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1. INTRODUCCION

1.1. Marco Teorico
La Esquizofrenia se establece como aquella enfermedad mental crdnica caracterizada por la
heterogeneidad significativa de su clinica, asi como por una larga evolucion en el transcurso
del tiempo, siendo determinada por periodos de exacerbacion psicética y fases de
estabilizacion3. La semiologia de dicha entidad nosoldgica es establecida en sintomas
positivos y negativos, siendo variable el nivel de disfuncién y presentacioén clinica, e incidiendo
de forma tangencial en la calidad de vida del paciente?*. Del mismo modo, circundante al
espectro esquizofrénico, destaca la existencia del deterioro neurocognitivo asociado,
prevaleciendo junto a éste, los trastornos de la funcionalidad socio-laboral, asi como un grado

significativo de desorganizacién?>56,

Son multiples las teorias establecidas para dilucidar el origen de la esquizofrenia, donde la
complejidad de su etiopatogenia resulta un factor determinante para el establecimiento de un
adecuado, especifico y eficaz abordaje terapéuticol’. No obstante, a pesar de numerosas
premisas etiolégicas definidas, la hipétesis dopaminérgica se considera la via final comudn de
todas ellas'®, convergiendo numerosos mecanismos patogénicos asociados, donde destaca

la inflamacion sistémica de bajo grado y el estrés oxidativo® '™,

Sin duda, la concepcion tradicional terapéutica, ha percibido el papel de la nutricién como una
intervencion minoritaria en psiquiatria, especialmente en trastornos psicoticos, como es la
esquizofrenia'®. Sin embargo, los avances del conocimiento establecidos en la Ultima década,
principalmente asociados al desarrollo de la teoria holobionte y la evolucion de la
metagendmica®!!, asi como la presencia de nuevos patrones dietéticos de baja calidad
nutricional en las diferentes sociedades occidentales!, han contribuido notablemente en la
comprension global sobre la influencia del patrén alimentario y nutricional en el funcionamiento
del Sistema Nervioso Central (SNC), asi como en los posibles mecanismos o vias etiol6gicas

de los trastornos psiquiatricos®910:12,
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En este sentido, resulta necesario destacar el papel de la microbiota intestinal (MI) y la intima
relacion que ésta ejerce en las numerosas funciones del organismo, como es el desarrollo y
maduracién del SNC, la nutricién, la respuesta inmune o la inflamacion sistémica’®*3, a través
de diversas vias de comunicacion establecidas: nervio vagal (principal), hormonas
intestinales, citoquinas, exosomas y micro ARNs®11314 “Asj |a existencia de posibles
modificaciones en la concentracion de dicha biota (considerandose concentraciones normales
alrededor de 10UFC/g)**®, puede desencadenar alteraciones homeostaticas o agravar
estados patogénicos en el organismo, hecho cominmente denominado disbiosis®1t131517-
Dicha concentracion de la flora intestinal se encuentra fundamentalmente determinada por los
propios patrones dietéticos del individuo, destacando secundariamente los factores genéticos,
antibioterapia iatrogénica, tipo de lactancia (materna o de férmula), edad, ejercicio y estrés

continuo, entre otros®16-18,

Como consecuencia de estos descubrimientos, surge el concepto del “Eje Microbiota-
Intestino-Cerebro”, término utilizado para hacer mencién a la via de comunicacion
bidireccional establecida entre el SNC, el tracto gastrointestinal y la MI11131¢ ‘mediada por
los propios metabolitos microbianos de productos dietéticos como la fibra alimentaria,
triptéfano o arginina, asi como por mecanismos endocrinos y neuronales!t”1° La intima
relacion que se establece entre la Ml y el SNC radica en la produccion de multitud de
neurotransmisores indispensables para el normal funcionamiento neuronal, como son la
serotonina, GABA, dopamina o noradrenalina, entre otros®!!1317.20 De|l mismo modo, la Ml
ejerce importantes funciones tréficas, metabdlicas y de proteccién, que suponen un factor

determinante en el normo-funcionamiento neuropsiquiatrico del organismo?®1%20,

De este modo, segun la teoria de inflamacién sistémica de bajo grado, cuando se produce un
estado de disbiosis en la MI simbionte, éste genera una cascada de agentes proinflamatorios,
como es el lipopolisacarido (LPS)®°2!, endotoxina bacteriana, capaz de modificar tanto la

integridad como la propia permeabilidad de los enterocitos?®. Esta alteracién desencadena la
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liberaciéon de citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral & [FNT-&] o las
interleucinas tipo 6 6 1R [IL-6, IL-1B]"°, ambas capaces de alterar la integridad tisular
intestinal), originando sinergias entre inflamacién, incremento del estrés oxidativo y
desequilibrio de la homeostasis energética. Esta cascada de reacciones provoca un
incremento de la neurodegeneracion y excitotoxicidad, mediada por el nervio vago’°*3. Con
ello, se ha evidenciado que la activacion de un estado de bajo grado de inflamacién se
relaciona con un peor prondstico de la esquizofrenia, en relacién con los sintomas positivos y
negativos, rendimiento cognitivo y pérdida del volumen cerebral”1%22, Del mismo modo, se
han descrito alteraciones en determinadas citoquinas proinflamatorias o marcadores de
estado, especialmente en recaidas psicéticas o fases prodrémicas (IL-6, TGF-R entre otros)’#,
asi como disminucién de su concentracion tras la instauracion del tratamiento antipsicético,

con la consiguiente mejoria clinica”*019.

