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Juan José López-Ibor

Suplementos nutricionales en el 
trastorno de ansiedad 

En los últimos años se ha observado la existencia de 
una relación directa entre la aparición de trastornos de 
ansiedad, así como alteraciones del sueño, y del estado de 
ánimo, como consecuencia de una alimentación deficien-
te, o inadecuada. Los hábitos alimenticios en las sociedades 
occidentales han cambiado mucho en las últimas décadas 
aumentando la ingesta de alimentos de bajo contenido en 
vitaminas y minerales, elevado nivel calórico y consumo fá-
cil por su rápida preparación. Quizá es debido a los nuevos 
estilos de vida que afectan directamente a la organización y 
planificación familiar impidiendo que cumplamos una dieta 
adecuada. Sin embargo, cada vez más y sobre todo en adul-
tos jóvenes hay más interés por aspectos relacionados con la 
nutrición sana y equilibrada, así como por el aprendizaje de 
técnicas culinarias. 

En este trabajo se ha realizado una revisión bibliográfica 
y descriptiva del concepto ansiedad y su existencia vinculada 
a las alteraciones en la dieta y alternativas para el trata-
miento de dicha sintomatología. Se analizan sus caracterís-
ticas y la repercusión en el paciente. 

La información utilizada para el trabajo se ha obteni-
do sobre todo de PubMed, PsycARTICLES, PsycCRITIQUES y 
PsicINFO introduciendo las palabras clave “salud mental”, 
“nutrición”, “diet”, “fitoterapia”, “alternativas naturales”, 
“anxiety”, “estado de ánimo”, “alteración del sueño”.

Palabras clave: Alimentación, Ansiedad, Dieta, Fitoterapia, Nutrición, Salud mental
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Nutritional supplements in Anxiety Disorder

In recent years, a direct relation between the occurrence 
of anxiety disorders, sleep disturbances, and mood disorders 
has been observed as a consequence of poor or inadequate 
diet. Eating habits in Western societies have greatly changed 
in recent decades, with an increase in the consumption of 
foods low in vitamin and mineral content, high in caloric 
value, and rapidly prepared and easily consumed. It may be 
that the new lifestyles that directly affect family organization 
and planning interfere with following a proper diet. 
However, with increasing frequency, especially among 
young adults, there is interest in healthy and balanced 
nutrition, as well as learning culinary techniques.We 
reviewed the literature for this study, and describe the 
concept of anxiety and its existence in relation to dietary 
disorders, as well as alternatives for the treatment of these 
symptoms. The characteristics of these disorders and their 
impact on patients are analyzed.The information used in this 
work was obtained mainly from PubMed, PsycARTICLES, 
PsycCRITIQUES, and PsycINFO. It was retrieved using the 
keywords “mental health”, “nutrition”, “diet”, “phytotherapy”, 
“natural alternatives”, “anxiety”, “mood”, and “sleep 
disturbance”.

Key words: Eating, Anxiety, Diet, Phytotherapy, Nutrition, Mental health
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INtroDuccIóN 

La ansiedad es una respuesta del organismo ante situa-
ciones que suponen una demanda emocional con el objetivo 
de ajustarse a las amenazas o peligros del ambiente. Dicha 
respuesta se puede diferenciar entre adaptativa o perjudicial 
dependiendo de las capacidades del individuo.

Se puede entender por ansiedad normal a aquellas re-
acciones o respuestas necesarias que nos preparan para la 
acción o la huida ante acontecimientos de la vida con el 
fin de superarlos. Por otro lado, se puede considerar ansie-
dad patológica a aquella que es excesiva e inapropiada o 
no tiene finalidad limitando y dificultando el rendimiento 
de la persona. La ansiedad patológica afecta deteriorando 
el funcionamiento global de la persona, así como la calidad 
de vida. Su aparición dependerá de la intensidad del even-
to estresante y las capacidades de adaptación genéticas y 
aprendidas mediante experiencias tempranas y desarrollo de 
la personalidad.

La ansiedad se experimenta tanto a nivel cognitivo 
como fisiológico y psíquico. A nivel cognitivo, recoge todos 
los pensamientos y creencias que se generan cuando esta-
mos nerviosos, a través de los cuales se valora si la situación 
implica peligro o no. Del mismo modo en que pueden alte-
rarse las capacidades cognitivas como la atención, concen-
tración y memoria. Por su parte, a nivel fisiológico destacan 
con mayor frecuencia las palpitaciones, sensación subjetiva 
de ahogo, insomnio, sudoración, temblor, hormigueo, in-
quietud, mareo, cefalea, y opresión centrotorácica, así como 
molestias digestivas o diarrea entre otras, pudiendo aparecer 
cualquier otra sintomatología asociada. Por último, a nivel 
psíquico cabe destacar la irritabilidad, temores y frustración.

La presencia de síntomas de ansiedad es muy frecuente 
en la población general, tanto como respuesta a situaciones 
estresantes de la vida cotidiana, como formando parte de 
un trastorno mental, o acompañando a múltiples patologías 
orgánicas de otras especialidades médicas. Cuando la sola 
presencia de ansiedad en un sujeto es considerada por el 
médico como el síntoma principal, siendo esta de intensidad 
severa, y ocasionando un significativo malestar, y un dete-
rioro importante del funcionamiento general del individuo, 
provocando una afectación en la calidad de vida de esta per-
sona, se podrían englobar dentro del diagnóstico de trastor-
nos de ansiedad. Estos trastornos de ansiedad se encuentran 
entre los trastornos mentales más frecuentes afectando a un 
25% de la población con una prevalencia anual entre el 15 y 
18% entre los 18 y 65 años de la población1. Entre los tras-
tornos de ansiedad se incluyen la agorafobia, los trastornos 
de angustia, fobias específicas, ansiedad social, trastorno de 
ansiedad generalizada, trastorno por estrés post traumático 
o el trastorno obsesivo compulsivo.

Como síntomas asociados a la ansiedad, se pueden pre-
sentar alteraciones del sueño siendo de las más frecuentes 
en la población general, y con muchas repercusiones en la 
persona que los padecen. A consecuencia de ello se pueden 
presentar de forma secundaria síntomas tales como, irrita-
bilidad, falta de atención y de concentración, sensación de 
fatiga, temblores, e incluso ilusiones o alucinaciones visua-
les o táctiles2. El insomnio puede afectar tanto a la calidad 
como a la cantidad de sueño, puede ir asociado, o no, a otra 
patología mental, o física.

Por otro lado, hay que destacar la posibilidad de que la 
ansiedad desencadene alteraciones en el estado de ánimo de 
la persona pudiendo presentarse en forma de un ánimo triste, 
vacío, o irritable, acompañado de cambios somáticos y cog-
nitivos, que afectan a la capacidad funcional del individuo. 
Existen diferencias en cuanto a la edad y la forma de inicio de 
estas alteraciones, sus manifestaciones clínicas, la duración de 
los síntomas, y las causas3, estas últimas se sitúan en factores 
tanto biológicos, psicosociales, o ambientales.

Alteraciones nutricionales en los trastornos de 
ansiedad

El déficit de ciertos minerales y vitaminas en nuestro 
organismo como pueden ser el hierro, ácido fólico, selenio, 
calcio, ácidos grasos esenciales, o vitamina B12, entre otros, 
pueden estar implicados en enfermedades como las altera-
ciones del ánimo, déficits cognitivos, los trastornos de ansie-
dad, alteraciones del sueño entre otras. Además, estos défi-
cits pueden ser la causa de otros síntomas como debilidad, 
fatiga, dificultad para concentrarse, o afectar de manera 
general en otras alteraciones cognitivas y conductuales. En 
muchas ocasiones estos déficits de nutrientes hacen que el 
propio tratamiento psicofarmacológico resulte refractario4.

Hay estudios que demuestran una relación entre los 
ácidos grasos esenciales y el ácido fólico con el estado de 
ánimo y la aparición de síntomas como la depresión, por lo 
que podrían ser muy útiles en el tratamiento coadyuvante 
de estas patologías5. 

Otro tanto ocurre con el consumo de ácidos grasos po-
liinsaturados, que están implicados en la prevención de tras-
tornos del estado de ánimo6. Estos ácidos se encuentran en 
alimentos como, pescados, aceites vegetales, u otras comidas 
marinas, su ingesta se ha relacionado con una disminución 
del riesgo de padecer depresión, además se ha observado 
que un adecuado nivel de ellos mejora ciertas alteraciones a 
nivel cognitivo5.

Se ha evidenciado una relación entre una dieta equili-
brada rica en ácidos grasos omega 3, deterioro cognitivo, y 
alteraciones funcionales propias de enfermedades como el 
Alzheimer. 
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Es conocido que los ácidos grasos omega 3 son necesa-
rios para un adecuado funcionamiento del sistema nervioso, 
así como para el control del colesterol, incluso para la pre-
vención del cáncer. 

Aquellas personas que realizan una dieta para disminuir 
de peso no pueden desatender la necesidad del organismo 
de tener unos niveles de omega 3 adecuados7.

Se sabe que el ácido fólico y la vitamina B12 se encuentran 
involucrados en la síntesis del metabolismo de la serotonina y 
de otros neurotransmisores, por lo que se le ha dado un papel 
relevante en la regulación del estado de ánimo, basado en que 
se ha encontrado un déficit de vitamina B12 en muchos pa-
cientes con depresión, y se ha llegado a observar que muchos de 
los pacientes con una deficiencia de ácido fólico pueden pre-
sentar una respuesta al tratamiento psicofarmacológico menor 
que si se encuentra en valores normales5, lo cual incorpora nue-
vas estrategias en el tratamiento de estas enfermedades.

El déficit de vitamina B12, no solo está implicado en el 
estado de ánimo, también se asocia, y con mucha frecuencia, 
con la pérdida de atención, concentración y memoria, y de 
manera general con una disfunción mental, lo mismo ocurre 
con los niveles bajos de ácido fólico que, además de asociar-
se a la presencia de síntomas depresivos, con frecuencia se 
relacionan con síntomas tales como confusión, apatía, abu-
lia, fatiga, irritabilidad. 

En la otra enfermedad con la que más se ha asociado 
este déficit es en las demencias. Tanto en el déficit de ácido 
fólico, como en el de vitamina B12 se ha asociado la inten-
sidad de la deficiencia con la severidad de los síntomas de 
la depresión, y el déficit cognitivo asociado a las demencias. 

La vitamina B6 tiene una especial importancia como 
precursor de serotonina y triptófano, y está involucrada en 
el inicio, o mantenimiento de síntomas, o enfermedades que 
no cursan con sintomatología ansiosa, esta vitamina no es 
almacenada por el organismo, y por tanto es necesario que 
sea regenerada, pudiendo ser esto posible a través del con-
sumo de complejos vitamínicos, a pesar de ser más benefi-
cioso para el organismo obtenerla mediante determinadas 
fuentes de alimentación. La ingesta de alimentos como los 
pescados, atún o salmón, derivados de lácteos, espinacas, za-
nahorias o semillas de girasol, por ejemplo, son algunos de 
los alimentos ricos en vitamina B68. 

El uso de los antioxidantes (vitamina C y E) se han re-
lacionado con la prevención de los trastornos del estado de 
ánimo, aunque hay pocas evidencias sobre ello, y las que 
existen son empíricas. La vitamina C (ácido ascórbico) se ha 
relacionado con una disminución de la gravedad de los tras-
tornos del estado de ánimo, y la vitamina E (α-tocoferol) 
se ha relacionado con una disminución en la frecuencia de 
síntomas depresivos. 

En cuanto al hierro, su déficit, además de anemia, puede 
producir síntomas tales como, irritabilidad, falta de concen-
tración, fatiga y apatía, que pueden presentarse por sí solos 
o integrados dentro de alguno de los trastornos tratados 
aquí, como los trastornos del estado de ánimo, los del sueño, 
las demencias, o los de ansiedad. Otra evidencia se ha apre-
ciado en las mujeres en tratamiento con anticonceptivos 
orales, con un déficit de hierro asociado, sin anemia, tienen 
una mayor probabilidad de padecer una depresión5.

La deficiencia del mineral esencial zinc se sabe que pro-
duce inmunosupresión, y puede estar asociada en el inicio 
de los síntomas depresivos y ansiosos, así como en su man-
tenimiento. Una evidencia de esta hipótesis radica en que 
el tratamiento con fármacos inmunosupresores aumenta el 
riesgo de sufrir depresión y ansiedad.

Personas con hábitos saludables pueden padecer de-
presión o incluso problemas de sueño debido a la falta de 
triptófano, fundamentalmente a causa de una alimentación 
poco equilibrada. El triptófano es esencial para la síntesis 
de serotonina y melatonina, necesarias para la mejora del 
estado de ánimo y fundamental en la regulación de los ciclos 
de sueño-vigilia. Es conocido que mujeres con una adecuada 
alimentación pueden ser más vulnerables a obtener el bene-
ficio de mejorar el estado anímico gracias al triptófano que 
los hombres. Igualmente se ha concluido que el triptófano 
es efectivo en pacientes con antecedentes familiares de tras-
tornos del ánimo. A nivel cognitivo se ha demostrado que 
la falta de triptófano influye directamente en procesos de 
discriminación visual, memoria episódica y flexibilidad cog-
nitiva entre otros. En personas con alteraciones del sueño se 
ha recomendado el empleo de triptófano puesto que tiene 
efectos terapéuticos a través de mecanismos relacionados 
con la melatonina. A nivel conductual, la impulsividad y la 
agresividad pueden, en parte, depender de cambios en la 
síntesis de serotonina implicada en el control inhibitorio de 
la agresión9. 

El tratamiento para los trastornos de ansiedad

Para el tratamiento de los trastornos de ansiedad está 
indicado realizar un abordaje multidisciplinar consistente en 
psicofarmacología y en psicoterapia.

Las guías de buena práctica clínica recomiendan el 
tratamiento de los trastornos de ansiedad con un fármaco 
inhibidor selectivo de la receptación de serotonina (ISRS), 
acompañado de una terapia cognitivo conductual. Pese a 
estas recomendaciones, en la práctica clínica habitual, las 
benzodiacepinas eran y siguen siendo el tratamiento de pri-
mera elección por la mayoría de los clínicos, además de una 
prescripción crónica de las mismas, pese a los riesgos y com-
plicaciones que supone su uso10.
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Otros tratamientos eficaces para controlar la sintoma-
tología ansiosa son los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina y noradrenalina, fármacos anticomiciales 
como la pregabalina y la gabapentina, así como algunos 
antipsicóticos atípicos como la quetiapina o la olanzapina1. 

Sin embargo, el tratamiento más usado históricamente 
para tratar la sintomatología ansiosa consiste en el uso de 
fármacos del tipo benzodiacepinas, también usadas para el 
tratamiento del insomnio, muy asociado a estos trastornos 
de ansiedad, considerándose estos como uno de los fármacos 
más consumidos en el mundo, y encontrándose su prescrip-
ción en aumento11, sobre todo a nivel de atención primaria 
que se prescribe en el 58% frente al 18% que se prescribe 
en psiquiatría12,13. Según las fichas técnicas, el uso de ben-
zodiacepinas debe ser limitado con una duración máxima 
de 4 semanas para el insomnio y de 12 semanas para la 
ansiedad, incluyendo en ambos la retirada gradual. Es in-
discutible que su uso a corto plazo es efectivo, pero el uso 
prolongado de estos fármacos supone un riesgo. Este uso a 
largo plazo se ha relacionado directamente con el riesgo a 
producir dependencia, así como tolerancia, y un síndrome 
de abstinencia con la retirada brusca. Los pacientes trata-
dos con benzodiacepinas de forma prolongada tienen una 
mayor probabilidad de presentar efectos secundarios típicos 
como son los problemas de atención, memoria, conductas 
agresivas, síntomas de depresión, y fundamentalmente sín-
tomas de dependencia y tolerancia14. Además, se relacionan 
con un incremento en la posibilidad de sufrir accidentes de 
tráfico, caídas y fracturas, siendo mayor el riesgo en perso-
nas mayores de 65 años15. Otro efecto muy frecuente es el 
deterioro cognitivo, pudiendo afectar fundamentalmente la 
memoria, produciendo una amnesia anterógrada, que es lo 
más frecuente, aunque también pueda afectar a otros domi-
nios cognitivos, como la atención, aprendizaje y la capacidad 
visual-espacial16.

Como parte del tratamiento multidisciplinar fundamen-
tal en los trastornos de ansiedad, se realiza un tratamien-
to psicoterapéutico con enfoque cognitivo-conductual. Se 
centrará en aumentar la capacidad del paciente para iden-
tificar preocupaciones, controlar la sintomatología asociada 
a éstas, facilitar su afrontamiento de manera adaptativa y 
modificar creencias disfuncionales. 

De igual modo pueden emplearse técnicas de exposi-
ción en imaginación o en vivo así como la desensibilización 
sistemática, siendo esta última una técnica dirigida fun-
damentalmente a reducir las respuestas de ansiedad y a la 
vez eliminar las conductas motoras de evitación. El punto 
de partida es la consideración de que la aparición de deter-
minadas situaciones, estímulos o personas genera de forma 
automática respuestas de ansiedad en el sujeto. Un pro-
cedimiento adecuado debe posibilitar el que se provoque, 
también de manera automática, la aparición de respuestas 

incompatibles con la ansiedad cuando se presenten dichas 
situaciones, estímulos o personas. De esta forma se impide 
que se desarrolle la ansiedad y a la vez el que se pongan en 
marcha las conductas de evitación.

Alternativas de tratamiento de ansiedad

Se plantean diferentes alternativas tanto farmacoló-
gicas como en forma de suplementos alimenticios para el 
tratamiento de los trastornos de ansiedad, así como de la 
sintomatología asociada anteriormente mencionada. 

La fitoterapia, se entiende como el uso de productos 
de origen vegetal con finalidad terapéutica, para la preven-
ción, alivio o curación de patologías. Una planta medicinal 
es aquella especie vegetal que posee sustancias que se pue-
den usar con fines terapéuticos o que sus principios activos 
pueden ser precursores para la síntesis de nuevos fármacos.

Según la OMS el 80% de la población general en países 
desarrollados recurre a estos tratamientos como alternati-
vas, o como coadyuvante de necesidades médicas, o para el 
tratamiento de cierta sintomatología, como en los trastor-
nos del sueño, del ánimo, y la ansiedad, encontrándose este 
porcentaje en continuo aumento17.

Hay multitud de plantas que se utilizan con una fina-
lidad terapéutica y con indicaciones en múltiples patolo-
gías, tanto de forma individual como en combinaciones. En 
el campo que estamos abarcando podemos destacar, entre 
otras, la Pasiflora, Valeriana, Melisa, Manzanilla, Menta, Tilo, 
Cedron, Lavanda, Amapola y Lúpulo.

La Pasionaria (Passiflora incarnata) tiene una acción 
sedante, y se le atribuyen efectos relajantes del sistema 
nervioso central, acción hipotensora, analgésica, antiespas-
módica, y sedante, sus principales indicaciones son el tra-
tamiento de la ansiedad, el insomnio, la hiperactividad en 
los niños, e incluso los temblores en la enfermedad de Par-
kinson. Existen numerosos estudios que demuestran que es 
igual de efectiva que modalidades terapéuticas alopáticas, 
sin asociarse a ningún efecto adverso18.

Está disponible en el mercado un fármaco con 200 mg 
del extracto seco de las partes aéreas de la pasiflora, lo que 
equivaldría a 700-1000 mg de pasiflora, su indicación fun-
damental es en síntomas moderados del estrés mental, de 
ansiedad, irritabilidad, inquietud y, en mayor frecuencia, 
como inductor del sueño19. Por otro lado, cabe destacar el 
hecho de que el uso del extracto seco de la pasiflora, en 
comparación con el uso de las benzodiacepinas, evita los 
efectos secundarios típicos especialmente la sensación de 
sedación, y los problemas de memoria, siendo estos últimos 
una de las fundamentales quejas de los pacientes por las 
limitaciones que puedan presentar tanto en las actividades 
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de la vida diaria, como en el desarrollo de su vida laboral o 
profesional14. 

Otra combinación que actualmente se comercializa es 
la compuesta por Melatonina y ciertos extractos vegetales, 
como pueden ser, amapola, valeriana y pasiflora, su indica-
ción fundamental es en los trastornos de sueño, tanto de 
conciliación como mantenimiento, puesto que estas sustan-
cias favorecen un sueño fisiológico, y el mantenimiento nor-
mal de los ritmos circadianos20. 

Por último, cabe destacar la comercialización del ex-
tracto seco de la raíz de la Valeriana junto al extracto seco 
de las hojas de Melissa, indicado para síntomas leves y pun-
tuales de ansiedad e insomnio de conciliación21.

Existen otras alternativas para el tratamiento de estas 
afecciones, como es la Melatonina, que, como habíamos 
mencionado, está implicada en la regulación de los ritmos 
circadianos y en la inducción del sueño, así como en otros 
procesos fisiológicos como la regulación de la presión arte-
rial, función inmunológica, acción antioxidante y captación 
de radicales libres. Su principal indicación terapéutica son 
los trastornos del sueño y, principalmente, está indicada en 
el insomnio de conciliación, ya que reduce la latencia del 
sueño y mejora la calidad del mismo, incluso comparado en 
algún estudio con fármacos del grupo de las benzodiacepi-
nas22. 

La melatonina, además, reduce los síntomas subjetivos 
asociados al jet lag. Un aspecto muy importante a tener en 
cuenta en su indicación es la escasa incidencia de efectos 
secundarios, sobre todo comparada con las descritas en el 
tratamiento con benzodiacepinas, otro beneficio de uso, 
frente a la utilización de benzodiacepinas, es que no produ-
ce insomnio rebote o efectos de retirada tras la suspensión 
del tratamiento con melatonina. En otros estudios también 
se ha objetivado que mejora la calidad del sueño en compa-
ración con placebo23. 

En estas alternativas también estaría el Ramelteon, que 
es un fármaco agonista de los receptores de melatonina 
(MT1 y MT2), muy útil en el tratamiento del insomnio de 
conciliación y de mantenimiento, ya que disminuye la vigilia, 
y mejora la cantidad total del sueño, por lo que podrá ser 
útil también para tratar el despertar precoz, es un fármaco 
al cual se le atribuyen escasos efectos adversos. Por último 
tenemos un fármaco hipnótico llamado Suvorexant, aproba-
do en 2014 por la FDA, con un mecanismo de acción como 
antagonista dual de los receptores de la orexina (OX1R y 
OX2R), con lo cual su efecto es el de inducir al sueño, en su 
indicación se puede usar, tanto en insomnio de conciliación, 
como de mantenimiento24.

Igual de importantes para el tratamiento de estas al-
teraciones son los suplementos alimenticios siendo los más 

frecuentes la Valeriana (Valeriana officinalis L), con una ac-
ción similar a las benzodiacepinas, en el tratamiento de los 
síntomas de la ansiedad y en el tratamiento del insomnio 
de primera fase, mejorando la calidad del sueño, aunque se 
desconoce el mecanismo de acción ni los componentes im-
plicados en este efecto terapéutico25. 

En este grupo también está La Melisa (Melissa Offici-
nalis L) que tiene propiedades terapéuticas ansiolíticas, fun-
cionando como un inhibidor del GABA-T, y afinidad por el 
receptor GABA-A. A la melisa también se le atribuyen pro-
piedades neuroprotectoras lo cual produce una mejora a ni-
vel cognitivo, sobre todo en el déficit mnésico, asociado a 
procesos demenciales17.

La Manzanilla (Matricaria Chamomilla L) que tiene 
también una actividad gabaérgica, además de considerarse 
como un buen ansiolítico menor26.

La Menta peperina (Menta X piperita L) con efecto tera-
péutico para la ansiedad, sobre todo la ansiedad de tipo so-
mática, fundamentalmente los síntomas gastrointestinales. 
Incluso hay estudios que demuestran eficacia como coadyu-
vante en el síndrome de intestino irritable27.

En este grupo se incluye el Tilo (tilia platyphyllos) al cual 
tambien se le atribuyen efectos ansiolíticos y sedantes, otras 
de las propiedades que posee es la de ser antiespasmódico, 
analgésico menor, diaforético, antiinflamatorio, y una ac-
ción antimicrobiana debido a que sus hojas contienen vita-
mina C28. En el caso del Cedrón (Aloysia Citriodora Kunth) su 
indicación más común es en el insomnio y en el tratamiento 
de la ansiedad29

.

El Lúpulo es otra planta medicinal que es usado con fi-
nes hipnóticos, por su efecto de prolongar la duración del 
sueño. En esa misma línea terapéutica está la Amapola cali-
fórnica (Eschscholzia califórnica) que destaca por su capa-
cidad para favorecer un sueño fisiológico, y disminuir el nú-
mero de despertares nocturnos, mejorando así la estructura 
del sueño, además ha sido ampliamente usada por poseer 
propiedades analgésicas30.

El Crocus Sativus L, un estigma del azafrán, destaca por 
sus propiedades antidepresivas, antioxidantes y digestivas. Este 
extracto medicinal actúa sobre numerosos neurotransmisores 
mejorando el humor, la ansiedad y el estrés. Se ha realizado 
un estudio comparando el Crocus Sativus L con la Fluoxeti-
na para el tratamiento de la depresión leve-moderada. Y los 
resultados obtenidos indican que se trata de una alternativa 
eficaz para la disminución de la sintomatología depresiva en 
episodios leve-moderados. Otro estudio de esta sustancia para 
el tratamiento de los trastornos ansiosos-depresivos confirma 
su eficacia en aquellas personas que presenten síntomas de 
intensidad leve-moderada, aunque no es concluyente se pro-
pone la posibilidad de realizar futuras investigaciones31. 
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Por último, mencionar el Aceite de Lavanda, cuya fór-
mula se compone del extracto de la planta Lavanda Angus-
tifolia, linalol y acetato linalilo entre otros, se recomienda 
para el tratamiento de la ansiedad generalizada y los tras-
tornos del estado de ánimo por su efecto antidepresivo, me-
jorando la salud mental general. Está especialmente indi-
cado en pacientes que presenten intranquilidad, agitación, 
problemas de sueño, así como para tratar estados de ánimo 
ansiosos32.

Su uso, como hemos comentado, puede ser de forma 
individual, o también de forma combinada, como en el caso 
de la Pasiflora, Valeriana y Lúpulo potenciándose sus efectos 
ansiolíticos e hipnóticos, y pudiendo ser útil en el tratamien-
to de la deshabituación de benzodiacepinas33. Estudios sobre 
esta combinación mostraron que además podría mejorar la 
calidad del sueño34. 

La importancia de un aporte de vitaminas en dietas 
poco equilibradas puede ser compensada con suplementos 
a base de vitaminas y omega 3.

El consumo de EPA y DHA, que son dos compuestos a 
base de omega 3, está asociado a la disminución de las pro-
babilidades de padecer ansiedad, deterioro cognitivo, inde-
pendientemente de otros factores, incluidos los de riesgo, 
tales como, hábitos tóxicos, edad, sexo o nivel sociocultural 
del individuo. 

Ejercicio físico 

La realización de actividad física está asociada a la per-
cepción de un estado de salud bueno o muy bueno, así como 
en la obtención de una adecuada puntuación en la escala de 
salud mental subjetiva, General Health Questionnaire (GHC), 
así mismo, la probabilidad de consumir fármacos antidepre-
sivos y ansiolíticos en personas con hábitos saludables ade-
cuados y que realicen actividad física de forma frecuente es 
menos probable que en aquellas personas con un estilo de 
vida sedentario35.

