. La apoD actúa 
como molécula de transporte intercelular de sustratos hidrófugos, 
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como el AA53. Sería posible que la respuesta a EPA de los pacientes en 
tratamiento con clozapina sea paralela al incremento de AA en los 
fosfolípidos de membrana de hematíes54. Uno de los estudios inclui-
dos en la revisión concluye que los mejores resultados se producían 
en los pacientes cuyo tratamiento de base era clozapina44. En cam-
bio, en el estudio de Emsley et al45, la mejoría clínica asociada a EPA 
era superior en el grupo que estaba en tratamiento con antipsicóti-
cos típicos comparado con clozapina.

afectan al metabolismo de los PUFA; los atípicos tienen aparente-
mente propiedades antioxidativas que mejoran la composición de 
PUFA en la membrana49.

Diferencias en la magnitud del efecto placebo

Las características clínicas de los pacientes pueden influir en la 
susceptibilidad al efecto placebo, hecho relevante en el estudio con 
pacientes más jóvenes.

Algunos autores lo proponen como posible factor de confusión no 
controlado, en cuanto es una modificación de la dieta realizada por 
los sujetos una vez iniciado el estudio. Esta circunstancia parece a 

priori poco probable, teniendo en cuenta que, para proporcionar las 
cantidades de EPA diarias administradas en estos estudios, sería nece-
saria una ingesta diaria de cantidades enormes de pescado. Otra posi-
ble explicación es el inicio de la toma concomitante de suplementos 
dietéticos no controlados por los investigadores. 

Al estudiar la magnitud del efecto placebo, Horrobin et al44 advier-
ten que los pacientes que mantenían tratamiento con antipsicóticos 
diferentes de clozapina fueron particularmente sensibles al efecto 
placebo. Los autores atribuyen estas diferencias a que los pacientes 
con clozapina estarían más habituados a la interacción con el perso-
nal sanitario, por lo que este subgrupo sería más resistente al efecto 
placebo. 

Diferencias en la dosis de EPA utilizada

Los estudios que se decantan por usar este compuesto utilizan do-
sis de 1, 2 o 3 g/día. En la tabla 2 se incluye un listado con los principa-
les compuestos comercializados en España.

En conclusión, hay poca evidencia clínica de calidad suficiente que 
permita recomendar el tratamiento con monoterapia o la suplemen-
tación con PUFA para el tratamiento de la esquizofrenia o los primeros 

episodios psicóticos. A pesar de ser metodológicamente correctos, los 
siete ensayos clínicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con 
placebo disponibles hasta la fecha son pequeños, de corta duración y 
heterogéneos entre sí. Se requieren más estudios que incluyan 
subgrupos de pacientes (especialmente en fases incipientes de esqui-
zofrenia) y con diferentes tipos de intervenciones. Los resultados no 
deberían centrarse únicamente en reducciones de la PANSS, sino tam-
bién en otras variables como el funcionamiento social u ocupacional 
del paciente, la tolerabilidad del tratamiento y su aceptabilidad para 
el paciente y sus familiares. Por todo ello, parece garantizado el dise-
ño de nuevos ensayos que usen suplementación con EPA o una com-
binación de EPA y DHA para la prevención secundaria y terciaria de 
los pacientes con esquizofrenia.
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