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Resumen

Las mujeres estdn sometidas a altas presiones ambientales y bioldogicas que ponen en riesgo
su salud mental, especialmente en relacion con las etapas criticas del ciclo reproductivo (mens-
truacion, embarazo, menopausia, etc.). Durante esas etapas el riesgo de padecer depresiones y
otros trastornos emocionales es el doble que en el varon. La prevencion de tales riesgos implica
cambios en los estilos de vida, en los hdbitos psicofisicos e higiénico dietéticos. Concretamente,
las pautas nutricionales, sobre todo concernientes a elementos esenciales, deberian ser espe-
cialmente cuidadosas, para evitar déficits que impliquen riesgos biologicos y cerebrales. Entre
dichos elementos esenciales se encuentran los dcidos grasos omega 3, cuyas cantidades en la
ingesta son habitualmente inferiores a las minimas recomendadas, en torno a 500 mg dia de
compuestos equilibrados en EPA+DEA. Las deficiencias de estos se han relacionado con
aumento de riesgo de depresion y otros trastornos, y con deficiente respuesta a los tratamientos
habituales. La suplementacion con omega 3 se ha revelado en numerosos estudios, consensos y
meta-andlisis, como un método eficaz para prevenir y tratar estados depresivos en la mujer,
especialmente en las etapas criticas, comportando adicionalmente beneficios para otros aspec-
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tos de la salud femenina (sintomas disforicos, sindrome menopdusico, proteccion cardiovascu-
lar, etc.), asi como mejor desarrollo fetal y cerebral cuando se aplica durante el embarazo.

Palabras clave: Mujer. Depresién. Acidos grasos omega 3.

Summary:

Women’s are subject to environmental and biological pressures that put in risk her mental
health, especially in relation with the critical stages of the reproductive cycle (menstruation,
pregnancy, menopause, etc.). During these stages of their life, the risk of suffering depressions
and other emotional disorders is double that in the male. The prevention of such risks involves
changes in life style, psychophysical and hygienic dietetic habits. In particularly the nutrition
counseling, especially those related to basic elements, should be especially taken into account,
to avoid deficits that imply biological and cerebral risks. Within the above mentioned basic ele-
ments the fatty acids omega 3 are quite important, as the ingested amounts are normally lower
than the recommended minims, around 500 mg per day of EPA+DHA. The deficiencies of these
fatty acids have been related to an increase on the risk of depression and to a poorest response
to the current treatments. The supplementation with omega 3 has been studied in numerous stu-
dies and meta-analysis as an effective method to anticipate and to treat depressive conditions in
the woman, specially in the critical notable stages, with additional benefits on other women’s
health conditions (dysfphoric symptoms, menopauses syndrome, etc.) as well as on a better fetal

and cerebral development when it is applied during the pregnancy.

Key words: Women. Depression. Omega 3 fatty acids.

ABREVIATURAS:

* AA: Acido araquidénico

* AL: Acido linoleico

* ALA: Acido alfa-linolénico

* AGO3: Acidos grasos poli-insaturados omega-3
* EPA: Acido eicosapentaenoico

* DHA: Acido docosahexaenoico

INTRODUCCION: MUJER, NUTRICION Y
SALUD MENTAL

La mujer se ve afectada con mayor frecuencia
que el hombre por exigencias vitales, emociona-
les y cognitivas que comprometen el equilibrio
psicolégico y ponen en riesgo la salud mental. En-
tre los determinantes de esta se encuentran, junto
a numerosos aspectos psicosociales (el trabajo, la
familia, la economia...), otros como la edad, las
presiones estéticas, los acontecimientos reproduc-
tivos, el estado de salud general, la actividad psi-
co-fisica, o las pautas higiénico-dietéticas y nutri-
cionales.
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En las mujeres, con frecuencia se concitan va-
rios de ellos a un tiempo, lo que aumenta el ries-
go de padecer, entre otros, trastornos afectivos y
comportamentales. Mds concretamente, hay eta-
pas de la vida de la mujer (pubertad, menstrua-
cién, embarazo, posparto, menopausia, climate-
rio, envejecimiento) (Tabla 1) en las cuales las
exigencias adaptativas en general (estrés), y las
nutricionales en particular, son més elevadas. Pre-
cisamente en estas etapas, estas exigencias con fre-
cuencia se ven comprometidas por estilos de vida
inadecuados y regimenes dietéticos insuficientes o
erréneos. Estos dltimos, a menudo implican défi-
cits de elementos esenciales, como aminoacidos, mi-
nerales, vitaminas y, especialmente, dcidos grasos
poli-insaturados omega 3 (AGO3); los cuales, a
su vez, conllevan alteraciones en la sintesis y dis-
ponibilidad de neurotransmisores (serotonina, do-
pamina, noradrenalina, acetil colina, etc.), de la
sensibilidad de los neuroreceptores de membrana,
etc., que pueden inducir trastornos del humor y/o
comportamentales (De la Gandara, 2008; Leal, 1999;
Kessler 2003).
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Tabla I
Etapas de la vida de la mujer en las que las
exigencias adaptativas y nutricionales son
mas elevadas