Está demostrada la práctica de actividad aeróbica como 
terapia para reducir sintomatología ansiosa y tensión, así 
como para favorecer estados emocionales positivos; de igual 
modo se puede entender la actividad física como una ex-
periencia social favoreciendo las relaciones interpersonales 
y satisfaciendo las necesidades sociales, de esta manera se 
mejora la autoconfianza, la autoestima y la sensación de 
bienestar y funcionamiento intelectual36.

Por su parte dentro de los hábitos saludables se incluye 
la alimentación considerando la dieta mediterránea como 
una de las más saludables por su capacidad de prevenir el 
padecimiento de enfermedades y favoreciendo la esperanza 
de vida. Dicha dieta se compone de frutas, verduras, hor-

talizas, cereales, aceite de oliva, legumbres y frutos secos, 
sustituyendo así la ingesta de grasas saturadas y aportando 
minerales, vitaminas y fibras necesarias, para ello hay que 
tener en cuenta la ingesta de las cantidades necesarias37.

coNclusIoNEs

Es importante tener en cuenta que un determinante 
claro de la salud mental es el estado nutricional que tenga el 
paciente, por lo que sería interesante y beneficioso que a la 
hora de realizar un tratamiento psicofarmacológico en tras-
tornos mentales, este fuese integral, y se tuviera en cuenta 
el estado nutricional del individuo, y si fuera preciso indicar 
suplementos nutricionales de forma primaria, o como coad-
yuvantes en el tratamiento médico5.

El uso de suplementos alimenticios, fitoterapia y fárma-
cos alternativos, así como la implementación de una nutri-
ción adecuada y sana podría ser útil para el tratamiento de 
muchas de las afecciones psiquiátricas, incluyendo la depre-
sión, las psicosis, y las demencias, pudiendo incluso reducir 
la prevalencia de las mismas.
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Suplementos nutricionales en 
trastornos depresivos

Cada vez hay más evidencia que demuestra el pa-
pel de los nutrientes en la salud mental. Una adecuada 
alimentación contribuye a una mejor salud general y sa-
lud mental en particular. La depresión mayor es una en-
fermedad mental grave con una alta prevalencia para 
la que existen tratamientos eficaces pero no en todos los 
casos se consigue la remisión del paciente. Por ello, cada 
vez se apunta más hacia la optimización en la aportación 
de nutrientes necesarios para un adecuado funcionamien-
to cerebral como terapia coadyuvante al tratamiento an-
tidepresivo. En este artículo revisamos aquellos nutrientes 
sobre los que se ha estudiado su implicación en dicha 
patología: ácidos grasos omega-3, vitaminas del grupo B, 
s-adenosilmetionina, triptófano, magnesio, zinc y probióticos.

Palabras clave: Suplementos nutricionales, Depresión, Trastorno depresivo, Trastorno 
depresivo mayor
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Nutritional supplements in depressive disorders

There is increasing evidence about the role of nutrients 
in mental health. An adequate intake of nutrients contributes 
to better overall health and mental health in particular. 
Major depression is a severe mental illness with a high 
prevalence for which effective treatments exist but not in all 
cases the patient’s remission is achieved. Therefore, it is 
increasingly aimed at optimizing the supply of nutrients 
necessary for adequate brain functioning as adjunctive 
therapy to antidepressant treatment in depressive disorders. 
In this article we review those nutrients that have been 
related to depression: Omega-3 fatty acids, B vitamins, 
s-adenosylmethionine, tryptophan, magnesium, zinc and 
probiotics.
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INtroDuccIóN

El abordaje farmacológico de las enfermedades menta-
les ha logrado una disminución moderada de la carga de di-
chas enfermedades, quedando aún espacio importante para 
la mejora. Además, los indicadores apuntan a un incremento 
de dicha carga en todo el mundo en los próximos años, a que 
en general los datos están infraestimados1 y a que la pre-
valencia se considera que será mayor debido al incremento 
de la esperanza de vida, así como a una mejor detección de 
los casos. La OMS apunta a que la depresión mayor será la 
segunda causa de discapacidad en al año 2020, por detrás 
de las enfermedades isquémicas2. La depresión mayor es una 
enfermedad grave con una alta prevalencia, aunque variable 
según el estudio considerado, que ha sido estimada de un 
13-16% a lo largo de la vida para las mujeres y un 5-8% 
para los hombres3. 

En el mundo desarrollado y cada vez más en economías 
emergentes los habitantes están más sobrealimentados y a 
la vez más infranutridos, no llegando incluso a ingerir los 
requerimientos mínimos diarios de diversos nutrientes esen-
ciales para el buen funcionamiento de nuestro cerebro y de 
nuestro cuerpo en general4. Estas deficiencias junto con al-
teraciones del sueño, el consumo de alcohol, tabaco, drogas 
y/o una actividad física insuficiente conducen en muchos 
casos a una salud deficitaria de la población5. Un aspecto 
muy relacionado es la globalización de la industria alimenta-
ria que ha variado radicalmente la dieta de muchas personas 
con gran repercusión sobre su salud6.

Los mecanismos por los que la nutrición afecta a la sa-
lud mental son variados: a) el cerebro humano presenta una 
alta tasa metabólica, por lo que utiliza un elevada propor-
ción de nutrientes y de energía, b) su adecuada estructura y 
funcionamiento dependen del adecuado aporte de nutrien-
tes tales como aminoácidos, grasas, vitaminas, minerales y 
otros micronutrientes c) los hábitos alimenticios modulan el 
funcionamiento del sistema inmune que a su vez influye en 
el riesgo de depresión, d) el sistema de defensa antioxidante 
que se ha visto alterado en las enfermedades mentales fun-
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ciona con el apoyo de cofactores y fitoquímicos que ingeri-
mos y e) los factores neurotróficos, con su importante papel 
en la plasticidad y mantenimiento neuronal se ven afecta-
dos por la ingesta de nutrientes. Así, la evidencia científica 
apunta a considerar la dieta como un factor añadido pero 
también clave en el abordaje de las enfermedades mentales, 
por lo que es necesario despertarse a la realidad de que una 
nutrición deficitaria y/o desequilibrio químico puede estar 
contribuyendo a la aparición y/o mantenimiento de muchas 
de las enfermedades mentales.

Teniendo en cuenta este punto de vista exploraremos 
un poco más a fondo la depresión desde el enfoque de una 
disciplina emergente como es la Psiquiatría Nutricional5. En 
general, debemos de abrir el campo de visión e incluir a la 
depresión entre aquellas enfermedades entre cuyos factores 
etiológicos se encuentran como posibles la presencia de una 
dieta pobre y cuya sintomatología podemos intentar mejorar 
con el uso de una dieta adecuada y/o suplementos nutriciona-
les7. Además es conocido que los pacientes con depresión tie-
nen mayor probabilidad de ingerir una alimentación pobre en 
cantidad y calidad pero también se ha demostrado la relación 
inversa ya que, tanto en estudios transversales como prospec-
tivos se ha visto que una dieta de mejor calidad se relaciona 
directamente con un menor riesgo y menor prevalencia de 
depresión8, con un tamaño del efecto que revela una trascen-
dencia clínica y no una simple significación estadística5.

Hasta el momento los tratamientos para la depresión 
(tanto farmacológicos como psicoterápicos) son bastante 
eficaces, si bien un subgrupo de pacientes no mejoran com-
pletamente de sus síntomas y la remisión funcional tampo-
co es completa en un porcentaje de los mismos. Por ello el 
abordaje de la nutrición en estos pacientes sería una opción 
recomendable9. Por ejemplo, las tasas de remisión con el uso 
de un único antidepresivo de primera línea es entre el 30 
y el 40% y se ha visto que el uso de terapias coadyuvantes 
mejoran las tasas de remisión de la depresión. En la actua-
lidad disponemos de evidencia científica que apoya el uso 
de ciertos suplementos nutricionales (nutracéuticos) como 
terapia coadyuvante para la depresión10. 

La International Society for Nutritional Psychiatry Re-
search definió en 2015 aquellos nutrientes con relevancia 
para la prevención o manejo de ciertas patologías mentales, 
entre ellas la depresión10. Entre estos nutrientes cabe des-
tacar los ácidos grasos omega-3, las vitaminas del grupo B, 
s-adenosilmetionina (SAMe), triptófano, magnesio, zinc y los 
probióticos.

ÁcIDos grAsos oMEgA-3

Los ácidos grasos omega-3 (ω-3) son componentes 
esenciales de las membranas celulares, siendo los más repre-

sentativos el ácido eicosapentanoico (EPA) y el ácido doco-
sahexanoico (DHA). EL ω-3 más abundante en el cerebro es 
el DHA ya que supone entre el 10-20% del total de ácidos 
grasos de su composición. Se ha demostrado que los ω-3, 
caracterizados por tener un doble enlace en la posición 3 
de su molécula, tienen cierta actividad antiinflamatoria, al 
contrario que los ω-6 que son precursores de eicosanoides 
proinflamatorios, tales como prostaglandinas y tromboxa-
nos. Se ha visto que un adecuado aporte nutricinal de ω-3 
favorece la fluidez de las membranas celulares lo cual influ-
ye en el correcto funcionamiento de la neurotransmisión11. 
De hecho se ha comprobado que sociedades con un elevado 
consumo de ω-3 tienen menor incidencia y prevalencia de 
depresión12. 

El DHA se asocia con la estabilidad de la membrana 
neuronal y con el funcionamiento de la neurotransmisión 
dopaminérgica y serotoninérgica, lo que le conectaría con 
su posible papel en la sintomatología depresiva. Por el con-
trario, el EPA resulta de gran importancia en el equilibrio 
del funcionamiento neuronal e inmune ya que antagoniza 
el ácido araquidónico de la membrana y reduce la síntesis 
de prostaglandinas E2 (PGE2)

11. Este antagonismo de PGE2 
provoca que se reduzca la síntesis de la P-glicoproteína que 
está implicada en la resistencia al tratamiento antidepresi-
vo, mecanismo de acción antidepresivo que comparte el EPA 
con la amitriptilina, por ejemplo. Otro posible mecanismo de 
acción de los ω-3 en la depresión es la regulación del flujo 
de calcio a través de los canales de calcio, lo que también 
estabiliza y otorga fluidez a las membranas celulares13.

Tanto el EPA como el DHA han de ser aportados exter-
namente al individuo a través de la dieta o de suplemen-
tos nutricionales aunque en general la ingesta de ω-3 en 
sociedades occidentales ha descendido drásticamente en el 
último siglo, mientras que ha incrementado la ingesta de 
ω-6, lo cual incrementa el ratio ω-6/ω-3, que se traduce en 
un estado proinflamatorio. La evidencia apunta a que una 
suplementación con ω-3 podría ser una opción de trata-
miento antidepresivo14 quizás debido a su capacidad para 
contrarrestar el efecto de los eicosanoides derivados de un 
alto consumo de ω-6 e inhibir la secreción de citoquinas 
proinflamatorias resultando en una disminución de la libe-
ración de cortisol por la glándula adrenal, afectando así a los 
cambios de humor asociados a los niveles de cortisol13. 

De hecho se ha encontrado una composición anormal 
de ácidos grasos en las membranas celulares de pacientes 
con depresión mayor, depresión postparto, trastorno bipolar 
o trastornos de ansiedad y la ingesta de ácidos grasos poliin-
saturados se considera cada vez más como un determinante 
fisiológico de una salud mental óptima15.

Existe una revisión Cochrane sobre el uso de ω-3 para 
el tratamiento de la depresión en adultos y resume que 
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aquellos estudios que evalúan el efecto de los ω-3 fren-
te a placebo demuestran un beneficio de los ω-3 de leve 
a moderado en la mejoría de la sintomatología depresiva 
medida a través de la escala HDRS de 17 ítems (diferencia 
de medias: -0.32, IC 95%: -0.12,-0.52)16. Las tasas de remi-
sión y de respuesta, la calidad de vida y las tasas de aban-
dono fueron similares en ambos grupos. Cuando fueron 
comparados frente a fármacos antidepresivos las diferen-
cias no fueron significativas12,16, por lo que su eficacia sería 
comparable. La revisión también concluye que la evidencia 
científica revisada era de calidad entre baja y muy baja 
por lo que se precisan más estudios al respecto con mayor 
calidad metodológica.

Los resultados poco potentes descritos hasta el momen-
to pueden deberse a las diferentes combinaciones y diferen-
tes dosis de ω-3 utilizadas hasta el momento. En un trabajo 
publicado en 2013, se compara la eficacia de DHA frente a 
EPA y placebo en el tratamiento de la depresión como tera-
pia coadyuvante y los autores describen una mayor reduc-
ción en la puntuación de la escala HDRS-17 ítems en los 
pacientes que tomaron EPA17.

VItAMINAs DEl gruPo B

La evidencia sugiere que la deficiencia de folatos se re-
laciona causalmente con la sintomatología depresiva ya que 
dichas moléculas juegan un papel importante en los proce-
sos de metilación y en la síntesis de neurotransmisores en 
el SNC. Además los pacientes deprimidos con bajos niveles 
de folatos tienen menor probabilidad de responder al tra-
tamiento antidepresivo, mayor probabilidad de recaer18 y 
peor rendimiento cognitivo19. Por el contrario una ingesta 
adecuada de folatos ha mostrado ser protectora frente al 
desarrollo de sintomatología depresiva20.

En la actualidad hay tres formulaciones comerciales 
de folato disponibles para su posible uso concomitante 
con la terapia antidepresiva: 1) ácido fólico, 2) ácido folí-
nico, 3) L-metilfolato. Tanto el ácido fólico como el ácido 
folínico requieren de la enzima metilentetrahidrofola-
toreductasa (MTHFR) que las convierte en L-metilfolato 
que es la forma activa capaz de atravesar la barrera he-
matoencefálica (BHE)21 y capaz de activar la enzima que 
sintetiza dopamina, noradrenalina y serotonina19. Las tres 
presentaciones disponibles son bien toleradas y han mos-
trado una eficacia de leve a moderada como coadyuvan-
tes al tratamiento antidepresivo, beneficiándose de ellos 
tanto pacientes con bajos niveles de folatos como aque-
llos con niveles normales.

Hay que tener en cuenta que en ciertos pacientes la de-
ficiencia de L-metilfolato se debe a una deficiencia genética 
que impide la síntesis correcta de MTHFR por lo que el apor-

te externo de folatos deberá ser en forma de L-metilfolato 
directamente21.

Se ha visto que los pacientes que tienen niveles bajos de 
folatos en sangre tardan más tiempo de media en mejorar la 
depresión que los normofolatémicos (3.5 versus 5 semanas; 
p<0.001). Las tasas de recaída también se asocian con ni-
veles bajos de folatos en sangre (42.9% en hipofolatémicos 
versus 3.2 en normofolatémicos)22.

Un mayor incremento en los niveles sanguíneos de fo-
latos durante el tratamiento antidepresivo correlaciona sig-
nificativamente con un mayor descenso en la puntuación de 
la escala Hamilton de depresión. Asímismo, se observa una 
mayor concentración de folato en sangre tras el tratamiento 
en pacientes respondedores que en no respondedores23,24.

Se consideran niveles bajos de folatos por debajo de 
13.6 nmol/litro de sangre. La deficiencia de folatos incre-
menta los niveles de homocisteína (Hcys) y disminuye los 
de SAMe lo que implica una reducción de la capacidad de 
metilación que finalmente altera la síntesis de neurotrans-
misores25. Además, este déficit de folatos altera la síntesis de 
un cofactor, como es BH4, que a su vez activa las enzimas 
triptofanohidroxilasa y tirosinahidroxilasa, necesarias para 
la síntesis de 3 monoaminas muy importantes en la regu-
lación del ánimo, como son serotonina, dopamina y nora-
drenalina18. 

También ha sido descrito que los niveles altos de Hcys se 
relacionan significativamente con la presencia de sintoma-
tología depresiva26–28.

En cuanto a ensayos de intervención con:

 - Ácido fólico o ácido folínico. La duración de los ensayos 
realizados por el momento varía de 6 a 52 semanas. 
Ninguno de los estudios incluía pacientes con niveles 
bajos de folatos en sangre. En general se observa que la 
respuesta es dosis-dependiente y que los pacientes pre-
sentan nula o baja incidencia de efectos adversos.

 - L-metilfolato. En los estudios se utilizó L-metilfolato en 
periodos de entre 4 semanas y 6 meses, tanto como te-
rapia de potenciación como en monoterapia. En ningún 
caso aparecieron eventos adversos significativos. En ge-
neral los resultados fueron favorables para L-metilfola-
to tanto en monoterapia como terapia coadyuvante 
frente a placebo en términos de mayor tasa de respues-
ta al tratamiento y menor tiempo de respuesta19. L-me-
tilfolato parece disminuir significativamente la sinto-
matología depresiva incluso en pacientes resistentes a 
ISRS y en aquellos con sintomatología más grave en el 
momento basal29.

Las ventajas que presenta el uso de L-metilfolato res-
pecto a ácido fólico o folínico es que:
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 - Tiene una biodisponibilidad siete veces mayor

 - Obtiene niveles en LCR tres veces superiores a los niveles 
en sangre debido a su capacidad de atravesar la BHE

 - Reduce de un modo más eficaz los niveles de Hcys

 - No enmascara la anemia por falta de vitamina B12

 - Tiene menor probabilidad de provocar descenso de las 
células “Natural Killer”

 - Presenta menor probabilidad de hacer proliferar células 
cancerígenas en el colon, lo cual ha sido descrito en su-
plementación con ácido fólico21.

La dosis diaria de L-metilfolato recomendada como su-
plementación de la terapia antidepresiva es de 15 mg. El uso 
de esta estrategia ha mostrado resultados similares a otras 
estrategias de potenciación como son el uso de litio o de 
antipsicóticos, y resulta ser bien tolerada por los pacientes.

Hay que tener presente que una suplementación con 
ácido fólico puede enmascarar una alteración de vitamina 
B12 por lo que habrá que tener especial precaución en pa-
cientes con anemia.

s-ADENosIlMEtIoNINA

L-metilfolato y S-adenosilmetionina (SAMe) se encuen-
tran implicados en una vía metabólica común que es el ciclo 
del metilo o ciclo del carbono-1. De hecho L-metilfolato es 
una molécula intermedia en la conversión de ácido fólico 
a SAMe, molécula que finalmente sirve como donante de 
grupos metilo requeridos en diversos procesos (metilación 
de ADN, de fosfolípidos, de ARN, síntesis de neurotransmiso-
res…) esenciales para el metabolismo celular. En concreto el 
L-metilfolato se une a la Hcys para formar metionina que es 
metabolizada a SAMe. Se ha comprobado que los pacientes 
con depresión tienen bajos niveles de SAMe en LCR.

Además, de las descritas en el apartado anterior, otra 
hipótesis que podría explicar el posible efecto antidepresi-
vo de los folatos y de SAMe se basa en que, a través de la 
metilación de fosfolípidos plasmáticos, SAMe puede alterar 
la fluidez de la membrana neuronal lo que afectaría a la 
funcionalidad de ciertas proteínas de membrana incluyendo 
a los receptores y transportadores de monoaminas30.

Por el momento el uso de SAMe ha sido evaluado tanto 
por vía parenteral a dosis de 150-400 mg/día, como por vía 
oral a dosis de 1600 mg/día, habiendo estudios de no infe-
rioridad frente a 150 mg de imipramina31.

Existe un estudio en el que se ha visto que SAMe admi-
nistrada como terapia coadyuvante a escitalopram compara-
do con placebo, presenta mayor eficacia antidepresiva pero 
solamente en el caso de los pacientes varones32. No existen 
estudios concluyentes que comparen SAMe con antidepre-

sivos inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS) que 
son los antidepresivos más utilizados en la actualidad.

En cuanto a tolerancia y seguridad de SAMe en general 
es bien tolerada pero se han descrito casos de incremento de 
síntomas de ansiedad y posible enmascaramiento de sinto-
matología maníaca e hipomaníaca en pacientes con depre-
sión bipolar33.

Una revisión Cochrane sobre el uso de SAMe en adultos 
deprimidos encuentra que su efecto no es superior a pla-
cebo y concluye que dada la ausencia de evidencia de alta 
calidad en la actualidad no se pueden obtener conclusiones 
firmes basadas en dicha evidencia. Por ello, dicha revisión 
recomienda que el uso de SAMe en la depresión debe ser 
investigado más a fondo incluyendo comparadores antide-
presivos de todos los grupos farmacológicos disponibles34. 
Asímismo, recomiendan prestar especial atención a la posi-
ble inducción de manía.

trIPtófANo

Triptófano y tirosina son dos aminoácidos relevantes 
para el humor y la regulación emocional ya que son precur-
sores de serotonina (triptófano) y de dopamina, adrenalina y 
noradrenalina (tirosina) respectivamente. La diferencia clave 
entre ellos es que el triptófano es esencial y debe ser aporta-
do externamente, mientras que la tirosina puede sintetizarse 
en el organismo a partir de fenilalanina35. 

Según la teoría monoaminérgica de la depresión una 
depleción de estos aminoácidos puede traducirse en una 
insuficiente síntesis de neurotransmisores y con ello en un 
estado de ánimo depresivo36.

La ingesta diaria de triptófano recomendada por la OMS 
es de 4 mg/kg. Además es importante saber que la entra-
da de triptófano en el cerebro depende de la cantidad de 
triptófano libre en sangre y de la concentración de otros 
aminoácidos que compiten con el triptófano por el trans-
portador que utilizan para el paso de la BHE. La enzima que 
cataliza el paso de triptófano a 5-hidroxitriptófano (5-HTP) 
(triptófano hidroxilasa), puede ser inhibida por diversos fac-
tores tales como el estrés, la resistencia a la insulina, la de-
ficiencia de vitamina B6 o déficit de magnesio37. Posterior-
mente el 5-HTP es decarboxilado para formar la serotonina 
(o 5-hidroxitriptamina o 5-HT) que una vez liberada en la 
hendidura sináptica influirá en el funcionamiento cerebral y 
en las conductas asociadas al sistema serotoninérgico.

La escasez de triptófano para iniciar esta vía puede 
deberse a una ingesta insuficiente o a la activación de la 
enzima IDO (indolamina-2,3-dioxigenasa) que degrada el 
triptófano a kynurenina. Esta enzima puede ser activada por 
ciertas citoquinas proinflamatorias o por el tratamiento con 
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corticoides. En efecto se ha comprobado que el tratamiento 
con citoquinas a menudo se acompaña de sintomatología 
depresiva38.

En general los pacientes con depresión son deficitarios en 
triptófano en relación a sujetos sanos39,40, aunque otros auto-
res han encontrado niveles normales en pacientes deprimi-
dos41. La evidencia apunta a la existencia de niveles más bajos 
de triptófano en sangre de pacientes con depresión melancó-
lica o psicótica que los que no tienen este tipo de depresión, 
sugiriendo distintos endofenotipos de la enfermedad. 

Hay autores que afirman que más importante que la 
concentración sanguínea de triptófano es la proporción de 
triptófano frente a otros aminoácidos que compiten por el 
mismo transportador, lo que sería un buen predictor de la 
respuesta al tratamiento con triptófano42.

En cuanto a estudios de intervención con triptófano en 
depresión podemos decir que en una revisión de 111 tra-
bajos al respecto, solamente dos de ellos cumplían los cri-
terios de calidad exigidos para ser incluidos, que fueron: a) 
ser aleatorizados, b) incluir pacientes con depresión unipo-
lar o distimia, c) comparar preparaciones de triptófano o 
de 5-HTP frente a placebo y d) que los resultados clínicos 
fueran evaluados mediante escalas43. En ambos estudios las 
preparaciones de triptófano o 5-HTP mostraron superioridad 
frente a placebo en el alivio de los síntomas depresivos, si 
bien el nivel de evidencia es bajo.

A pesar de haber mostrado un perfil favorable de efec-
tos secundarios es importante tener en mente la posibilidad 
de desencadenar un síndrome serotoninérgico en el paciente 
si el triptófano (o 5-HTP) se administra junto a otros ago-
nistas serotoninérgicos como son los ISRS. Parece ser que 
si la dosis de triptófano no supera los 50 mg/kg no existe 
riesgo de dicho síndrome en administración concomitante 
con ISRS37.

MAgNEsIo

El magnesio es un mineral que actúa como cofactor en 
múltiples reacciones enzimáticas por lo que está implicado 
en el correcto funcionamiento del sistema cardiovascular, 
endocrino, osteoarticular, nervioso, etc. A nivel del sistema 
nervioso, el magnesio afecta a diversos procesos bioquímicos 
y a la correcta fluidez de la membrana neuronal. De hecho 
la deficiencia de magnesio da lugar a múltiples manifesta-
ciones psiquiátricas y neuromusculares como pueden ser 
agitación, tetania, convulsiones, dolor de cabeza, ansiedad, 
insomnio, cansancio, depresión, etc.44 Experimentalmente se 
ha visto que la deficiencia de magnesio causa comporta-
mientos compatibles con depresión, y se ha observado una 
relación inversa entre la ingesta de magnesio en la dieta y la 
sintomatología depresiva45. 

Un déficit de magnesio puede deberse a una inadecuada 
ingesta, pero también a una pobre absorción intestinal o a 
un exceso de pérdida a través de los riñones. Incluso se ha 
postulado que el paso de grandes cantidades de magnesio 
(junto con otros micronutrientes) de la sangre de la madre 
al feto podría contribuir al desarrollo de depresión postpar-
to46. Además, la depleción sostenida de magnesio se asocia 
con activación de procesos inflamatorios lo que empeora los 
síntoma depresivos47,48.

Se ha demostrado una disminución significativa de los ni-
veles sanguíneos de magnesio en pacientes con depresión, que 
correlaciona con la intensidad de la sintomatología clínica me-
dida a través de la escala Hamilton de depresión49. Resultados 
similares se obtienen cuando se analizan los niveles de magne-
sio en líquido cefalorraquídeo50. Se cree que los estados depresi-
vos que frecuentemente acontecen en los pacientes alcohólicos 
se deben al incremento de la excreción urinaria y deficiente 
absorción intestinal de magnesio que provoca el etanol51.

En cuanto al efecto antidepresivo del uso de suplementos 
de magnesio, parece ser que dicho mineral modula la actividad 
del receptor NMDA del glutamato52. En efecto, dadas la limi-
taciones de la hipótesis monoaminérgica de la depresión y las 
bajas tasas de remisión con los antidepresivos convencionales 
la hipótesis glutamatérgica esta cogiendo auge en los últimos 
años53,54. Además se ha visto que el magnesio interactúa con 
el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HHA), cuyo funciona-
miento suele estar alterado en pacientes deprimidos55.

Asímismo, la falta de magnesio permite que los iones 
calcio y sodio entren en la neurona postsináptica y que sal-
gan los iones potasio, lo que hace que se produzcan mayor 
cantidad de especies reactivas de estrés oxidativo y nitrosa-
tivo con el consiguiente daño neuronal44.

Los resultados favorables en modelos animales de de-
presión56–58 dieron paso al estudio de la aplicabilidad clínica 
del magnesio en el tratamiento de la depresión. Pero la rea-
lidad es que los estudios de calidad realizados con magnesio 
en depresión son pocos y no muy prometedores. Existe un 
estudio aleatorizado en mujeres embarazadas que no en-
cuentra que la suplementación con magnesio o con zinc dis-
minuya la sintomatología ansioso-depresiva tras el parto59.

La ingesta diaria recomendada de magnesio es de 300 
mg pero si se asocia a antidepresivos debería ser algo menor 
ya que parece que parte del efecto de los fármacos antide-
presivos pasa por provocar un aumento de los niveles plas-
máticos de magnesio. 