1.2. Justificacion
La produccion cientifica existente evidencia una elevada tasa de discapacidad y
morbimortalidad en personas que padecen algun tipo de trastorno psiquiatrico respecto al
resto de la poblacion clinica general, especialmente, en aquellos pacientes con trastorno
mental grave y prolongado (TMG)110122226 destacando entre los mismos, los trastornos del
espectro psicético y afectivo: esquizofrenia y trastorno bipolar (respectivamente)?22°, Dicha
tasa de morbimortalidad en la poblacion psiquiatrica es hasta un 20% mayor v,
cuantitativamente, suponen 25 afios de vida perdidos de media???>?’, Los pacientes con TMG
presentan una esperanza de vida menor del 20% (57 afios en hombres y 65 afios en
mujeres)'22223, Se calcula que el riesgo relativo de esta enfermedad es 2,41 veces mayor para
la mortalidad por causas naturales??, estando éstas principalmente conformadas por:
enfermedades cardiovasculares, infecciosas, respiratorias y endocrinas (60% de las muertes
prematuras en esta poblacién clinica)l2?22328 Ademas, las principales causas de mortalidad
establecidas, se encuentran intimamente ligadas al desarrollo del conocido Sindrome

Metabolico (SM)1322262931 también denominado sindrome de resistencia insulinica??3, Este
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es considerado un factor determinante en la salud fisica del paciente, triplicando la incidencia

de cardio-metabdlicas?>?’.

Los principales determinantes etiopatogénicos de este hecho residen en los propios factores
inherentes a la propia enfermedad, asi como en factores genéticos, en una resistencia a una
adecuada asistencia en términos de salud fisica y en los estilos de vida seguidos por este

grupo de pacientes (muy alejados de los que se consideran saludables)322-2531:32,

A pesar de la magnitud y severidad del problema, actualmente, las intervenciones
encaminadas a la modificacién de los estilos de vida, no adquieren la relevancia terapéutica
suficiente y no forman parte de la practica clinica habitual ante el colectivo poblacional
psiquiatricol2>2%31 Este hecho, podria explicarse por el manifiesto desconocimiento de los
multiples mecanismos y factores etiolégicos implicados en la neurogénesis de la
esquizofrenia?, y desemboca, irremediablemente, en un abordaje multidisciplinar, pero
esencialmente psicofarmacolégico y psicoterapéutico®3-34. Por ello, resulta crucial el
abordaje de aquellos factores modificables, como el patrén dietético, que se ha evidenciado
como una intervencion terapéutica eficiente para mejorar tanto el nivel de disfuncion
psicopatolégica, como la salud fisica de los sujetos, pudiendo considerarse coadyuvante del

abordaje terapéutico convencional3713,

En este sentido, resulta evidente el potencial que adquieren las intervenciones dietéticas
encaminadas a modular la microbiota intestinal en los trastornos psicéticos, a modo de
nutracéutico, mediante la utilizacién de los denominados “psicobitticos’1152°, Este término
hace referencia al conjunto de sustancias que incluyen probiéticos y/o prebioticos y cuya
administracion ocasiona beneficios para la salud en pacientes psiquiatricos!®?. Los
probidticos incluyen microorganismos de la biota intestinal que, proporcionados en cantidades
adecuadas, conllevan un beneficio para el huésped (destacando los géneros Lactobacillus y

Bifidobacterium, entre otros)*"810141% Por otro lado, los prebidticos, conformados por la fibra
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dietética no digerible (principalmente fructo y oligosacaridos, inulina o pectinas)*®, son
sustancias que promueven el crecimiento y desarrollo éptimo de los probidticos en el tubo
digestivo, reduciendo la microbiota patdgena’'%317 mediante la produccién de acidos grasos

de cadena corta (ACCG)*1°,

Por ultimo, cabe destacar, el creciente esfuerzo por evidenciar el papel desempefnado por los
prebidticos y/o probidticos en el eje microbiota-intestino-cerebro, siendo, en la actualidad, un
objeto relevante de estudio®*®?°, En este sentido, segln Balanza!, una adecuada planificacion
dietética en aquellos pacientes psiquiatricos que presenten disfuncién psicopatolégica y con
riesgo de SM, podria articularse como una terapia de eleccién en estos sujetos, mejorando
los patrones clinicos alterados y las dificultades en el desempefio vital y funcional del paciente.
Del mismo modo, un adecuado manejo nutricional permitiria emplearse como coadyuvante de
la farmacoterapia antipsicética y el abordaje cardio-metabdlico, disminuyendo la cantidad de
farmacos homeostaticos o, incluso, sustituyéndolos ante casos de intolerancia en la poblacién
diana'?34, Consideramos que, dada la carencia de nutricionistas en las consultas de salud
mental, y que los pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico no son habitualmente
atendidos en las unidades de nutricién, los profesionales de enfermeria expertos en salud
mental (Atencion Especializada —AES-) o0 en salud comunitaria (Atencion Primaria-APS-),
podrian abordar estas modificaciones de los patrones alimentarios, a través del consejo

dietético.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La modulacion del patron dietético mediante la incorporacion 6ptima de prebiéticos y
probidticos, podria mejorar el estado nutricional y cardio-metabdlico en pacientes
diagnosticados de trastornos del espectro de la esquizofrenia, asi como mejorar su

repercusion clinica, en términos psicopatoldgicos?

2.1. Hipotesis 0 supuestos de investigacion
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La integracion de fibra dietética no digerible y de lacteos fermentados en el patron alimentario

convencional puede mejorar el estado nutricional y, por consiguiente, el nivel de salud fisica

de la poblacion esquizofrénica (en cualquiera de sus variantes). Asi mismo, este contenido

prebidtico y probidtico permitiria mejorar el estado psicopatoldgico en aquellas areas clinicas

alteradas.

2.2.

Objetivos

2.2.1. Objetivo principal

Determinacion de la eficacia a nivel nutricional y cardio-metabdlica de una intervencién

dietética prebibdtica y probidtica en pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia,

llevada a cabo en la consulta de enfermeria.

2.2.2. Objetivos especificos

Determinar el estado nutricional basal de la poblacion objeto de estudio.

Identificar los patrones dietéticos habituales en esta poblacion, esclareciendo el valor
nutricional de los principales platos consumidos, asi como su vinculacion con el estado
de salud fisica de los individuos.