PUBERTAD

MENSTRUACION

EMBARAZO

i)

AGO3, CEREBRO Y CONDUCTA

Desde su descubrimiento en los afios 70, co-
mo componentes esenciales del tejido y el funcio-
namiento cerebral, el interés por la relacién entre
AGO3 (principalmente EPA y DHA) y trastornos
mentales en la mujer ha crecido, hasta ser en la
actualidad el principal foco de investigacion en la
relacién entre nutricién y salud mental.

Los AGO3, son nutrientes esenciales en cual-
quier etapa de la vida del ser humano e imprescin-
dibles para el funcionamiento de muchos proce-
sos bioquimicos, de las membranas celulares, y
otras funciones fisioldgicas (Hibbeln et al., 2006).
Los mas importantes en la fisiologia humana
son: el acido alfa-linolénico (ALA; C18:3 w-3),
el dcido eicosapentaenoico (EPA; C20:5 w-3) y el
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acido docosahexaenoico (DHA w-3). Estos écidos
grasos poseen una estructura quimica que el
cuerpo humano es incapaz de sintetizar. Por eso,
su ingesta en la dieta es necesaria para satisfacer
las necesidades fisiolGgicas (Artenburn et al., 2006).
Las recomendaciones dietéticas internacionales
aconsejan el consumo de al menos dos raciones
de pescado azul a la semana o el equivalente, me-
diante suplementacion, de 500 mg al dia de ome-
ga-3 (EPA + DHA) (Mataix, 2004). Estas serian
las cantidades minimas que todas las personas de-
beriamos incorporar, ya sea a través de la dieta
normal, o mediante alimentos enriquecidos o con
suplementos nutricionales. Pero en general, con
los habitos nutricionales modernos, estas cantida-
des no se alcanzan. Por ejemplo, en Espaia se es-
tima que el consumo medio de AGO3 con la
dieta, es inferior a 200 mg/dia, por lo que la su-
plementacion con preparados especificos de EPA-
DHA es, a todas, claramente recomendable (Mataix,
2004).

Las deficiencias nutricionales de AGO3 se han
relacionado con trastornos infanto-juveniles (pro-
blemas de desarrollo cerebral y retraso mental,
trastornos de conducta en la infancia, TADH...),
trastornos emocionales y conductuales en adultos
(depresidn, trastorno bipolar, esquizofrenia, tras-
torno borderline de personalidad, estrés, agresivi-
dad, hostilidad...), y trastornos cognitivos en per-
sonas de edad elevada (deterioro cognitivo y de-
mencias de diverso tipo y grado) (Haag, 2003,
Freeman et al., 2006).

El mecanismo por el que las deficiencias de
AGO3 pueden inducir estos trastornos es com-
plejo. Bésicamente, empieza por su carécter de ele-
mentos esenciales, no sintetizables por los huma-
nos, lo que obliga a su provision dietética (Ma-
taix, 2004). Su papel es clave en la sintesis de
fosfolipidos que intervienen en la conformacion y
funcionamiento de las membranas celulares. Asi-
mismo, son requeridos para la sintesis de eicosa-
noides, compuestos hormonales con numerosas
funciones somato-bioldgicas y cerebrales, relacio-
nadas con modulacién vascular, de los procesos in-
flamatorios, etc. (Haag, 2004 Sinn et al., 2010).