ZINc

EL zinc es uno de los elementos traza más abundantes 
en el organismo y resulta fundamental en multiples procesos 
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metabólicos ya que actúa como cofactor de hasta 300 enzi-
mas60, muchas de ellas con importante papel en el funciona-
miento cerebral61. En relación a la salud mental, se ha visto 
que la carencia de zinc incrementa los niveles de peroxida-
ción lipídica, afecta a la supervicencia celular62 y en general 
influye en la homeostasis cerebral conduciendo a alteracio-
nes en el comportamiento, en los procesos de aprendizaje y a 
estados depresivos63. Se han encontrado niveles sanguíneos 
de zinc significativamente más bajos en pacientes deprimi-
dos que en controles sanos64 que a su vez correlacionan con 
la gravedad de la enfermedad65, hecho constatado también 
en pacientes con depresión perinatal66.

De hecho se ha demostrado el beneficio de la suple-
mentación con zinc al tratamiento antidepresivo en modelos 
animales67. Sin embargo, aunque hay algún estudio positivo 
con suplementos de zinc en pacientes con depresión68, la 
evidencia es aún pobre.

La relación entre la deficiencia de zinc y la depresión 
no es del todo conocida pero existen varias hipótesis al res-
pecto. La primera de ellas implica al sistema inmune ya que 
sabemos que el zinc es necesario para la regulación hormo-
nal y de la respuesta inmune celular, ambas implicadas en 
la fisiopatología de la depresión63, ya que es conocido que 
la activación de procesos inflamatorios se asocia a sinto-
matología depresiva48,69. En segundo lugar se ha visto que la 
deficiencia de zinc sobreactiva el eje HHA que a su vez in-
fluye en el estado de ánimo. El posible efecto antidepresivo 
del zinc (al igual que el magnesio) estaría también mediado 
por la actuación sobre el receptor NMDA70, ya que se han 
constatado alteraciones significativas en la interacción en-
tre el zinc y el receptor NMDA en muestras postmortem de 
víctimas de suicidio71.

En el estudio realizado por Ranjbar et al. encuentran 
que el uso de 25 mg/día de zinc como terapia coadyuvan-
te al tratamiento con ISRS disminuye significativamente la 
puntuación en la escala BDRS al cabo de 12 semanas72. Dicho 
estudio incluía únicamente 38 pacientes aleatorizados a dos 
grupos y no ha sido debidamente replicado. Como en el caso 
del magnesio la evidencia científica aún no es concluyente 
en relación a la eficacia antidepresiva del zinc como terapia 
coadyuvante.

 ProBIótIcos

Un factor claramente influenciado por la alimentación 
que ha sido significativamente relacionado con la depresión 
es la microbiota intestinal, lo que ha impulsado el uso de 
probióticos como promotores de salud mental (los llama-
dos psicobióticos)73–75. Una dieta poco saludable se ha visto 
relacionada con una microflora alterada, mayor permeabi-
lidad intestinal, inflamación sistémica de bajo nivel y una 
alteración de la BHE76. Se ha descrito el importante papel 
que juega la flora intestinal en la comunicación bidirec-
cional entre intestino y cerebro77 y la comunidad científica 

está cada vez más convencida de que nuestro intestino tiene 
un importante papel en nuestra salud mental78. En 2016 se 
publicó un meta-análisis que resume la evidencia de la re-
lación entre probióticos y depresión. Dicho trabajo incluyó 
5 ensayos clínicos aleatorizados con grupo control de los 
cuales uno de ellos incluía pacientes con depresión mayor 
y los otros cuatro incluyeron individuos no deprimidos79. 
Los estudios fueron heterogéneos en cuanto a la cepa de 
probióticos evaluada (Lactobacillus Casei, Lactobacillus Aci-
dofilus, Lactobacillus Rhamnosus, Lactobacillus Bulgaricus, 
Lactobacillus Brevis, Lactobacillus Helveticus, Lactobacillus 
Salivarius, Lactobacillus Pentosus, Lactococcus Lactis, Bi-
fidobacterium Breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacte-
rium bifidum, Bifidobacterium Lactis, Bifidobacterium in-
fantis y Streptococcus Thermophilus), la dosis y la duración 
de la intervención y el tipo de escala utilizada para medir la 
sintomatología depresiva. El metaanálisis encuentra que el 
uso de probióticos redujo el riesgo de depresión en sujetos 
sanos (diferencia de medias=-0.30, p=0.005) así como la sin-
tomatología depresiva en sujetos deprimidos (diferencia de 
medias=-0.73, p=0.03) pero solamente en el grupo de edad 
de menos de 60 años.

coNclusIoNEs

La evidencia disponible en la actualidad apoya la re-
comendación de algunos de los suplementos nutricionales 
para la prevención de síntomas depresivos en sujetos sanos, 
el tratamiento en monoterapia de sintomatología depresiva 
leve y asociados a antidepresivos en el trastorno depresivo 
mayor. Los ácidos grados ω-3 son los compuestos con los 
que se tiene mayor experiencia. Sin embargo el nivel de evi-
dencia es aún escaso y por ello conviene realizar estudios 
tanto preclínicos como clínicos que profundicen en el estu-
dio de cómo los suplementos nutrionales interaccionan con 
la medicación antidepresiva. 

Por otra parte, sería recomendable realizar una analítica 
previa al paciente para evaluar las posibles deficiencias en 
los micronutrientes a suplementar.

En un futuro sería interesante realizar estudios que 
identifiquen biomarcadores de resultados clínicos para el 
uso de suplementos nutricionales en depresión.

En cuanto al uso de probióticos se precisa de más es-
tudios que avalen su eficacia y que permitan determinar la 
composición adecuada de especies y cepas en el suplemen-
to a utilizar, así como el tiempo a mantener el tratamiento 
con probióticos. Sería conveniente que en dichos estudios se 
tuviera en cuenta también la dieta de los pacientes ya que 
influye notablemente en la composición y diversidad de la 
flora intestinal.
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Suplementos nutricionales en los 
trastornos psicóticos

Existe un interés creciente en el potencial de la dieta 
y los nutrientes para mejorar la salud mental de la pobla-
ción y para el tratamiento de los trastornos psiquiátricos. En 
el caso de la esquizofrenia, las limitaciones de los fármacos 
antipsicóticos para lograr tasas adecuadas de remisión clí-
nica y recuperación funcional han impulsado la búsqueda 
de abordajes complementarios. En esta revisión narrativa se 
abordan los patrones dietéticos y las intervenciones dietéti-
cas en esquizofrenia, la eficacia de nutrientes específicos y la 
modulación terapéutica de la microflora intestinal mediante 
probióticos. En conjunto, los pacientes con esquizofrenia si-
guen dietas de pobre calidad y están expuestos a deficien-
cias en varios nutrientes esenciales para el funcionamiento 
cerebral. Aunque los ensayos clínicos con suplementos nu-
tricionales son aún escasos y con resultados inconsistentes, 
nutrientes específicos, como los Omega-3, la vitamina D y 
las vitaminas del grupo B, pueden ser útiles como estrategias 
complementarias en el tratamiento de la esquizofrenia. Se 
espera que la puesta en marcha de estrategias de medici-
na personalizada, como la estratificación y una perspectiva 
de estadiaje clínico, posibilite identificar a los subgupos de 
pacientes que puedan obtener el máximo beneficio de las 
intervenciones diéteticas y nutricionales.
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Nutritional supplements in psychotic disorders

 There is growing interest about the potential of diet 
and nutrients to improve the mental health of the population 
and for the treatment of psychiatric disorders. In the case of 
schizophrenia, the limitations of antipsychotic drugs to 
achieve adequate rates of clinical remission and functional 
recovery have promoted the search for complementary 
approaches.  This narrative review approaches the dietary 
patterns and interventions in schizophrenia, efficacy of 
specific nutrients and therapeutic modulation of the gut 
microflora by probiotics. As a whole, schizophrenia patients 
follow a low-quality diet and are exposed to deficiencies in 
various nutrients that are essential for brain functioning.   
Although clinical trials with nutritional supplements are still 
limited and have inconsistent results, specific nutrients, as 
Omega-3, vitamin D and Group B vitamins can be useful as 
complementary strategies in the treatment of schizophrenia. 
It is hoped that the initiation of personalized medicine 
strategies, such as stratification and using a clinical staging 
approach, will make it possible to identify the subgroups of 
patients who can obtain maximum benefit from dietary and 
nutritional interventions.

Key words: Schizophrenia, Psychotic disorders, Diet, Nutrients, Omega-3, vitamins.
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INtroDuccIóN

Los trastornos psicóticos y la esquizofrenia en particular 
representan un importante problema de salud pública debi-
do a su prevalencia y la discapacidad asociada. La esquizo-
frenia es un trastorno del neurodesarrollo con una etiopa-
togenia compleja. La hipótesis dopaminérgica se considera 
en la actualidad la vía final común1 en la que converge la 
interacción de numerosos factores genéticos y ambientales, 
así como diversos mecanismos moleculares, entre los que 
destacan la inflamación sistémica de bajo grado y el estrés 
oxidativo2. La administración de fármacos antipsicóticos 
constituye la base del tratamiento, pero su eficacia en tér-
minos de remisión clínica más allá de los síntomas positivos 
y de recuperación funcional es limitada, por lo que existe un 
interés creciente en intervenciones terapéuticas que superen 
la neurotransmisión dopaminérgica3. 

Aunque se ha propuesto que ciertos déficits nutricio-
nales participarían en los mecanismos etiopatogénicos de la 
esquizofrenia, la nutrición ha sido una intervención mino-
ritaria en psiquiatría4. Sin embargo, en la última década se 
han producido avances relevantes en nuestra comprensión 
sobre la influencia de la dieta y la nutrición en el funcio-
namiento cerebral y en los mecanismos celulares y molecu-
lares implicados en los trastornos psiquiátricos4,5. El interés 
creciente en el potencial de la dieta y los nutrientes para la 
salud mental cabe contextualizarlo además en los cambios 
recientes observados en las sociedades occidentales, con un 
relativo abandono de patrones dietéticos de alta calidad, 
como la dieta mediterránea, y en el descubrimiento de las 
propiedades anti-inflamatorias y anti-oxidantes de diversos 
nutrientes6.

En esta síntesis narrativa se actualizarán los conoci-
mientos científicos sobre el papel creciente de la dieta y la 
nutrición en el tratamiento de los trastornos psicóticos. Para 
ello se revisarán los patrones dietéticos y las intervenciones 
dietéticas, así como la eficacia de nutrientes específicos, en-
tre los que destacan los ácidos grasos Omega-3 y las vitami-
nas. Finalmente, se abordará la modulación terapéutica de la 
microflora intestinal mediante abordajes innovadores. 

PAtroNEs DIEtétIcos E INtErVENcIoNEs 
DIEtétIcAs EN EsquIZofrENIA

Tener un trastorno psicótico reduce la esperanza de vida 
hasta en unos 25 años con respecto a la población general 
y gran parte de esta diferencia se debe a problemas cardio-
metabólicos7. El síndrome metabólico es una de las comor-
bilidades médicas más comunes de los trastornos psicóticos. 
En su etiología multifactorial confluyen la vulnerabilidad 
genética, diferencias étnicas, los efectos secundarios de los 
fármacos antipsicóticos y hábitos de vida poco saludables, 

como el sedentarismo, la dieta y el abuso de alcohol y ta-
baco.

Una revisión sistemática reciente de 32 estudios sobre 
los patrones dietéticos de los pacientes con esquizofrenia 
concluyó que estos tienden a seguir dietas de calidad pobre, 
caracterizadas por un exceso de calorías y de alimentos pro-
cesados, ricos en grasas saturadas, azúcares refinados y sal, 
así como por un bajo consumo de frutas y fibra, cuando se 
compara con individuos sanos8. En población general, todos 
estos factores se han asociado con el desarrollo del síndrome 
metabólico o de sus componentes, como resistencia a la in-
sulina, dislipemias e hipertensión arterial. Además, encuestas 
realizadas en España y Australia demuestran que la mayoría 
de pacientes con psicosis toman menos de 4 raciones dia-
rias de frutas y verduras, que son las recomendadas por la 
OMS9,10. Varios factores representan una barrera para que los 
pacientes con esquizofrenia sigan dietas saludables, como el 
aumento de peso asociado con los antipsicóticos, un bajo 
estatus socio-económico, los síntomas negativos y el abuso 
de sustancias, particularmente el tabaco10. 

Sin duda, el patrón dietético es un factor modificable 
y representa una diana terapéutica para mejorar tanto la 
salud mental como, sobre todo, la salud física de los pa-
cientes con esquizofrenia. Existen recomendaciones y con-
sensos de expertos para el cuidado y monitorización de la 
salud física11. En la vertiente investigadora, es un hecho muy 
contrastado que las intervenciones nutricionales como parte 
de un programa multi-componentes de hábitos de vida se 
han dirigido mayoritariamente a la reducción de peso en la 
fase crónica de la esquizofrenia o a su prevención en las 
fases tempranas12. Un meta-análisis reciente concluyó que 
las intervenciones nutricionales son eficaces para mejorar 
la salud física de los pacientes con trastornos mentales gra-
ves13. Concretamente reducen medidas antropométricas, 
como el peso, el índice de masa corporal y la circunferencia 
abdominal. La eficacia de las intervenciones aumenta cuan-
do son dirigidas por dietistas y se administran en formato 
individual, lo que permitiría contemplar la incorporación de 
especialistas en dietética y nutrición en los equipos de salud 
mental a medio plazo13. 

Las intervenciones encaminadas a modificar hábitos de 
vida, incluyendo la dieta, todavía no forman parte del pa-
quete de cuidados que se ofrece a este colectivo de forma 
rutinaria en nuestro medio y su implementación es una ne-
cesidad urgente ya que resultan viables12,13. Existen distintos 
niveles de intervención en la práctica clínica: a) educación 
dietético-nutricional en formato grupal; b) consejo nutricio-
nal individualizado, usando para ello los mismos elementos 
que promueven la salud cardio-metabólica en población ge-
neral; c) entrenamiento en habilidades de compra y cocina 
saludables como un componente más de los programas de 
rehabilitación14,15.
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Las recomendaciones incluirían, por ejemplo, la susti-
tución progresiva de dietas de baja calidad por dietas salu-
dables, como la mediterránea, que han demostrado bene-
ficios clínicos en otras áreas de la medicina5. Sin embargo, 
hasta la fecha esta hipótesis no se ha investigado en los 
trastornos psicóticos mediante ensayos clínicos adecuados. 
Un estudio piloto reciente señala que la implementación de 
una intervención psicoeducativa de 3 meses resulta viable 
en el contexto de un programa de rehabilitación y además 
es eficaz para modificar los hábitos dietéticos de pacientes 
con trastorno mental grave14. Por el contrario, el impacto 
de la exclusión de ciertos nutrientes en la salud mental de 
los pacientes con trastornos psicóticos se ha evaluado desde 
hace décadas. Es el caso de las dietas sin gluten y/o caseína. 
Diversas series de casos y ensayos clínicos han descrito una 
resolución significativa de los síntomas psicóticos tras la in-
troducción de dichas dietas16,17. Dado que la eliminación del 
gluten y de la leche se ha asociado con resultados negativos 
en otros estudios, las pruebas científicas actuales son incon-
sistentes y es probable que las dietas de exclusión aporten 
beneficios solo al subgrupo de pacientes con esquizofrenia 
que además tienen una hipersensibilidad al gluten18,19.

La pobre calidad de las dietas sugiere, de forma indirec-
ta, que los pacientes con esquizofrenia estarían expuestos 
a deficiencias en varios nutrientes esenciales, hipótesis que 
se abordará en los siguientes apartados de la revisión. Los 
nutrientes más investigados en esquizofrenia han sido los 
ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 y diversas vitaminas.

ÁcIDos grAsos PolIINsAturADos oMEgA-3

En el organismo humano existen dos clases principa-
les de ácidos grasos poliinsaturados: los de la serie Ome-
ga-6, como el ácido araquidónico (AA), que son derivados 
del ácido linoleico, y los de la serie Omega-3, que derivan 
del ácido alfa-linolénico. Estos últimos incluyen el ácido ei-
cosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA). 
Todos ellos son constituyentes importantes de la membrana 
fosfolipídica celular y resultan esenciales para la superviven-
cia del organismo humano pero como éste no pueden sin-
tetizarlos, deben obtenerse de la dieta20. A nivel molecular, 
los Omega-3 EPA y DHA tienen propiedades que resultan 
interesantes en los trastornos psicóticos: mejoran la neuro-
transmisión dopaminérgica y serotoninérgica; disminuyen la 
micro-inflamación y el estrés oxidativo; modulan el funcio-
namiento de la mitocondria, que es la principal fuente de 
estrés oxidativo; protegen de la toxicidad por apoptosis; y 
regulan la expresión génica de BDNF21.

Diversos datos convergen en señalar la asociación entre 
ácidos grasos Omega-3 y esquizofrenia. En primer lugar, se 
ha descrito repetidamente un déficit de ácidos grasos en la 
membrana del eritrocito y en tejido cerebral postmortem de 

pacientes con esquizofrenia. Un meta-análisis reciente de 18 
estudios ha confirmado la presencia de alteraciones en áci-
dos grasos Omega-3 (DHA y docosapentaenoico) y Omega-6 
(AA), con independencia del tratamiento con antipsicóti-
cos22. La disminución de la proporción de Omega-3 en estos 
tejidos se ha asociado con una peor respuesta terapéutica23 
y una mayor gravedad de los síntomas negativos24. Además, 
se ha sugerido que un déficit basal en el contenido corpo-
ral de Omega-3 es una variable predictora para desarrollar 
psicosis en adolescentes con alto riesgo25. En este sentido, 
la hipótesis fosfolipídica de la esquizofrenia, formulada por 
David Horrobin26,27 postuló que cantidades inadecuadas de 
fosfolípidos en la membrana neuronal contribuirían a las al-
teraciones en el funcionamiento o la supervivencia neuronal 
características de la esquizofrenia en sujetos vulnerables.

En cualquier caso, este déficit representa un factor de 
riesgo potencialmente tratable o reversible mediante una 
adecuada suplementación. Los ensayos clínicos con suple-
mentos nutricionales de Omega-3 para el tratamiento de la 
esquizofrenia y otros trastornos psicóticos han sido revisados 
recientemente28-31. La eficacia de los Omega-3 para tratar los 
síntomas psicóticos sería distinta en los diferentes estadios 
de la esquizofrenia30. La mayoría de los ensayos han recluta-
do muestras de pacientes en fase crónica, mientras que en 
fechas más recientes el interés investigador se ha dirigido 
a los primeros episodios psicóticos (PEP) y la prevención en 
sujetos con alto riesgo para psicosis. Los siete ensayos en 
fase crónica han usado suplementos de etil-EPA durante pe-
ríodos breves, de entre 8 y 12 semanas, obteniendo resulta-
dos inconsistentes. Se ha descrito que el uso de Omega-3 en 
pacientes con una reagudización psicótica o con abandono 
de antipsicóticos se asoció con un empeoramiento clínico30. 

Se han realizado tres ensayos en pacientes con PEP32-34. 
Peet y colaboradores observaron que la monoterapia con 2 
gramos diarios de EPA durante 12 semanas tuvo un efec-
to significativo en la gravedad clínica medida con la escala 
PANSS, en la necesidad de comenzar el tratamiento antipsi-
cótico ante la aparición de síntomas psicóticos y en la tasa 
de respuesta32. Es importante señalar que en dicho ensayo 
los pacientes no estaban medicados con antipsicóticos o los 
habían recibido durante poco tiempo. En cambio, la adición 
de esa misma dosis diaria de EPA a dosis flexibles de anti-
psicóticos no se asoció con una mejoría clínica significativa 
en otro ensayo de 3 meses de pacientes con un PEP33. En el 
ensayo más reciente, la suplementación durante 26 semanas 
con aceite de pescado rico en EPA+DHA (2,2 gramos diarios) 
fue significativamente mejor que placebo para reducir la 
gravedad clínica evaluada mediante la escala PANSS y para 
aumentar la tasa de respuesta y la funcionalidad de los pa-
cientes con un PEP34. 

Otros tres ensayos clínicos han tenido una perspectiva 
de prevención en sujetos con alto riesgo para psicosis35-37. 
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En un estudio piloto realizado en un único centro, 81 ado-
lescentes y jóvenes con alto riesgo para psicosis (ultra-high 
risk) recibieron de forma aleatoria 1,2 gramos de una com-
binación de EPA+DHA o placebo durante 12 semanas. Al fi-
nalizar el seguimiento adicional de 40 semanas, dos de los 41 
sujetos del grupo experimental (4,9%) y 11 de los 40 sujetos 
del grupo control (27,5%) progresaron a psicosis, por lo que 
la monoterapia con Omega-3 redujo de forma significativa 
el riesgo de desarrollar psicosis en esta población35. En el se-
guimiento del ensayo, los efectos de la suplementación con 
Omega-3 sobre el riesgo de desarrollar psicosis y morbilidad 
psiquiátrica en general se mantuvieron durante un prome-
dio de 6,7 años36. Sin embargo, un ensayo multicéntrico más 
reciente con 304 individuos con alto riesgo para psicosis37 

no ha confirmado los resultados del ensayo piloto. La ad-
ministración de 1,4 gramos diarios de EPA+DHA o placebo 
durante 6 meses en combinación con terapia cognitivo-
conductual fue similar para reducir el riesgo de psicosis. Es 
destacable que ambos grupos obtuvieron una mejoría clínica 
y funcional relevante, así como una baja tasa de conversión 
a la psicosis (19,5%). Por ello, los autores especulan con la 
posibilidad de que la intervención psicosocial ejerciese un 
posible efecto techo sobre el que la administración de Ome-
ga-3 no conferiría beneficios adicionales. 

Es decir, los Omega-3 parecen ser más eficaces en las 
fases tempranas de la esquizofrenia que en la fase crónica de 
la enfermedad. Estas diferencias según el estadio de la en-
fermedad podrían deberse a los efectos neuroprotectores de 
los Omega-3 en las fases tempranas, que sin embargo resul-
tarían ineficaces para revertir los cambios neurobiológicos 
establecidos en los estadios más avanzados de la enferme-
dad30. Se ha señalado que las alteraciones en el metabolismo 
de los Omega-3, que ya están presentes en el curso tempra-
no de la esquizofrenia, disminuyen con la progresión de la 
enfermedad y pueden revertirse con antipsicóticos atípicos 
en pacientes con un PEP, pero no durante la fase crónica38.

Los ensayos con suplementos de Omega-3 para el trata-
miento de la esquizofrenia presentan varias limitaciones30,31: 
el tamaño de las muestras suele ser relativamente reducido y 
existe una notable heterogeneidad en cuanto al diagnóstico, 
la duración de la intervención y las dosis empleadas. Además, 
los ensayos no siempre han evaluado los niveles basales de 
Omega-3, lo que podría representar un factor de confusión.

Los Omega-3 pueden aportar beneficios adicionales, 
como mejorar la tolerabilidad de los antipsicóticos. En uno 
de los ensayos de PEP33, la suplementación con etil-EPA se 
asoció con una disminución del 20% de la dosis de antipsi-
cóticos y una reducción de los efectos secundarios de tipo 
sexual y extrapiramidal. También se ha sugerido una posible 
reducción del riesgo de discinesia tardía en pacientes con 
esquizofenia crónica39. En segundo lugar, los Omega-3 tie-
nen potencial para mejorar la salud física de los pacientes 

con trastornos psicóticos21. Se han descrito efectos bene-
ficiosos en las enfermedades cardiovasculares, el síndrome 
metabólico, enfermedades autoinmunes e inflamatorias, que 
son comorbilidades frecuentes en pacientes con trastornos 
psicóticos. En este sentido, datos preliminares apoyan que la 
adición de Omega-3 reduce de forma significativa los niveles 
de triglicéridos en pacientes con esquizofrenia tratados con 
clozapina40. Por último, todos los ensayos realizados coin-
ciden en señalar que se trata de una intervención segura y 
bien tolerada en general, con mínimos efectos secundarios 
de tipo gastrointestinal. 

En resumen, los pacientes con esquizofrenia suelen pre-
sentar un déficit en Omega-3 que es potencialmente trata-
ble, pero los resultados de los ensayos clínicos realizados son 
inconsistentes y la eficacia parece variar según el estadio 
de la enfermedad. En la actualidad no existen suficientes 
pruebas científicas a favor o en contra de recomendar la 
suplementación con Omega-3 en los trastornos psicóticos, a 
diferencia de lo que sucede en la depresión unipolar. Desde 
una perspectiva de estadiaje clínico se ha sugerido una po-
sible prevención indicada en sujetos de alto riesgo para psi-
cosis así como prevención secundaria tras un PEP. Además, 
los Omega-3 representan una intervención bien tolerada y 
con potencial para mejorar la salud física de los pacientes 
con esquizofrenia. 

VItAMINAs

Las vitaminas son compuestos orgánicos que el organis-
mo humano no puede sintetizar en cantidades adecuadas, 
por lo que deben ingerirse a través de la dieta. La eficacia de 
las intervenciones con vitaminas en la esquizofrenia ha sido 
revisada recientemente41,42. Seguidamente se resumirá la in-
formación más relevante sobre la vitamina D, las vitaminas 
del grupo B, la vitamina A y las vitaminas antioxidantes C 
y E.

Vitamina D

Además de su conocido papel en la regulación del me-
tabolismo del calcio y la salud ósea, actualmente se conoce 
que la vitamina D es una hormona neuroesteroide que re-
sulta clave para el desarrollo y el funcionamiento cerebral43. 
Tiene propiedades anti-inflamatorias y capacidad para re-
gular el sistema inmune, la neurotransmisión y la neuropro-
tección mediante receptores presentes en las neuronas y las 
células gliales44. 

La vitamina D se obtiene de la dieta y, de manera más 
relevante, se sintetiza tras la exposicion cutánea a la luz 
ultravioleta B (UV-B). Actualmente se considera que el dé-
ficit de vitamina D, evaluado mediante la determinación 
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de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D, alcanza las 
dimensiones de una pandemia mundial ya que la mayoría 
de individuos no consumen las dosis necesarias en su dieta 
y no se exponen a la cantidad de UV-B necesaria para su 
síntesis45. Dos recientes meta-análisis demuestran que los 
pacientes con esquizofrenia presentan un importante déficit 
de vitamina D con respecto a la población general, aunque 
comparable al de los pacientes con otros trastornos psiquiá-
tricos46,47. La prevalencia del déficit de vitamina D afecta a 
casi dos tercios de los pacientes (65,3%), con una desviación 
promedio de 5,91 ng/mL respecto a los controles sanos47. 
Además, en muestras amplias de pacientes con esquizofre-
nia y trastornos del espectro psicótico se ha establecido que 
el déficit de vitamina D se asocia, por un lado, con mayor 
sintomatologia de tipo depresivo, cognitivo y especialmente 
negativo48,49 y, por otro lado, con el síndrome metabólico y 
factores de riesgo cardiovascular50. 

El posible papel de dicho déficit en la etiología de la 
esquizofrenia se sugirió hace dos décadas51 y se ha analizado 
en diversos estudios epidemiológicos de tipo observacional, 
si bien los datos son contradictorios hasta la fecha52. En pri-
mer lugar, varios factores de riesgo ambiental implicados en 
la etiopatogenia de la esquizofrenia, como el efecto de la 
estación de nacimiento, la latitud y el estatus migratorio, 
se han relacionado con un déficit de vitamina D ya que su 
síntesis cutánea a partir de la exposición solar es menos efi-
ciente durante el invierno, en latitudes mayores y en perso-
nas de color47. En segundo lugar, el déficit de vitamina D en 
etapas tempranas de la vida se ha relacionado con un mayor 
riesgo de esquizofrenia. En un estudio de casos y controles 
en población danesa, los niveles neonatales bajos de vita-
mina D se asociaron con un riesgo dos veces mayor para 
desarrollar esquizofrenia en etapas posteriores de la vida53. 
El hecho de que en este estudio la hipervitaminosis también 
aumentara el riesgo sugiere una relación curvilínea entre 
ambos factores. En cambio, en un estudio de cohortes reali-
zado con más de 2.000 díadas madre-hijo en el Reino Unido, 
los niveles maternos de vitamina D no se asociaron con el 
riesgo de psicosis a la edad de 18 años54. En tercer lugar, el 
riesgo persistiría en la edad adulta. Según un estudio de co-
hortes de mujeres de la población general sueca (n=33.623), 
aquellas con la mayor ingesta dietética de vitamina D pre-
sentaron un riesgo 37% menor para desarrollar síntomas de 
tipo psicótico comparadas con el grupo con menor ingesta, 
después de controlar variables de confusión55. 