Conocer la evidencia cientifica existente con respecto al constructo de factores
determinantes (explicitos e implicitos) influyentes en el eje microbiota-intestino-
cerebro.

Evaluar el impacto psicopatoldgico de la incorporacion de prebiéticos y probiéticos en
el patrdn dietético-nutricional habitual en pacientes con diagndstico del espectro de la
esquizofrenia.

Evaluar el impacto cardio-metabdlico de una planificacion dietética estandarizada con
alto contenido prebidtico y probiéticos, adaptada a las caracteristicas inherentes de la
poblacién psiquiatrica.

Desarrollar y validar un programa que permita la deteccion de areas de mejora,

estableciendo estrategias de valoracion y un plan de actuacion pertinentes en Salud
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Mental, que permitan una adecuada atencion dietética mediante el uso de

psicobiéticos.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefio del estudio
Se llevara a cabo un estudio experimental doble ciego, mediante aleatorizacion en bloques
balanceados, de 6 meses de intervencion, en pacientes psiquiatricos diagnosticados de
trastornos del espectro esquizofrénico. El grupo control (GC) estara constituido por aquellos
participantes que recibiran consejo dietético habitual® de forma individual en las consultas de
enfermeria de Salud Mental. En el grupo de intervencion (Gl), dicha intervencién se
caracterizara por un consejo nutricional especifico e intensivo centrado en una elevacion
significativa del consumo de alimentos ricos en prebidticos y probidticos. En ambos grupos,
se empleard material educativo de apoyo visual durante las sesiones impartidas (ANEXO 1).
Asi, durante la planificacion dietética, ésta sera disefiada y supervisada por personal titulado,
a través de entrevistas seriadas, garantizando la correcta adecuacion de la intervencion

establecida.

El estudio comenzara con una sesién grupal para la presentacién del proyecto de
investigacion en el centro de salud y/o Servicio de Psiquiatria referente. Posteriormente, se
recogeran datos referentes al patrén dietético habitual de los participantes periédicamente, a
través de la utilizacién del Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)3*
validado para Espafna (estudio PREDIMED), de caracter autoadministrado, asi como de un
registro semanal de los principales platos y alimentos consumidos (ANEXO 2). En este
sentido, se requerira la determinacién del estado cardio-metabdlico y la estimacion de la
microbiota intestinal de forma seriada, mediante el establecimiento de coprocultivo, control

analitico y antropométrico, asi como el empleo heteroadministrado de la Escala de los
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Sindromes Positivo y Negativo (PANSS)®’ y la Escala de Funcionamiento Personal y Social

(PSP)%®, para la evaluacion psicopatoldgica

3.2. Seleccidn de los participantes
Para la valoracion de la eficacia del método, se ha estimado un tamafio muestral de 22
individuos (11 para el GE y 11 para el GC), con una potencia del 80% y una seguridad del
95%, esperando una diferencia de riesgo/prevalencia del 63% post-intervencion. Para
minimizar el efecto de las posibles pérdidas, se ha establecido un tamafio final de 50

individuos (25 para el GE y 25 para el GC).

Los participantes que expresen deseo manifiesto de participar voluntariamente en el estudio,
seran asignados, mediante aleatorizacion en bloques balanceados, al GE o al GC. En relacion

con los criterios de inclusion/exclusion establecidos, éstos seran:

a) Criterios de Inclusién:

Pacientes diagnosticados del espectro de la Esquizofrenia (sin distincion por tipo),

segun criterios DSM-5 y/o CIE-11.

- Edad comprendida entre 18-65 afios.

- Ausencia de comorbilidad gastrointestinal que contraindique el uso de prebio6ticos
y/o probidticos (intolerancia, diarrea, abdominalgia aguda, etc.).

- Estabilidad clinica durante 6 meses previos al inicio del estudio (ausencia de ingreso

hospitalario psiquiatrico, mantenimiento del nivel de funcionalidad y carencia de

absentismo sociolaboral).

- Conformidad de participacion y firma del consentimiento informado.

b) Criterios de Exclusién:

- No cumplimiento de los criterios de inclusion anteriormente mencionados.
- Situacién somatica 0 neurocognitiva que impida la participacioén y colaboracion en

el cumplimiento del protocolo.
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3.3.

Planificacién dietética estandarizada no modulada por poblacion objeto de estudio
(catering, alimentacién institucional o colectiva, etc.).

Negacién en la participacion del estudio.

Variables de estudio

a) Variables Resultado (dependientes):

Eficacia Clinica de la Modulacion Dietética Prebiotica/Probidtica:

Resultado de Escala PSP (categorizado): discreta.

Resultado de Escala PANSS®’ (categorizado): discreta.

Tolerabilidad y Modulacion del Patron Dietético Nutricional:

Resultado del CFCA3*: continua

Conocimientos culinarios y responsabilidad de alimentacién: nominal.

Grado de adherencia a las recomendaciones: ordinal.

Variables Antropométricas y Salud Fisica: Peso (kg, continua), altura (cm,
continua), IMC (kg/m?, continua) perimetro abdominal (cm, continua), presion
arterial sistélica (mmHg, continua), presién arterial diastélica (mmHg, continua),
frecuencia cardiaca (ppm, discreta).

Variables Analiticas:

Perfil Hematolégico: Hematies (x10e%mm3, continua), hemoglobina (g/dL,
continua), hematocrito (%, continua), V.C.M. (fL, discreta), H.C.M. (pg ,discreta),
C.H.C.M. (g/dL, discreta), R.D.W (%, continua), leucocitos (x10e3*/mm?, discreta),
neutréfilos (x10e3/m, continua), linfocitos (x10e*/m, continua), monocitos (x10e3/m,
continua), eosindfilos (x10e*m, continua), basoéfilos (x10e®/m, continua),
plaguetas (x10e3/mm?, discreta), V.P.M. (fL, discreta).

