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lnfl_a’matorlo de Ia a enfermedad depresiva constituye un importante problema de salud publica

depresmn, que Ocupa tanto por su elevada prevalencia, mortalidad y discapacidad potencial, como
por su impacto socioeconémico debido a la pérdida de productividad!.

un IUgar central en |?S SegUln la hipétesis monoaminérgica, la depresion seria el resultado de un des-

IJFODUBStaS mas equilibrio en neurotransmisores como la serotonina, la noradrenalina y la dopa-

actua|es» mina, que se restableceria mediante tratamientos antidepresivos. Los avances

cientificos han permitido demostrar que la fisiopatologia de la depresién es en
realidad mucho mas compleja, ya que la deplecion de neurotransmisores se Si-
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tla al final de una cascada de acontecimientos biolégicos,
entre ellos una respuesta inflamatoria que a su vez conlle-
va un dafio oxidativo, sobre todo en los lipidos®.

Cada vez hay mas pruebas cientificas sobre el compo-
nente inflamatorio de la depresion, que ocupa un lugar cen-
tral en las propuestas méas actuales®. Como en otras enfer-
medades médicas cronicas (por ejemplo la diabetes), se
trata de una inflamacién de bajo grado a nivel sistémico*.
Existe una relacion importante entre el estrés y la depre-
sién, y actualmente se sabe que los acontecimientos vita-
les estresantes (como situaciones de pérdida de todo tipo)
alteran los mecanismos del sistema inmunitario implicados
en la respuesta inflamatoria, como la produccion de citoci-
nas®. Asi, las personas deprimidas presentan concentracio-
nes elevadas de citocinas proinflamatorias en sangre peri-
férica®. Es mas, otro metaanalisis reciente ha revelado que
la respuesta terapéutica a los antidepresivos esta relacio-
nada con la disminucién de algunas de estas citocinas, co-
mo el TNF-alfa’. En otras palabras, la resistencia al trata-
miento antidepresivo que muestran algunas personas se
deberia en parte al aumento de la inflamacién sistémica.
Esto sugiere la necesidad de complementar los farmacos
con otros abordajes con efectos antiinflamatorios demos-
trados.

En psiquiatria, el modelo terapéutico dominante es el psi-
cofarmacolégico. Sin embargo, cuando se emplean sélo an-
tidepresivos para tratar la depresion, las tasas de remision
clinica son méas bien modestas y en ocasiones estos farma-
€os son sélo un poco mas efectivos que el placebo®. Es de-
cir, de forma aislada los antidepresivos no siempre asegu-
ran una completa remision de los sintomas depresivos. Por
ello, teniendo en cuenta ademas los efectos adversos que
pueden aparecer, el desarrollo de tratamientos complemen-
tarios resulta estratégico. Esto implica realizar intervencio-
nes mas efectivas y seguras, asi como abordajes multimo-
dales que contemplen habitos de vida saludables, como la
dieta y la nutricién. Existe un interés creciente en todo el
mundo por los suplementos nutricionales®.

En este sentido, los acidos grasos poliinsaturados ome-
ga-3 representan una opcion interesante. Hay dos clases
principales de acidos grasos poliinsaturados en el organis-
mo humano: los de la serie omega-6, como el acido araqui-
donico, que son derivados del acido linoleico, y los de la
serie omega-3, que derivan del 4cido alfa-linolénico y que,
a su vez, incluyen el 4cido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA). Todos ellos son constitu-
yentes importantes de la membrana celular y resultan esen-
ciales para la supervivencia, pero como no pueden sinteti-
zarse en el organismo humano deben obtenerse de la
dieta; por ello se denominan «esenciales»*©.

Varias lineas de evidencia cientifica coinciden en sefialar
una relacion entre la depresion y el déficit de omega-3'L.
En primer lugar, hace casi 20 afios se observé que los pai-
Ses con un menor consumo per capita de pescado graso
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rico en omega-3 tienen mayores tasas de prevalencia de
depresién'?. Posteriormente, diversos estudios epidemiolé-
gicos longitudinales han constatado una relacion inversa
entre el riesgo de depresion y la ingesta de nutrientes co-
mo los acidos grasos omega-313, pero también de vitaminas
del grupo B como el &cido félico y de alimentos como los
frutos secos, el aceite de oliva (fuente de &cidos grasos ome-
ga-9) y el pescado azul (fuente de omega-3)'.

Una segunda linea de evidencia sefiala que las personas
con depresion tienen, en comparacion con los controles sa-
nos, una menor concentracion de acidos grasos (EPA, DHA
y omega-3 totales) en los tejidos corporales, incluyendo san-
gre y cerebro post mortem'®. Concretamente, la reduccién
significativa de EPA se presenta sélo en personas con depre-
sién clinicamente confirmada. Esto podria explicarse en par-
te por los cambios nutricionales que se han producido re-
cientemente en las sociedades occidentales, con un relativo
abandono de patrones dietéticos de alta calidad, como la die-
ta mediterranea'®. Los alimentos ricos en &cidos grasos son
ciertos frutos secos, como las nueces, y los pescados grasos
0 azules, como el salmdn, la sardina, el atin y el arenque.