Aunque los datos observacionales sugieren una relación 
consistente, no permiten establecer relaciones de causalidad. 
Dicho de otro modo, se desconoce si el déficit de vitamina D 
representa un posible factor etiológico para esquizofrenia 
o bien es el resultado de la enfermedad y/o su tratamiento. 
La asociación también puede deberse a factores de confu-
sión asociados a esquizofrenia y déficit de vitamina D, como 
hábitos de vida poco saludables (sedentarismo, exposición 

insuficiente a la luz solar, dieta pobre, tabaquismo), la ur-
banicidad, la pobreza y el sobrepeso/obesidad. Por ejemplo, 
se ha documentado una relación inversa entre los niveles 
séricos de esta vitamina y el índice de masa corporal56. 

En cuanto a la intervención, en un estudio de cohortes 
finlandés de más de 9.000 sujetos, la suplementación con al 
menos 2.000 UI diarias de vitamina D durante el primer año 
de vida se asoció con una reducción del 77% en el riesgo de 
esquizofrenia a la edad de 31 años en relación con haber 
recibido dosis inferiores (RR=0,23), aunque el efecto se ob-
servó solo en los varones57. En un pequeño estudio no con-
trolado realizado con 18 inmigrantes con trastorno esquizo-
freniforme, dosis menores (1.000 UI) añadidas al tratamiento 
antipsicótico, no se asociaron con cambios significativos en 
los síntomas psiquiátricos58. En un pequeño ensayo abierto 
de 8 semanas, la suplementación con 2.000 UI de vitamina 
D no tuvo un impacto significativo en el peso, la glucosa y 
los lípidos de pacientes con esquizofrenia tratados con an-
tipsicóticos59, lo que va en la línea de los resultados incon-
sistentes descritos en la población general60. Sin embargo, 
en la actualidad no se dispone de ensayos controlados con 
asignación aleatoria que hayan evaluado el impacto de los 
suplementos de vitamina D en la sintomatología psicótica42.

En resumen, existe una estrecha asociación entre esqui-
zofrenia y déficit de vitamina D, lo que señala la necesidad 
de monitorizar con mayor frecuencia los niveles séricos en la 
asistencia rutinaria de esta población. Sin embargo, su papel 
etiológico no está claramente establecido, como tampoco la 
posible mejoría de la sintomatología psicótica. Por ello, ac-
tualmente la suplementación con vitamina D no está indicada 
para todos los pacientes con esquizofrenia. Es necesario rea-
lizar ensayos clínicos diseñados rigurosamente que permitan 
establecer recomendaciones más precisas. No obstante, pare-
cen existir etapas del ciclo vital críticas para el desarrollo ce-
rebral, como el embarazo y el puerperio, así como subgrupos 
de pacientes que podrían beneficiarse de suplementos de vi-
tamina D, como aquellos con síntomas negativos prominentes 
y quizás aquellos con síndrome metabólico.

Vitaminas del grupo B

Las vitaminas del grupo B, como el folato y la vitamina 
B12, actúan como coenzimas en numerosos procesos enzi-
máticos del metabolismo celular y resultan esenciales para 
el desarrollo y el funcionamiento del sistema nervioso. Estas 
vitaminas desempeñan un papel clave en el metabolismo 
monocarbonado, mediante el cual se donan grupos metilo 
para la síntesis de las macromoléculas, los neurotransmisores 
y las hormonas61. 

Por su participación en el metabolismo de la metionina-
homocisteína, la mayoría de los estudios se han centrado 
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en la cobalamina (vitamina B12), el folato (B9) y, en menor 
medida, la piridoxina (B6). Un déficit en estas vitaminas pue-
de aumentar los niveles de homocisteína. La homocisteína 
es un aminoácido tóxico que repercute de forma negativa 
en el funcionamiento cerebral mediante la inhibición de la 
metilación y el incremento del estrés oxidativo, del daño al 
ADN y de la neurotoxicidad62. La hiperhomocisteinemia se 
ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, trastornos depresivos y deterioro cognitivo61, así como 
de esquizofrenia63.

Meta-análisis recientes concluyen que los pacientes con 
esquizofrenia suelen presentar un déficit de folato compa-
rados con los controles sanos64, mientras que los resultados 
son menos consistentes a favor de un déficit de vitamina 
B1265. Por un lado, el déficit materno de folato se ha relacio-
nado con un aumento del riesgo posterior para esquizofre-
nia y, por otro lado, los niveles bajos de folato en pacientes 
con esquizofrenia se han asociado con mayor gravedad de 
los síntomas negativos66. El déficit de folato puede deberse 
a un aporte inadecuado en la dieta, pero también a poli-
morfismos genéticos relacionados con su metabolismo. Así, 
la suplementación con folato es más eficaz para mejorar los 
síntomas negativos en pacientes con vulnerabilidad genética 
para alteraciones en el metabolismo del folato, concreta-
mente los portadores de variantes de bajo funcionamiento 
en el gen que codifica la enzima metilenotetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR)67. Hay que señalar, sin embargo, que el 
efecto de estos polimorfismos sería reducido y actualmente 
la asociación entre variantes como MTHFR C677T y riesgo de 
esquizofrenia se considera controvertida61,63.

Los siete ensayos con suplementos de vitaminas del gru-
po B (incluyendo el folato y las vitaminas B12 y B6) para el 
tratamiento de la esquizofrenia han sido meta-analizados 
recientemente42. La conclusión es que son moderadamente 
más eficaces que el placebo para mejorar la sintomatología 
psiquiátrica, aunque sin demostrar una eficacia específica en 
las dimensiones clínicas de síntomas positivos y negativos42. 
Además, se observó una mayor eficacia en los ensayos que 
usaron dosis mayores, combinación de varias vitaminas y en 
los estadios tempranos de la esquizofrenia.

Por otra parte, la administración de vitaminas del gru-
po B sería eficaz para reducir la hiperhomocisteinemia. En 
un ensayo controlado con diseño cruzado, la administración 
durante 3 meses de un coctel de las tres vitaminas mencio-
nadas disminuyó más que el placebo los niveles elevados de 
homocisteína en una muestra de 42 pacientes con esquizo-
frenia68. Dicha disminución se asoció además con una mejo-
ría clínica y neurocognitiva.

Es decir, existen indicios de que los suplementos de vi-
taminas del grupo B, especialmente folato y vitamina B12, 
pueden mejorar la sintomatología general de la esquizofre-

nia. Esta eficacia podría ser particularmente relevante en 
subgrupos concretos de pacientes, por ejemplo aquellos con 
vulnerabilidad genética para trastornos del metabolismo del 
folato y aquellos con hiperhomocisteinemia.

otras vitaminas

La vitamina A desempeña un papel esencial en los pro-
cesos de diferenciación y migración neuronal durante el 
neurodesarrollo. Según un estudio de cohortes, los niveles 
maternos bajos de vitamina A durante el segundo trimestre 
del embarazo se asociaron con un riesgo tres veces mayor 
para la aparición posterior de trastornos del espectro esqui-
zofrénico en los hijos69. Hasta la fecha no se han realizado 
ensayos clínicos con esta vitamina en esquizofrenia.

Por su parte, las vitaminas C y E se consideran antio-
xidantes. Los seis ensayos que han examinado los efectos 
de estas vitaminas, administradas por separado o de forma 
combinada, no se han asociado con una mejoría significa-
tiva de la sintomatología psicótica, según un meta-análisis 
reciente42.

lA MoDulAcIóN DEl EjE MIcroBIotA-
INtEstINo-cErEBro coN fINAlIDAD 
tErAPéutIcA

Una de las fronteras de conocimiento más recientes es 
el papel de la microbiota intestinal y del eje microbiota-in-
testino-cerebro en la salud mental. Desde un punto de vista 
teórico, las intervenciones encaminadas a modular la micro-
biota intestinal con fines terapéuticos tienen una aplicación 
potencial en los trastornos psicóticos (para revisión70). En 
otras áreas de la medicina tales abordajes incluyen la dieta 
y los nutrientes revisados, así como el uso de probióticos, 
prebióticos, antibióticos y el trasplante fecal71. Los ensayos 
clínicos en esquizofrenia son aún escasos y se han centrado 
en dieta y probióticos, siempre en combinación con antip-
sicóticos72. La modificación de la dieta puede cambiar tanto 
la composición como la actividad de la microflora intestinal. 
Sin embargo, la dificultad en lograr un cambio significati-
vo en pacientes con esquizofrenia sugiere la utilización de 
los llamados psicobióticos, es decir, probióticos y/o prebió-
ticos73. Los prebióticos son fibra dietética no digerible que 
promueve el crecimiento y mejora el funcionamiento de los 
probióticos en el tubo digestivo. Sin embargo, aún no se han 
realizado ensayos clínicos en esquizofrenia70.

Los probióticos son microorganismos, generalmente 
bacterias, que proporcionadas en cantidades adecuadas 
confieren un beneficio en el huésped. La administración de 
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium 
pueden mejorar el estado de ánimo y reducir la respuesta 
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al estrés y la ansiedad en humanos6. Como la esquizofrenia 
se asocia con una alteración de la respuesta immuno-infla-
matoria y en el metabolismo, los probióticos constituyen 
un abordaje terapéutico prometedor. Un mismo equipo ha 
realizado los dos únicos ensayos clínicos con probióticos 
en trastornos psicóticos74,75. Para ello reclutaron pacien-
tes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo en fase 
crónica y con síntomas residuales, cuya gravedad era al 
menos moderada, y tratados con antipsicóticos. La suple-
mentación durante 14 semanas de un comprimido con una 
combinación de Lactobacillus Rhamnosus GG y Bifidobac-
terium animalis lactis Bb12 (n=33) no fue más eficaz que 
el placebo (n=32) para reducir la gravedad clínica evaluada 
mediante la escala PANSS. Sin embargo, la administración 
del probiótico fue bien tolerada y se asoció con una reduc-
ción significativa en la incidencia de molestias intestinales 
graves, que es una comorbilidad relativamente frecuen-
te en esa población74. Estos resultados podrían explicarse 
mediante los parámetros moleculares analizados en el se-
gundo ensayo75. La administración de ese mismo probiótico 
se asoció con un aumento de la neurotrofina BDNF, una 
mejoría en los indicadores de integridad del epitelio intes-
tinal y efectos inmunoduladores. Aunque se trata de datos 
preliminares, sería interesante seguir evaluando la eficacia 
de los psicobióticos, especialmente en etapas más tempra-
nas de la esquizofrenia, como el PEP. Además, los efectos 
demostrados de los probióticos para mejorar la obesidad y 
la dislipemia76,77 constituyen otro argumento para realizar 
más ensayos clínicos en esquizofrenia. 

coNsIDErAcIoNEs fINAlEs

El futuro de la psiquiatría necesita de un abordaje mul-
timodal, en el que los factores nutricionales representan 
un elemento clave para lograr mejores resultados en salud, 
funcionamiento y calidad de vida4. La modificación dietética 
es el abordaje ideal, pero en el caso de la esquizofrenia su-
pone un reto considerable. Las intervenciones con fórmulas 
que combinen varios nutrientes tienen mayor potencial que 
aquellas basadas en un único nutriente. La dieta y los nu-
trientes cuentan con el valor añadido de su potencial para 
mejorar la salud física y reducir la brecha de esperanza de 
vida que existe actualmente en la esquizofrenia.

Los pacientes con esquizofrenia suelen presentar defi-
ciencias en diversos nutrientes esenciales para el funciona-
miento cerebral, por lo que una implicación práctica para los 
clínicos es identificarlos mediante determinaciones analíticas. 
Sin embargo, la asociación descrita entre esquizofrenia y défi-
cit nutricional no implica necesariamente una relación causal 
y, de hecho, no siempre se traduce en una eficacia demostrada 
en los ensayos con suplementación. Esta situación es análoga 
a otras áreas de la medicina nutricional78, por lo que no debe-
ría desincentivar el avance de la investigación en psiquiatría.

Los ensayos clínicos con suplementos nutricionales 
para el tratamiento de la esquizofrenia son relativamente 
escasos, excepto en el caso de los ácidos grasos Omega-3. 
Además, existe una marcada heterogeneidad entre los ensa-
yos y el rigor metodológico es mejorable. La mayoría de los 
estudios han reclutado muestras de tamaño reducido, han 
evaluado la eficacia de los nutrientes durante periodos de 
seguimiento relativamente breves y no siempre controlan de 
forma adecuada variables de confusión, de tipo demográfico 
y de hábitos de vida.

Aunque los resultados no son completamente consis-
tentes, nutrientes específicos, como los Omega-3, la vita-
mina D y las vitaminas del grupo B, pueden ser útiles como 
estrategias complementarias en el tratamiento de la esqui-
zofrenia. Una conclusión importante de esta revisión es que 
los nutrientes analizados no van a mejorar la clínica psi-
cótica del conjunto de pacientes con psicosis, sino que es 
muy probable que lo hagan en subgrupos concretos. Esto es 
consistente con la marcada heterogeneidad de los trastor-
nos psicóticos a nivel etiopatogénico, clínico y pronóstico. 
El reto consiste en identificar aquellos pacientes que pueden 
obtener el máximo beneficio terapéutico, para lo cual los 
predictores de respuesta resultan clave.

En este sentido, los próximos ensayos clínicos debe-
rían utilizar estrategias de estratificación terapéutica ayu-
dadas por biomarcadores42,79. Así, la selección de muestras 
más homogéneas de pacientes con polimorfismos concre-
tos, síndromes clínicos determinados y déficits nutricionales 
basales permitirá confirmar, por ejemplo, la eficacia de la 
vitamina D para mejorar los síntomas negativos o la del fo-
lato en pacientes genéticamente vulnerables. Por otra parte, 
desde una perspectiva de estadiaje clínico es previsible que 
la suplementación con nutrientes sea más eficaz en las fa-
ses tempranas de la esquizofrenia. En definitiva, se aboga 
por poner en marcha estrategias de medicina personalizada, 
como la estratificación y el estadiaje, para poder trasladar 
los resultados de la investigación a la práctica clínica. La re-
cién creada International Society for Nutritional Psychia-
try Research (ISNPR) auspicia investigación de alta calidad 
metodológica para seguir avanzando en este joven campo 
científico y establecer recomendaciones terapéuticas para 
mejorar la salud mental de la población general y de los pa-
cientes con trastornos psiquiátricos4,79. 
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Suplementos nutricionales en 
trastornos de la conducta alimentaria

Se consideran Trastornos de la Conducta Alimentaria 
(TCA) a una serie de entidades nosológicas diferenciadas que 
tienen como nexo común una alteración continuada en la 
ingesta o bien en la conducta relacionada con la ingesta. 

Dentro de dicha clasificación destacan los siguientes 
trastornos: Anorexia Nerviosa (AN) y Bulimia Nerviosa (BN). 
La AN es un trastorno de curso crónico caracterizado prin-
cipalmente por una negativa o disminución de la ingesta 
acompañado de una distorsión de la imagen corporal con el 
consecuente miedo intenso a la ganancia de peso. Se estima 
una prevalencia vital en la adolescencia de dicho trastorno 
de aproximadamente el 0,5-1%1. En la BN la presencia de 
atracones de comida y la posterior conducta compensatoria 
(en forma de ejercicio intenso, uso de laxantes, diuréticos…) 
es lo que prima en el paciente. La prevalencia se estima entre 
un 2 y un 4% en mujeres jóvenes, iniciándose generalmente 
en etapas algo posteriores que la AN. 

Se cree que en su patogenia influyen factores biológi-
cos, psicológicos y ambientales así como una cierta vulnera-
bilidad genética. Existen distintos tratamientos con eficacia 
avalada por parte de literatura científica, tanto terapias bio-
lógicas como psicológicas, a pesar de ello, nos encontramos 
con una efectividad parcial de dichas terapias siendo ne-
cesaria la búsqueda de nuevas dianas así como de nuevos 
tratamiento. Aunque la etiopatogenia de los TCA no esté 
clara, algunas de las disfunciones neurobiológicas encontra-
das permitirían considerar que la dieta y la administración 
de nutrientes podría ser relevante en el tratamiento de es-
tos trastornos. Proponemos en este artículo una revisión de 
nuevos tratamientos enfocados al déficit nutricional.
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Nutritional supplements in eating disorders

Eating disorders (EDs) are a series of differentiated 
nosological entities sharing the common link of a continuous 
alteration in food intake or in food intake-related behavior. 

Within this classification, the following disorders are 
noteworthy: anorexia nerviosa (AN) and bulimia nerviosa 
(BN). Anorexia nervosa is a chronic disorder characterized 
mainly by negative or decreased food intake accompanied 
by a distortion of body image and intense accompanying 
fear of weight gain. The estimated vital prevalence of this 
disorder in adolescence is approximately 0.5%-1%.1 The 
primary feature of BN is the presence of binge eating 
accompanied by compensatory behavior (in the form of 
intense exercise and the use of laxatives and diuretics, etc.). 
The prevalence of BN is estimated to be between 2% and 4% 
in young women, and it generally starts at somewhat later 
stages than AN. 

It is believed that biological, psychological, and 
environmental factors, as well as genetic vulnerability, 
influence the pathogenesis of EDs. A variety of therapies 
exist, both biological and psychological, whose effectiveness 
is supported by the scientific literature. Nonetheless, we find 
these therapies only partially effective and new targets as 
well as new treatments should be sought. Although the 
etiopathogenesis of EDs is unclear, some of the 
neurobiological dysfunction found suggests that diet and 
nutrient supplementation could be relevant in their 
treatment. We review in this article new treatments focusing 
on nutritional deficits.

Keywords: Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa, Tryptophan, Omega 3 Fatty Acids
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INtroDuccIóN

En la última década la Anorexia Nerviosa, la Bulimia 
Nerviosa y los Trastornos de Conducta Alimentaria No es-
pecificados, han adquirido una gran relevancia entre los 
trastornos psiquiátricos debido a su elevada frecuencia, cre-
ciente incidencia, gravedad y trascendencia clínica y social.

Se consideran Trastornos de la Conducta Alimentaria 
(TCA) a una serie de entidades nosológicas diferenciadas que 
tienen como nexo común una alteración continuada en la 
ingesta o bien en la conducta relacionada con la ingesta1. 
Dentro de dicha clasificación destacan los siguientes trastor-
nos: Anorexia Nerviosa (AN) y Bulimia Nerviosa (BN).

La AN es un trastorno de curso crónico caracterizado 
principalmente por una negativa o disminución de la ingesta 
acompañado de una distorsión de la imagen corporal con el 
consecuente miedo intenso a la ganancia de peso. Se estima 
una prevalencia vital en la adolescencia de dicho trastorno 
de aproximadamente el 0,5-1%1. Dentro de la AN encon-
tramos dos subtipos: restrictivo, en el que no se recurre a 
atracones y purgativo, donde encontramos atracones y/o 
conductas purgativas.

En la BN la presencia de atracones de comida y la poste-
rior conducta compensatoria (en forma de ejercicio intenso, 
uso de laxantes, diuréticos…) es lo que prima en el paciente. 
Se considera atracón al consumo durante un período corto 
de tiempo de una cantidad de comida muy superior a la que 
la mayoría de individuos comerían. La prevalencia se estima 
entre un 2 y un 4% en mujeres jóvenes, iniciándose general-
mente en etapas algo posteriores que la AN1.

Los TCA no especificados serán aquellos que compar-
tiendo características clínicas con los anteriores no cumplen 
todos los criterios de los manuales al uso.

Todos los TCA presentan importantes repercusiones 
orgánicas (llegando a tasas de mortalidad de hasta 5,1 
muertes/1000 personas en la AN), entre las que destacan la 
caquexia, las alteraciones cardíacas, las digestivas o las neu-
ropsiquiátricas1,2. Algunas de estas complicaciones se han 
visto relacionadas con el déficit de determinados micronu-
trientes3-5.

A pesar de la importancia y trascendencia social de la 
AN y de la BN, su etiología permanece sin dilucidar, si bien 
se sabe que en su patogenia influyen factores biológicos, 
psicológicos y ambientales, así como una cierta vulnerabili-
dad genética. Y aunque la etiopatogenia de los TCA no esté 
clara, algunas de las disfunciones neurobiológicas encontra-
das permitirían considerar que la dieta y la administración 
de nutrientes podría ser relevante en el tratamiento de estos 
trastornos.

BAsEs NEuroBIológIcAs DE los tcA

Debido a la importante repercusión sociosanitaria de 
este grupo de enfermedades, en los últimos años se están 
investigando de manera muy exhaustiva los aspectos psico-
biológicos, con el objetivo de determinar factores predispo-
nentes, precipitantes y de mantenimiento. Sin embargo, la 
desnutrición, los desequilibrios electrolíticos y la comorbi-
lidad frecuente de la AN y BN con trastornos de ansiedad y 
del humor o con trastornos de la personalidad, entre otros, 
dificulta la búsqueda de marcadores biológicos.

A continuación revisaremos algunos de los mecanismos 
biológicos que parecen estar implicados en la etiopatogenia 
de los TCA, haciendo especial hincapié en las disfunciones 
encontradas a nivel serotoninérgico, que parecen ser unas 
de las más relevantes en estos trastornos.

NEurotrANsMIsIoN EN los tcA

Diversos neurotransmisores intervienen en la regula-
ción del apetito (Tabla 1). En concreto, la serotonina tien-
de a inhibirlo, mientras que, por el contrario, la noradre-
nalina tiende a estimularlo (Tabla 2). En estudios realizados 
con animales de experimentación se ha observado que la 
ingesta masiva de alimentos se asocia a una hipoactividad 
serotoninérgica, una hiperfunción α2- noradrenérgica o a la 
presencia de ambas6. Otro neurotransmisor que parece estar 
implicado es la dopamina, que influye de manera determi-
nante en la satisfacción que produce la ingesta, satisfacción 
que de forma habitual está alterada en los trastornos de la 
conducta alimentaria7.

Neurotransmisión serotoninérgica

La serotonina (5-HT) regula los ritmos circadianos de 
la alimentación al actuar sobre la elección de los macronu-
trientes y sobre los mecanismos que regulan la saciedad. La 
administración de agonistas serotoninérgicos, tanto centrales 
como periféricos, dan lugar a una disminución de la ingesta6. 
Las alteraciones a nivel de la neurotransmisión de la 5-HT ex-
plicaría los síntomas de ansiedad, depresión, impulsividad o 
alteraciones del apetito propios de estos trastornos8-10.

El estudio de la serotonina y su papel en la etiología y 
en el mantenimiento de los TCA ha sido ampliamente inves-
tigado. Algunos datos sugieren que el seguir una dieta preci-
pita mayores déficits de triptófano, principal precursor de la 
5-HT, en el sexo femenino que en el masculino. Esto podría 
explicar por qué los TCA son más frecuentes en el sexo feme-
nino, así como relacionarse con el hecho de que la dieta es el 
factor de riesgo más importantes en el desarrollo de dichos 
trastornos11. Por otra parte, diferentes investigaciones han 
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observado niveles disminuidos de triptófano plasmático en 
TCA12-14. Algunos síntomas típicos de estos trastornos como 
la ansiedad previa al atracón, los síntomas depresivos y la 
sensación de hambre se incrementan con el descenso de los 
niveles de triptófano15. Ello iría en relación con que los ni-
veles de triptófano plasmático se relacionan directamente 
con los niveles de serotonina a nivel de Sistema Nervioso 
Central y, por lo tanto, el descenso de este aminoácido im-
plicaría un déficit en la función serotoninérgica16. Entre las 
pacientes con TCA, parecen ser las pacientes con BN las que 
son más vulnerables a la disminución de este aminoácido 
presentando más impulsividad, menos capacidad de control 

en la ingesta y más síntomas ansioso-depresivos en relación 
a la hipofunción de la 5-HT resultante del déficit de triptó-
fano17-20.

En la AN se sugiere que el ácido 5-hidroxiindolacético 
(5-HIIA), metabolito de la serotonina, disminuye en las fases 
agudas, volviendo a sus niveles normales con la ganancia 
ponderal21. Se podría hipotetizar que aquellos sujetos que 
llegan a manifestar AN, presentan una susceptibilidad bioló-
gica en forma de disfunción de la actividad serotoninérgica 
que pueda ser desestabilizada con la desnutrición. Sin em-
bargo, también se han señalado aumentos de 5-HIIA en LCR 
que podrían asociarse a la presencia de rasgos de persona-
lidad como la obsesividad y el perfeccionismo. Los estudios 
de la actividad serotoninérgica a nivel periférico tampoco 
son concluyentes. Investigaciones en los niveles plasmáticos 
de 5-HT, en la recaptación y liberación de 5-HT, en la den-
sidad de receptores de paroxetina o en la actividad monoa-
minooxidasa, entre otros, no han resultado esclarecedores, 
existiendo datos que encuentran hipofunción y otros que no 
revelan alteración8,21,22. En nuestro grupo se observó que los 
niveles plaquetarios de MAO estaban disminuidos aproxima-
damente un 40% en pacientes con TCA en comparación con 
los sujetos control9. En concordancia con ello, la mayoría de 
los resultados de las pruebas de estimulación neuroendocri-
na (aplanamiento de la respuesta de prolactina tras la admi-
nistración de agonistas serotoninérgicos) parecen indicar la 
existencia de una hipofunción10,23,24. A nivel farmacológico, 
los inhibidores selectivos de la receptación de serotonina 
(ISRS) resultan útiles en la prevención de recaídas25.

tabla 1 relación de los neurotransmisores con la ingesta

lugAr DE AccIóN EfEctos soBrE INgEstA

NORADRENALINA
Agonistas α2
Agonistas β

hipotálamo ventromedial 
región perifornical

aumento global 
disminución carbohidratos

SEROTONINA 
Agonistas 1B hipotálamo ventromedial

inhibe ingesta
disminución carbohidratos

DOPAMINA
Agonistas D2 
Antagonistas
Agonistas D2

región perifornical 
región perifornical

grasa parda

respuesta hedónica
disminución global 
aumento proteínas

aumento termogénesis

GABA
Agonistas 1 y 2
Antagonista parcial

todos 
todos

aumento global 
disminución de carbohidratos dulces

GALANINA
Efecto breve 
Efecto prolongado

hipotálamo ventromedial hipotálamo 
ventromedial

aumento carbohidratos 
aumento grasas

tabla 2 Efectos antagónicos de los sistemas 

serotoninérgico y α2-noradrenérgico 

sobre el hipotálamo

Noradrenalina serotonina

Consumo total de alimentos

Peso

Ingesta proteica

Ingesta hidrocarbonada

Cantidad de alimentos ingeridos 
Frecuencia de la ingesta 
Duración de la ingesta

+

+

−

+

+

ningún efecto

+

−

−

+ 

−

−

ningún efecto

−
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En la BN la mayoría de investigaciones apuntan hacia 
una disminución de la actividad serotoninérgica. A partir de 
este modelo, se han propuesto diversas hipótesis. La disfun-
ción serotoninérgica podría existir de forma previa a la BN 
y ser un factor predisponente; otra posibilidad sería que se 
debiese a los cambios nutricionales derivados de la restric-
ción alimentaria mantenida y de los atracones y, finalmente, 
se ha sugerido que las conductas de purga y los atracones 
podrían deberse a la impulsividad propia de estas pacientes. 
En este sentido, la impulsividad se ha asociado a hipoacti-
vidad serotoninérgica al igual que en la BN se ha asociado 
la disminución de serotonina con síntomas depresivos, ma-
yor número de atracones, elevada impulsividad y, en general 
con mayor gravedad del cuadro26. Además, la presencia de 
autolesiones en las pacientes con BN se asocia a una mayor 
disfunción serotoninérgica, medida por la respuesta al ago-
nista parcial m-CPP que en las pacientes con BN sin esta co-
morbilidad, reflejando de nuevo una mayor disfunción en las 
enfermas más impulsivas27. En concordancia con todos estos 
hallazgos, es frecuente que aparezca abuso de sustancias, 
conductas impulsivas y depresión de forma concomitante 
con la BN. Incluso algunos autores señalan que la frecuente 
asociación de la BN con el trastorno límite de la personali-
dad (TLP) estaría en relación con la hipofunción serotoni-
nérgica que aparece en ambas entidades, que se asocia a la 
impulsividad y a la inestabilidad afectiva28,29.