Varios estudios neuroquimicos han relacionado
los AGO3 con el funcionamiento cerebral. Con-
cretamente, el DHA predomina en cerebro, tejido
nervioso y retina, y se concentra en las sinapsis.
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Sus niveles cerebrales varian de acuerdo con las
dietas, y sus deficiencias se han relacionado con
la menor disposicion de varios neurotransmisores
y fosfatidilserina, es decir, sustancias que regulan
la transmisién neuronal de sefiales (Haag, 2003).
La deficiencia de DHA se relaciona con menor
nivel de 5-HIAA (Acido 5-hidroxindolacético,
metabolito principal de la serotonina) en LCR, lo
que indicaria deficiencia de serotonina (Hibbeln,
et al. 1998). Asimismo, se han encontrado rela-
ciones entre AGO3 y sintesis de péptidos que in-
tervienen en la transduccion de sefiales por recep-

tores de membrana, y en la expresion de genes re-
lacionados con enzimas que intervienen en numerosos
funciones cerebrales. Por ultimo, los AGO3 inter-
vienen en la produccién de 6xido nitrico y eicosa-
noides que regulan mecanismos vasomotores, in-
flamatorios y el transporte de glucosa, todos los
cuales son esenciales para un correcto funciona-
miento cerebral (Tabla 2) (Hibbeln et al., 1998,
Uauy 2006).

Desde otro punto de vista, varios estudios han
demostrado que los AGO3 juegan un importante
papel en el desarrollo estructural de 4reas cerebra-

Tabla II
Bases de la relacién entre Acidos Grasos Poliinsaturados Omega-3 (AGO3) y funcién cerebral

SINTESIS DE FOSFOLIPIDOS

* (Esenciales en el funcionamiento de la membrana celular)

SINTESIS DE OXIDO NITRICO Y EICOSANOIDES

¢ (Relacionados con la modulacién vascular e inflamatoria)

DHA SE CONCENTRA EN SINAPSIS

¢ (Relacionado con neurotransmisores y fosfatidilserina)

DEFICIT DE DHA

* (Se relaciona con menos nivel de 5-HIAA)

Los AGO3 se relacionan con la sintesis de péptidos y la intervencion de

los mismos en las traducciones de sefiales para receptores de
membrana
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les implicadas en los procesos emocionales y la
memoria. Concretamente, en investigacién animal,
se ha evidenciado su papel en el desarrollo cere-
bral intrauterino que repercute sobre el aprendizaje
y comportamiento futuro. En humanos se ha vis-
to que la ingesta de AGO3 por mujeres embara-
zadas se relaciona, no solo con la mejorfa de su
propio estado de 4nimo, sino con un mejor desa-
rrollo cerebral fetal. Otros estudios han evidenciado
una relacioén positiva entre suplementacion AGO3
y menor riesgo de depresién en embarazo y puer-
perio (Sontrop & Campbell, 2006).

Todo ello, apoya el interés de analizar como se
traduce esta compleja relacién neuroquimica entre
AGO3 y cerebro en el dmbito de la psicopatolo-
gia clinica, particularmente, en el terreno de los
trastornos emocionales y de conducta de la mujer.

AGO3 Y DEPRESION

Las depresiones son las patologias mentales
mds prevalentes de la mujer. Con frecuencia se
presentan en forma de cuadros clinicos graves y
enddgenos, pero més a menudo adoptan la forma
de trastornos de moderada o leve intensidad, sub-
clinicas o enmascaradas por otros sintomas, fluc-
tuantes, recurrentes o cronicas, y muchas veces so-
lapadas con determinantes psicosociales, lo que con
frecuencia impide o retrasan su deteccin y trata-
miento adecuados (Leal 1999, Kessler, 2003). Mien-
tras que en las mds graves los antidepresivos y la
psicoterapia han demostrado una eficacia incon-
testable, en el resto hay menos evidencias sobre
su utilidad. Por otra parte, los antidepresivos no
siempre son bien tolerados, y algunos de sus efec-
tos adversos (aumento de peso, sedacion, inhibi-
cién sexual, sindrome metabdlico, etc.) son espe-
cialmente incémodos y peligrosos en las muje-
res. En estos casos los cambios en el estilo de vida,
y las recomendaciones higiénico-dietéticas, juegan
un papel primordial en su tratamiento. Es justa-
mente en este terreno de psicopatologia clinica
menos grave, pero no por eso menos molesto e in-
capacitante, donde se han centrado las investigacio-
nes sobre AGO3. Su papel en el tratamiento y la
prevencion de las depresiones, y en particular en el
terreno de la mujer depresiva, es una cuestion que
cada vez recibe mayor atencion de investigadores y
clinicos (Saldeen & Saldeen, 2004).
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Concretamente, se han realizado numerosos es-
tudios que demuestran el importante papel de la
suplementacion AGO3 en la prevenciéon y ma-
nejo de sintomas emocionales y comportamenta-
les, asociados en determinadas etapas criticas de la
vida reproductiva de la mujer, como menstruacion
con dismenorrea, infertilidad y abortos, embarazo
y parto prematuro, preeclamsia, depresion en el
postparto, lactancia y menopausia (Saldeen & Sal-
deen, 2004, Lucas et al., 2009). En general, los
resultados de estos estudios han demostrado utili-
dad de las dietas ricas en AGO3 o los suplemen-
tos de estos para la mujer, y, secundariamente, se
han relacionado con un mejor desarrollo fetal
general y del cerebro del recién nacido, si bien en
muchos de dichas indicaciones ain faltan estudios
amplios y contrastados.

