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Resumen 

 

Objetivos: los objetivos principales de esta tesis doctoral en personas con esquizofrenia (SZ) 

fueron: 1) determinar algunos marcadores físicos, fisiológicos y bioquímicos clave del estado de salud, 

incluida la calidad del sueño, así como estimar el riesgo cardiovascular (RCV) y la edad vascular a través 

de diferentes métodos en personas adultas con SZ en comparación con una muestra de personas sanas 

(HC) antes de iniciar una intervención adyuvante con ejercicio físico (EF); 2) validar la ecuación 

presentada en el estudio original de Singh et al. para evaluar la relación entre la prueba Modified Shuttle 

Walk Test (MSWT) y el consumo pico de oxígeno (V̇O2pico) en personas adultas con SZ, desarrollar una 

nueva ecuación desde la MSWT para predecir el V̇O2pico y validar la nueva ecuación; 3) analizar el valor 

predictivo de la capacidad cardiorrespiratoria (CCR) y el índice de masa corporal (IMC) sobre los factores 

sintomáticos clínicos en población con SZ; 4) determinar los cambios en la composición corporal, la CCR 

y las variables bioquímicas tras 20 semanas de entrenamiento combinado en personas adultas con SZ 

caracterizadas al inicio como metabólicamente no sanas, con sobrepeso/obesidad y baja CCR; y 5) dar 

a conocer las voces de las personas con SZ y sus experiencias subjetivas de un programa de EF 

combinado diseñado para mejorar tanto su salud física como mental, a través de la participación. 

Métodos: personas con SZ (N = 112) participantes en el estudio CORTEX-SP, se aleatorizaron a 

uno de los dos grupos de intervención, tratamiento habitual (TH, N = 53) y grupo de ejercicio físico (GEF, 

N=59). Antes y después de la intervención, se evaluó a cada participante con pruebas que incluían 

mediciones antropométricas, tensión arterial, CCR, calidad del sueño y entrevistas. Además, se reclutó 

una muestra HC (N = 30) para la comparación antes de la intervención. 

Resultados: 1) las personas con SZ mostraron un perfil de RCV que incluía sobrepeso 

metabólicamente no sano, baja CCR y pobre eficiencia ventilatoria. Aunque las personas con SZ 

presentaron más horas de sueño nocturno en comparación con el grupo HC, ambos grupos mostraban 

una eficiencia del sueño similar, pero con niveles significativamente más altos de vigilia tras el inicio del 

sueño por parte del grupo con SZ. La evaluación del RCV reveló valores significativamente más altos en 

las personas con SZ (riesgo moderado) en comparación con HC (riesgo bajo), independientemente del 

sistema de estimación; 2) una nueva ecuación que incorpora la frecuencia cardíaca (FC) en reposo, el 

IMC y la distancia de MSWT (R2 = 0,617; R2 ajustado= 0,60; P < 0,001) presenta una mejor estimación 

del V̇O2pico que la ecuación de Singh et al. (R2 = 0,57; R2 ajustado= 0,57; P < 0,001) en la población 

estudiada. El método de validación cruzada a posteriori confirmó la estabilidad del modelo (R2 = 0,617 

vs. 0,626); 3) las correlaciones revelaron una asociación negativa entre los síntomas negativos y el V̇O2pico 

(mL·kg−1·min−1) (B = -0,252; P < 0,001). El análisis de regresión mostró que valores bajos de V̇O2pico 

(L·min−1) (P < 0,001) y altos de IMC (P = 0,019) eran predictores de la sintomatología negativa, explicando 
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el 22,8% de la varianza (R2 = 22,8%; F = 8,067; P < 0,001). Además, un menor V̇O2pico (mL·kg−1·min−1) (P = 

0,016) predijo tanto los síntomas generales (R2 = 12,3%; F = 5,135; P = 0,002), como (P = 0,001) los 

síntomas totales (R2 = 17,8%; F = 7,928; P < 0,001); 4) tras la intervención, el GEF mostró aumentos en 

la CCR (P < 0,001) a través del V̇O2pico (L·min−1; Δ = 17,6%; mL·kg−1·min−1, Δ = 19,6%) y el equivalente 

metabólico ( = 19%), sin cambios significativos (P > 0,05) en la composición corporal y las variables 

bioquímicas. Sin embargo, el grupo TH no mostró ningún cambio significativo en las variables de estudio 

(P > 0,05). Tras la intervención, se observaron diferencias significativas entre grupos (P ≤ 0,05) en la CCR, 

primer umbral ventilatorio y FC pico que favorecieron al GEF; y 5) seis temas surgieron del análisis 

cualitativo. Las relaciones entre los temas se presentan en un marco conceptual. Así, las entrevistas 

previas a la intervención determinaron los temas "expectativas sobre la participación" y "actitud hacia 

el EF, el programa y el estilo de vida en general" pareciendo influir en las personas para participar en el 

programa de EF. Las entrevistas posteriores a la intervención definieron el hecho de participar (y los 

factores asociados) conduciendo posteriormente a los "resultados percibidos" y los "planes a futuro". 

Conclusiones: 1) la identificación de perfiles específicos del RCV clínico, físico y fisiológico en la 

enfermedad de SZ en comparación con personas sanas sugiere firmemente que dirigir un enfoque 

integral que incluya intervenciones no farmacológicas, como el EF y/o la rehabilitación cognitiva, podría 

ser eficaz y beneficioso en la evolución de la enfermedad; 2) los hallazgos de este estudio respaldan la 

validez de una nueva ecuación de regresión que incorpora la FC en reposo, el IMC y la distancia de la 