Perfil Bioquimico: ALT/GPT (UI/L, discreta), G-GT (UI/L, discreta), FAL (UI/L,
discreta), Na'/K* (mEg/L, discreta/continua, respectivamente), CI° (mEqg/L,
continua), Ca?* (mEg/L, continua), urato (mg/dL, continua), glucosa (mg/dL,
discreta), HbAlc (%, continua), HbAlc IFCC (mmol/mol, continua), fructosamina

10
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(mcmol/L, discreta), creatinina (mg/dL, continua), Fe?* (mcg/dL, discreta), FRT
(mcg/dL, discreta), folato (mcg/dL, continua), vit.B12 (ng/mL, discreta), vit.D total
(D2+D3) 25-OH (ng/mL, discreta) colesterol (mg/dL, discreta), triglicéridos (mg/dL,
discreta), LDH (UI/L, discreta), C-HDL (mg/dL, discreta), C-LDL (mg/dL, discreta),
colesterol total/C-HDL (mg/dL, discreta), estimacion filtrado glomerular
(mL/m/1.73, discreta), TSH (mU/L, continua), PRL (ng/dL, continua), LUES (UI/L,
nominal/discreta), a-HAV-M  (Ul/L, nominal/discreta), a-HCV  (UI/L,
nominal/discreta), HBsAg (Ul/L, nominal/discreta), a-HBC-IgG (UI/L,
nominal/discreta), a-HBs (Ul/L, continua), a-HIV (mcL, nominal/discreta).

Coprocultivo: Parasitosis (nominal), Bacteriologia general - Flora mixta
habitual/disbiosis: Salmonella spp (nominal), Shigella spp (hominal), Yersinia spp
(nominal), Hafnia alvei (nominal), Aermonas spp (nominal), Campylobacter spp

(nominal) -.

b) Variables Independientes:

Variables Sociodemograficas: Edad (continua), género (nominal), representante
legal (nominal), composicion del hogar (nominal), nivel econémico (ordinal), nivel
de estudios (ordinal), area de residencia (nominal).

Variables Terapéuticas: Antipsicatico previo (nominal), dosis de antipsicético (mg,

continua), motivo de cambio del tratamiento antipsicético (nominal).

e Variables Clinicas: Tipo de trastorno psicotico (nominal), duracion de la

enfermedad (continua), edad de la primera hospitalizacién (continua), nimero de
hospitalizaciones anteriores (discreta), nimero de recaidas anteriores (discreta),
namero de conductas suicidas anteriores (discreta), nimero de hospitalizaciones
posteriores (discreta), nimero de recaidas posteriores (discreta), numero de
conductas suicidas posteriores (discreta), nimero de consultas no programadas

posteriores (discreta), consumo de téxicos (nominal), tipo de téxicos (nominal),

11
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administracion concomitante de antibioterapia (nominal), diagndstico cardio-

metabdlico asociado (nominal).

El peso, altura e IMC se medirdn con un estadiometro y bascula SECA® 703s, con una
precisiéon de 0,1 kg y 0,1 cm, respectivamente. Para el estudio de la tension arterial y

frecuencia cardiaca se empleara el esfingomandmetro digital WelchAllyn® ProBP 2400.

3.4. Analisis estadistico
Las variables cuantitativas se presentaran con la media y desviacion estandar, siendo
mostradas las cualitativas en frecuencias y porcentajes. Se usara la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para el contraste de bondad en variables cuantitativas. Se utilizaran la prueba t de
Student para datos pareados, coeficiente de correlacion de Pearson y ANOVA de medias
repetidas para el estudio de la relacion de variables cuantitativas, utilizando Chi cuadrado con
sus correcciones (Yates, Fisher) y el test de Mc Nemar para variables cualitativas. En caso de
no cumplirse el criterio homocedasticidad, se realizaran versiones no paramétricas de pruebas
mencionadas. Para evaluar la evolucion desde el momento basal a los 3 y 6 meses de las
variables continuas, se empleara la ANOVA en medias repetidas. Ademas, se llevaran a cabo
regresiones logisticas para determinar qué variables pueden determinar la mejoria del patron
nutricional y salud fisica (ORs). Se utilizaran las pruebas-2 log likelihood, goodness of fit
statistic, Cox and Snell R2, Nagelkerke R2 y Hosmer-Lemeshow para evaluar el ajuste global
del modelo. Para todos los analisis estadisticos, se aceptara una probabilidad de error alfa
menor del 5% (p<0,05) y un intervalo de confianza al 95%. Para el andlisis estadistico se

utilizaran los programas informaticos SPSS (version 25.0) y EPIDAT (versién 4.2).

4. LIMITACIONES

Las posibles limitaciones existentes residen en el tamafio muestral de sujetos incluidos

durante la fase de reclutamiento, asi como las posibles pérdidas o falta de colaboracién de

12



Premio ADENYD.

los participantes en la etapa de intervencién, conllevando una posible falta de
representatividad de la poblacion diana. Del mismo modo, la escasa evidencia disponible
sobre el objeto de estudio dificulta la capacidad de contraste respecto a los resultados

obtenidos en diferentes contextos de aplicacion.

5. PLAN DE TRABAJO

Se ha establecido un cronograma del estudio de 1 afio, que incluye una intervencion de 6

meses de duracion, divido en 3 bloques:

5.1. Bloque 1
Este primer blogue se centra en la seleccion de la poblacién diana segun criterios de inclusion,
comenzando con el establecimiento de una sesién grupal de presentacién del programa y
metodologia del estudio, asi como el establecimiento de grupos focales con profesionales
implicados durante los primeros 15 dias de estudio. Posteriormente, se efectuaran aquellas
modificaciones oportunas que permitan mejorar y amoldar la intervencién dietético-nutricional

a desarrollar.