En todo caso, en las tltimas dos décadas se han
publicado, ademés de numerosos estudios obser-
vacionales, varios ensayos clinicos randomizados
y controlados con placebo, que han evidenciado el
importante papel de los AGO3 en el &mbito de la
depresion en general, y en la mujer en particular.
La mayoria han sido recogidos en dos amplias re-
visiones, un consenso y un meta-andlisis (Sinn et
al 2010, Freeman et al., 2006, Appleton et al., 2006,
Smith, 2011), que sintetizan didfanamente el
estado de la cuestion.

En concreto, un meta-andlisis (Appleton et al.,
2006) revis6 los 18 estudios randomizados publi-
cados hasta esa fecha, aplicando diversas presenta-
ciones de EPA y DHA a dosis y tiempos muy va-
riados, entre pocos centenares y varios gramos al
dia, y entre 28 a 180 dfas. De ellos, 12 cumplian
las exigencias metodoldgicas exigidas. El andlisis
estadistico evidenci6 un tamafio del efecto de 0.13
SDs (95% CI: 0.01, 0.25) a favor del tratamiento
versus placebo, pero con gran variabilidad de re-
sultados. Andlisis mds sensibles evidenciaron que
el efecto era mas claro (0.73; 95% CI: 0.05, 1.41;
P =0.04) si se circunscribia a estudios centrados
en depresién mayor, diagnosticada con criterios
especificos. En conclusidn, pese a la heterogenei-
dad metodoldgica y dispersion de estudios y resul-
tados, los autores apoyaron el efecto antidepre-
sivo de AGO3, siendo mas evidente cuanto mas
especifico sea el diagndstico de la depresion.

Ese mismo afio, se publicé un Consenso (Free-
man et al., 2006) sobre las evidencias disponibles
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en el uso de AGO3 en psiquiatria y posibilidades
de investigacion futuras. Los autores del articulo
participaron en el “Omega-3 Fatty Acids Subco-
mittee” del Comité de investigaciones sobre trata-
mientos psiquidtricos de la American Psychiatric
Association (APA). Revisaron la literatura publi-
cada y muchos estudios procedentes de congresos
cientificos. Tras un método sofisticado de con-
senso, se elabord un manuscrito que se sometié a
la critica de varios comités de garantia de la APA.
Las conclusiones fueron, basicamente, dos: pri-
mera, que los datos disponibles evidencian un efec-
to protector de los AGO3 en los trastornos emo-
cionales, y, segunda, que los datos meta-analiti-
cos disponibles demuestran un efecto beneficioso
significativo de los AGO3 en el manejo de la de-
presion unipolar y bipolar. Como reflexion adi-
cional, se sugiere que los AGO3 podrian jugar un
papel importante en el manejo de pacientes psi-
quidtricos crénicos, dado el alto riesgo de tabaco, obe-
sidad y efectos metabdlicos de los psicofarmacos.

En la revisidn realizada en 2010 (Sinn et al.,
2010), se analizaron 16 estudios randomizados que
habian incluido patologia depresiva de algin tipo,
junto con muchos otros centrados en otras pato-
logias mentales. Los autores concluyen, por un
lado, que hay suficientes evidencias que implican
a las deficiencias nutricionales de AGO3 en la
compleja etiopatogenia de los estados depresivos.
Por otra parte, opinan que los datos de los ensa-
yos clinicos realizados son tan variables y disper-
sos que es dificil llegar a conclusiones firmes so-
bre su papel real en el tratamiento de la depresion
clinica. No obstante, creen que la suplementacién con
AGO3 jugaria un papel importante en pacientes
con deficiente respuesta a los tratamientos antide-
presivos habituales. De hecho, su combinacién
con fadrmacos antidepresivos especificos ha sido
recomendada por consenso de varios expertos rea-
lizados por psiquiatras (Ros et al., 2005).