MSWT prediciendo el V̇O2pico para la evaluación de la CCR en personas con SZ. Sin embargo, cuando se 

requiere una determinación precisa de la capacidad funcional para el diagnóstico, la investigación clínica 

y el diseño del EF, la medición directa del V̇O2pico y umbrales ventilatorios seguirán siendo el "patrón 

oro"; 3) teniendo en cuenta la notable asociación de la CCR y el IMC con los síntomas negativos, y la CCR 

con los síntomas generales y totales, la mejora de la salud física a través del EF y una dieta saludable 

podría servir como tratamiento adyuvante esencial para controlar el trastorno de SZ. Estos hallazgos 

tienen el potencial de mejorar las estrategias de tratamiento integral para la población con SZ; 4) un 

programa de EF combinado supervisado en personas con SZ ayuda a mejorar los niveles de CCR. Esto 

podría conducir a un cambio clínico importante en la caracterización de la muestra como 

sobrepeso/obesidad metabólicamente no sana (“lo que era”) a una población metabólicamente sana 

con sobrepeso u obesidad (“lo que debería ser”). De ahí que el EF deba considerarse un programa 

adyuvante en el tratamiento de la población con SZ; y 5) el EF como estrategia en el tratamiento y 

mantenimiento de la salud integral de las personas con SZ. La creación de un plan de continuación de la 

participación también es imprescindible para garantizar una participación sostenible y a largo plazo en 

dichos programas. Parece importante tener en cuenta la ubicación del programa (es decir, fuera del 

hospital), así como la constitución del grupo, el tipo de personas y el propio programa de EF. Para las 
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personas que participaban, el programa no sólo funciona como una intervención para la mejora física y 

mental, sino que también tiene el potencial de aportar beneficios holísticos para la salud, como el 

bienestar. 
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Abstract 

 

Objectives: the main objectives of this doctoral thesis in people with schizophrenia (SZ) were: 

1) to determine some key physical, physiological and biochemical markers of health status, including 

sleep quality, and to estimate cardiovascular risk (CVR) and vascular age through different methods in 

adults with SZ compared to a healthy control (HC) population before starting an adjuvant exercise 

program; 2) to validate the equation presented in the original study by Singh et al. for evaluating the 

relationship between Modified Shuttle Walk Test (MSWT) with peak oxygen uptake (V̇O2peak) in adults 

with SZ, to develop a new equation for the MSWT to predict V̇O2peak, and to validate the new equation; 

3) to analyze the predictive value of cardiorespiratory fitness (CRF) and body mass index (BMI) on clinical 

symptom factors in SZ population; 4) to determine changes in body composition, CRF, and biochemical 

variables following 20-week combined exercise training in adults with SZ characterized at baseline as 

metabolically unhealthy overweight/obesity with low CRF; and 5) to provide the voices of people with 

SZ and their subjective experiences of a combined exercise program designed to improve both their 

physical and mental health, through participation. 

Methods: people diagnosed with SZ (N=112) participated in the CORTEX-SP study. They were 

randomized to one of the two intervention groups, treatment-as-usual (TAU) and exercise group (EX). 

Each participant was assessed before and after the intervention, including anthropometric 

measurements, blood pressure, CRF, sleep quality, and interviews. Further, an HC sample (n = 30) was 

recruited for comparison before the intervention. 

Results: 1) participants with SZ showed a CVR profile including “overweight metabolically 

unhealthy”, low CRF, and impairment of ventilatory efficiency. Although participants with SZ slept more 

compared to HC, similar sleep efficiency was shown by both groups, but with significantly higher levels 

of wake after sleep onset by SZ. The assessment of CVR revealed significantly higher values in SZ 

(moderate risk) compared to HC (low risk) regardless of the estimation system; 2) a new equation 

incorporating resting heart rate, BMI, and distance from MSWT (R2 = 0.617; adjusted R2= 0.60; P <0.001) 

performs better than the Singh et al. equation (R2 = 0.57; adjusted R2= 0.57; P < 0.001) to estimate 

V̇O2peak for the studied population. A posteriori cross-validation method confirmed the model’s stability 

(R2 = 0.617 vs. 0.626); 3) the correlations revealed a negative association between negative symptoms 

and V̇O2peak (mL·kg−1·min−1) (B = −0.252; P < 0.001). The regression analysis showed that lower V̇O2peak 

(L·min−1) (P < 0.001) and higher BMI (P = 0.019) were predictors of negative symptoms, explaining 22.8% 

of the variance (R2 = 22.8%; F = 8.067; P < 0.001). Additionally, lower V̇O2peak (mL·kg−1·min−1) (P = 0.016) 

predicted both general symptoms (R2 = 12.3%; F = 5.135; P = 0.002), and  predicted total symptoms (R2 

= 17.8%; F = 7.928; P < 0.001); 4) Following the intervention, participants from the EX showed increases 
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in CRF (P<0.001) through V̇O2peak (L∙min-1; Δ = 17.6%; mL∙kg.1∙min-1, Δ = 19.6%) and the metabolic 

equivalent of task (=19%), with no significant changes (P > 0.05) in body composition and biochemical 

variables. However, the TAU group (n=38) did not show any significant change in the study variables (P 

> 0.05). Between-group significant differences (P ≤ 0.05) were observed in CRF, first ventilatory 

threshold, and heart rate peak after the intervention period, favoring the EX group; and 5) six themes 

emerged from the analysis. The relationships among the themes are presented in a conceptual 

framework. Thus, the themes "expectations about taking part" and "attitude to exercise, the program, 

and general lifestyle" appeared to influence participants to take part and are pre-intervention 

interviews. The act (and factors associated with "taking part") then led to subsequent "perceived 

outcomes" and "plans" should be considered post-intervention interviews. 

Conclusions: 1) the identification of specific clinical, physical, and physiological cardiovascular 

risk profiles in SZ illness compared to healthy people strongly suggests that targeting a comprehensive 

approach, including non-pharmacological interventions, such as exercise or cognitive rehabilitation, or 

both, could be effective and beneficial in the evolution of the disease; 2) the findings of this study 

support the validity of a new regression equation incorporating resting heart rate, BMI, and distance 

from MSWT to predict V̇O2peak for assessment of CRF in people with SZ. However, when an accurate 

determination of functional capacity is required for diagnosis, clinical research, and exercise design, the 

direct measurement of V̇O2peak and ventilatory thresholds will continue to be the “gold standard”; 3) 

considering the remarkable association of CRF and BMI with negative symptoms, and CRF with general 

and total symptoms, improving physical health through exercise and a healthy diet could serve as an 

essential adjuvant treatment for managing SZ disorder. These findings can enhance comprehensive 

treatment strategies for people with SZ; 4) a supervised combined exercise program in people with SZ 

helps improve CRF levels. This result could lead to an important clinical change in the characterization 

from metabolically unhealthy overweight/obesity (they were) to a metabolically healthy population 

with overweight or obesity (they should be). Hence, exercise should be considered an adjuvant program 

in treating the population with SZ; and 5) exercise as a strategy in treating and maintaining holistic 

health for people with SZ. A continuation plan for participation is also imperative to ensure sustainable 

and longer-term involvement in such programs. The program's location appears important (i.e., out-of-

hospital), as does the group's constitution, the type of people, and the exercise program itself. For these 

participants, the program serves as an intervention for physical and mental improvement. It has the 

potential for holistic health benefits, such as well-being and essential opportunities for social interaction 

for this clinical group. 
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1. INTRODUCCIÓN / Introduction 