Al estudiar el metabolito de la serotonina, el 5-HIIA, en 
líquido cefalorraquídeo se observa una correlación negativa 
entre la frecuencia de atracones y conductas de purga en la 
BN y los niveles de 5-HIIA30. Sin embargo, algunos estudios 
posteriores no han respaldado esta hipótesis, y en este sen-
tido se ha visto que en pacientes con BN en fase de recupe-
ración, los niveles de CSF-5-HIAA estaban aumentados en 
comparación con los controles31.

A nivel periférico se han realizado diversas investiga-
ciones en la BN para valorar la actividad serotoninérgica en 
las plaquetas. No han resultado concluyentes los estudios 
sobre recaptación de serotonina en plaquetas, liberación de 
la serotonina plaquetaria o estimulación de los receptores 
5HT232,33. Respecto a la MAO plaquetaria, se ha observado 
una disminución de la actividad más marcada en aquellas 
pacientes con más atracones o con un temperamento más 
impulsivo34. Los resultados de nuestro grupo confirman estos 
hallazgos, ya que existía una mayor hipofunción serotoni-
nérgica, determinada por una mayor disminución de la MAO 
plaquetaria, en las pacientes con BN más grave9.

Las pruebas neuroendocrinas llevadas a cabo en la BN 
indican la existencia de una disminución de la actividad se-
rotoninérgica tanto a nivel pre como postsináptico, demos-
trada por un aplanamiento en la secreción de prolactina tras 
la administración de L-triptófano, m-CPP, D-fenfluramina y 
5HT35. En la estimulación con D-fenfluramina se ha observa-

do además que conforme aumenta la frecuencia de atraco-
nes, más marcado es el aplanamiento en la respuesta de pro-
lactina36. Diversas investigaciones han valorado los efectos 
de un déficit serotoninérgico agudo y transitorio inducido 
por el Test de Depleción de Triptófano, observándose que 
la depleción se asocia a la intensificación de los síntomas 
típicos de la BN, lo que apoyaría la existencia de disfunción 
serotoninérgica central17,37.

Para concluir, señalar la eficacia en los TCA de aquellos 
fármacos que actúan modificando la hipoactividad seroto-
ninérgica. Los ISRS han resultado útiles en el tratamiento de 
la BN y en la prevención de recaídas en la AN38-40. De hecho, 
se ha observado una correlación positiva entre la norma-
lización de la transmisión de la 5-HT y la reducción de los 
atracones29.

síntomas específicos relacionados con disfunción 
serotoninérgica

-  Ansiedad/síntomas obsesivos/Depresión

La relación entre la ansiedad y los síntomas depresivos 
y la disfunción serotoninérgica es un hecho conocido y 
que se identifica también en las pacientes con AN y BN. 
Además, la desnutrición puede incrementar la disminu-
ción de los niveles de 5-HT en situaciones de desnutri-
ción41-45.

-  Imagen corporal

El sistema serotoninérgico parece estar relacionado con 
la modulación de la memoria. En este sentido, se han 
observado distintas alteraciones en el receptor 5-HT2A 
que podrían relacionarse con la tendencia de los pacien-
tes con TCA a:
•  Prestar más atención a los recuerdos externos, lo 

que condiciona su sensibilidad a las críticas.

•  Recordar aquellos hechos con elevada carga emo-
cional estresante.

•  Reducir la capacidad de inhibición de recuerdos.

Esta disfunción produce que los pacientes diagnosti-
cados de TCA tengan mayor facilidad para consolidar 
recuerdos negativos de sí mismos, así como dificultades 
en la inhibición de malos recuerdos. Además, también se 
ha observado que presentan dificultades en la recupera-
ción de recuerdos propios encontrándose más afectadas 
por lo ajeno. Estas dificultades podrían explicar, en par-
te, la alteración en la percepción y las distorsiones en la 
imagen corporal de estas pacientes, aunque hacen falta 
más estudios que confirmen esta hipótesis46-49.

-  Impulsividad

La impulsividad es un rasgo multidimensional de la 
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personalidad con una etiología compleja. Dentro de los 
TCA, los pacientes con conductas de purga y atracón 
(BN y AN compulsivo-purgativa) se caracterizan por 
una mayor impulsividad. Las conductas impulsivas se 
han asociado a alteraciones de los circuitos serotoninér-
gicos: disminución de la serotonina a nivel de corteza 
prefrontal que se asocia a hipoactivación de receptores 
5-HT1B y 5-HT2A, así como disfunción en transportado-
res de la serotonina50-54. Además, se ha sugerido una al-
teración en circuito cortico-límbico y cortico-estriatal, 
dependientes también de serotonina55,56.

Neurotransmisión Noradrenérgica

La noradrenalina interviene en la regulación del apetito 
potenciando la ingesta de alimentos a nivel del hipotálamo, 
al actuar sobre los receptores α2-noradrenérgicos. En este 
sentido, se ha sugerido que los atracones podrían depender 
de una hiperactividad α2-noradrenérgica de origen hipo-
talámico57. Sin embargo, la actividad noradrenérgica puede 
verse afectada por otros factores como la dieta intermitente, 
la desnutrición, la actividad física, las alteraciones del humor 
y los trastornos del balance hidroelectrolítico y de los siste-
mas neuroendocrinos7.

Se ha observado que, tanto en la AN como en la BN, existe 
una disminución de la actividad noradrenérgica, determinada 
por bajos niveles de noradrenalina y de su metabolito 3-metoxi-4- 
hidroxi-fenilglicol (MHPG) en plasma, orina y LCR. También 
se ha observado un aplanamiento de la respuesta de la nora-
drenalina a diferentes estímulos58. En la mayoría de pacientes, 
estas alteraciones se normalizan con la recuperación pon-
deral. En algunas pacientes AN en remisión persisten niveles 
disminuidos de noradrenalina en el LCR, lo que indicaría una 
disfunción previa a la aparición de la enfermedad59,60.

Neurotransmisión Dopaminérgica

El sistema dopaminérgico está asociado con sentimien-
tos de placer y recompensa y con procesos hedónicos positi-
vos referidos a la comida, la actividad sexual y determinadas 
sustancias, por lo que su disfunción podría explicar la alte-
ración de esta respuesta hedónica que aparece en los TCA61.

Sin embargo, hasta el momento actual no se han en-
contrado hallazgos relevantes. En pacientes BN se ha obser-
vado que uno de los metabolitos de la dopamina, el ácido 
homovanílico, está disminuido61. En un estudio en el que se 
midieron los valores de CSF-HVA, el metabolito mayoritario 
de la dopamina, se encontraron niveles más bajos en AN res-
trictivas que en controles, AN compulsivo-purgativas y BN62.

A nivel de las pruebas funcionales, en la AN se han vis-
to datos que sugerirían una disfunción en la regulación del 

feed-back negativo. En pacientes BN sin antecedentes de 
anorexia se observó una menor respuesta de dopamina tras 
el estímulo con clonidina, que no apareció en pacientes con 
estos antecedentes7. Se podría sugerir que los episodios bulí-
micos serían la consecuencia de una disfunción en el sistema 
dopaminérgico, que produciría una disminución en la res-
puesta hedónica a la ingesta. En las investigaciones llevadas 
a cabo en los últimos años, se plantea la existencia de una 
hipersecreción de dopamina a nivel presináptico, acompa-
ñada de una disminución en la sensibilidad de los receptores 
D2 postsinápticos a nivel hipotalámico62.

EjE HIPotAlAMo-HIPofIso-suPrArrENAl

Suele ser un hallazgo habitual en la AN el hipercorti-
solismo63, aunque en la actualidad todavía se desconoce su 
etiología. La competencia y funcionamiento del eje hipotá-
lamo-hipofisario-adrenal (HHA) han sido evaluados clási-
camente mediante el Test de Supresión con Dexametasona 
(TSD) y este eje se ha considerado habitualmente como el 
transductor biológico de la respuesta al estrés. En las pa-
cientes con AN se ha observado que no existe inhibición del 
eje tras el TSD64. En la BN se han encontrado tanto niveles 
normales como aumentados de cortisol, y tampoco son con-
cluyentes los resultados de las pruebas funcionales9,65.

Por otra parte, los antecedentes de trauma se han 
asociado a alteraciones del eje HHA. Recientemente se ha 
retomado el interés sobre el TSD gracias al hallazgo de la 
hipersupresión del cortisol en el trastorno de estrés postrau-
mático66. Dicho dato es interpretado como una respuesta 
aumentada ante estímulos estresantes habituales, y también 
pudiera caracterizar la respuesta aprendida en forma de 
intolerancia al estrés, que caracteriza además a las perso-
nalidades impulsivas, como el TLP y a las formas impulsivas 
de los TCA67. De hecho, los hallazgos en pacientes con TLP 
revelan una tendencia a tener una respuesta hipersupresora 
semejante al trastorno por estrés postraumático68,69.

Estos datos permitirían establecer una relación entre el 
trauma en estos pacientes y la disfunción del eje HHA en 
sentido contrario al encontrado en la depresión.

fActorEs gENétIcos

Con los datos disponibles hasta el momento, se puede 
afirmar que existe una vulnerabilidad genética en los TCA, 
encontrándose concordancia elevada entre gemelos homo-
cigóticos que llega hasta el 80% en algún estudio70-78. Se han 
estudiado diversos genes, aunque sin resultados consisten-
tes: genes de receptores dopaminérgicos79 y serotoninérgi-
cos80, y genes implicados en la obesidad81. Pero de nuevo la 
relación con la disfunción serotoninérgica se hace evidente 
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en estos trastornos y parece que pudieran ser las modifica-
ciones en el gen que codifica el transportador de la serotoni-
na y el gen del receptor 5-HT2A los que pudieran tener una 
mayor relación82,83.

DIsfuNcIóN DE los fActorEs INflAMAtorIos 
EN tcA

Recientemente se ha abierto una nueva línea de inves-
tigación, no solo en TCA, sino también en otros trastornos 
mentales, sobre el papel de la inflamación en la etiología de 
los trastornos84,85.

Nuestro grupo ha encontrado una disfunción de la cas-
cada inflamatoria en los TCA que es mayor en aquellos pa-
cientes más impulsivos y con más antecedentes de trauma 
lo que supondría un aumento del estrés oxidativo en estos 
pacientes que podría beneficiarse de la administración de 
productos antioxidantes que regularan esta función86.

AltErAcIoNEs EN los ÁcIDos oMEgA 3

Los pacientes con TCA presentan un perfil de ácidos gra-
sos de membrana complejo. No presentan déficit de ácidos 
grasos esenciales, pero sí de los ácidos grasos poliinsaturados 
de cadena larga. Algunos estudios avalan al tejido adipo-
so como una fuente endógena de ácidos grasos, capaz de 
compensar la ingesta disminuida de ácidos grasos esencia-
les, pero incapaz de compensar el déficit en la ingesta de 
ácidos grasos poliinsaturados tales como el ácido Omega 3 
o el Omega 687. Existen otros trastornos psiquiátricos como 
la Depresión Mayor, el Trastorno Bipolar, la Esquizofrenia o 
el Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad donde 
también parece existir un déficit de ácidos grasos Omega 
3 que pudiera estar implicado en la etiopatogenia de es-
tos trastornos88. En los TCA, que además tienen una ingesta 
dietética inadecuada, el déficit de ácidos grasos Omega 3 
pudiera estar incrementado87,89,90.

Dado el papel que los ácidos grasos Omega 3 ejercen 
en el control inflamatorio y en la protección frente al estrés 
oxidativo, su déficit podría relacionarse con las investigacio-
nes que señalan una disfunción inflamatoria y un aumento 
del estrés oxidativo en distintos trastornos psiquiátricos y 
entre ellos los TCA, tal y cómo señalábamos antes. Por ello, 
se postula que la administración de ácidos grasos poliinsa-
turados podría actuar, de manera similar que en otras pato-
logías mentales, previniendo el daño neuronal, estabilizando 
la membrana celular y actuando como un antinflamatorio91.

En los TCA se identifican alteraciones neurocognitivas, 
dificultades en el procesamiento y en la función ejecutiva, 
así como en el procesamiento emocional que podrán depen-
der de la alteración de los distintos sistemas implicados92-94.

DéfIcIt NutrIcIoNAlEs EN tcA

Dado el papel que juegan algunos nutrientes en sín-
tomas habituales en los pacientes con diagnóstico de TCA, 
consideramos importante señalar cuales son los principales 
carencias nutricionales que nos encontramos en este tipo de 
pacientes.

El patrón de ingesta de los TCA es errático y condiciona 
mecanismos neuronales alterados en el núcleo estriado dor-
sal y sus conexiones con los circuitos frontales95. Así mismo, 
se ha descrito disminución de volumen cerebral y estrecha-
miento de la corteza cerebral en relación con estos patro-
nes96. Estas conductas implican un déficit nutricional tanto 
en la AN como en la BN de distintos nutrientes: electrolitos, 
vitaminas o minerales entre otros3.

-  Alteraciones electrolíticas. Las alteraciones electrolí-
ticas son consecuencia de conductas purgativas como 
el vómito autoprovocado, utilización incorrecta de la-
xantes, diuréticos o enemas. El vómito puede causar 
hipokaliemia y/o alcalosis hipoclorémica. El abuso de 
laxantes puede causar hipomagnesemia e hipofosfate-
mia. Estas anomalías pueden requerir suplementación 
de urgencia en virtud de las necesidades individuales3.

-  calcio. La hipocalcemia es frecuente en los pacientes 
diagnosticados de TCA. Muchas veces esta insuficiencia 
no se refleja en los niveles plasmáticos del mismo. La 
homeostasis del cuerpo tiende a que el calcio abandone 
el hueso para compensar este déficit. Esto implica que 
la pobre densidad ósea es un indicador de la deficiencia 
a largo plazo97.

-  fósforo. La hipofosfatemia es una complicación más 
propia de la suplementación que del propio déficit 
nutricional derivado de las conductas restrictivas o 
purgativas de los TCA. Esta complicación es fácilmen-
te detectable y tratable, pero de extremada gravedad 
si no se detecta a tiempo. Factores predictores de esta 
complicación son: índice de masa corporal (IMC) bajo, 
hipopotasemia, bajos niveles sanguíneos de prealbúmi-
na y niveles elevados de hemoglobina3,98,99.

-  Hierro. La pobreza nutricional de la dieta normalmente 
seguida por un paciente con un TCA justifica unos ni-
veles plasmáticos bajos de este ion. Además de la dieta, 
la hemólisis globular puede contribuir en el déficit de 
hierro propio de estos pacientes100.

-  Vitamina A o retinol. Existe controversia en los datos 
acerca de las alteraciones de retinol en pacientes con 
TCA101. Niveles séricos elevados se atribuyeron a la in-
gesta inadecuada de otros nutrientes necesarios para el 
metabolismo de la vitamina A. Niveles disminuidos se 
relacionan con una ingesta inadecuada de la misma3.
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-  Vitamina B1 o tiamina. La restricción alimentaria pue-
de llevar a unos niveles plasmáticos bajos de tiamina. 
Este déficit puede causar sintomatología neuropsicoló-
gica variada, como empeoramiento de sintomatología 
depresiva. Esta sintomatología es de mayor gravedad en 
cuadros comórbidos con consumo enólico102.

-  Vitamina B9 o ácido fólico. El déficit de folato se ha 
descrito en estos pacientes3. Esta vitamina es esencial 
para el crecimiento humano, funcionamiento nervioso 
y para la reducción de los niveles del aminoácido ho-
mocisteína. En el caso de una mujer embarazada los 
requerimientos de B9 son mayores, dado que ayuda al 
crecimiento del feto y la placenta; así como previene 
posibles defectos del desarrollo.

-  Vitamina B12 o cobalamina. Un déficit de cobalamina 
a corto plazo puede producir sintomatología de anemia 
(cansancio, debilidad,) o afectiva. A largo plazo se rela-
ciona con daño cerebral.

-  Vitamina c. La vitamina C es necesaria para el creci-
miento y reparación de tejidos en todas las partes del 
cuerpo y actúa como antioxidante3. La gran mayoría de 
frutas y verduras contiene alguna cantidad de la misma.

-  Vitamina D. La anorexia nerviosa se asocia con dete-
rioro de la masa ósea. Esto es consecuencia de un pico 
de masa ósea insuficiente en la adolescencia y posterior 
pérdida en los primeros años de adulto. Un estudio ita-
liano, encontró una fuerte relación entre los valores de 
vitamina D y la densidad mineral ósea (DMO). Unos ni-
veles de 25OHD superiores a 20 ng/ml se relacionan con 
unos valores significativamente mayores en la DMO99.

Además de la administración lógica de las vitaminas, el 
calcio o el hierro, teniendo en cuenta los aspectos neuro-
biológicos implicados en los TCA, las consecuencias de las 
alteraciones de la ingesta y conociendo que la eficacia del 
tratamiento o farmacológico es parcial en estas pacientes, 
tendría sentido plantear estrategias terapéuticas adicionales 
destinadas a revertir tanto las posibles disfunciones bioló-
gicas como los déficits propios de las dietas erráticas. Por 
otra parte, demostrada la necesidad en estos pacientes de 
tratamientos a largo plazo, la administración de suplemen-
tos dietéticos más naturales, podrían ser mejor aceptados y 
mejorar la adherencia en las pacientes más impulsivas.

Desde el punto de vista farmacológico, los fármacos re-
guladores del sistema serotoninérgico han sido los más am-
pliamente utilizados por el beneficio que tienen en las con-
ductas bulímicas, en las rumiaciones en torno al peso, en la 
inestabilidad afectiva, y en los síntomas ansioso-depresivos 
de estos pacientes. Hay que tener en cuenta, además, que 
las dosis de antidepresivos serotoninérgicos utilizadas en los 
cuadros bulímicos son mucho más elevadas que las utiliza-

das en la depresión, por lo que el refuerzo con suplementos 
dietéticos podría contribuir a un mejor regulamiento de las 
pautas farmacológicas.

Siguiendo esta línea, los suplementos de triptófano o 
ricos en triptófano, aminoácido esencial en la biosíntesis de 
la serotonina, parecen de especial interés en el tratamiento 
de la AN y la BN103.

Además, algunos datos alertan de la peor respuesta a los 
antidepresivos si existe disminución de este aminoácido104. 
De hecho, algunas guías clínicas ponen de especial relevan-
cia la relación entre los niveles de triptófano y determinados 
síntomas clínicos, así como la utilidad clínica terapéutica 
del triptófano. Aunque por ahora no se plantea la suple-
mentación con precursores de la serotonina como único 
tratamiento, sí se recomienda utilizar los suplementos de 
triptófano como tratamiento coadyuvante. En este sentido, 
la administración de triptófano no sólo iría destinada a nor-
malizar los mecanismos neurobiológicos implicados en esto 
trastornos sino también a que el tratamiento farmacológico 
con fármacos serotoninérgicos sea más eficaz105-107.

Dado el papel que los ácidos grasos Omega 3 ejercen 
en el control inflamatorio y en la protección frente al estrés 
oxidativo, su déficit podría relacionarse con las investigacio-
nes que señalan una disfunción inflamatoria y un aumento 
del estrés oxidativo en distintos trastornos psiquiátricos y 
entre ellos los TCA tal y cómo señalábamos anteriormente. 
Numerosos estudios muestran deficiencias de estos nutrien-
tes en la Depresión, el Trastorno Obsesivo-Compulsivo, el 
Trastorno Bipolar, la Esquizofrenia y también en los Trastor-
nos de Conducta Alimentaria, mejorando los síntomas afec-
tivos y la impulsividad108-110.

Por ello, se postula que la administración suplementos 
de ácidos grasos poliinsaturados Omega 3 podría actuar, de 
manera similar que en otras patologías mentales, previnien-
do el daño neuronal, estabilizando la membrana celular y 
actuando como antinflamatorio91.

Las fuentes dietéticas ricas en este nutriente son los 
pescados azules, el aceite de perilla, las semillas de lino, las 
semillas de chía, el sacha inchi, los cañamones y las nueces 
entre otros. Debido a las dificultades de estas pacientes en 
conseguir una ingesta normalizada, diferentes trabajos han 
observado la utilidad del tratamiento con ácidos Omega 3 
como coadyuvante de otros tratamientos, observando una 
mejoría importante de los síntomas en especial de la an-
siedad111-113. Por tanto, la mayoría de los estudios parecen 
indicar que puede ser beneficioso el tratamiento con ácidos 
Omega 3 aunque se debe investigar más en esta línea114.

El zinc es otro de los elementos involucrado en diferen-
tes procesos en el Sistema Nervioso Central. Se desconoce su 
mecanismo de acción, aunque se cree que tiene implicación 
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en el neurodesarollo así como a nivel sináptico, en especial 
con receptores GABA115,116. El déficit de zinc produce en el 
organismo unos efectos similares a la clínica de los TCA, en 
especial a la AN. En adultos produce pérdida de peso, disfun-
ción sexual (amenorrea en mujeres e impotencia en hom-
bres), náuseas y vómitos, así como lesiones cutáneas117,118 y 
se ha descrito déficit de zinc en pacientes diagnosticados 
de AN119. Diversos estudios han mostrado la utilidad del 
tratamiento con zinc como suplemento y podría plantearse 
su utilidad en los TCA, pero todavía no existen suficientes 
evidencias para hacer esta recomendación de forma sóli-
da105-107,120,121.

Finalmente, aunque también con pocas evidencias, se 
ha señalado a la arginina como un aminoácido esencial con 
especial relevancia en la síntesis de óxido nitroso. El óxi-
do nitroso tiene un papel importante en la vasodilatación y 
numerosos estudios han observado la relación entre la argi-
nina y los accidentes cardiovasculares, así como su posible 
relevancia como tratamiento adyuvante122-124. El papel de la 
arginina en los TCA radica en que la mortalidad en este tipo 
de pacientes está relacionada, en muchos casos, con altera-
ciones cardiovasculares, por lo que estudios recientes se han 
focalizado en investigar el papel de la arginina en los pa-
cientes con TCA125. De todos modos, por ahora, se han publi-
cado pocos estudios y con muestras pequeñas por lo que el 
papel de la suplementación con arginina en estos trastornos 
no tiene por ahora suficiente validez científica.

coNclusIoNEs

Conocidas las posibles implicaciones neurobiológicas 
asociadas a los TCA, los déficits nutricionales derivados de 
las alteraciones de la ingesta propios de estos trastornos, la 
eficacia parcial de los tratamientos farmacológicos y la ne-
cesidad de un tratamiento a largo plazo, los beneficios de 
la administración de suplementos dietéticos en la AN y en 
la BN parecen especialmente relevantes. Fundamentalmen-
te, aquellos que tiene relación con la posible normalización 
del funcionamiento del sistema serotoninérgico y con los 
que tienen efecto antiinflamatorio como los suplementos 
de Triptófano y los suplementos ricos en de Ácidos Grasos 
Poliinsaturados.
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Suplementos nutricionales para el 
deterioro cognitivo 

Tanto la enfermedad de Alzheimer como el resto de de-
mencias neurodegenerativas carecen, a día de hoy, de un 
tratamiento curativo. Por ello la prevención y los tratamien-
tos no farmacológicos representan, en este momento, im-
portantes focos de investigación.

La adherencia a la dieta mediterránea (rica en frutas, 
verduras y legumbres, así como en aceite de oliva, con un 
consumo regular de pescado, con bajo consumo de lácteos y 
carnes) se ha demostrado que reduce la incidencia de dete-
rioro cognitivo leve (DCL) y probablemente la conversión del 
DCL a demencia. Las vitaminas, especialmente la vitamina E 
y las del grupo B, también se han asociado con la prevención 
del deterioro cognitivo gracias a sus efectos antioxidantes. 
El Ginkgo biloba es uno de los suplementos más utilizados 
en el mundo para la mejoría cognitiva debido a sus posibles 
efectos vasodilatadores y facilitadores de la vascularización 
cerebral. Los polifenoles del té verde han demostrado efec-
tos beneficiosos en diferentes enfermedades incluido el de-
terioro cognitivo. El envejecimiento cerebral se asocia con 
cambios en la composición de los lípidos en las membranas 
neuronales, por ello se ha sugerido que el tratamiento con 
fosfolípidos como la fosfatidilcolina y la fosfatidilserina po-
drían favorecer la mejoría cognitiva. Del mismo modo los 
ácidos grasos poliinsaturados, omega-3, y los suplementos 
de ácido docosahexanoico (DHA) y ácido eicosapentanoico 
(EPA) se asocian con un efecto beneficioso para las funcio-
nes cognitivas debido a una suma acumulativa de factores 
que finalmente favorecen la permeablidad de las membra-
nas y el funcionamiento neuronal. 

Palabras clave: Deterioro cognitivo, Demencia, Dieta, Ácidos grasos poliinsaturados
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Dietary supplements for cognitive impairment

Alzheimer disease and the other neurodegenerative 
dementias as yet have no curative treatment. For this reason, 
the prevention of these conditions and non-pharmacological 
treatments are important fields of research at present.

The Mediterranean diet (rich in fruits, vegetables, 
legumes, and olive oil, with regular fish consumption and 
low consumption of dairy products and meats) has been 
shown to reduce the incidence of mild cognitive impairment 
(MCI) and, probably, the conversion of MCI to dementia. 
Vitamins, especially vitamin E and the vitamins of the B 
group, have also been associated with the prevention of 
cognitive impairment due to their antioxidant effects. 
Gingko biloba is one of the most widely used supplements in 
the world for cognitive improvement because of its possible 
effects as a vasodilator and facilitator of cerebral 
vascularization. Green tea polyphenols have shown beneficial 
effects in different diseases, including cognitive impairment. 

Cerebral aging is associated with changes in the lipid 
composition of neuronal membranes, so it has been 
suggested that treatment with phospholipids like 
phosphatidylcholine and phosphatidylserine could favor 
cognitive improvement. Similarly, polyunsaturated and 
omega-3 fatty acids, and docosahexaenoic acid (DHA) and 
eicosapentaenoic acid (EPA) supplements are associated 
with a beneficial effect on cognitive function due to the 
cumulative summation of factors that ultimately favor 
membrane permeability and neuronal functioning.

Key words: Cognitive impairment, Dementia, Diet, Polyunsaturated fatty acids
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INtroDuccIóN: lA DIEtA MEDItErrÁNEA ¿MIto 
o rEAlIDAD?