Consecutivamente, se seleccionara y aleatorizara la muestra (asignacién al Gl y al GC), y se
llevara a cabo la valoracion psicopatolégica y nutricional inicial de los participantes,
empleando las escalas PANSS y PSP. Para la evaluacion nutricional, se llevara a cabo la
determinacion analitica y antropométrica basal, asi como la valoracién del patron dietético
habitual mediante la realizacién autoadministrada del CFCA. Por ultimo, se estudiara la flora

bacteriana intestinal mediante la realizacién de coprocultivo.

5.2. Bloque 2
El segundo bloque incluye la aplicacion del programa de educacion nutricional individual de 6
meses de duracion (asociado a 2 meses de refuerzo educacional, segun el bloque 3).

13
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Consistira en 8 sesiones, siendo las 4 primeras quincenales, seguidas de 4 mensuales a las
gue se afadiran 4 sesiones de refuerzo educacional a los 3 y 5 meses de estudio, con una
duracion minima de 30 minutos en cada una de ellas, segun caracteristicas de participantes
y proceso. Los sujetos asignados al GC recibiran el consejo dietético habitual estandarizado,
mientras que en el Gl se ofrecera, ademas del consejo dietético convencional de modo
intensificado (con una mayor frecuencia), otros conocimientos especificos sobre: (i) Patologia
mental subyacente, estilos de vida y comorbilidades asociadas; (i) Principios inmediatos:
Carbohidratos, lipidos, proteinas, fibra, vitaminas y minerales; fuentes de localizacion, valor
energético y necesidades de consumo;(iii) consumo de agua; (iv) grupos de alimentos; (V)
descripcion vy justificacién de dieta prebiética y probidtica prescrita; (vi) técnicas culinarias:
conservacion de propiedades del régimen dietético prebibtico y probi6tico; (vii) reparto e
intercambio 6ptimo de alimentos con alto contenido prebidtico y probidtico y (viii) alimentacién
en situaciones especiales. Tanto en el GI como en el GC, se emplearan recursos visuales de

apoyo durante el desarrollo de las sesiones establecidas (ANEXO 1).

Ademas de los controles ya descritos, los participantes en el Gl deberan cumplimentar un
registro semanal de los principales platos y alimentos consumidos (ANEXO 2) que sera

utilizado para valorar el grado de adherencia al consejo dietético ofrecido.

5.3. Bloque 3
Por dltimo, para valorar la eficacia de la intervencién, se valorara la modificacion tanto del
estado nutricional y cardio-metabdlico como de la esfera psicopatolégica, llevando a cabo la
determinacion mensual antropométrica, siendo trimestral la valoracién analitica y clinica, asi
como la realizacion de cultivo de heces para la determinacion de la microbiota intestinal y el

estudio del patrén dietético de cada participante (CFCA), al finalizar la intervencién (6 meses).

14
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Igualmente, en este bloque se llevara a cabo un refuerzo educacional (tanto en Gl como en
GC) de lo tratado en el Blogue 2, a los tres y cinco meses desde el inicio del mismo, cada 15

dias para el Gl y de manera mensual para el GC.

Una vez concluida la intervencion, se procederd al analisis de los datos recogidos, culminando
dicha etapa con el desarrollo de la produccién cientifica y la redaccion del informe de

investigacion.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

En primer lugar, se espera obtener la informacién necesaria para la determinacién del patrén
dietético 6ptimo para aquellos participantes del estudio, permitiendo, de este modo, el
desarrollo de una intervencion nutricional con alto contenido prebidtico y probi6tico, adecuada

para la poblacion objeto de estudio.

Asi mismo, se pretende conseguir que todos los participantes mejoren su estado de salud a
través de la adecuacién del patrén dietético-nutricional, desarrollando adherencia a unos

estilos de vida mas saludables y acordes a las condiciones propias de cada paciente.

Por dltimo, se espera demostrar que una adecuada modulacion dietética con alto contenido
prebidtico y probidtico, conlleva una notable mejoria del estado nutricional y, por ende, del
cardio-metabdlico, de los participantes, mediado por el eje microbiota-intestino-cerebro.
Secundariamente, se espera alcanzar un grado de evidencia que permita establecer el manejo
nutricional como una intervencion terapéutica eficaz en el tratamiento psicopatolégico de

pacientes con trastornos del espectro de la esquizofrenia, en cualquiera de sus variantes.

7. CONCLUSIONES

En suma, el futuro del desarrollo de la Salud Mental se encuentra determinado por la

necesidad del abordaje multimodal, donde los factores nutricionales representan la piedra
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angular en la consecucién de 6ptimos resultados en salud, nivel de funcionalidad y, por ende,
calidad de vida de los pacientes. Asi mismo, la modulacion dietética presenta el valor afiadido
de ofrecer una solucion a los problemas de accesibilidad (geografica, econdémica, etc.), nivel
de disfuncionalidad y morbimortalidad, con niveles éptimos en términos de costo-eficacia,

mejorando los abordajes empleados en la actualidad.

8. IMPLICACIONES ETICAS Y LEGALES

El estudio se realizara respetando los principios fundamentales establecidos en la Declaracién
de Helsinki (1964), el Convenio del Consejo de Europa sobre Derechos Humanos y
Biomedicina (1997), la Declaracién Universal de la UNESCO sobre el Genoma Humano y los
Derechos Humanos (1997). Las investigaciones también seguiran los requisitos establecidos
por la legislacién espafiola; Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal y Garantia de los Derechos Digitales y Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
gue es la que regula la autonomia del paciente y los derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion clinica (ANEXO 3).

En la actualidad, este protocolo de estudio ya ha sido consensuado por el equipo de
investigacion con los trabajadores del centro y los érganos de gestién de la entidad de
titularidad publica donde se llevara a cabo y ha sido autorizado, lo que ha permitido obtener
la aprobacion del Comité de Bioética de la regién donde se localiza el Servicio de Salud Mental
(n°reg. 468) y su registro en la plataforma clinicaltrials.gov. Toda la informacion analizada por

el investigador principal de este estudio esta sujeta al mantenimiento del secreto profesional.