1.1. Consecuencias del estilo de vida actual 

En los últimos años, el sedentarismo ha emergido como uno de los principales problemas de 

salud en todo el mundo.1 Con los avances tecnológicos y cambios en el estilo de vida, cada vez más 

personas se encuentran atrapadas en una falta de actividad física (AF) significativa en el día a día, es 

decir, una disminución en el gasto energético y una mayor propensión a desarrollar enfermedades 

crónicas.2 

En la actualidad, en algunas ocasiones los términos inactividad física y sedentarismo se utilizan 

como sinónimos. Al respecto cabe mencionar que, si bien estos términos están fuertemente 

relacionados entre sí, no son lo mismo. El sedentarismo o el comportamiento sedentario, se define 

como cualquier comportamiento de vigilia caracterizado por un gasto energético inferior a 1,5 

equivalentes metabólicos (MET), es decir, pasar mucho tiempo en actividades de bajo costo energético 

(i.e., estar en posición sentada, reclinada o tumbada).3,4 Hoy en día existe gran evidencia que muestra 

al sedentarismo como un factor de riesgo independiente en el desarrollo de múltiples problemas de 

salud y patologías.5 

En cambio, si bien la revolución tecnológica ha traído grandes beneficios para las personas, 

también ha conllevado el aumento de la inactividad física, que se define como la falta de cumplimiento 

de las recomendaciones internacionales de AF.6 Estas recomendaciones son actualmente, según la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), realizar al menos 150 minutos de AF aeróbica a intensidad 

moderada o 75 minutos a intensidad vigorosa, o una combinación equivalente de AF moderada y 

vigorosa a lo largo de la semana incluyendo, al menos dos veces por semana, actividades de 

fortalecimiento que ejerciten los principales grupos musculares.7 Por lo tanto, es importante no 

confundir ambos términos, ya que una persona puede cumplir con las recomendaciones de AF, pero 

destinar la mayor parte del día a comportamientos sedentarios. Datos epidemiológicos indican que 

comportamientos sedentarios tienen efectos cardiovasculares y metabólicos nocivos que son 

independientes de que las personas cumplan o no las recomendaciones generales de AF.8 En resumen, 

son diferentes las consecuencias de "estar demasiado tiempo sentado" al de "realizar insuficiente AF".8 

Por ello, las nuevas guías incluyen la necesidad de alentar a las personas a romper los períodos de 

comportamiento sedentario, introduciendo en tramos intermitentes actividades diarias no 

ejercitantes,7,9 o de intensidad ligera.7,10 

A nivel mundial, cerca del 27,5% de las personas adultas no cumplen las recomendaciones 

mundiales de la OMS de 2010 sobre AF, y casi no se ha registrado mejora alguna en los últimos 10 años.7 
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Asimismo, todavía puede agravarse porque existen desigualdades notables: (1) los datos demuestran 

que en casi todos los países las niñas y las mujeres son menos activas que los niños y los hombres, a 

nivel mundial el 23% de los hombres son inactivos, por el 32% de las mujeres.11 En España los datos se 

igualan un poco más, el 25% de los hombres, por el 30% de las mujeres;11 y (2) los niveles de AF varían 

enormemente entre los grupos económicos de mayor y menor nivel y en función del país y la región. 

Este problema se acentúa en los países con economías avanzadas, que superan en más del doble a los 

países con economías en vías de desarrollo en los porcentajes de inactividad física (37% vs. 16%), 

respectivamente.11 Según la OMS, la inactividad física es el cuarto factor de riesgo de mortalidad más 

importante, a él se le atribuye 5,5% del total de las muertes a nivel mundial, llegando a la cifra de 32 

millones de muertes anuales.12 

En el Plan de acción mundial sobre AF 2018-2030 se ha fijado la meta de reducir los niveles de 

inactividad física en un 15% para 2030, recomendando 20 medidas normativas, así como una serie de 

intervenciones, ya que cada año podrían evitarse entre cuatro y cinco millones de muertes si toda la 

población se mantuviera más activa físicamente.13 Por lo que la AF y el ejercicio físico (EF) son 

componentes esenciales para mantener un estilo de vida saludable y activo reduciendo la mortalidad. 

Estas dos prácticas complementarias están diseñadas para promover la vitalidad y el bienestar general, 

mejorando la salud física y mental. Aun así, como con los términos de inactividad física y sedentarismo, 

algo parecido suele ocurrir con los términos de AF y EF, ya que están fuertemente relacionados entre sí, 

pero tampoco son lo mismo. 

La AF se considera cualquier movimiento corporal producido por el sistema musculo-

esquelético que tenga como resultado un gasto energético superior a los valores basales (i.e., caminar, 

subir escaleras, hacer tareas domésticas, entre otros).14 Incluso pequeñas acciones cotidianas pueden 

marcar una gran diferencia en la salud y deben ser consideradas en la lucha contra el sedentarismo. Por 

otro lado, el EF es una AF planificada, estructurada y repetitiva que busca un objetivo claro, tratando de 

mejorar o mantener uno o varios de los componentes físicos (i.e., correr, nadar, practicar deportes o 

entrenar en el gimnasio), y diseñada a diferentes intensidades (ligera, moderada o vigorosa).14 Así, las 

recomendaciones generales de la OMS aconsejan intercalar intensidades moderadas y vigorosas porque 

se pueden llegar a conseguir mayores beneficios para la salud.7 

La AF regular es un importante factor de protección para la prevención y el tratamiento de 

enfermedades no transmisibles como las enfermedades cardiovasculares (ECV), la diabetes mellitus 

(DM) tipo 2 y varios tipos de cáncer.15 La AF es beneficiosa para mejorar la calidad de vida (CdV) de las 

personas y por lo tanto contribuye al bienestar general, tanto a nivel físico, como también en la salud 
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mental.7 Sin embargo, en los últimos años, el estilo de vida moderno y los cambios socioculturales han 

influido significativamente en la disminución de la AF y el aumento de las enfermedades mentales.16 