El deterioro cognitivo y la demencia continúan repre-
sentando procesos complejos y multicausales para los que, 
en la mayoría de pacientes, no existe un tratamiento cura-
tivo1; por ello pacientes y familiares, pero también los sani-
tarios que trabajan con este tipo de pacientes, demandan la 
utilización de formas complementarias de tratamiento que 
incluyen los suplementos nutricionales para mejorar la salud 
cognitiva2.

Durante las últimas décadas se ha afianzado la hipótesis 
de que la dieta mediterránea pudiera ser la más adecuada 
en materia de salud para el ser humano. Por dieta medite-
rránea se entiende aquélla que contiene cantidades eleva-
das de frutas, verduras y legumbres, aceite de oliva rica en 
polifenoles, consumo regular de pescado, bajo consumo de 
carnes y lácteos, y consumo moderado de vino tinto3. Nu-
merosos estudios han demostrado que el seguimiento de la 
dieta mediterránea reduce la incidencia de deterioro cog-
nitivo leve en la población y además puede reducir la tasa 
de conversión de deterioro cognitivo leve a enfermedad de 
Alzheimer4,5. Posiblemente el beneficio de esta dieta se deba 
a un conjunto de efectos sumatorios: el antioxidante de las 
frutas y verduras, el de los ácidos grasos Omega-3 del pesa-
do azul, el neuroprotector del aceite de oliva6, pero quedan 
pendientes estudios de seguimiento que precisen estos efec-
tos5. En todo caso la mayoría de estudios sugieren una mejor 
salud cognitiva cuanto mayor es la adhesión a la dieta medi-
terránea7,8. Y parece ser que todavía favorece más la función 
cognitiva cuándo la dieta mediterránea se suplementa con 
aceite de oliva virgen extra9.

Sin embargo, otros estudios sugieren que no se trata 
solamente de la “dieta” como único factor protector, sino 
que probablemente sea el “estilo de vida” mediterráneo el 
que realmente favorece la buena salud cognitiva: un im-
portante entramado de relaciones sociales frecuentes, dieta 
saludable, ejercicio físico frecuente10 y, posiblemente, otros 
factores que todavía no podemos definir con precisión, pero 
que harían referencia a cuestiones más complejas y profun-
das como la forma de vida, y la relación con el medio y los 
otros 11. 

A pesar de todo, según extensas y razonadas revisiones 
de los estudios disponibles hasta la fecha, parece que la evi-
dencia más fuerte y consistente para la salud cognitiva es la 
adhesión a la dieta mediterránea7,12.

VItAMINAs y MINErAlEs

El efecto antioxidante, y neuroprotector, asociado a 
la mayoría de las vitaminas ha hecho que recientemente 

se haya focalizado el posible interés de diferentes tipos y 
grupos vitamínicos como tratamiento coadyuvante de la 
enfermedad de Alzheimer13. Este interés se relaciona con 
el actual foco de atención en la teoría que asocia el estrés 
oxidativo con la disfunción sináptica y el acumulo de beta-
amiloide y proteína Tau hiperfosforilada en la enfermedad 
de Alzheimer14.

 - Vitamina E

Este grupo engloba los derivados del tocoferol y el to-
cotrienol; siendo el alfa-tocoferol la forma habitual 
utilizada para su uso médico. Se trata de una vitamina 
liposoluble que se encuentra presente en muchos ali-
mentos: los aceites vegetales, los cereales, la carne, las 
aves de corral, los huevos, la fruta, las verduras, y el 
aceite de germen de trigo; pero también puede aportar-
se como suplemento farmacológico. Puede desempeñar 
un importante papel en la prevención de la peroxidación 
de los ácidos grasos poliinsaturados que se encuentran 
en los fosfolípidos de membrana y en las lipoproteínas 
plasmáticas15. 

En estudios sobre el posible efecto de la vitamina E 
(dosis de 2000 UI/día) en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer, algunos de estos pacientes presentaban una 
cierta mejoría en las actividades básicas de la vida diaria 
y en el funcionamiento general respecto a los tratados 
con placebo16. También se ha comprobado que tras el 
tratamiento disminuyen los marcadores de estrés oxi-
dativo; sin embargo, el efecto global a largo plazo so-
bre el deterioro cognitivo leve no presenta la suficiente 
evidencia como para justificar su uso según la Revisión 
Cochrane17. En cualquier caso, se aconseja que los apor-
tes externos de vitamina E no sean superiores a 4000 
UI/día, debiendo aumentar esta precaución en personas 
con problemas cardíacos o vasculares. Sin embargo, 
otros estudios realizados en mujeres mayores sugieren 
que altas dosis de vitamina E y otros antioxidantes po-
drían asociarse a un menor riesgo de demencia vascular 
y una mejor función cognitiva18.

 - Vitaminas del grupo B (B6, B9, B12)

Aunque los estudios no son concluyentes, los suplemen-
tos de vitamina B para mejorar la cognición han sido 
comúnmente utilizados19. Estudios previos estudiaron el 
efecto de los suplementos de vitamina B, que incluían 
vitamina B6, vitamina B9 (folatos) y B12 (cianocobala-
mina) sobre la cognición. Estos estudios se basaron en 
la hipótesis de que los niveles elevados de homocisteína 
se asociaron con un riesgo más elevado de padecer de-
mencia y precisamente una de las causas más comunes 
de elevación de los niveles de homocisteína es la defi-
ciencia de B6, B9 o B1220.

Sin embargo, revisiones sistemáticas que incluyen ensa-
yos clínicos, con muestras no muy extensas, en personas 
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que reciben suplementos de vitamina B para prevenir la 
progresión del deterioro cognitivo, no han demostrado 
eficacia ni en personas sanas ni en pacientes con dete-
rioro cognitivo previo21-23. 

Dosis altas de vitamina B tampoco han demostrado en-
lentecimiento de la progresión del deterioro cognitivo 
en pacientes con demencia24. Algunos autores incluso 
han sugerido que las dosis altas de vitamina B podrían 
aumentar los síntomas depresivos en los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer25. 

 - Vitaminas A y C

Si bien la vitamina A y la vitamina C son comunes en 
los suplementos nutricionales y a ambas se les atribuye 
actividad antioxidante; no parece que estas vitaminas 
hayan demostrado eficacia en el tratamiento del de-
terioro cognitivo2. Sí que se recomienda una dieta con 
aporte suficiente de vitamina C asociando su efecto be-
neficioso antioxidante a una posible prevención de este 
factor oxidativo también presente en el envejecimiento 
cerebral y en la enfermedad de Alzheimer26. 

 - Vitamina D

Los efectos de la vitamina D pueden localizarse en los 
huesos, pero también fuera del sistema osteomuscular. 
Se sintetiza en la piel como vitamina D3 (colecalfife-
rol); pero también se obtiene de la dieta o en suple-
mentos como vitamina D3 o D2 (ergocalciferol). En el 
cerebro se han identificado receptores de vitamina D en 
la corteza cerebral y en el hipocampo, áreas ligadas a las 
funciones cognitivas. Se le atribuyen acciones antineu-
ro-degenerativas asociadas a efectos antiinflamatorios, 
antioxidantes y antiisquémicos. Una revisión sistemática 
de cinco estudios observacionales concluyó que niveles 
altos de 25-hidroxi vitamina D se asociaban con mejor 
función cognitiva27, mientras que niveles bajos de vi-
tamina D (25-hidroxivitamina D inferior a 75 nmol/L) 
se asocian con mayor riesgo de deterioro cognitivo28, y 
otros estudios han asociado dosis bajas de vitamina D 
con peor función cognitiva evaluada con el Short Por-
table Mental State Questionnaire29. 

 - Minerales

Se ha estudiado la ingesta de diferentes minerales, espe-
cialmente calcio, potasio y magnesio, con el desarrollo 
de demencia, tanto de enfermedad de Alzheimer como 
demencia vascular30. 

Los hallazgos más concluyentes parece que sugieren que 
los aportes suplementarios de magnesio podrían reducir 
el riesgo de deterioro cognitivo, mientras que la ingesta 
alta de potasio y hierro podría favorecer el incremento 
del desarrollo de deterioro cognitivo31. Parece ser que 
el magnesio juega un papel importante en diferentes 
procesos celulares como la fosforilación oxidativa, la 

glucólisis, la respiración celular y la síntesis protéica32; y 
se sospecha que una disminución de magnesio, particu-
larmente en el hipocampo, puede estar relacionado con 
la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer33. Los su-
plementos de magnesio en modelos animales de enfer-
medad de Alzheimer han mejorado la función cognitiva 
y la plasticidad sináptica34.

gINKgo BIloBA

Procedente de un árbol caducifolio de origen asiático. 
Para su uso medicinal se obtiene un extracto de las hojas que 
poseen flavonoides y terpenoides (bilobálidos y ginkgólidos 
A, B, C y J)35. El Ginkgo biloba es uno de los suplementos más 
utilizados por los mayores de todo el mundo para la salud 
cognitiva. La dosis habitual es de 120-240 mg/día. Se le su-
ponen propiedades para la mejora de la función cerebral a 
través de mecanismos que incluyen mejora en la circulación 
cerebrovascular a través de facilitar la vasodilatación cere-
bral, reducción de la viscosidad de la sangre, reducción de la 
oxidación de radicales libres y reducción de la disminución 
de los receptores de la neurotransmisión que se asocia a la 
edad36,37. Algunos estudios han sugerido que no existe un 
beneficio suficiente en los suplementos con Ginkgo biloba 
en la prevención de la demencia38 . 

Para la revisión Cochrane, existe una evidencia acu-
mulada que sugiere que el Ginkgo biloba podría mejorar el 
declive cognitivo que se asocia con el envejecimiento y la 
demencia39. En todo caso debe valorarse con precaución su 
utilización en pacientes con riesgo de sangrado o que reci-
ben tratamiento con fármacos que son metabolizados por el 
citocromo CYP2C19, como el omeprazol o el ácido valpróico, 
puesto que el Ginkgo biloba induce esta enzima40 . 

gINsENg

Es también uno de los suplementos herbarios más utili-
zados en todo el mundo para la potenciación cognitiva41,42. 
Los ginsenoides son su componente activo; parecen atenuar 
la toxicidad de la proteína β-amiloide y podrían resultar de 
interés en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer43. 
Se han realizado estudios abiertos en publicaciones muy 
específicas que refieren mejorías cognitivas hasta 2 años 
después del seguimiento en pacientes con enfermedad de 
Alzheimer tratados con dosis de ginseng rojo koreano entre 
4.5 y 9 g/día44 .

Revisiones sistemáticas concluyen que los estudios rea-
lizados con diferentes suplementos de Ginseng son demasia-
do heterogéneos en cuanto a dosis, instrumentos de medida, 
tamaño de la muestra… como para extraer resultados con-
cluyentes en su beneficio para la mejoría cognitiva en adul-
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tos sanos, deterioro cognitivo leve o demencia; en todo caso 
parece que no se registraron efectos adversos graves con 
los suplementos de ginseng en ninguno de estos estudios42 .

PolIfENolEs

La bebida del té se originó en China hace 4000–5000 
años. Todas las variables de té cultivadas proceden la especie 
Camelia sinensis. Las principales diferencias y la relevancia 
en temas de salud entre los diferentes tés se basan en el 
grado de fermentación y la oxidación de los polifenoles en 
las hojas frescas de té. Durante la fermentación se produce 
la oxidación de polifenoles (teoflavinas y teorubiginas), y por 
tanto el contenido en polifenoles difiere según el grado de 
fermentación del té. El té negro es fermentado y el té verde 
es no fermentado. Se le atribuyen a los polifenoles del té sus 
efectos antioxidantes y antinflamatorios45 

En las últimas décadas numerosos estudios, experi-
mentales y epidemiológicos, han destacado los beneficios 
saludables del consumo de té en diversos aspectos, desde 
las enfermedades cardiovasculares al cáncer e incluso su in-
fluencia en la mortalidad general46,47. Y se ha estudiado tam-
bién el efecto neuroprotector del té asociado a su riqueza en 
polifenoles48,49. Posteriormente, se ha asociado el consumo 
de té verde con una menor prevalencia de deterioro cogniti-
vo en la población japonesa y china50,45. 

Los beneficios del consumo de té sobre el deterioro cog-
nitivo leve y el deterioro cognitivo asociado a la edad se han 
corroborado en estudios prospectivos51 y también en meta-
análisis recientes52 .

fosfolíPIDos: fosfAtIDIlcolINA y fosfAtIDIl-
sErINA

El envejecimiento se asocia con cambios en la composi-
ción de los lípidos a nivel cerebral. Los fosfolípidos son com-
ponentes fundamentales de las membranas neuronales y por 
ello se ha sugerido que podrían resultar una terapia eficaz 
para el tratamiento y prevención del declive cognitivo53.

 - Fosfatidilcolina

La citicolina (citidina 5´-difosfocolina) es un compuesto 
que se sintetiza en todas las células de los mamíferos y 
es un intermediario en la vía principal de transforma-
ción de la colina en fosfatidilcolina. La citicolina es un 
precursor y activa la síntesis de los fosfolípidos estruc-
turales de la membrana neuronal, incrementa el meta-
bolismo cerebral y aumenta ligeramente los niveles de 
dopamina y noradrenalina. La citicolina podría proteger 
la membrana neuronal por un doble mecanismo54:

 - acelera la resíntesis de fosfatidilcolina

 - suprime la liberación de ácidos grasos libres.

La fosfatidilcolina (de la que es precursora la citicolina) 
es una de las células de membrana que se degrada du-
rante la isquemia cerebral hacia radicales libres; por ello 
se considera que la administración de citicolina puede 
proteger las membranas neuronales acelerando la resín-
tesis de fosfolípidos; y por ello se utiliza desde hace más 
de tres décadas para el tratamiento de los procesos ce-
rebrales que cursan con un deterioro neuronal, tanto 
agudo (infarto cerebral, traumatismo craneoencefálico), 
como crónico (enfermedades neurodegenerativas). 

Sus efectos adversos son poco frecuentes e incluyen: 
alucinaciones, cefalea, vértigo, hipo o hipertensión arte-
rial, náuseas y vómitos, disnea, rubor, exantema, edema 
o púrpura. 

En el caso del deterioro cognitivo leve su uso estaría es-
pecialmente indicado en el deterioro cognitivo de causa 
vascular, puesto que se han realizado estudios con re-
sultados positivos en los pacientes que han presentado 
enfermedades cerebrovasculares54, mejorando también 
probablemente el daño cerebral vascular crónico o “in-
suficiencia vascular cerebral”, común en el deterioro 
cognitivo de las personas mayores, tal y como constata 
la revisión Cochrane; sugiriendo que dosis de entre 600 
y 1000 mg diarios de citicolina podrían tener un efecto 
positivo en la memoria y la conducta a corto y medio 
plazo en las personas que han sufrido deterioro cogniti-
vo asociado a enfermedades crebrovasculares55. 

 - Fosfatidilserina

Desde la década de los 90 se han realizado diferentes 
estudios con suplementos orales de fosfatidilserina que 
sugieren una mejoría cognitiva, y también conductual, 
en los pacientes con deterioro cognitivo56. Y la FDA (Food 
and Drugs Administration) reconoció que “el consumo 
suplementario de fosfatidilserina puede reducir el riesgo 
de disfunción cognitiva en los ancianos”57.

La fosfatidilserina es un fosfolípido estructural de las 
membranas celulares, especialmente presente en las cé-
lulas del cerebro y del sistema nervioso. Se trata proba-
blemente del fosfolípido más importante en todas las 
membranas del ser humano, constituyendo entre el 2 y 
el 20% del total de los fosfolípidos en el plasma de los 
humanos adultos y en las membranas intracelulares. La 
mielina es rica en fosfatidilserina (FS) y el contenido de 
este fosfolípido aumenta el doble en la sustancia gris 
cerebral desde el nacimiento hasta la vejez58. El con-
tenido de fosfatidilserina en el ácido graso omega-3 
docosahexaenoico (DHA) cerebral es de importancia 
trascendental59. Se ha demostrado que, en la corteza 
cerebral, una reducción en el contenido del DHA de la 
fosfatidilserina se asocia con una progresión del dete-
rioro cognitivo leve hacia la enfermedad de Alzheimer60.
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Se considera que las personas jóvenes sintetizan una 
cantidad suficiente de fosfatidilserina como para satis-
facer las necesidades y mantener sus funciones. Sin em-
bargo, a partir de la cuarta o quinta década aumenta el 
riesgo de deficiencia de fosfolípidos. Se ha demostrado 
también que durante el envejecimiento se produce en 
las membranas neuronales un descenso en el conteni-
do de FS y un aumento en la proporción de colesterol, 
dando lugar a cambios neuroquímicos que contribuyen 
a incrementar la viscosidad de las membranas celulares 
reduciendo sus actividades enzimáticas61,62.

La FS muy abundante en el cerebro de los animales, así 
como en las vísceras (el hígado, el riñón, el corazón, el 
bazo, los despojos...); pero también se encuentra en los 
pescados azules (caballa, arenque, anguila, atún...), en 
algunos vegetales como la soja o en la yema de huevo.

En los primeros estudios realizados con fosfatidilserina 
ésta se obtuvo a partir de la destilación de los cerebros 
bovinos, puesto que es en este órgano concreto dón-
de se encuentra la mayor concentración de este fos-
folípido; sin embargo, la difusión de la encefalopatía 
espongiforme bovina (“enfermedad de las vacas locas”) 
desencadenó que esta fuente de extracción fuese des-
echada. Por ello actualmente todos los estudios y las 
formas comercializadas de fosfatidilserina proceden de 
la lecitina de soja. 

La fosfatidilserina derivada de la soja se ha establecido 
como una alternativa segura y es un suplemento nutri-
cional también para las personas mayores cuando se in-
giere una dosis entre 100 mg y 200 mg tres veces al día.

En humanos, la incorporación de FS exógena (suple-
mentos) es funcionalmente relevante en las estructu-
ras cerebrales. En estudios que usaron la tomografía de 
emisión de positrones (PET) para investigar la utilización 
de la glucosa cerebral en pacientes diagnosticados de 
enfermedad de Alzheimer se evidenció un incremento 
significativo de la utilización de la glucosa como res-
puesta tras la administración de suplementos de FS, es-
pecialmente en las áreas temporales y parietales, las más 
afectadas por la enfermedad63.

En numerosos ensayos clínicos abiertos utilizando su-
plementos dietéticos orales de 300 mg/día de FS (100 
mg tres veces al día), en pacientes con deterioro cog-
nitivo leve o estadíos muy iniciales de demencia, se han 
comprobado mejorías significativas en el aprendizaje, el 
recuerdo y la fluencia verbal, así como en el aprendiza-
je visual, la atención, la comunicación, la iniciativa y la 
socialización64-67.

La eficacia de los suplementos orales de FS se ha consta-
tado en estudios doble-ciego controlados con placebo, 
especialmente en pacientes con problemas de memoria 
sin demencia, mejorando el recuerdo verbal, la atención, 
la vigilancia e incluso la iniciativa y la apatía68,69.

En el caso de pacientes mayores deprimidos que asocian 
con frecuencia pérdida de memoria se comprobó que la 
administración de 300 mg/día de FS mejoraba la apatía, 
aumentando la motivación y el interés, así como mejo-
rando también la memoria70.

ÁcIDos grAsos oMEgA-3

Desde los años 90 se han publicado numerosos trabajos 
sobre los beneficios saludables de los aceites de pescado de-
bido a su elevado contenido en ácidos grasos. Estos efectos 
saludables se han evidenciado en diferentes áreas: enfer-
medades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, de-
sarrollo y función cerebral, y también en las enfermedades 
mentales y en el deterioro cognitivo71,72.

Los ácidos grasos Omega-3 son ácidos grasos esenciales, 
y por tanto el ser humano no los puede sintetizar de forma 
eficiente a partir de otras sustancias. Su aporte se recibe 
siempre de forma externa, bien por la dieta o bien por suple-
mentos específicos.

Son ácidos grasos poliinsaturados, y entre ellos pode-
mos destacar:

 - Ácido Alfa-linolénico (ALA)

 - Ácido Eicosapentanoico (EPA)

 - Ácido Docosahexanoico (DHA)

El mayor interés se centra en el ácido docosahexanoico 
(DHA) puesto que se considera un ácido graso fundamental 
para el desarrollo y el mantenimiento de la salud. Los niveles 
adecuados de DHA resultan fundamentales para el funcio-
namiento cognitivo a lo largo de todo el ciclo vital, desde la 
concepción hasta el final de nuestra vida73. Sin embargo, el 
EPA es fundamental en la síntesis y metabolismo del DHA, y 
a su vez debe existir un equilibrio adecuado en el organismo 
entre la síntesis de ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 y 
Omega-6, facilitando los fenómenos de inflamación cuándo 
así lo requieren los organismos celulares y un efecto antiin-
flamatorio en procesos como el propio envejecimiento o en 
las enfermedades neurodegenerativas (Figura 1).

Las principales fuentes naturales de DHA son algunos 
pescados azules (caballa y arenque fundamentalmente), los 
aceites derivados de estos pescados y algunas algas mari-
nas. El DHA se encuentra en las microalgas heterotróficas 
fotosintéticas que ingieren los pescados azules. La ingesta de 
ácidos grasos poliinsaturados se realiza a través de derivados 
de plantas con ácido alfa-linoléico (ALA), de pescados y pro-
ductos marinos ricos en omega-3 o a través de suplementos 
de DHA y EPA. 

El DHA es el principal ácido graso poliinsaturado de ca-
dena larga presente en el cerebro, siendo muy elevada su 
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concentración en las zonas cerebrales más ricas en sinapsis y 
proliferación neuronal, constituyendo un 30-40% del total 
de este tipo de ácidos grasos en la materia gris cerebral.

El DHA parece ser esencial para el adecuado desarrollo 
del cerebro humano74 y se ha comprobado que las concen-
traciones de DHA aumentan progresivamente desde el últi-
mo trimestre del embarazo hasta alcanzar tasas máximas a 
los 2 años de vida75; y por ello la ingesta adecuada de ácidos 
grasos polinsaturados ricos en omega-3 es muy importante 
también en las madres gestantes76.

Los niveles de DHA parece que se estabilizan posterior-
mente durante la infancia y hasta la edad adulta, para fi-
nalmente ir disminuyendo durante el envejecimiento. Esta 
disminución progresiva de DHA se ha demostrado también 

que es más acusada en los pacientes con deterioro cogni-
tivo. Se ha observado, por ejemplo, que los pacientes con 
enfermedad de Alzheimer, comparados con otras personas 
sanas de la misma edad, presentaban una disminución de 
ácido docosahexanoico (DHA) en un 60 o 70%, tanto en sue-
ro como en el cerebro77,78. Parece ser que los niveles bajos de 
DHA en suero se asocian más con el deterioro cognitivo que 
los niveles de EPA, que no resultan significativos para ello79.

Además, el DHA interviene en múltiples funciones a ni-
vel cerebral que incluyen80:

 - aumento de la actividad de las enzimas ligadas a la 
membrana

 - modificación del número y de la afinidad de los recep-
tores de mebrana

Figura 1 Metabolismo de los Ácidos Grasos Poliinsaturados Omega 3 / Omega 6
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 - modificación de la función de los canales de iones

 - modificación de la producción y la actividad de los neu-
rotransmisores

Finalmente, todos estos efectos tienden a favorecer la 
permeabilidad de la membrana neuronal, favoreciendo su 
actividad, la velocidad de respuesta y su capacidad de ac-
ción.

En los modelos animales se había demostrado que el 
aumento de DHA en la dieta facilitó la excitabilidad de la 
membrana neuronal, aumentó los niveles de neurotrans-
misores y redujo el daño cerebral. Debido a estas acciones, 
también en humanos ha demostrado su efecto beneficioso 
en la mejora de la disfunción cognitiva asociada al daño ce-
rebral o al propio envejecimiento81.

Estudios prospectivos han asociado la ingesta de pes-
cado rico en ácidos grasos poliinsaturados con un riesgo 
inferior para desarrollar enfermedad de Alzheimer82-84. Se 
considera, tras la revisión de los estudios publicados, que 
tanto DHA como EPA pueden desempeñar un papel en la 
prevención de la enfermedad de Alzheimer pudiendo inter-
venir en su fisiopatología, aunque son recomendables más 
estudios para confirmar esta premisa85. En el afamado es-
tudio de Framinghman se observó que los niveles bajos de 
fosfatidilcolina y DHA en plasma se asociaron con un mayor 
riesgo para el desarrollo de demencia86.

La Cochrane Library ha realizado revisiones en los años 
2006 y 2012 sobre el efecto de los ácidos grasos Omega-3 
en la prevención de la demencia y deterioro cognitivo, aun-
que concluyen que los resultados son escasos y que se ne-
cesitan más estudios prospectivos, reconocen que “la suma 
acumulativa de varios pequeños efectos protectores de los 
ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 pueden suponer un 
efecto protector significativo frente al riesgo de demencia 
y deterioro cognitivo relacionado con la edad; además con 
muy escasos efectos adversos limitados a leves molestias 
gastrointestinales”87,88.

En el estudio MIDAS, un ensayo clínico aleatorizado, do-
ble ciego y controlado con placebo, en el cual intervinieron 
485 pacientes que presentaban deterioro cognitivo asociado 
a la edad (MMSE>26 sobre 30), a los cuales se les administró 
un suplemento de 900 mg/día de DHA o placebo durante 
24 semanas. Tras este periodo de 6 meses se observó una 
mejoría significativa en el aprendizaje, así como una mejora 
también significativa de forma importante de las puntuacio-
nes de la memoria de reconocimiento verbal; sin que se re-
gistraran acontecimientos adversos graves relacionados con 
el tratamiento, y concluyendo que los suplementos de DHA 
mejoraron el aprendizaje y la memoria en el deterioro cog-
nitivo asociado a la edad, pudiéndose considerar un comple-
mento beneficioso para la salud durante el envejecimiento80. 
En un ensayo clínico doble ciego comparativo con placebo 

se concluía que los ácidos grasos poliinsaturados de cadena 
larga (DHA y EPA) combinados con luteína y zeaxantina no 
tenían un efecto beneficioso significativo sobre la función 
cognitiva; pero este estudio presenta importantes limitacio-
nes puesto que en sus objetivos iniciales no se encontraba 
el tratamiento del DCL, sino la valoración del efecto de esta 
combinación de suplementos para la prevención de la dege-
neración macular ocular; limitándose la evaluación cogniti-
va a una sencilla entrevista telefónica89.

El DHA también se ha estudiado en combinación con 
el EPA, un ácido graso poliinsaturado con destacado papel 
antiinflamatorio. En un estudio en el que se asociaron DHA 
y EPA se observaron mejorías en la función cognitiva de pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo 
leve; el estudio concluyó que los pacientes con DCL (consi-
derados con MMSE>27 sobre 30) tratados con DHA y EPA 
presentaron una reducción significativa del valor del dete-
rioro cognitivo90. Por otro lado, los resultados de un estudio 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pa-
cientes con deterioro cognitivo asociado a la edad mostra-
ron que el grupo tratado con la combinación de DHA y EPA 
presentaban mayor nivel de mejoría en la cognición91.

En ensayos clínicos a doble ciego controlados con place-
bo, los suplementos de aceite de pescado con altas concen-
traciones de DHA y EPA han mejorado la memoria a corto 
plazo, la memoria verbal inmediata, la memoria de trabajo y 
el recuerdo verbal diferido a 12 meses en pacientes que pre-
sentan DCL, aunque el número de pacientes era inferior a 20; 
por ello se recomienda potenciar estos estudios aumentando 
el tamaño muestral92. 