9. FINANCIACION

No existe financiacion asociada al desarrollo del presente proyecto de investigacion.
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ANEXO I: MATERIAL EDUCATIVO
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LOS ALIMENTOS ESTRELLA

Estos alimentos, son los que contienen una mayor cantidad de fibra fermentable
por las bacterias de nuestro colon. Trata de incluir al menos 1 cada dia.

HORTALIZAS:

- Cebolla LEGUMBRES:

- Esparragos lubi

- Alcachofas - Au' e
- QGuisantes

- Puerros

- Tomate

- Pepino

- Zanahoria

CEREALES:
FRUTAS

- Platano
- Manzana (mejor con piel)
- Naranja

- Mandarina
- Arandanos
- Uvas

- Avena

) &F - Centeno
sl
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RECOMENDACIONES PARA UNA ALIMENTACION SALUDABLE

Debes comer al menos, 2
raciones de verduras y hortalizas
al dia. Una de ellas debe ser en
forma de verduras crudas, por
ejemplo, en ensalada. Recuerda
incluir hortalizas de colores

: diferentes.

Incluye legumbres de 2 a 3 veces
por semana. Estas pueden
comerse en guisos, en salteados
con verduras, o en ensaladas.
También puedes comerlas como
guarnicion de carnes, pescados y

: huevos.

Elige agua como bebida siempre
en tus comidas.

Come cada dia de 2 a 3 piezas de
fruta fresca.

Recuerda incluir diariamente
entre 2 y 3 raciones de lacteos, y
trata, que al menos una de ellas

sea de lacteos fermentados
como el yogurt, los quesos
frescos o el kéfir.

Trata de comer siempre los
cereales integrales. Aungue nos
aportan la misma cantidad de
energia, contienen una mayor
cantidad de fibra y nutrientes
muy necesarios para el
mantenimiento de la salud.

Debes consumirentre 3y 4
raciones de pescado a la
semana, alternando entre
blancos (merluza, bacalao, rape,
lenguado, etc.) y azules
(boquerdn, sardina, salmén, §

emperador, attn).

Trata de cocinar y alifiar tus
ensaladas siempre con aceite de
oliva virgen extra.
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RECOMENDACIONES PARA UNA ALIMENTACION SALUDABLE

EVITA:

Alimentos altamente procesados, como platos precocinados, salsas,
aperitivos y bolleria.

Los zumos, aunque sean naturales. Aportan demasiado azlcar.

El azucar, Ia bolleria y los postres dulces, sobre todo si son industriales. Si
los comes, que sea solo en ocasiones especiales y, preparados en casa
para asegurarte de que se han utilizado ingredientes de calidad.

M

Refrescos azucarados.
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RECOMENDACIONES PARA UNA ALIMENTACION SALUDABLE

Sabemos, que tantas recomendaciones pueden ser dificiles de sequir. Por eso, te proponemos un ejemplo de menu
saludable y rico en fibra para orientarte.

Té
Café Tust.ada de
Yogurt con avena harina de
y arandanos centeno |n.tegra|
con aceite,
tomate y jaman
ML
8 Plata Ma
Salteado de
Ensalada con puerros y
e ESpArTagos con
. gambas
Habichuelas
. Muslo de pollo al
guisadas con h
verduras 0fmo con patata
Maranja asada
Pera
1 pufiado de 1 pufiado de
nuUeces anacardos
Crema de
calabacin con Ensalada de
Queso parmesand  tomatitos cherry,
rallado queso fresco y
Merluza a la aceitunas negras
plancha Tortilla francesa
Yogurt natural Yogurt natural
con canela

Café
Awvena con leche,
platano,
almendras y
cacao puro

Rollitos de jamaon
cocido con racula
¥ regueson

Hummus de
garbanzo con
bastones de
zanahoria
Salmdn a la
plancha con
espinacas
2 Mandarinas

Infusidn

Champifiones
salteados con
ajitos
Pavo a la plancha
Yogurt natural

Té
Tostada integral
con aguacate vy
rodajas de
tomate

Reqguesdn con
fresas

Tortilla de
patatas con
pimientos
salteados
Manzana

Un pufiado de
almendras
tostadas

Ensalada de

espinacas y
queso de cabra

Lenguadaos
Yogurt natural

Café
Tostada de pan
de centeno
integral con
mantequilla y
mermelada sin
azdcar
Rollitos de pavo
con guacamole y
tomate

Guisantes
salteados con
cebolla
Alas de pollo al
vino
Platano

Yogurt natural
con anacardas

Ensalada con
huevo duro v
caballa
MNaranja

Té
Yogurt con avena
W Uvas

Manzana asada
con canela

Enzalada con
queso curado
Patatas guisadas
con pollo
Infusion

Platano

Alcachofas
salteadas con ajo
v pimentan
Tortilla francesa
Yogurt natural

Café
Bizcocho casero

de zanahoria con
harina integral

Pufiado de
almendras

Cogollitos de
lechuga con
anchoas
Paella
Maranja

Café con leche

Espinacas
salteadas con
pifiones
Solomillo de
cerdo a la
plancha
Yogurt natural

¥



Premio ADENYD.

ANEXO 2: SISTEMA DE REGISTRO PARA LA
VALORACION DE LA DIETA

27



Premio ADENYD.

»

" ESTA SEMANA HE COMIDO
Fecha: Marca con una x las opciones que hayas incluido en tu mend diario. SEMANA
v 5 D 'mun:i“

1 plato de ensalada con hortalizas de diferentes colores.

1 plato de verduras cocinadas (al vapor, cocidas, salteadas, al horno, etc.). w

Al menos una pieza de fruta,

o%4
Mis de una pieza de fruta. “

Cereales como la avena o el centeno, ya sea como pan integral, en reposteria casera o

mezclados con leche o yogurt.