1.2. Enfermedad mental: la esquizofrenia 

Las enfermedades mentales, también conocidas como trastornos mentales graves, son un 

conjunto diverso de condiciones que afectan el pensamiento, las emociones, el comportamiento y el 

bienestar emocional de las personas.17 Estos trastornos pueden manifestarse de diferentes maneras, 

desde cambios sutiles en la forma de pensar y sentir, hasta alteraciones significativas en el 

funcionamiento diario y en las relaciones sociales. En 2019, una de cada ocho personas en el mundo 

padecía un trastorno mental, pero las cifras siguen aumentando año tras año.16 

Una de las clasificaciones más utilizadas para el diagnóstico de las enfermedades mentales es el 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM).17 Con el objetivo de unificar y mejorar los 

criterios diagnósticos se han publicado cinco ediciones, siendo la herramienta actual los criterios del 

DSM-5.18 Hasta 1980, año en el que se publicó el DSM-III, a gran parte de las personas con desordenes 

psicóticos, se les consideraba personas cuyo funcionamiento mental estaba tan deteriorado que 

interfería en su capacidad para ejecutar las necesidades cotidianas de la vida diaria.18 La esquizofrenia 

(SZ) que afecta en torno al 1% de la población,19 es una enfermedad que aparece a temprana edad, 

entre la segunda y tercera década de la vida, y en la mayoría de los casos sigue un curso crónico.20 En 

esta enfermedad, aparecen una serie de síntomas, como síntomas positivos (delirios y alucinaciones, 

mayoritariamente auditivas), síntomas negativos (pérdida de motivación, expresión emocional limitada 

y dificultad para llevar a cabo actividades cotidianas) y dificultades cognitivas (comportamiento 

psicomotor anormal y pensamiento desorganizado),17 que afectan de manera distinta a cada persona, 

finalmente deteriorándola. Cuando esta sintomatología aparece se llama primer episodio de psicosis o 

trastorno esquizofreniforme, sin embargo, si los síntomas vuelven a aparecer o se mantienen en el 

tiempo (i.e., durante más de seis meses), se diagnostica la SZ.18 

La SZ es una enfermedad de origen multifactorial y probablemente involucra una combinación 

de factores genéticos, neurobiológicos, ambientales y sociales. Por un lado, el componente genético es 

indudable, con una prevalencia en la población general del 0,1-1% aumentando exponencialmente en 

las familias con una persona afectada por esta enfermedad. Por ello, cuanto mayor grado de asociación 

familiar, mayor carga genética y mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad.21 Por el otro lado, en 

esta población prevalece un ambiente tóxico, con un estilo de vida insano que incluye hábitos de 

sedentarismo,22 dieta pobre,23 y tabaquismo.24 
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La farmacología es el principal tratamiento de la SZ, donde los medicamentos antipsicóticos son 

una opción terapéutica muy importante. Tras la aparición de la Clorpromacina, fueron surgiendo los 

llamados medicamentos antipsicóticos de primera generación (i.e., típicos), los cuales resultaban 

efectivos sobre todo en la sintomatología positiva del trastorno pero con gran predominio de efectos 

secundarios extrapiramidales (acatisia, distonía, pseudoparkinsonismo o/y discinesia tardía).25 

Posteriormente, aparecieron medicamentos antipsicóticos de segunda generación (i.e., atípicos), 

resultando un avance importante en el tratamiento, ya que pueden llegar a tener una eficacia superior 

en los síntomas negativos, mejorar el estado de ánimo y la cognición y prevenir recaídas, además de un 

riesgo significativamente menor de discinesia tardía y efectos secundarios extrapiramidales. Sin 

embargo, algunos medicamentos antipsicóticos de segunda generación están más asociados con un 

riesgo significativo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y lipídico, provocando un aumento 

de la masa corporal,26 obesidad abdominal, DM tipo 2, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y tener 

niveles bajos de colesterol de lipoproteína de alta densidad (HDL-C).27 Por ello, la combinación de los 

fármacos con otros métodos no farmacológicos, como la neuromodulación, el tratamiento psicosocial,18 

la rehabilitación cognitiva,28,29 y el EF,30 está ofreciendo estrategias más innovadoras con resultados 

esperanzadores. Sin embargo, es importante destacar que los tratamientos no farmacológicos no tratan 

de reemplazar el tratamiento farmacológico adecuado, pero puede ser una herramienta 

complementaria muy valiosa para mejorar la CdV y el bienestar emocional de las personas que padecen 

este desorden mental. En este sentido, un reciente metaanálisis ha demostrado que la AF, y 

particularmente el EF estructurado, puede mejorar significativamente los síntomas positivos, los 

síntomas negativos y el funcionamiento social de las personas con SZ.31 Así, mediante la mejora de la 

capacidad cardiorrespiratoria (CCR) y el estado metabólico, el EF puede también reducir los problemas 

de salud física asociados a la SZ como son la obesidad y la DM, que contribuyen claramente a la 

reducción de la expectativa de vida que sufren estas personas.32 En general, estudios sobre el efecto del 

EF en la progresión de la SZ han mostrado que siendo la persona físicamente activa se protege el cerebro 

elevando la expresión de los factores neurotróficos, incrementando la liberación de neurotransmisores 

y aumentando también la neurogénesis.33 Además, la SZ, al igual que otras enfermedades neurológicas, 

se caracteriza por un estado crónico de neuroinflamación, sabiendo que uno de los beneficios del EF es 

también una reducción de ese estado inflamatorio.33 

Por tanto, vistos los efectos del estilo de vida sobre la salud de la población, es un objetivo 

primordial poner el foco sobre ello y promover una vida activa como eje principal en la prevención y el 

tratamiento de enfermedades. 
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2. MARCO TEÓRICO / Theoretical framework 

2.1. ¿Cómo están las personas con esquizofrenia? 

Teniendo en cuenta todos los factores expuestos previamente, no es sorprendente que, según 

un metaanálisis reciente sobre la esperanza de vida en personas con SZ en comparación con la población 

general, esta se reduzca entre 10 y 20 años,34 aunque hay estudios que concluyeron que la reducción 

era aún mayor, de 28,5 años de media.35 La mayoría de las muertes son debidas a causas naturales 

relacionadas con ECV,36 cáncer, DM y enfermedad pulmonar obstructiva crónica.35 Los factores que 

contribuyen al exceso de mortalidad incluyen los sociales y económicos, hábito tabáquico y los factores 

de riesgo cardiometabólicos.37 Así, el síndrome metabólico, con la inclusión de tres de los siguientes 

factores de riesgo cardiometabólico (i.e., concentraciones bajas de HDL-C, elevado perímetro de cintura, 

niveles altos de triglicéridos en plasma, alto nivel de glucosa en ayunas y tensión arterial [TA] elevada), 

es muy frecuente en este tipo de población. 