DHA y EPA también se han ensayado unidos en com-
plejos nutricionales que incluyen Uridina, un nucleósido que 
forma parte del RNA y parece tener un papel destacado en 
la formación y mantenimiento de las membranas neurona-
les93 parece ser que estos suplementos, que incluyen también 
colina, podrían favorecer la formación de sinapsis a nivel 
cerebral94.

En un reciente metanálisis, en el que se evalúan los re-
sultados de 21 estudios de cohortes sobre el efecto de la 
ingesta de pescado y ácidos grasos poliinsaturados sobre el 
deterioro cognitivo leve y moderado-grave, se concluye que 
la asociación de suplementos de DHA derivados de pescados 
marinos se relaciona con menor riesgo de desarrollo de de-
mencia y enfermedad de Alzheimer95.

Otro metanálisis, de seis ensayos controlados que in-
cluían más de 1000 pacientes, concluye que los ácidos grasos 
omega-3 podrían ayudar a prevenir el deterioro cognitivo en 
las personas mayores96. 

Aunque los mecanismos que ligan el beneficio de los 
ácidos grasos omega-3 sobre el deterioro cognitivo y la 
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demencia no son bien conocidos, a través de estudios ex-
perimentales se sospecha que pueden estar asociados al 
incremento en la diferenciación neuronal y la plasticidad 
sináptica a través de la reducción de la inflamación que se 
atribuye a estos ácidos grasos poliinsaturados97,98.

La suplementación con complementos ricos en DHA y 
EPA pueden mejorar la memoria y la función cognitiva en el 
deterioro cognitivo leve, e incluso retrasar el riesgo de pro-
gresión a demencia; aunque deben estudiarse más deteni-
damente las dosis adecuadas y el tiempo de suplementación 
necesario para lograr el efecto más beneficioso99.

La dosis eficaz de DHA oscila entre 250 mg y 1800 mg/día.

coNclusIoNEs

Hasta este momento no se ha identificado un trata-
miento realmente eficaz para la enfermedad de Alzheimer y 
el resto de demencias neurodegenerativas100. Debido a esta 
situación las intervenciones “no farmacológicas” como la 
aportación de suplementos nutricionales ha sido, y conti-
núa siendo, una de las posibilidades terapéuticas más explo-
radas101,102. En la tabla 1 se resumen estas posibilidades en 
la complementación con suplementos nutricionales para el 
mantenimiento y la mejora cognitiva.

Pero debemos destacar también la importancia de otras 
acciones como la actividad física103-105 o la estimulación cog-
nitiva dirigida106,107. 

Del mismo modo que de poco sirve la ingesta proteica 
para el desarrollo muscular si no se acompaña de ejercicio 
físico; de poco sirve el aporte nutricional hacia la neuro-
na y la membrana neuronal, si no se produce el estímulo 
necesario asociado a la neuroplasticidad para favorecer la 
creación de nuevas ramificaciones y conexiones neuronales. 
Ya se ha demostrado en estudios recientes que combinan 
modernas técnicas de neuroimagen que lo realmente eficaz 
para la mejora de la salud cognitiva es la combinación de 
la ingesta de ácidos grasos omega-3 (principalmente DHA) 
junto a la realización de ejercicio físico aeróbico y la estimu-
lación cognitiva; llegando incluso a prevenir la disminución 
del volumen de la sustancia gris en lóbulo frontal y parietal, 
así como en el cortex cingulado, comparado con los con-
troles108.

Por tanto, la conclusión final para la mejor salud cog-
nitiva sería: dieta mediterránea con suplementos de DHA, 
estimulación cognitiva y ejercicio físico regular.
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Suplementos nutricionales en 
psiquiatría del niño y del adolescente

Los tratamientos de la medicina complementaria y al-
ternativa, incluyendo los tratamientos con suplementos nu-
tricionales, son muy populares en los países desarrollados y 
su uso continúa creciendo. La facilidad de uso, su accesi-
bilidad y posibilidad de autoadministración y la percepción 
como seguros y carentes de efectos secundarios han condu-
cido a un incremento de su consumo. Sin embargo, la evi-
dencia de la efectividad y seguridad de estos tratamientos es 
limitada a causa de los problemas metodológicos. En el caso 
de la psiquiatría del niño y del adolescente, el nivel de evi-
dencia científica es particularmente escaso y débil. El propó-
sito de este artículo es dar una visión general actualizada de 
los tratamientos nutricionales en psiquiatría del niño y del 
adolescente. Realizamos una breve introducción que expone 
cuestiones generales sobre este tema, incluyendo aspectos 
legales. Proponemos recomendaciones generales prácticas 
para un manejo adecuado de las familias que escogen estos 
tratamientos. Nos centramos en la revisión del estado actual 
de la investigación de los tratamientos nutricionales en va-
rios trastornos psiquiátricos infanto-juveniles, y describimos 
la evidencia actual de tratamientos específicos. El objetivo 
último de este artículo es proporcionar a los profesionales 
implicados en la atención de niños y adolescentes la infor-
mación sobre el nivel de la evidencia actual de los trata-
mientos nutricionales para que puedan orientar, ayudar y 
educar a las familias sobre su uso y procurar de esta manera 
el mayor beneficio de los pacientes. 
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Dietary supplements in child and adolescent 
psychiatry

Complementary and alternative treatments, including 
dietary supplements, are very popular and increasingly used 
in developed countries. Some features such as accessibility, 
ease of use, the possibility of self-administration and the 
belief they are safe without side effects, have led to an 
increase in their consumption. However, there is limited 
evidence of the effectiveness and safety of these treatments 
because of methodological issues. The level of scientific 
evidence is particularly low and weak in the field of child 
and adolescent Psychiatry. The purpose of this article is to 
give an updated overview of dietary treatments in this area. 
We make a brief introduction about general questions, 
including legal aspects, and propose general practical 
recommendations for a proper management by the families 
that choose these treatments. We focus on reviewing the 
current state of research into dietary treatments in some 
childhood and juvenile psychiatric disorders, highlighting 
current evidence of specific treatments. The final purpose of 
this article is to describe the level of current evidence on 
dietary treatments and to provide professionals involved in 
the care of children and adolescents with a useful tool to 
help, guide and educate families about their use in order to 
achieve the greatest benefit to patients.

Keywords: Complementary and Alternative treatments, Dietary treatments, ADHD, ASD, 
Depression, Essential fatty acids, Micronutrients
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INtroDuccIóN

Definiciones

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 
medicina tradicional se define como el conjunto de cono-
cimientos, creencias y experiencias indígenas de diferentes 
culturas, explicables o no, usados para el mantenimiento de 
la salud, así como para la prevención, el diagnóstico o el 
tratamiento de enfermedades físicas y mentales. Cuando la 
medicina tradicional se utiliza en poblaciones no autócto-
nas, como ocurre en un país desarrollado, se conoce enton-
ces como medicina complementaria y alternativa (MCA)1. Se 
denomina medicina integradora o integral a la que combina 
tratamientos de la medicina convencional y de la MCA2.

El National Center for Complementary Medicine and 
Alternative Medicine (NCMAM) clasifica las prácticas de 
MCA en diferentes tipos, incluyendo las denominadas prác-
ticas biológicas3. En el tercer Plan Estratégico del NCCAM, el 
término producto natural sustituye al de prácticas de base 
biológica, y se diferencian varias categorías de productos 
naturales de la MCA, entre los que se encuentran los suple-
mentos nutricionales4.

Los términos suplemento nutricional y suplemento 
dietético se utilizan a menudo como sinónimos. Se defi-
nen como productos ingeridos por vía oral que contienen 
un “ingrediente dietético” destinado a suplementar la dieta. 
Estos ingredientes pueden ser vitaminas, minerales, hierbas, 
plantas, aminoácidos, y sustancias como enzimas, tejidos, 
glándulas y metabolitos3.

Visión general de la McA en la Psiquiatría del 
Niño y del Adolescente

Los límites entre la medicina convencional y la MCA 
son arbitrarios y porosos. Tratamientos considerados en su 
momento no convencionales pasan a ser tratamientos bien 
establecidos para una enfermedad específica2.

A lo largo de los últimos años ha crecido el interés en la 
población general por conocer la eficacia, la seguridad de los 
tratamientos de MCA con suplementos nutricionales5.

La facilidad de uso de los suplementos, su accesibilidad 
y posibilidad de auto-administración, y la percepción de es-
tos productos como naturales y seguros han conducido a un 
incremento de su consumo tanto para la prevención como 
para el tratamiento de enfermedades agudas y crónicas6,7. 

El porcentaje de pacientes pediátricos que consumen 
tratamientos de MCA puede ser superior al 70% en niños 
y familias que sufren enfermedades crónicas, recurrentes o 

fatales, y entre las terapias MCA más buscadas se incluyen 
las vitaminas y minerales, productos herbarios y otros su-
plementos nutricionales, dietas especiales e intervenciones 
mente-cuerpo8. Estos tratamientos son más frecuentes si los 
padres utilizan también tratamientos de MCA5. Los estudios 
refieren que los niños con enfermedades crónicas, como el 
cáncer, el asma, la artritis reumatoide, el TDAH, los trastor-
nos genéticos, la parálisis cerebral y otros trastornos del 
neurodesarrollo son los que presentan tasas más elevadas 
de tratamientos de MCA (24-75%). Las familias de niños con 
Trastornos del espectro autista (TEA) presentan cifras aún 
más elevadas (28-95%). El uso es mayor si se asocia comor-
bilidad o si los síntomas son graves5. Los jóvenes con trastor-
nos psiquiátricos u otros trastornos médicos tienden a usar 
más intervenciones complementarias que otros jóvenes5.

Las motivaciones para utilizar estos tratamientos de 
MCA pueden ser terapéuticas, para la promoción de la salud 
o ambas cosas a la vez9. Otros posibles objetivos son: alivio 
de síntomas específicos, mejora de los efectos secundarios 
de los tratamientos convencionales, o el deseo de mayor 
control sobre el manejo de la propia salud. Muchos trata-
mientos son percibidos como “naturales” sin los potenciales 
efectos secundarios de los tratamientos convencionales5.

Muchas familias no informan del uso de estos trata-
mientos a sus profesionales médicos de referencia, entre 
otras razones por la preocupación ante la posible opinión 
negativa del profesional5.

Generalmente, las familias obtienen la información so-
bre estos tratamientos de familiares y otros miembros de la 
comunidad, otros profesionales no médicos, Internet, pren-
sa, libros y tiendas de alimentación5,9. El escaso estigma y la 
competitividad en cuanto a costes de ciertos tratamientos 
de MCA les hacen altamente atractivos a los niños/adoles-
centes y sus padres2.

Debido a la popularidad de la MCA y su consumo cre-
ciente, el interés cada vez mayor de las familias por estas 
intervenciones, el uso simultáneo frecuente de la MCA con 
la medicina convencional, los riesgos de toxicidad e interac-
ciones con otros productos o fármacos, y la utilidad y efecti-
vidad de algunas intervenciones de la MCA, los profesionales 
deben conocer el estado actual de la investigación en este 
terreno para poder informar y orientar de forma adecuada a 
los pacientes y familias7,10.

El objetivo de este artículo es proporcionar una visión 
general actualizada de los tratamientos de MCA con suple-
mentos nutricionales de interés en la Psiquiatría del Niño 
y del Adolescente. En la Tabla 1 se mencionan los más fre-
cuentemente usados.
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cuEstIoNEs EsPEcífIcAs

cambio de paradigma

La idea de que los suplementos nutricionales pueden redu-
cir la psicopatología genera controversia y gran escepticismo11.

Según la Declaración de la Sociedad Internacional para 
la Investigación en Psiquiatría Nutricional12, la nutrición y 
la nutraceútica deberían ser consideradas elementos funda-
mentales de la práctica psiquiátrica, siguiendo un modelo de 
psiquiatría integradora, siendo la dieta un elemento clave. 
El uso selectivo de prescripciones de nutrientes basadas en 
la evidencia deberían ser la principal medida de tratamien-
to ya sea en monoterapia, principalmente en los casos de 
trastornos mentales menos graves, no tolerancia a la me-
dicación, deficiencias nutricionales o en caso de elección o 
preferencia del paciente, o como tratamiento coadyuvante 
con fármacos psicótropos para aumentar la eficacia del tra-
tamiento. 

Hay que evitar las actitudes negativas o prejuicios por-
que pueden evitar un mejor conocimiento de la MCA13. La 
integración de terapias complementarias seguras y eficaces 
con tratamientos de la medicina convencional puede dar lu-
gar a mejores resultados para el paciente5. Hay que evitar 
situarse en posturas extremas y debemos resistirnos a la ten-
dencia de dogmatizar o de simplificar en exceso14.

La evidencia de terapias complementarias en psiquiatría 
del niño y del adolescente es fragmentaria con muy escasos 
ensayos clínicos bien diseñados y adecuados incorporando 
grupos control5.

Debe avanzarse en la evidencia de los tratamientos 
complementarios con suplementos nutricionales en lo que 
se refiere a la seguridad, eficacia, interacciones, dosificación 
en función de la edad y la clarificación en cuanto a las indi-
caciones y contraindicaciones para el tratamiento4,5.

 Los futuros trabajos, con mejor calidad metodológica, 
permitirán adoptar una posición intermedia entre los inves-
tigadores dogmáticos y los investigadores que simplifican en 
exceso la relación entre nutrición y conducta11. 

Evidencia de eficacia y de seguridad de los 
tratamientos de McA

En una síntesis/visión general sistemática de revisio-
nes Cochrane de la MCA en Pediatría entre 1995 y 2012, en 
las que se valoraban la eficacia, las implicaciones clínicas y 
las limitaciones de la MCA en niños, se incluyeron 135 re-
visiones, solo 5/135 (3,7%) de las revisiones indicaban una 
recomendación a favor de una determinada intervención. 
Noventa y cinco revisiones (70,3%) fueron no concluyentes. 
Las principales críticas a la calidad de los estudios fueron: 
necesidad de más investigación, baja calidad metodológica y 
un número pequeño de participantes en el estudio15.

Se dispone de pocos estudios sobre la eficacia y la se-
guridad de los suplementos nutricionales en niños y adoles-
centes5,9. Los datos proceden de ensayos pequeños, abiertos, 

tabla 1 tratamientos de McA con 

suplementos nutricionales usados 

en Psiquiatría del Niño y del 

Adolescente en países desarrollados*

tratamiento Indicaciones

Hierba de San Juan (Hypericum 

Perforatum)

Depresión

Ansiedad

TDAH

Ácidos grasos omega 3 Depresión

TDAH

T. Bipolar

Esquizofrenia

Kava (Piper methysticum) Ansiedad

Valeriana (Valeriana officinalis)

Bálsamo de limón (Melissa 

officinalis)

Ansiedad

Dietas de exclusión/eliminación

· Eliminación de colorantes/

conservantes

· Exclusión de alimentos 

(oligoantigénica)

Dieta saludable

TDAH

Dieta libre de gluten-caseína

Dieta saludable

TEA

Otros tratamientos:

· Vitaminas

· Minerales (Magnesio, Zinc, 

Hierro, Calcio)

· Aminoácidos

· Otros tratamientos herbarios

· Tratamientos homeopáticos

No patología definida

Propuestos para diferentes 

trastornos

* Adaptado de Soh NL, Walter G. Traditional and alternative medicine 
treatments in child and adolescent mental health. In Rey JM (ed), 
IACAPAP e-Textbook of Child and Adolescent Mental Health. Geneva: 
International Association for Child and Adolescent Psychiatry and 
Allied Professions 2012.
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inadecuadamente controlados o bien de estudio de casos5. 
Sin embargo, muchos de estos productos se promocionan 
como tratamientos efectivos para la ansiedad, la depresión, 
el TDAH, autismo y trastornos del sueño5. Muchos estudios 
carecen del tamaño suficiente o del rigor necesario para 
evaluar la seguridad o efectividad. Como resultado, la base 
de evidencia para casi todos los tratamientos con suplemen-
tos nutricionales es mínima7. Hay que considerar también 
los posibles efectos adversos o las interacciones que presen-
tan5,9. Se tiende a pensar que los remedios naturales, por el 
hecho de serlos, son seguros y esto no es con frecuencia así. 
Los suplementos nutricionales están expuestos a un mayor 
riesgo de contaminación, sustitución, adulteración, empa-

quetado y almacenamiento incorrectos, dosificación equivo-
cada, etiquetado y advertencias inapropiadas10. En la Figura 
1 se detallan las precauciones a tener en cuenta cuando se 
usan suplementos nutricionales en niños.

En el caso de la psiquiatría del niño y del adolescente, 
la evidencia científica de eficacia y seguridad de los trata-
mientos de MCA es particularmente escasa y débil, en parte 
debido a los problemas éticos a la hora de desarrollar ensa-
yos clínicos de calidad en este grupo de edad1. A pesar de 
ello, existen suficientes datos sobre ciertos tratamientos que 
pueden resultar útiles para los investigadores y los clínicos, y 
beneficiosos para los niños y adolescentes, como tratamien-
to coadyuvante o como monoterapia2. 

Figura 1 Precauciones a tener en cuenta con los productos herbarios y los suplementos nutricionales cuando 
se usan en niños*

Problema de la pureza del producto. Riesgo de la presencia de sustancias no identificadas y de la contaminación por 

pesticidas, herbicidas, otros productos farmacéuticos, metales pesados y excipientes. Particularmente en el caso de 

productos importados de países en desarrollo

Problema de la fiabilidad del producto, en cuanto a la variabilidad de la presencia y concentración de ingredientes 

activos, condiciones de crecimiento, procesamiento y almacenamiento 

Efectividad de los ingredientes activos del producto no estudiada

Seguridad y toxicidad a corto plazo del uso en niños desconocidas

Seguridad y toxicidad a largo plazo (uso crónico) en niños desconocidas

Desconocimiento de las posibles interacciones con otras medicaciones y tratamientos

Desconocimiento del metabolismo de estos productos en niños con trastornos renales, hepáticos u otros

Coste de los productos no necesariamente relacionado con la calidad, pureza o concentración de los ingredientes activos

* Adaptado de Kemper KJ. Overview of complementary and alternative medicine in pediatrics. Uptodate 2017 (actualizado Sep 15, 2016; citado 9 marzo 

2017). Disponible en www.uptodate.com
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criterios para el manejo de tratamientos de McA 
en la práctica clínica

Dado que la mayoría de los tratamientos de MCA no tie-
ne una evidencia concluyente, como la derivada de ensayos 
clínicos randomizados placebo-controlados, la aplicación 
clínica debe depender en la mayoría de los casos de otros 
criterios16. Los profesionales deben ayudar a las familias a 
elegir los tratamientos más prometedores, que tienen una 
justificación para su uso, se adecúan a los valores de la fa-
milia y tienen evidencia de seguridad y posible eficacia. Es 
decir, que se trate de tratamientos seguros, sencillos, baratos 
y razonables16.

Los profesionales clínicos deben ser conocedores de los 
tratamientos de MCA y deben mantener una actitud abierta, 
receptiva, en lo que se refiere al conocimiento e incorpora-
ción de estos tratamientos a su práctica habitual, de igual 
manera que lo hacen cuando se enfrentan al aprendizaje de 
un nuevo tratamiento convencional2.

Las recomendaciones de la Academia Americana de Pe-
diatría para los profesionales que discuten terapias MCA con 
las familias se señalan en la Tabla 217, similares a las expues-
tas en otros trabajos9,18,19.

Un resumen de recomendaciones prácticas para la dis-
cusión con las familias sobre los tratamientos de MCA se 
encuentra en la Tabla 3. 

Aspectos legales

En la Tabla 4 se recogen las consideraciones generales 
médico-legales en el uso de terapias complementarias en ni-
ños y adolescentes17.

Hay que tener en cuenta los siguientes aspectos20: Los 
tratamientos de MCA recomendados de forma más segura, 
son aquellos que cuentan con una evidencia de seguridad y 
eficacia en publicaciones; tanto el paciente como sus cui-
dadores deben ser informados de forma exhaustiva acerca 
de los riesgos y beneficios, de cara a tomar una decisión 
informada; todos los tratamientos deben realizarse para el 
mejor beneficio del menor; siempre hay que supervisar el 
tratamiento; debe documentarse cualquier discusión sobre 
tratamientos de MCA en los registros médicos; una vez que 
un tratamiento de MCA muestra su seguridad y eficacia y 
gana aceptación, es una obligación informar de ello, como 
una alternativa al tratamiento convencional. 

Una actitud abierta e informada del profesional puede 
permitir un mejor conocimiento de los intereses y creencias 
de los pacientes, una mejor educación del paciente y mejores 
resultados13.

trAstorNos EsPEcífIcos

trastorno por Déficit de Atención e 
Hiperactividad (tDAH)

Exclusión de colorantes y conservantes 
alimentarios artificiales

Un meta-análisis de 20 estudios de dietas de eliminación 
encontró un tamaño del efecto pequeño (0,18) basado en los 
registros de los padres, pero que disminuía a 0,12 cuando se 
tenía en cuenta el posible sesgo de publicación21. El efecto 
en los registros de profesores y medidas de observación no 
fue significativo21. Otro meta-análisis de 8 estudios encon-
tró un tamaño del efecto similar (0,32 a 0,42 dependiendo 
del informante). El tamaño del efecto no era significativo 
cuando el análisis se limitaba a estudios con poca o ninguna 
medicación22. No hay estudios a largo plazo.

Una revisión de meta-análisis de ensayos controlados 
aleatorizados de exclusión de colorantes alimentarios artifi-

tabla 2 recomendaciones de la Academia 
Americana de Pediatría para los 
profesionales que discuten terapias 
McA con las familias*

· Informarse para estar preparados y en condiciones de 
compartir esa información con las familias

· Evaluar la evidencia científica de las diferentes 
intervenciones terapéuticas

· Identificar riesgos y potenciales efectos perjudiciales
· Proporcionar a las familias información sobre un rango de 

opciones de tratamiento
· Educar a las familias cómo evaluar la información sobre 

los diferentes tratamientos
· Evitar actitud que transmita falta de sensibilidad o de 

preocupación/interés/respeto por la perspectiva del 
paciente y familia

· Si la familia opta por un tratamiento de MCA, ofrecer la 
monitorización de la respuesta al tratamiento

· Atender de forma activa en el caso de las familias de niños 
con enfermedad crónica

· Se recomienda a los profesionales clínicos utilizar un 
enfoque estructurado cuando discutan las opciones 
terapéuticas, incluyendo las terapias complementarias, con 
sus pacientes o familias

· Hay que tener siempre en cuenta las consideraciones 
médico-legales

*Kemper KJ. Overview of complementary and alternative medicine in 
pediatrics. Uptodate 2017 (actualizado Sep 15, 2016; citado 9 marzo 
2017). Disponible en www.uptodate.com
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ciales en el tratamiento del TDAH sugiere efectos pequeños 
pero significativos sobre los síntomas del TDAH, aunque en 
la mayoría de los ensayos los pacientes habían mostrado al-
gún grado de intolerancia previa23.

Puede ser un tratamiento coadyuvante útil en algunos 
casos24, aunque estas dietas resultan difíciles de llevar a cabo 
y son caras24.

Dietas de restricción alimentaria (Dietas 
oligoantigénicas) 

De acuerdo con la teoría IgG-TDAH, aquellos alimentos 
asociados a un incremento de los niveles de IgG determina-
rían un deterioro significativo de la conducta al tomar esos 
alimentos, mientras que no sería así en el caso de los ali-
mentos asociados con bajos niveles de IgG. No hay evidencia 
actual que corrobore esta hipótesis25.

Un meta-análisis de 6 ensayos controlados encontró un 
tamaño del efecto de 0,2921. Otro meta-análisis estimó un 
tamaño del efecto de 1,48 en la valoración por la perso-
na que aplicaba el tratamiento. El efecto disminuía a 0,51 
cuando se utilizaban evaluadores ciegos22. Hay una gran he-
terogeneidad en los estudios debido a los diferentes diseños 
y a la dieta de eliminación más o menos estricta. No hay 
estudios que evidencien efectividad y coste-efectividad a 
medio y largo plazo24.

Los niños y padres interesados en llevar a cabo una dieta 
de eliminación deben ser supervisados de forma estrecha, ya 
que el desarrollo de la dieta exige un gran esfuerzo y dedica-
ción por parte del niño y su familia al completo24.

Las Guías Clínicas de la Academia Americana de Pedia-
tría, Academia Americana de Alergia-Asma e Inmunología, 
y la NICE no recomiendan la dieta de eliminación de forma 
rutinaria para el tratamiento del TDAH26.

tabla 3 recomendaciones para la discusión 
con las familias sobre tratamientos 
de McA*

· Hablar sobre las diferentes clases de terapias que las 
familias han realizado para ayudar al niño/adolescente. 
Evaluar de forma rutinaria y estructurada

· No esperar a que la familia plantee el asunto. No suelen 
informar a menos que se les pregunte directamente por 
ello

· Preguntar mostrando una actitud abierta, no crítica. 
Evitar usar términos peyorativos como “no probado” o “no 
convencional” o “alternativo”. No juzgar

· Obtener información sobre terapias específicas: Productos 
herbarios, dietas, otras terapias. Asegurar que se valoran 
los posibles efectos secundarios. Las familias suelen asumir 
la falta de efectos adversos o que son muy escasos

· Obtener información sobre los valores, creencias, 
motivaciones para la búsqueda de tratamientos MCA del 
paciente y su familia (consejo de familiares; creencias 
culturales, espirituales o religiosas; preferencia por 
productos naturales; miedo a los efectos secundarios de 
los tratamientos convencionales)

· Siempre que sea posible, buscar el acuerdo y la asociación 
con los padres, ser sus aliados

· Antes de dar la opinión, preguntar cómo piensa la familia 
acerca de las terapias que han resultado útiles y cuales no

· Ofrecer la posibilidad de coordinarse con cualquiera de los 
profesionales que están implicados en la atención del niño

· Ofrecer a las familias información adicional y recursos 
donde acudir para abordar las preguntas sobre las terapias 
de MCA. Orientar y educar a las familias 

*Kemper KJ. Overview of complementary and alternative medicine in 
pediatrics. Uptodate 2017 (actualizado Sep 15, 2016; citado 9 marzo 
2017). Disponible en www.uptodate.com

tabla 4 consideraciones médico-legales 
en el uso de tratamientos 
complementarios y alternativos en 
niños y adolescentes*

· Situación del menor (gravedad/amenaza para la vida) y 
necesidad de tratamiento inminente con tratamientos 
convencionales

· ¿El uso de terapias MCA aparta al niño de un tratamiento 
convencional inminente necesario?

· ¿Se conocen evidencias científicas acerca de la eficacia y 
seguridad de las terapias de MCA seleccionadas?

· Evidencia médica que sustenta eficacia y seguridad: 
terapia puede ser recomendada

· Evidencia médica apoya seguridad, pero eficacia no 
concluyente: terapia puede ser tolerada

· Evidencia médica apoya eficacia, pero los datos 
sobre seguridad no son concluyentes: la terapia 
debe ser monitorizada de forma intensa o bien debe 
ser desaconsejada y evitada

· Evidencia médica indica ineficacia y riesgo elevado: 
la terapia debe ser evitada y prohibida

· Los productos pueden cambiar de categoría en 
función de la nueva información disponible

· ¿Hay consentimiento por parte de los interesados en el uso 
de las terapias MCA?

· ¿Es la ratio riesgo/beneficio de la terapia propuesta 
aceptable y razonable, como en una situación clínica 
similar, y tiene la terapia al menos una mínima aceptación 
y soporte en la literatura médica?