Al menos un yogurt natural. J

Mis de un yogurt natural.

Otro tipo de licteo fermentado como requeson, queso fresco, leches
fermentadas o kéfir. I

Un plato de legumbres (lentejas, alubias, garbanzos, habas o guisantes).

Un guiso preparado con sofrito de cebolla y tomate (puede ser el de
las legumbres).

Un puiiado de frutos secos crudos.

]
@
-
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ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

29



Premio ADENYD.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: IMPACTO DE LA MODULACION DIETETICA CON ALTO CONTENIDO SIMBIOTICO EN
LOS CUIDADOS DE ENFERMERIA SOBRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y CARDIO-METABOLICO EN
TRASTORNOS DEL ESPECTRO ESQUIZOFRENICO.

Estimado/a Sr/Sra.,

El estudio en el que se le invita a participar consiste en proporcionar informacion fiable y precisa
sobre los habitos y patron de consumo alimentario en pacientes diagnosticados de
Esquizofrenia. Esto permitira establecer pautas de alimentacidn y nutricion adecuadas ricas en
contenido prebidtico, con el ultimo fin de poder evaluar el impacto de esta dieta en la remision
y tolerabilidad clinica, asi como el control cardio-metabdlico en los participantes.

En caso de que decida aceptar participar en este estudio, serd necesario que otorgue su
consentimiento expresamente, firmando el documento adjunto, del cual le sera entregada una
copia y sobre el que podra requerir, en cualquier momento, informacién ante cualquier duda
suscitada o cuando estime conveniente, al investigador principal o al médico referente. Se ruega
leer atentamente el documento adjunto proporcionado a continuacion.

OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo del presente estudio es establecer pautas de alimentacidn, ricas en contenido
prebidtico, para la mejora del estado nutricional y cardio-metabdlico, asi como en la remisién y
tolerabilidad clinica del mismo, en sujetos afectados de Esquizofrenia, en cualquiera de sus
variantes.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

- Para poder alcanzar los objetivos establecidos se ha disefiado un estudio en el que podran
participar todas aquellas personas diagnosticadas de Esquizofrenia, en cualquiera de sus
variantes.

- Los datos requeridos para el estudio serdn recogidos en las consultas programadas establecidas
con su médico referente o investigador principal, no incluyéndose ningln parametro

identificativo de la persona participante.

- Se precisa del consentimiento por escrito mediante firma del documento adjunto como
requisito indispensable en la participacién del presente estudio (Anexo I y li).
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- Su participacién en dicho proyecto de investigacion requiere de la realizacién de pruebas
clinicas adicionales de tipo diagndstico o funcional (analiticas de sangre, determinacién
antropométrica y salud fisica seriadas), asi como la cumplimentacién de determinadas escalas y
cuestionarios de valoracion relacionadas fundamentalmente con su alimentacién y, en menor
medida, con su salud y estilos de vida. Toda esta informacién es necesaria para el adecuado
control de la patologia principal subyacente y la salud fisica, asi como para la evaluacion del
patron dietético individualizado de la persona participante.

- En caso de aceptar, deberd acudir a un nimero de visitas preestablecidas, pudiendo ser
complementarias con aquéllas realizadas habitualmente en la atencién sanitaria recibida.

RIESGOS DEL ESTUDIO

- Dado que este estudio la recogida de datos analiticos, antropométricos y variables de la salud
fisica (tension arterial y frecuencia cardiaca), asi como evaluacién del patrén dietético y
nutricional, no se prevé que su participacién pueda implicar mas riesgos que los propios de las
enfermedades que padece actualmente.

- Como medidas invasivas, cabe destacar los posibles efectos secundarios derivados de la
extraccion sanguinea que se precisa. Dichos efectos se establecen con escasa frecuencia pero,
en caso de aparecer, éstos podrian incluir: mareos, dolor o formacion de hematomas, entre
otros.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

- Los resultados obtenidos en la consecucidn del estudio permitiran disponer de una informacién
util a los profesionales sanitarios sobre posibles condicionantes etiolégicos de la Esquizofrenia,
asi como establecer estrategias terapéuticas basadas en el patrén nutricional y en el eje
microbiota-intestino-cerebro. Dicha informacién podra ser de utilidad en el beneficio de futuros
pacientes.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO

- Los resultados obtenidos a partir del desarrollo del estudio seran convenientemente difundidos
en comunicaciones y publicaciones de dmbito cientifico, por lo que cualquier avance o nuevo
descubrimiento que se realice durante el curso del mismo le sera facilitado. Su identidad no serd
desvelada en ningin momento.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

- Su participacion es voluntaria. No tiene ninguna obligacidn de participar si no lo desea.
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- Usted puede negarse a participar en el estudio o puede abandonarlo en cualquier momento,
sin perjuicio ni pérdida de los derechos que le correspondan. En caso de retirarse del presente
estudio, sélo deberd comunicarselo a su médico referente y/o investigador principal. Si decide
no participar o abandonar el estudio, ello no repercutird negativamente en sus cuidados
sanitarios ni a su participacién en futuros estudios de investigacién.

- En el caso de que abandone el estudio no se afiadird ningln dato nuevo a la base de datos del
mismo, aunque podrdn utilizarse los datos que ya se hubieran obtenido hasta el momento.

CONFIDENCIALIDAD

- Los datos personales y de salud que consten en su historia clinica y que se recojan con motivo
de este estudio, son los necesarios para cubrir los objetivos del mismo.

- En el informe de resultados, sus datos se usardan de manera andnima en forma de datos
agregados, siendo éstos exclusivamente utilizados para los objetivos del estudio. Estos datos no
podran ser identificados al no contener ninguna informacion de caracter personal que pueda
revelar su identidad.