El consumo de tabaco es el factor de riesgo de muerte modificable más importante a nivel 

mundial.38 Las personas con SZ fuman tres veces más que la media poblacional, con unas tasas de 

prevalencia de hasta el 62%,24 y con una gran dificultad para abandonar el hábito a corto plazo y 

mantenerse abstinentes a largo plazo.39 Además, estudios recientes han proporcionado fuertes indicios 

de que el tabaquismo es un factor causal en la aparición de la SZ.40 Estos resultados están en 

consonancia con múltiples metaanálisis que demuestran que el tabaquismo se asocia a un mayor riesgo 

prospectivo de trastornos mentales, a una edad más temprana de aparición y a resultados adversos en 

quienes padecen enfermedades mentales.41,42 

La alimentación es también una causa importante y modificable de ECV.43 En las personas con 

SZ se caracteriza por una alimentación alta en grasas y azúcares, y en cambio, baja en frutas y verduras.44 

Una mala alimentación está relacionada con varios factores característicos en personas con SZ: 1) 

presencia de sintomatología especialmente negativa y cognitiva que dificulta las rutinas diarias para 

adquirir alimentos y posteriormente cocinarlos de manera saludable;45 y 2) normalmente se encuentran 

en situaciones de desempleo y presentan un nivel socioeconómico más bajo.46 

La AF es un predictor independiente de mortalidad y morbilidad.47 Revisiones sistemáticas han 

demostrado que las personas con SZ se caracterizan por un alto nivel de comportamientos sedentarios 

especialmente en la falta de AF de intensidades moderadas a vigorosas.22,48 Solo el 25% de las personas 

con SZ realiza la AF mínima aconsejada.49 De este modo, los hospitales psiquiátricos podrían 

proporcionar un entorno favorable para iniciarse en el EF, y ofrecer una amplia variedad de programas 

de EF a las personas hospitalizadas.50 Sin embargo, solo entre el 25% y el 50% de las personas 
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hospitalizadas participan en dichos programas y una vez que reciben el alta médica, el porcentaje 

disminuye aún más.50 Diferentes factores (i.e., intrapersonales, interpersonales y ambientales) influyen 

en la no realización de la AF mínima necesaria, especialmente a través de programas de EF. Entre los 

factores intrapersonales se encuentran el tratamiento farmacológico,51-53 los síntomas y características 

de la SZ,53 la propia salud física de la persona y el dolor musculo- esquelético por la falta de habito a 

realizar AF.51 En cuanto a los factores interpersonales se podría señalar el apoyo social, tanto del grupo 

de trabajadores del hospital,54,55 el apoyo de familiares y círculo cercano,56,57 como del apoyo de su 

grupo de compañeras y compañeros.58 Finalmente, en los factores ambientales se incluye realizar AF en 

un contexto extra hospitalario,54 factores socioeconómicos,51,53 y problemas de transporte.51 

Por lo tanto, una dieta no saludable y la inactividad física, contribuyen a una mayor prevalencia 

de obesidad, de hipertensión arterial (HTA) y de síndrome metabólico, siendo el riesgo de obesidad 2-3 

veces mayor que el de la población general.59 Por todo ello, en esta población, el conocimiento de los 

factores de riesgo cardiovascular (RCV), especialmente los factores de riesgo modificables, tales como 

el hábito del tabaquismo, dieta poco saludable, HTA, sobrepeso/obesidad e inactividad física es algo 

esencial y su tratamiento podría contribuir a una reducción en la incidencia de las ECV en personas con 

SZ.60 

En la actualidad, la prevención de las ECV se relaciona con una cuantificación del RCV total, junto 

con un enfoque terapéutico basado en tratamientos farmacológicos y no farmacológicos. Esta 

necesidad nos dirige a técnicas de modificación de conducta y cambios de estilo de vida. 

2.1.1. Riesgo cardiovascular 

El concepto de RCV se define como la probabilidad que tiene cada persona de sufrir una ECV en 

un plazo determinado, normalmente de 10 años.  

A la hora de analizar el RCV, normalmente se tienen en cuenta tres conceptos claves. Primero, 

la población a la que pertenecen esas personas, es decir, un país desarrollado o subdesarrollado no 

tendrán las mismas posibilidades de RCV. Segundo, la clasificación de la ECV (i.e., mortal o no mortal). 

Finalmente, el tiempo en el que puede aparecer la ECV, normalmente se calcula en un plazo de 10 años, 

aunque también hay otro tipo de sistemas que calculan a 5 años, 30 años o durante el resto de vida.61 

El riesgo absoluto se aplica a nivel individual. Explicándolo mediante un ejemplo claro, si hubiese que 

calcular el RCV de una persona, donde obtiene un 10%, significaría que tiene una probabilidad del 10% 

de presentar una ECV en los próximos 10 años, es decir, que de cada 100 personas iguales (en cuanto a 

la edad, el sexo y los diversos factores de riesgo), 10 personas tendrán un evento en los próximos 10 

años.61 
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2.1.1.1. Factores de riesgo cardiovascular 

La SZ presenta una relación bidireccional, los síntomas de la enfermedad influyen en una peor 

salud de la persona, y viceversa, una peor salud influye en agravar la sintomatología de la enfermedad. 