Varias lineas de evidencia cientifica
coinciden en seialar una relacion entre
la depresion y el deficit de omega-3»

Por ultimo, numerosos ensayos clinicos han examinado
la eficacia antidepresiva de los suplementos de omega-3,
con resultados divergentes. Ello podria deberse a las dife-
rencias metodoldgicas entre los estudios, como por ejem-
plo la dosis y la duracion de la suplementacion, las escalas
de evaluacion, el tratamiento concomitante (omega-3 en
monoterapia o afiadidos a antidepresivos) y la ratio
EPA:DHA°. En general, la mayoria de los metaanalisis apo-
yan de forma consistente que los suplementos de omega-3
son eficaces para mejorar la clinica depresiva'’%°, aunque
no todos??2. La literatura cientifica confirma que existe un
claro beneficio antidepresivo cuando se administran com-
plementos nutricionales con un porcentaje de EPA superior
al 60%, y muy especialmente en pacientes con diagnosti-
co inequivoco de depresion realizado por un clinico, cuan-
do la sintomatologfa depresiva es moderada-grave, y siem-
pre que los omega-3 se administren como coadyuvante del
farmaco antidepresivo'’-8. El metaandlisis mas reciente ha
concluido que los suplementos que contienen al menos un
60% de EPA del total EPA+DHA, en un rango de dosis de
200 a 2.200 mg/dia de EPA, presentan eficacia antidepre-
siva®®, Ademas, los omega-3 son un tratamiento muy segu-
ro y generalmente bien tolerado.
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El hecho de que el omega-3 con mayor eficacia antide-
presiva sea el EPA se atribuye, al menos en parte, a su efec-
to antiinflamatorio, que es netamente superior al del DHA.
En efecto, se ha demostrado que el EPA puede influir de
forma positiva en el sistema inmunitario y reducir algunos
mediadores de la inflamacién, como citocinas y prostaglan-
dinas proinflamatorias. A nivel molecular, los omega-3 EPA
y DHA tienen otras propiedades que resultan interesantes
en la depresion: mejoran la neurotransmision dopaminér-
gica y serotoninérgica; disminuyen el dafio oxidativo y mo-
dulan el funcionamiento de la mitocondria, que es la prin-
cipal fuente de estrés oxidativo; protegen de la toxicidad por
apoptosis, y regulan la expresion génica de BDNF, que es
una neurotrofina implicada en la plasticidad sinaptica y la
resistencia de las neuronas al estrés?. Todos estos meca-
nismos moleculares estan implicados en la fisiopatologia de
la depresion?, y por tanto podrian explicar la eficacia clini-
ca de los omega-3.

En resumen, puede afirmarse que estos nutrientes tienen
potencial para mejorar muchas de las alteraciones biol6gi-
cas asociadas a la depresion, especialmente el componen-
te inflamatorio.

El beneficio de los omega-3 como coadyuvantes del tra-
tamiento antidepresivo estd ademas avalado por las reco-
mendaciones de las guias clinicas internacionales. Asi, la
American Psychiatric Association (APA) recomienda una
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El hecho de que el omega-3 con mayor
eficacia antidepresiva sea el EPA se
atribuye, al menos en parte, a su efecto
antiinflamatorio, que es netamente
superior al del DHA»

dosis diaria de 1.000 mg de EPA+DHA para la depresion y
otros trastornos psiquiatricos®*. Se vuelve a hacer hincapié
en que la administracion de omega-3 no es eficaz en mo-
noterapia ni se plantea como alternativa a los antidepresi-
V0s, Sino como tratamiento coadyuvante de los mismos.
Otras guifas clinicas mas recientes, como la de la Asocia-
cion Britanica de Psicofarmacologia, plantean que los ome-
ga-3 son «un tratamiento interesante y eficaz que debe
usarse en pacientes que no responden a la monoterapia
convencional con antidepresivos»?. Las dosis recomenda-
das de omega-3 se sitan en 1-2 g, con una proporcion de
EPA+DHA 3:2 (idealmente 3:1)%. Este Ultimo punto es re-
levante, pues existen diversos preparados con acidos gra-
S0s omega-3, pero no todos tienen la pureza y la proporcion
necesarias para obtener el objetivo deseado, que es la efi-
cacia clinica.
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Debemos tener presente que la etiologia de las enferme-
dades mentales es extraordinariamente compleja, y por eso
su tratamiento también lo es. Esperar que todas las perso-
nas con problemas de salud mental se recuperen soélo con
psicofarmacos corresponde a una visién muy limitada de la
realidad clinica. El futuro inmediato de la psiquiatria nece-
sita un abordaje multimodal, en el que los factores nutricio-
nales son un elemento esencial para lograr mejores resul-
tados en salud, funcionamiento y calidad de vida'4. Desde
la recién creada International Society for Nutritional Psychia-
try Research (ISNPR), auspiciamos la investigacion de alta
calidad metodoldgica para seguir avanzando en este joven
campo cientifico y establecer recomendaciones para la
préactica clinica?”. @
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