- Los datos susceptibles de ser recogidos durante el estudio seran procesados y analizados con
la principal finalidad de ser evaluados cientificamente. Si usted decide participar en este estudio,
estara consintiendo expresamente en el tratamiento de sus datos personales y de salud. Debe
saber que usted podrd ejercitar en cualquier momento sus derechos de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicién, dirigiéndose al investigador principal o médico responsable que le
atiende.

- Se garantiza que los datos personales seran tratados con absoluta confidencialidad. El estudio
se desarrollara respetando los principios fundamentales establecidos en la Declaracidon de
Helsinki (1964), Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la
biomedicina (1997), Declaracién Universal de la UNESCO sobre el genoma humano vy los
derechos humanos (1997), asi como la correcta cumplimentacion de los requisitos establecidos
por la legislacién espafiola, de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y Garantia de los Derechos Digitales y la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre, bdsica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos vy
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica. Toda la informacién analizada
por el investigador principal del presente estudio se encuentra sujeto al mantenimiento del
secreto profesional.

INSTRUCCIONES PREVIAS

- Su respuesta es individual. Por ello, se ruega la abstencion de participacién de ningun familiar
o allegado en cada una de las preguntas sin previa consulta ni debate con los mismos.
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- Resulta muy importante leer y seguir detalladamente las instrucciones previas de cada
cuestionario o registro facilitado. La mayoria de preguntas tienen varias opciones de respuesta,
debiendo seialar aquélla que considere describir mejor su situacién actual, escogiendo una sola
opcion entre las posibles respuestas disponibles. Del mismo modo, existe la necesidad de
descripcién escrita y anotacién mediante valor numérico.

- Es muy importante que se responda a todas las preguntas, ya que muchas de ellas se tratan de
manera conjunta, perdiendo informacién y validez para el analisis de los resultados.

PERSONA DE CONTACTO

- El investigador principal debera contestar a todas las preguntas suscitadas tras la lectura del
presente documento. Si usted requiere informacién ante nuevos interrogantes durante el
transcurso del estudio, necesidad de atencion clinica derivada de la intervencion, o sobre sus
derechos como participante en este proyecto de investigacidn, puede dirigirse cuando sea
necesario al investigador responsable o médico referente.

Si usted tiene alguna duda ahora o en algin momento durante el desarrollo del estudio, por
favor contacte con:
Sr. XXX XXX XXX [cegado]

- Direccion: XXX XXX [cegado]
- Teléfono: XXX XXX [cegado]
- E-mail: XXX XXX [cegado]

En caso de que esté de acuerdo en participar en el presente estudio, por favor, rellene y firme el
consentimiento adjunto, del que le sera entregada una copia del mismo.
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- ANEXO | -

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del estudio: IMPACTO DE LA MODULACION DIETETICA CON ALTO CONTENIDO SIMBIOTICO EN LOS
CUIDADOS DE ENFERMERIA SOBRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y CARDIO-METABOLICO EN TRASTORNOS
DEL ESPECTRO ESQUIZOFRENICO.

Yo, (nombre y apellidos del sujeto participante), D./D2 ,

con DNI , una vez he sido debidamente informado por el investigador de todos los aspectos

relacionados con el proyecto,

DECLARO QUE:

- He leido la hoja de informacidn de la que se me ha hecho entrega.

- He podido hacer preguntas sobre el proyecto de investigacion propuesto.

- He recibido suficiente informacidn y resuelto dudas suscitadas sobre el estudio.
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.

- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e  Cuando desee.
e  Sintener que aportar justificaciéon razonada.
e Sin que esto repercuta en mi atencion sanitaria.

- Entiendo que, con mi participacion en el estudio, consiento en el tratamiento, comunicacidn y transferencia de
mis datos personales y de salud en los términos establecidos en la Hoja de Informacion, de la cual se me ha
hecho entrega.

- Presto libremente mi conformidad para la participacion en el presente estudio.

En caso de presentar el sujeto participante impedimento para la escritura y rabrica, el consentimiento se otorga

oralmente en presencia del testigo D./D2 .

, con DNI/NIE , que firma a continuacién.

Firma del Sujeto / Testigo. Firma del Investigador y N2 de Colegiado.

N¢ Colegiado:

Fecha: Fecha:
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- ANEXO Il -

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL DEL PACIENTE

Titulo del estudio: IMPACTO DE LA MODULACION DIETETICA CON ALTO CONTENIDO SIMBIOTICO EN LOS
CUIDADOS DE ENFERMERIA SOBRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y CARDIO-METABOLICO EN TRASTORNOS
DEL ESPECTRO ESQUIZOFRENICO.

Yo, (nombre y apellidos del representante legal) D./D2

’

con DNI , en calidad de REPRESENTANTE LEGAL del residente (nombre y apellidos del residente)

D./D2 , con DNI , una vez he sido

debidamente informado por el investigador responsable de todos los aspectos relacionados con el proyecto,

DECLARO QUE:

- He leido esta hoja de informacién de la que se me ha hecho entrega.

- He podido hacer preguntas sobre el proyecto de investigacién propuesto.

- He recibido suficiente informacion y resuelto dudas suscitadas sobre el estudio.
- Comprendo que mi participacion es voluntaria.

- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e  Cuando desee.
e Sin tener que aportar justificacién razonada.
e Sin que esto repercuta en mi atencién sanitaria.

- Entiendo que con mi participacion en el estudio consiento en el tratamiento, comunicacién y transferencia
de mis datos personales y de salud en los términos establecidos en la Hoja de Informacién, de la cual se
me ha hecho entrega.

- Presto libremente mi conformidad para su participacion en el presente estudio.

En caso de presentar el sujeto participante impedimento para la escritura y rubrica, el consentimiento se otorga

oralmente en presencia del testigo D./D2

’

con DNI/NIE , que firma a continuacién.

Firma del Representante Legal / Testigo. Firma del Investigador y N2 de Colegiado.

N¢ Colegiado:

Fecha: Fecha:
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