Tanto es así, que la SZ ha sido identificada como un factor de riesgo intrínseco para desarrollar ECV e 

intolerancia a la glucosa.62 

El RCV está determinado por una combinación de factores de riesgo, que pueden ser 

modificables o no modificables. Los factores de RCV no modificables incluyen la edad, el sexo y la 

historia familiar de ECV. El envejecimiento aumenta el riesgo de sufrir ECV, de hecho, las personas de 

edad avanzada son las principales afectadas por cardiopatías. En cuanto al sexo, es de resaltar que el 

porcentaje RCV es siempre más elevado en hombres que en mujeres aun teniendo los mismos valores 

en el resto de los parámetros que definen el RCV.63 Así mismo, se incluye como parámetro la edad 

superior a 55 años en hombres y la superior a 65 años en las mujeres. Por lo que respecta a la historia 

familiar de ECV prematura, se considera como factor de RCV el antecedente de la misma en un familiar 

de primer grado en hombres antes de los 55 años y en mujeres antes de los 65 años.64 

Por otro lado, los factores genéticos también pueden influir en el riesgo cardiometabólico, es 

decir, hay una asociación entre tener SZ y presentar factores de RCV modificables (i.e., valores elevados 

de triglicéridos, lipoproteínas de baja densidad [LDL-C], tensión arterial sistólica [TAS], índice de masa 

corporal [IMC] y una disminución de HDL-C).64 Así mismo, la inflamación juega un papel clave en la 

psicopatología de la enfermedad y se ha sugerido que el aumento de mediadores inflamatorios puede 

explicar que se inicien cambios en el metabolismo de la glucosa y lípidos, contribuyendo al desarrollo 

de factores de riesgo de ECV.65 Los factores de riesgo modificables, como el nombre bien indica, pueden 

ser modificados a través del estilo de vida, donde un estilo de vida insano lo podría empeorar.43 Los 

factores de RCV modificables son la adiposidad, tabaquismo, HTA, DM, y dislipidemia (DLP).66 

En el estudio Survey of High Impact Psychosis con datos de más de 1800 personas con SZ, 

encontraron que: (1) tres cuartas partes de las personas tenían sobrepeso u obesidad con más del 80% 

con obesidad abdominal central,67 definido como una acumulación anormal o excesiva de grasa que 

puede ser perjudicial para la salud.68 El IMC (kg/m2) es un valor usado para determinar si una persona 

tiene una masa corporal saludable en relación con su estatura. La OMS clasifica como sobrepeso los 

valores de IMC iguales o superiores a 25 kg/m2 y como obesidad el IMC igual o mayor que 30 kg/m2.68 

Los análisis sugieren una relación lineal entre el IMC y la mortalidad en personas no fumadoras y una 

relación en forma de J en las que han fumado alguna vez.69 Sin embargo, aun siendo el IMC una 

herramienta sencilla, rápida y útil, hay que considerarla a título indicativo porque es posible que no se 
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corresponda con el mismo nivel de adiposidad en diferentes personas.68 Por ello, el perímetro de cintura 

también se utiliza como marcador de obesidad y RCV, siendo > 88 cm en mujeres y > 102 cm en hombres 

los valores recomendados.70 Un meta análisis concluyó que tanto el IMC como el perímetro de cintura 

se asocian de forma similar, fuerte y continua con ECV y la DM tipo 2.71 Así mismo, (2) dos tercios de las 

personas eran fumadoras actuales de tabaco.67 El tabaquismo es la adicción al tabaco provocada 

principalmente, por uno de sus componentes activos, la nicotina, y es responsable del 50% de todas las 

muertes evitables en personas fumadoras, la mitad de las cuales se deben a ECV. Una persona fumadora 

de por vida tiene un 50% de probabilidades de morir a causa del tabaco, y puede llegar a perder una 

media de 10 años de vida.72 El riesgo de ECV en las personas fumadoras de menos de 50 años es cinco 

veces mayor que en las no fumadoras.73 El tabaquismo es el principal factor de riesgo de años de vida 

ajustados por discapacidad.74 Además, la posibilidad de padecer un evento cardiaco es proporcional a 

la cantidad de cigarrillos fumados al día y al número de años en los que se mantiene el hábito.75,76 Existen 

dos factores principales por los que el tabaco puede producir una isquemia coronaria. Por un lado, la 

nicotina, que desencadena la liberación de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) que producen 

daño en la pared interna de las arterias (i.e., endotelio), aumenta el tono coronario con espasmo, 

produce alteraciones de la coagulación, incrementa los niveles de colesterol de LDL-C y reduce los de 

HDL-C. Por el otro lado, el monóxido de carbono que disminuye el aporte de oxígeno al miocardio y 

aumenta el colesterol total (CT) y la agregación plaquetaria (su capacidad de unirse y formar coágulos).77 

Además, (3) más de la mitad de las personas en el estudio cumplían los criterios para padecer síndrome 

metabólico.67 Un factor de RCV asociado al síndrome metabólico es la HTA.43 Una elevación crónica de 

la TA es lo que se conoce como HTA.78 Los estudios longitudinales y epidemiológicos genéticos han 

demostrado que tener HTA es un factor importante de padecer ECV, siendo responsable de 9,4 millones 

de muertes y del 7% de los años de vida ajustados por discapacidad.79 La HTA es un factor de riesgo para 

el desarrollo de enfermedades coronarias, cerebrovasculares, renales crónicas y fibrilación auricular 

entre otras. El riesgo de muerte por enfermedad coronaria o ictus aumenta linealmente a partir de 

niveles de TA de 90/75 mmHg.80,81 Se ha comprobado también que la reducción de 20/10 mmHg en la 

TA habitual de hombres y mujeres con edades comprendidas entre los 40 y 89 años, está asociada con 

una disminución a la mitad de las muertes debidas a eventos relacionados con accidentes cerebro 

vasculares o enfermedad isquémica de corazón.78 La causa de la relación entre el RCV y la TA es que 

cuando la TA es elevada, las paredes de las arterias experimentan un estrés constante y aumentado. 

Con el tiempo, este estrés puede causar daño en las paredes arteriales, lo que puede llevar a la 

formación de placas (i.e., aterosclerosis), acumulándose en las paredes arteriales, estrechando y 

endureciendo las arterias, esto reduce el flujo sanguíneo y aumenta el riesgo de obstrucciones 

arteriales. Por lo tanto, el corazón tiene que trabajar más para bombear la sangre a través de las arterias, 

y esto puede llevar a un aumento en el grosor del músculo cardíaco (i.e., hipertrofia ventricular 



53 
 

izquierda), lo que aumenta el riesgo de insuficiencia cardíaca y arritmias. En el peor de los casos, la HTA 

puede reblandecer las paredes de la aorta y provocar su dilatación (aneurisma) o rotura (lo que 

inevitablemente causa la muerte). En aquellas personas que ya han tenido una ECV, la HTA puede 

intensificar el daño.15 

Otro factor clave en el síndrome metabólico es la DLP, donde la evidencia científica ha 

demostrado la relación lineal entre los niveles séricos de CT y el riesgo de ECV. La DLP es un trastorno 

caracterizado por niveles alterados de lípidos en la sangre. Los lípidos incluyen el CT y los triglicéridos, 

que son componentes esenciales para el funcionamiento del cuerpo, pero que pueden volverse 

problemáticos cuando sus niveles están desequilibrados. La DLP generalmente se refiere a niveles 

elevados de CT, LDL-C y/o triglicéridos, y niveles bajos de HDL-C.82 Tanto la hiperlipidemia, uno de los 

principales factores de RCV para el desarrollo de la arteriosclerosis y de la ECV,82 como la 

hipercolesterolemia (i.e., valores de CT ≥ 250 mg/dL, y valores de LDL-C ≥ 160 mg/dL), la más frecuente 

e importante en la ECV arteriosclerótica,83 son claves en el RCV de las personas. 