*Cohen M, Natbony SR, Abbott RB. Complementary and Alternative 
Medicine in Child and Adolescent Psychiatry: Legal considerations. 
Child Adolesc Psychiatric Clin N Am 22 (2013)493-507 http://dx.doi.
org/10.1016/j.chc.2013.03.005
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Suplementación con ácidos grasos omega 3 y 
omega 6

En la Figura 2 se describe la vía de síntesis de los Ácidos 
grasos24.

Algunos estudios han referido concentraciones más ba-
jas de ácidos grasos omega 3 en plasma y en las membra-
nas de eritrocitos en niños y adultos con TDAH24. Un estudio 
reciente concluye que los niños y jóvenes con TDAH tienen 

una proporción elevada de omega-6/omega-3 y más espe-
cíficamente Ácido araquidónico/Ácido Eicosapentaenoico 
(AA/EPA) comparados con controles27.

Existen numerosos productos comerciales (geles, cápsu-
las, líquidos) disponibles como suplementos en la dieta de 
ácidos grasos omega 3. La mayoría suplen hasta diez veces 
el EPA y el DHA. Muchos productos contienen además otros 
micronutrientes o vitaminas que se postulan ser deficitarios 
en pacientes con trastornos de conducta24.

Figura 2 Vía de síntesis de los Ácidos Grasos*

*Adaptado de Ferrin M, Sonuga-Barke E, Daley D, Danckaerts M, Van der Oord S, Buitelaar JK. Non-pharmacologic Treatments for ADHD. In Rey JM 

(ed.), IACAPAP e-Textbook of child and adolescent mental health. Geneva: International Association for child and adolescent Psychiatry and Allied 

Professions 2016
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Dos meta-análisis concluyeron que los suplementos con 
ácidos grasos se asociaban con efecto pequeño pero fiable 
de reducción de síntomas TDAH, con tamaños del efecto en-
tre 0,18 y 0,3122,28. Un tercer meta-análisis no encontró dife-
rencias significativas en las puntuaciones de síntomas TDAH 
en padres y profesores entre los que recibían suplementos y 
los que tomaban placebo29. Ninguno de los estudios medía 
niveles en plasma de ácidos grasos libres. Limitaciones meto-
dológicas de los estudios implican interpretar los resultados 
con precaución26. No hay estudios de la efectividad y coste-
efectividad a largo plazo24. 

En la revisión de Stevenson de 201423 se identificó un 
efecto pequeño pero significativo y altamente consistente 
en niños con TDAH y suplementación con los ácidos grasos 
poliinsaturados (PUFA) omega 3. Puede ser un tratamiento 
coadyuvante de los tratamientos convencionales o para los 
pacientes con presentaciones subclínicas o prodrómicas22.

En el estudio de Rainee30, con un diseño doble ciego 
placebo controlado, se comparaban los efectos de una dosis 
relativamente alta de PUFA frente a placebo en una mues-
tra de población general durante un período de 6 meses de 
tratamiento y un seguimiento posterior de otros 6 meses. Al 
final del período de 12 meses los efectos eran sustanciales, 
con un tamaño del efecto mayor que en el estudio de Ste-
venson y, además, las mejorías abarcaban tanto problemas 
externalizantes como internalizantes, con los efectos más 
fuertes y consistentes en las puntuaciones de los padres. Es-
tos resultados han de valorarse con precaución y se requie-
ren nuevas replicaciones.

Algunos investigadores han sugerido que la suplemen-
tación con ácidos grasos puede ser útil en los niños que pre-
sentan una respuesta parcial a la medicación31. Los efectos 
secundarios son menores e incluyen sabor y olor a pescado, 
malestar gástrico, heces blandas y nauseas. 

Suplementación con micronutrientes

La evidencia de la suplementación con micronutrientes 
sigue siendo escasa e inconsistente debido a la ausencia de 
buenos estudios de calidad22.

Los resultados de los ensayos con micronutrientes varían 
porque la mayor parte de ellos se han centrado en un único 
nutriente, como el hierro, el magnesio y el zinc. Los trabajos 
han demostrado efectos modestos o despreciables32,33,34. Un 
ensayo clínico aleatorizado, ciego, bien diseñado ha mostra-
do mejorías en los síntomas de TDAH en adultos después de 
un tratamiento de “amplio espectro” con minerales y vitami-
nas35. Un ensayo piloto abierto usando la misma fórmula de 
micronutrientes en 14 niños con TDAH registró una mejora 
significativa en los síntomas de TDAH36.

Existen numerosos productos comerciales con un enfo-
que de “amplio espectro” proporcionando suplementos de 
múltiples ingredientes o multivitaminas. Se promocionan 
como efectivos en el tratamiento de síntomas de TDAH y de 
otros trastornos como la enfermedad bipolar, los trastornos 
de ansiedad y la depresión22.

En los estudios realizados no han aparecido problemas 
de seguridad, pero dosis altas pueden llegar a ser tóxicas sin 
añadir más beneficio, como se ha demostrado en estudios 
previos en los que se utilizaron megadosis22.

Visión de conjunto de los tratamientos 
nutricionales en el TDAH

En la Tabla 5 se indican recomendaciones y observacio-
nes de los diferentes tratamientos complementarios/alter-
nativos en el TDAH.

Los estudios sugieren que los tratamientos nutriciona-
les tienen un papel estadísticamente significativo, pero de 
valor clínico limitado, con resultados que se sitúan lejos de 
los promotores de la hipótesis de la relación dieta-conducta, 
pero mayores de lo esperado por los escépticos de este pa-
radigma22.

La mayoría de los tratamientos complementarios/al-
ternativos nutricionales para el TDAH tienen una base de 
evidencia no concluyente, pero algunos son seguros, fáci-
les, baratos y sensibles, suficiente como para ser empleados 
mientras se realiza más investigación16.

 La mayoría de los tratamientos complementarios/alter-
nativos pueden ser utilizados junto con el tratamiento con-
vencional establecido16. 

En algún estudio se ha descrito un patrón nutricional 
“occidental”, asociado con un diagnóstico de TDAH, que in-
cluye una ingesta elevada de grasa, sobre todo grasas sa-
turadas, azúcares refinados, sal y una ingesta deficiente de 
ácidos grasos omega 3, fibra y folato y un patrón nutricional 
saludable, no asociado con diagnóstico de TDAH, que implica 
una dieta rica en pescado, frutas, verduras y cereales, panes, 
pastas y arroz integrales31,37. 

La ausencia de respuesta al tratamiento farmacológico 
o aparición de efectos secundarios, la preferencia del pa-
ciente o de los padres, la presencia de síntomas o signos de 
deficiencia mineral o la necesidad de sustituir una dieta “oc-
cidental”, de riesgo para TDAH por una dieta saludable, no 
asociada con TDAH pueden ser indicaciones de tratamiento 
nutricional en el TDAH31.

Finalmente, la homeopatía se ha utilizado para tratar el 
TDAH, pero una revisión Cochrane de 2009 concluyó que no 
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tabla 5 tratamientos complementarios/alternativos en el tDAH*

tratamiento calidad de la evidencia/recomendación 

clínica

observaciones

Dieta de eliminación Regular a buena/Recomendada en caso 

de pacientes con sensibilidad o reacción 

documentada a comidas, aditivos y 

conservantes. Aceptable para pacientes sin 

reacción documentada

Aceptable un ensayo o prueba corta en pacientes sin 

reacción documentada

Monitorizar nutrición

Supervisar el estrés familiar derivado de la 

implementación de la dieta

Restricción de azúcar Buena/Aceptable, especialmente si se 

sospecha prediabetes o patrón diurno de 

síntomas

La investigación no sugiere que la eliminación de 

azúcar disminuya los síntomas de TDAH. Pero se puede 

recomendar una reducción del azúcar en todos los 

casos para beneficio de salud general

Monitorizar relación padres-niño. Una restricción 

estricta puede conducir a conflicto

Desayuno que contenga 

proteína/bajo azúcar

Pobre/Recomendada Recomendado para todos los niños

Un desayuno con leche y cereales puede ayudar a 

mantener la atención durante la mañana. Un desayuno 

con alta cantidad de azúcar puede provocar una 

disminución de la atención

Suplementos de aminoácidos Pobre/Recomendación en contra No soporte por la investigación. Riesgos metabólicos

Ácidos grasos poliinsaturados Buena/Fuertemente recomendado Recomendado para todos aquellos que no toman 

pescado azul salvaje al menos tres veces a la semana. 

Indicación razonable para todos los pacientes debido a 

los beneficios sobre la salud general

Preocupación por la contaminación por mercurio

Puede requerir varios meses para observar efectos

Megadosis de vitaminas y 

minerales

Regular/Recomendación en contra No recomendada. Riesgos de toxicidad

Suplementación de 

multivitaminas/minerales, 

según Ingestas dietéticas 

recomendadas (RDI/RDA)  

Regular/Recomendada Recomendado para todos los niños con TDAH, 

especialmente para los niños selectivos para la comida 

o que tienen una disminución del apetito por la 

medicación estimulante

Suplementación de Zinc Regular/Recomendada para los casos de 

deficiencia de Zinc documentada

Monitorizar tratamiento

Suplementación de Magnesio Regular/Recomendada para los casos de 

deficiencia de Magnesio documentada

Monitorizar posible toxicidad

Puede causar diarrea

Suplemento de Hierro Regular/Recomendada para los casos 

de deficiencia o insuficiencia de Hierro 

documentada

Monitorizar toxicidad

No indicar en dosis por encima de la ingesta dietética 

recomendada

Puede provocar estreñimiento

Melatonina Buena/Recomendada para el tratamiento 

de los problemas de sueño, no para los 

síntomas nucleares del TDAH

Mejora el sueño, pero no hay evidencia de mejora de 

los síntomas de TDAH

Puede ser pro-convulsivo en niños con epilepsia
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Suplementación con Hormona 

tiroidea

Regular/Recomendado como tratamiento en 

casos de hipotiroidismo

Monitorizar el tratamiento

Ginkgo biloba Regular/Recomendación en contra Riesgo sangrado (ocular, subdural)

Hierba de San Juan Regular/Recomendación en contra Riesgo de sensibilidad solar y Síndrome serotoninérgico

No es útil para TDAH

Otras hierbas (valeriana, kava-

kava, camomila)

No datos/Recomendación en contra No recomendados. Riesgo de toxicidad cardíaca y 

hepática

Puede contener contaminantes

Tratamientos homeopáticos Regular/Neutra Riesgo de inicio en el tratamiento probado. Necesidad 

de largo tiempo

* Adaptado de Arnold LE, Hurt E, Lofthouse N. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Dietary and Nutritional Treatments. Child Adolesc Psychiatr 

Clin N Am. 2013 Jul;22(3):381-402, v. doi: 10.1016/j.chc.2013.03.001. Epub 2013 May 17. Review.

tabla 5 continuación

tratamiento calidad de la evidencia/recomendación 

clínica

observaciones

había evidencia de que esta intervención tuviese un impacto 
significativo en los niños diagnosticados de TDAH1.

trastornos del Espectro Autista (tEA)

A pesar de la escasa evidencia de su eficacia, la pre-
valencia de tratamientos complementarios y alternativos 
en TEA es elevada38, sobre todo en niños con cuadros más 
graves, aquellos diagnosticados a una edad más temprana y 
aquellos con síntomas gastrointestinales o crisis. Las vitami-
nas, los suplementos nutricionales, las dietas especiales, y las 
terapias basadas en el cuerpo son las más utilizadas39.

Diversas hipótesis biológicas de los TEA se han propues-
to para justificar el tratamiento con terapias complementa-
rias y alternativas39 y se han planteado que pueden ser diana 
terapéutica diferentes procesos epigenéticos40.

La melatonina, los ácidos grasos omega 3 y los micro-
nutrientes han mostrado datos de seguridad y eficacia en 
al menos un ensayo randomizado controlado. Otros agentes 
prometedores son N-Acetilcisteina y Metilcobalamina, enzi-
mas digestivas y memantina40.

En la revisión Cochrane realizada en 2011 se incluyeron 
2 ensayos y concluye que la evidencia de la efectividad de 
suplementos de omega 3 en el tratamiento de los síntomas 
nucleares de TEA es insuficiente41.

Según la Guía de Práctica Clínica para el tratamiento 
de los TEA de 2006, la secretina es un tratamiento no reco-

mendado, sin ningún soporte de evidencia de efectividad; 
las vitaminas y suplementos nutricionales, dietas libres de 
gluten y caseína solo se recomiendan en estudios de inves-
tigación controlados, dada la escasa o débil evidencia de su 
efectividad42.

En los estudios sobre la melatonina hay buena calidad 
de evidencia, recomendada para los trastornos del sueño40. 
Los problemas metodológicos limitan el valor de los estudios 
para apoyar su uso, pero hay justificación para su uso, y es 
razonable, fácil, barato y seguro38,40.

Con solo dos ECA pequeños, la evidencia es pequeña 
para el uso de suplementos de omega 3 (EPA y DHA) en TEA. 
El posible beneficio puede derivarse del efecto pequeño, 
aunque discutible en la mejora de la hiperactividad. A pesar 
de la débil evidencia y del efecto escaso, existe una base ló-
gica para su uso, es razonable, sencillo, no caro y seguro38,40.

A pesar de la evidencia limitada de la eficacia de los 
suplementos de vitaminas y minerales en el autismo, su uso 
es amplio. Los resultados prometedores derivados de 2 ECA 
sugiere un beneficio, siendo además un agente seguro, sen-
cillo y no caro40.

Siempre debe recomendarse un estilo de vida saludable 
(dieta saludable, ejercicio regular, sueño adecuado, manejo 
de estrés, soporte social, evitación de neurotoxinas)39.

Tanto el clínico como la familia deben valorar si vale la 
pena el tratamiento con terapias con beneficio desconocido 
frente a riesgos potenciales, incluyendo la “competencia” 
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con tratamientos validados en tiempo, esfuerzo y recursos 
económicos39.

En la Figura 3 se muestra una clasificación de los tra-
tamientos complementarios y alternativos en los TEA de 
acuerdo con los beneficios y los riesgos39.

En la tabla 6 se recogen los datos más relevantes de la 
evidencia disponible para los diferentes tratamientos43.

trastornos depresivos

En alguna revisión, se señalan el ejercicio físico, la tera-
pia con luz, el hypericum, el SAMe y el 5-Hidroxitriptófano 
como los tratamientos antidepresivos de MCA que parecen 
mostrar datos prometedores, basados en pocos ensayos con-
trolados44.

En relación con la hierba de San Juan (hypericum), el 
antidepresivo más comúnmente prescrito para niños en Ale-
mania10, hay muchos ensayos randomizados controlados en 
adultos, mayoritariamente con depresión leve. Hay datos 
muy limitados en niños10,45. La hierba de San Juan puede ser 

útil en depresión leve1, cuando los padres o los adolescentes 
rechazan tomar medicación, o si no se ha producido nin-
gún beneficio del tratamiento convencional, siempre tras 
haber discutido sobre los posibles riesgos del tratamiento10. 
La hierba de San Juan requiere monitorización a causa de 
sus posibles interacciones con otros tratamientos, por su in-
ducción del CYP 4501, como los anticonceptivos orales, los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (riesgo 
de síndrome serotoninérgico), los anticonvulsivos y los an-
ticoagulantes. Generalmente se tolera bien por los niños1, 
aunque puede dar lugar a insomnio, sueños vívidos, inquie-
tud, agitación, síntomas gastrointestinales, mareos, dolor de 
cabeza, fotodermatitis y parestesias7. Algunos de estos efec-
tos (incremento de la sensibilidad a la luz solar, síntomas 
gastrointestinales, fatiga, dolor de cabeza) son infrecuentes 
a dosis terapéuticas10. El hypericum es además un producto 
con una gran variabilidad e impredecibilidad44. La calidad 
de la evidencia es pobre y los datos son insuficientes para 
recomendar su uso44.

Hay varios ensayos randomizados controlados sobre el 
uso de ácidos grasos omega 3 en la depresión en adultos de 
calidad diversa pero muy pocos estudios en niños. Presentan 
pocos y leves efectos secundarios45. A pesar de resultados va-

Figura 3 Tratamientos complementarios y alternativos en los TEA de acuerdo con los beneficios y los riesgos*
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* Weissman L, Bridgemohan C. Autism Spectrum Disorder in children and adolescent: Complementary and Alternative Therapies. UptoDate 
2017. (actualizado: feb 16, 2017; citado 9 marzo 2017). Disponible en www.uptodate.com 
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tabla 6 Evidencia de tratamientos complementarios y alternativos en niños diagnosticados de tEA*

tratamiento Evidencia comentarios grado evidencia

Productos herbarios No estudios específicos No estudios. No recomendación D

Vitaminas/minerales/
suplementos

Ensayos randomizados doble-ciego, 
placebo-controlados

Problemas metodológicos significativos C

Vitamina A No evidencia. Teorías No evidencia de efectividad. Potencial 
significativo de daño

D

Vitamina C 2 ensayos doble-ciego placebo-controlados Alguna evidencia preliminar. Toxicidad no 
significativa

B

Vitamina D Tratamiento basado en evidencia 
circunstancial

Teorías
Problemas metodológicos

D

Vitaminas B6 y 
Magnesio

Revisión Cochrane 2005: No recomendación
Update 2010: Misma conclusión

Pobre calidad de los estudios: No 
recomendación
Potencial neurotoxicidad de B6 y/o 
magnesio

D

Aminoácidos No estudios de revisión por pares Estudios inadecuados para hacer 
recomendaciones de tratamiento

C

Ácidos Grasos Omega 3 Varias revisiones sistemáticas. Estudios 
refieren beneficios, pero con muchos 
problemas metodológicos

Ausencia de evidencia de alta calidad que 
demuestre la efectividad sobre los síntomas 
nucleares y asociados del TEA. Necesidad 
de más estudios basados en los efectos 
prometedores en otras poblaciones

C

Vitamina B12 Un estudio piloto pequeño, abierto. No 
estudios adicionales desde revisión de 2008
Estudio de 12 semanas doble-ciego, 
placebo-controlado. Mejoría en un subgrupo

Necesidad de más estudios para delimitar 
grupo respondedor

C+

Melatonina Múltiples estudios Evidencia fisiológica buena. Algunos 
estudios observacionales y abiertos de 
mediana calidad

B

Probióticos No estudios específicos No recomendación D+

Secretina Muchos niños evaluados en ensayos doble 
ciego, placebo-controlados. No beneficio

Producto no aprobado por FDA
No beneficio documentado

A

Dieta libre de gluten/
Dieta libre de caseína

Ensayos simples ciego sugerían potencial 
beneficio en niños de 5-7 años con síntomas 
gastrointestinales
Ensayo doble ciego no demuestra beneficio

Necesidad de estudios para clarificar utilidad
Riesgo de afectación nutricional. 
Supervisión por especialista en nutrición

B

(Recomendaciones del Grupo de Trabajo GRADE). A: Más de un estudio de alta calidad con resultados consistentes o un estudio amplio multicéntrico. 
B: Un estudio de alta calidad o varios estudios con limitaciones leves. C: Un estudio con limitaciones graves. D: No evidencia/Teorías/múltiples 
estudios con muy graves limitaciones
*Adaptado de Levy SE, Hyman SL. Complementary and Alternative Medicine Treatments for Children with Autism Spectrum Disorders. Child Adolesc 
Psychiatric Clin N Am 2015; 24:117-143 http://dx.doi.org/10.1016/j.chc.2014.09.004

riables y heterogéneos, extrapolando los datos de la efectivi-
dad y seguridad de los ácidos omega 3 en adultos, para algu-
nos autores parece estar justificado su uso como tratamiento 
de la depresión y trastorno bipolar en niños y adolescentes10.

Aunque la S-adenosilmetionina parece ser efectiva y 
bien tolerada en adultos, hay muy pocos datos disponibles 
en niños y adolescentes. Requeriría una estrecha super-
visión10.
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De forma global, estos tratamientos deben reservarse 
para aquellos pacientes o familias que no desean tomar me-
dicaciones, los que muestran su preferencia por tratamien-
tos no farmacológicos, aquellos que no han respondido a 
diversos tratamientos convencionales, o para los pacientes 
que carecen de los recursos económicos para poder mante-
ner un tratamiento convencional44. El paciente y su familia 
deben comprender el significado de su decisión de utilizar 
un tratamiento con muy escasa y débil evidencia de efectivi-
dad en lugar de un tratamiento ya establecido, sólo cuando 
la gravedad y la necesidad de tratamiento agudo sean leves 
y la situación clínica del paciente permita retrasar el inicio 
del tratamiento convencional44.

coNsIDErAcIoNEs soBrE AlguNos 
trAtAMIENtos EsPEcífIcos

Ácidos grasos omega 3 

Unos pocos ensayos randomizados controlados se han 
llevado a cabo en niños con depresión o trastorno bipolar, 
pero utilizando placebos biológicamente activos. Se obser-
vaba una mejora modesta en aquellos que recibían suple-
mentos de omega 31. En una revisión sistemática sobre la efi-
cacia de los ácidos grasos omega 3 para el trastorno bipolar 
se hallaron algunos beneficios positivos para los síntomas 
depresivos, pero no para la manía, y no se informó ningún 
evento adverso46. Se requieren más estudios46.

El tratamiento combinado de psicoeducación familiar 
individual y suplementación con ácidos grasos omega 3 son 
bien tolerados y pueden ser eficaces en pacientes diagnos-
ticados de Trastorno bipolar sub-sindrómico y trastorno ci-
clotímico47. La suplementación con omega 3 puede ser una 
intervención segura y coadyuvante para el tratamiento del 
trastorno bipolar en niños y adolescentes, incluso en presen-
cia de síntomas psicóticos y de ansiedad48.

En los ensayos randomizados controlados de jóvenes en 
riesgo de trastorno psicótico se ha mostrado que los jóvenes 
tratados con omega 3 presentaban una reducción signifi-
cativa de los síntomas y de su funcionamiento comparado 
con el grupo placebo1. En una revisión de 2008 se concluye 
que el uso de los ácidos grasos poliinsaturados omega 3 para 
la esquizofrenia continúa en una fase experimental, y esta 
revisión hace hincapié en la necesidad de estudios de mayor 
tamaño, correctamente diseñados, realizados e informados49.

En el estudio randomizado controlado Vienna de ome-
ga 3 en sujetos de alto riesgo de psicosis, el tratamiento de 
suplementación con Ácidos grasos poliinsaturados omega 3 
reducía el riesgo de transición a psicosis aguda y mejora-
ba los síntomas y el funcionamiento de los sujetos de alto 

riesgo sin causar efectos secundarios relevantes50. Un traba-
jo muy reciente evidencia los efectos directos de los ácidos 
grasos poliinsaturados omega 3 en los niveles de marcadores 
de la función inmune en esta población de alto riesgo de 
psicosis51. En un ensayo clínico multicéntrico, randomizado, 
publicado este mismo año52, no se encontró evidencia de la 
eficacia de ácidos omega 3, por lo que no se han replicado 
los resultados del ensayo previo53.

Un ensayo randomizado, doble ciego, placebo-contro-
lado, estratificado, grupo-paralelo, muestra resultados que 
pueden indicar una evidencia inicial de la eficacia de los 
ácidos grasos omega 3 en reducir de forma sostenida los 
problemas de conducta internalizante y externalizante en 
niños y adolescentes30.

Un ensayo clínico randomizado, estratificado, simple-
ciego, factorial proporciona soporte limitado respecto de la 
eficacia de suplementos de omega 3, vitaminas y minerales 
en reducir la conducta agresiva en niños y constituye la pri-
mera evaluación del uso de suplementos nutricionales junto 
con terapia cognitvo-conductual11.

Hay una evidencia marginal del efecto de los ácidos gra-
sos poliinsaturados omega 3 sobre la cognición en aquellos 
casos que presentan una deficiencia de omega 3. Sin embar-
go, no hay evidencia de efecto en la población general o en 
aquellos con trastornos del neurodesarrollo, incluyendo los 
pacientes con TDAH y trastornos relacionados54.

Los ácidos grasos omega 3 generalmente son bien tole-
rados por los niños y son seguros incluso en dosis altas1. Los 
efectos adversos referidos son relativamente leves: síntomas 
gastrointestinales, sabor/olor a pescado. Las erupciones en 
la piel y problemas urinarios son raras1. A dosis altas pueden 
incrementar el riesgo de sangrado. Hay que tener precau-
ción en pacientes con algún trastorno hematológico previo1 
y tener en cuenta el riesgo de la contaminación por metales 
pesados de los ácidos grasos omega 3 de origen marino1.

Vitaminas y minerales

La evidencia preliminar que sustenta el uso de micro-
nutrientes en el tratamiento de los trastornos psiquiátricos 
está basada de forma mayoritaria en estudios que utilizan 
formulaciones que contienen dosis de micronutrientes sig-
nificativamente mayores a las que se encuentran en los pro-
ductos comercializados55.

Hasta recientemente, los investigadores realizaban es-
tudios con nutrientes individuales, con escaso éxito, en lugar 
de usar un enfoque de amplio espectro utilizando fórmulas 
con multi-ingredientes34. 



61Actas Esp Psiquiatr 2017;45(Supl. 1):48-63

Suplementos nutricionales en psiquiatría del niño y del adolescenteJosé C. Espín-Jaime, et al.

Tratamientos con micronutrientes de amplio espectro 
parecen efectivos en ensayos controlados tempranos como 
tratamientos para TDAH, trastorno de conducta y agresivi-
dad y trastornos del humor en jóvenes y adultos55. Sin em-
bargo, la investigación está en sus inicios y existe una gran 
variabilidad en los ingredientes y las dosis en los diferentes 
estudios por lo que resulta complicado hacer comparaciones 
entre ellos34. En el caso de la depresión bipolar y manía, la 
efectividad de los micronutrientes de amplio espectro pare-
ce comparable a las medicaciones convencionales, pero con 
menos efectos secundarios y posiblemente mayor estabilidad 
a largo plazo56. Hay trabajos prometedores de varios grupos 
de investigación sobre el tratamiento con micronutrientes 
de síntomas afectivos, de ansiedad y psicóticos con fórmulas 
complejas que parecen ser seguras y bien toleradas57.

PuNtos clAVE

1. Los tratamientos de la MCA, incluyendo los tratamien-
tos con suplementos nutricionales, son muy populares 
en los países desarrollados y su uso continúa creciendo.

2. La evidencia de la efectividad y seguridad de estos tra-
tamientos es limitada a causa de los problemas metodo-
lógicos. En el caso de la psiquiatría del niño y del adoles-
cente, el nivel de evidencia científica es particularmente 
escaso y débil.

3. Los profesionales deben conocer la investigación en este 
terreno por la gran popularidad y uso creciente de estos 
tratamientos, el mayor interés de las familias, el uso si-
multáneo frecuente de tratamientos de MCA con trata-
mientos de medicina convencional, la utilidad de alguno 
de estos tratamientos, y el riesgo debido a las posibles 
interacciones con los tratamientos farmacológicos.

4. Dado que la mayoría de los tratamientos no tienen una 
evidencia concluyente, como la derivada de ensayos clí-
nicos randomizados placebo-controlados, la aplicación 
clínica debe depender en la mayoría de los casos de 
otros criterios. 

5. Los profesionales deben ayudar a las familias a elegir los 
tratamientos más prometedores, que tienen una justifi-
cación para su uso, se adecúan a los valores de la familia 
y tienen evidencia de seguridad y posible eficacia. Es 
decir, que sean tratamientos seguros, sencillos, baratos 
y razonables. 

6. Debe avanzarse, con investigación de calidad, en la evi-
dencia de los tratamientos complementarios con suple-
mentos nutricionales en lo que se refiere a la seguridad, 
eficacia, interacciones, dosificación en función de la 
edad y la clarificación en cuanto a las indicaciones y 
contraindicaciones para el tratamiento.
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