En tercer lugar, en la revision de 2011 (Smith
et al., 2011) se analizan los estudios observacio-
nales, ecoldgicos y de biomarcadores AGO3 pu-
blicados entre 1995 y 2009. Los autores identifi-
can 77 estudios, muchos de ellos pequefios y con
metodologias dispares, que incluyen desde dietas
ricas en pescado, a suplementos de aceite de pes-
cado, y tratamientos especificos con diversas pre-
sentaciones de EPA, DHA, ALA, AA, etc. Con-
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cretamente, 27 estudios analizaron la relacion entre
ingesta de AGO3 y/o ingesta de pescado y estado
de animo, 39 estudiaban la relacion entre biomar-
cadores de AGO3 y depresién, 7 investigaron la
relacion entre ingesta o biomarcadores AGO3 y
suicidio o autolesiones, y 9 la relacidn entre
AGO3 y depresion perinatal. En total, 75% de
ellos encontraron una relacién positiva entre
ingesta de pescado y mejor estado de danimo.
Asimismo, 69% de los que analizan la relacién
entre ingesta de AGO3 (EPA, DHA, ALA) y
depresion clinica fueron positivos. Finalmente,
82% de los que investigan la relacion entre bio-
marcadores de AGO3 (niveles disponibles) resulta-
ron positivos. En conclusion, y pese a la heteroge-
neidad de los estudios, los resultados de 1a revision
maés amplia realizada hasta el momento apoyan el
efecto potencialmente beneficioso de los AGO3
para prevenir la depresién y mejorar el estado de
4nimo en pacientes con depresién mayor, e incluso
en la depresion bipolar (Fig. 1).

CONCLUSIONES

El interés por el estudio cientifico del papel de
los AGO3 en la salud humana en general se ha
incrementado notablemente en las dltimas déca-
das, pasando de ser un tema marginal a un “t6-
pico” de primera magnitud en la literatura cienti-
fica. En consonancia con ello, la investigacién
centrada en la relacién entre AGO3 y salud men-
tal también ha crecido, especialmente en el dm-
bito de la patologia conductual en edades infanto-
juveniles, en las patologfas emocionales en la edad
adulta —sobre todo en la mujer— y en las patolo-
gias cognitivas en las edades elevadas.

Como consecuencia de la amplia literatura dis-
ponible en el terreno de la salud mental en gene-
ral, varias gufas psiquidtricas prestigiosas, como
la del Hospital Maudsley de Londres (Anderson et
al., 2008) y la de la Asociacién Britdnica de
Psicofarmacologia (Taylor et al., 2007), y un con-
senso de la American Psychiatric Association
(APA) (Freeman et al., 2006), recomiendan la uti-
lizacién de AGO3 en el manejo terapéutico de las
depresiones y otros trastornos emocionales y psi-
céticos (esquizofrenia, trastorno bipolar), general-
mente como suplemento de los tratamientos psi-
cofarmacolégicos habituales (antidepresivos, anti-
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Figura 1
Revisidn sistemdtica de 77 estudios relacionando los AGO3 y los estados de dnimo (21)

psicdticos), o bien como potenciadores de los mis-
mos en casos resistentes.

En sintesis, parece que hay evidencias suficien-
tes que avalan el papel preventivo de los AGO3
en una amplia gama de trastornos afectivos y
conductuales de la mujer, relacionados con las eta-
pas criticas del ciclo reproductivo (menstruacion,
embarazo y menopausia). Su aplicacién durante
el embarazo se ha relacionado, ademas, con efectos
beneficiosos para el desarrollo somatico y cere-
bral del feto. Asimismo, hay datos suficientes pa-
ra apoyar su utilidad como complementos o po-
tenciadores de los tratamientos psicofarmacoldgi-
cos, habitualmente utilizados para el tratamiento
de las depresiones y otros trastornos, incluyendo
la depresion mayor, la depresidn postparto y la
depresion bipolar. En este dmbito, adicionalmente,
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podrian ser ttiles para prevenir los efectos adver-
sos metabdlicos de algunos psicofarmacos. Las
dosis recomendables son muy variadas, pero en
todo caso se recomiendan dosis no menores de
500 mg al dia, de EPA y DHA, durante tiempos
prolongados.
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