En un meta análisis descubrieron que las personas con SZ tenían cuatro veces más 

probabilidades de padecer obesidad abdominal, 2,4 veces más probabilidades de padecer síndrome 

metabólico y dos veces más probabilidades de padecer DM en comparación con la población general.84 

La DM es un factor de riesgo independiente de ECV, es una enfermedad metabólica crónica que se 

caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre, que con el tiempo conduce a daños graves en el 

corazón, los vasos sanguíneos, los ojos, los riñones y los nervios.85 Siguiendo las directrices de las 

sociedades científicas internacionales, se considera como DM la presencia de una glucemia en ayunas > 

7,0 mmol/L (126 mg/dL) o una glucemia postprandial > 11,0 mmol/L (198 mg/dL). Tanto si la producción 

de insulina es insuficiente como si existe una resistencia a su acción, la glucosa se acumula en la sangre 

dañando progresivamente los vasos sanguíneos (arterias y venas) acelerando el proceso de 

aterosclerosis aumentando el riesgo de padecer una ECV (i.e., angina, infarto agudo de miocardio y la 

muerte cardiaca súbita).86 

La sintomatología de la enfermedad también juega un papel importante en el RCV. En la SZ, la 

presencia de síntomas negativos (i.e., abulia y anhedonia), a diferencia de los síntomas positivos (i.e., 

delirios o alucinaciones),87 influyen de manera significativa en el resultado funcional y metabólico de la 

enfermedad, con un aumento del RCV,88,89 y de la inactividad física.88 La sintomatología negativa es 

considerada factor clave en la disminución del interés y la motivación para realizar una actividad 

cotidiana,90,91 especialmente si hay que involucrar hábitos de vida saludables como la AF o una 

alimentación saludable.92 Por lo tanto, en esa relación bidireccional nos encontramos que las personas 

con SZ que presentan mayor sintomatología negativa, tienen una peor alimentación y condición física, 
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junto con el incremento del IMC, perímetro abdominal, riesgo de DM tipo 2 y de DLP (mayor CT y menor 

HDL-C).93 Así mismo, otro de los síntomas característicos de la SZ es la desorganización que les complica 

mucho la rutina diaria, especialmente a la hora de participar en diferentes actividades, sobre todo 

aquellas que necesiten un mínimo de comprensión.87,94 Estudios previos sugieren que el deterioro 

cognitivo conduce, de forma moderada, a una menor capacidad para elegir alimentos saludables y para 

comprender la necesidad de realizar EF.93 

En este sentido, se ha identificado la condición física como un factor crítico que influye en la 

función cognitiva.95 Varias revisiones cualitativas,52,96 y cuantitativas,88 han examinado los beneficios de 

un estilo de vida saludable, así como la AF en relación con los síntomas psiquiátricos, destacando la 

necesidad de seguir investigando en estudios prospectivos e intervenciones para mejorar las variables 

modificables. En un estudio realizado en personas con SZ, revelaron que un nivel bajo de condición física 

y, por lo tanto, de estilo de vida no saludable se asociaba con la gravedad de los síntomas negativos y 

un mayor IMC.93 Por lo tanto, esto sugiere que las intervenciones dirigidas a aumentar la condición física 

y disminuir el IMC también pueden conducir a una reducción de la sintomatología negativa,97,98 

mejorando la CdV en esta población.99 

2.1.1.2. Predicción de riesgo cardiovascular 

Se recomienda el control y la evaluación del RCV en personas con SZ según diferentes guías 

clínicas.21,100,101 Sin embargo, aunque parecen ser coste-efectivas,102,103 en este momento no se están 

implementando en la atención clínica.104 Los factores de RCV deben gestionarse en función del riesgo 

total de ECV, y evaluarse mediante diferentes escalas. Así, dos son las escalas más utilizadas a nivel 

global: Framingham Heart Study (FHS) y Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE2). Por un lado, el 

FHS se trata de funciones matemáticas multivariables derivadas que asignan ponderaciones a los 

principales factores de riesgo de padecer una ECV, como el sexo, la edad (30-74 años), la TAS, el CT, 

HDL-C, LDL-C, el hábito tabáquico y DM. La escala fue inicialmente validada en 1998, y fue revisada dos 

veces a posteriori en 2002 y 2008.63 En el caso de una persona sin ECV, sus factores de riesgo de ECV se 

introducen en la función para obtener una estimación de la probabilidad de desarrollar una ECV dentro 

de un determinado periodo de tiempo. Es decir, sabiendo que una puntuación del 10% significa que hay 

un 10% de probabilidad de tener una ECV en los próximos 10 años,63 el riesgo absoluto de cada persona 

puede situarse dentro de unos rangos según la puntuación conseguida. Una puntuación menor del 6% 

se considera riesgo bajo, entre 6 y 20% riesgo medio, y una puntuación de 20% o mayor riesgo alto.63 

Por otro lado, el sistema SCORE2, es una herramienta que nace del FHS pero calibrado para las 

características de la población europea y revisado después de mejorar la primera versión (i.e., SCORE).105 
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SCORE2 es un algoritmo de predicción del riesgo, desarrollado por la Sociedad Europea de Cardiología, 

que calcula el riesgo de padecer ECV en 10 años. Las tablas de puntuación del riesgo calculan el riesgo 

en función a la población a la que pertenecen esas personas, a la edad (40-69 años), el sexo, el hábito 

tabáquico, la TAS y el no HDL-C.106 Los valores de corte de cada categoría divergen según la edad, donde 

menores de 50 años, una puntuación menor del 2,5% se considera riesgo bajo-moderado, entre 2,5% y 

7,5% se considera riesgo alto, y una puntuación de 7,5% o mayor ya es considerado riesgo muy alto. 

Entre 50 y 69 años, una puntuación menor del 5% se considera riesgo bajo-moderado, entre 5% y 10% 

se considera riesgo alto, y una puntuación de 10% o mayor ya se considera riesgo muy alto.106 

Sin embargo, las personas con SZ suelen ser más jóvenes y tienen más probabilidades de ser 

fumadoras en comparación con las poblaciones utilizadas para derivar los sistemas tradicionales de 

puntuación del riesgo de ECV.107 Por lo tanto, la última declaración de posición de la Asociación Europea 

de Psiquiatría recomienda la decisión de incluir una tabla de riesgo relativo para las personas con 

enfermedades mentales graves basada en el hábito tabáquico, la TAS y el CT.100 

Finalmente, tratando de simplificar y ayudar a la persona, basado en el método FHS, la edad 

vascular (EV) es otro instrumento más sencillo que simplifica la comunicación del estado de riesgo de la 

persona y podría mejorar la adherencia como herramienta útil.108 La EV es una herramienta para calcular 

la edad biológica de las arterias de una persona (i.e., la edad del sistema vascular de una persona con 

diferentes factores de RCV) con los datos de los factores de RCV.61,109 Simplemente demuestra los años 

que la persona puede ganar o perder según controle sus factores de riesgo.63 Por lo tanto, si la edad 

cronológica y EV son similares la situación de riesgo de la persona es tolerable con independencia del 

valor del riesgo absoluto, y viceversa, si la diferencia es considerable, podría preocupar su situación.61 

2.1.2. Perfil cardiometabólico y bioquímico 

Todos los factores de riesgo mencionados anteriormente coexisten entre ellos.110 Aun así, las 

personas con sobrepeso u obesidad pueden tener alteraciones metabólicas o no. Aproximadamente 

solo entre el 10% y 25% de ellas no presentan otros factores de riesgo como resistencia a la insulina, 

DLP u otros. Cuando esto sucede, se plantea el concepto de la obesidad metabólicamente sana (ObMS). 

Se podría indicar, por tanto, que la ObMS es la de una persona que se presenta con un IMC > 30 kg/m2, 

pero que no tiene ningún desorden cardiometabólico definido. Hay establecidos diferentes criterios a 

la hora de definir la ObMS, concepto del cual deriva una forma de clasificar a las personas, teniendo en 

cuenta varios marcadores cardiometabólicos. Según los criterios modificados de Wildman,111 de los 

siguientes seis marcadores cardiometabólicos si se cumplen dos o más, estaríamos ante una persona 

metabólicamente enferma. Los marcadores serían: 1) TA elevada ≥ 130/85 mmHg o uso de medicación 
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antihipertensiva; 2) nivel de triglicéridos elevado en ayunas ≥ 150 mg/dL; 3) nivel de HDL-C reducido < 

40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres o uso de medicación hipolipemiante; 4) nivel de glucosa 

elevado en ayunas ≥ 100 mg/dL o uso de medicación antidiabética; 5) resistencia a la insulina ≥ 3,8 (i.e., 

el percentil 90); y 6) inflamación sistémica con niveles de proteína C reactiva > 3 mg/L (i.e., el percentil 

90).111 De este modo, la clasificación enmarca diferentes tipos en función de las variables analizadas: 

personas con normopeso metabólicamente sanas (IMC < 25 kg/m2 y < 2 anormalidades 

cardiometabólicas), con normopeso metabólicamente enfermas (IMC < 25 kg/m2 y ≥ 2 anormalidades 

cardiometabólicas), con sobrepeso metabólicamente sanas (SobMS, IMC 25,0 - 29,9 kg/m2 y < 2 

anormalidades cardiometabólicas), con sobrepeso metabólicamente enfermas (SobME, IMC 25,0 - 29,9 

kg/m2 y ≥ 2 anormalidades cardiometabólicas), con obesidad metabólicamente sanas (ObMS, IMC ≥ 30 

kg/m2 y < 2 anormalidades cardiometabólicas) o con obesidad metabólicamente enfermas (ObME, IMC 

≥ 30 kg/m2 y ≥ 2 anormalidades cardiometabólicas).111 

En un meta análisis reciente donde compararon los niveles de AF y de CCR entre las personas 

ObMS y ObME, demostraron que las personas ObMS mostraban valores superiores de AF y CCR, y 

además presentaban valores inferiores de comportamientos sedentarios, sugiriendo que el perfil 

metabólico podría estar influenciado por un estilo de vida más saludable.112 Por ello, se podría 

considerar la CCR como un criterio a tener en cuenta en la salud metabólica, y que podría ayudar a 

identificar a las personas con ObMS.113 

El perfil cardiometabólico está altamente relacionado con el perfil bioquímico. En una población 

con SZ, en el perfil bioquímico, el marcador proteína C reactiva cobra un especial interés. No solo porque 

sea un predictor de ECV,114 o tener relación con el síndrome metabolico,115,116 sino porque es un 

marcador inflamatorio. La SZ, al igual que otras enfermedades neurológicas, se caracteriza por estado 

crónico de neuroinflamación, sabiendo que uno de los beneficios del EF es también una reducción de 

ese estado inflamatorio.33 

2.1.3. Capacidad cardiorrespiratoria 

Además de los parámetros tradicionales, la CCR (i.e., la capacidad que tienen los sistemas 

respiratorio y circulatorio de aportar oxígeno a la musculatura esquelética durante una AF 

continuada),117,118 se considera un signo vital y ha surgido como un factor de riesgo modificable para 

atenuar el riesgo de desarrollar enfermedades no transmisibles.119,120 Así, es de conocimiento general 

la fuerte asociación entre un menor RCV y mayores niveles de CCR, también inversamente asociados 

con la mortalidad por ECV.120 
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En este sentido, la medición y valoración de la CCR representa una conclusión clínica importante 

en la evaluación del RCV. Así, se ha demostrado que en personas con SZ mejoras en la CCR se asocian 

con un menor riesgo de mortalidad independientemente de la edad, el tabaco y la composición 

corporal.121 A su vez, se han observado relaciones directas entre la CCR y la función cognitiva, resultando 

un menor declive en la función cognitiva en aquellas personas con una mayor CCR, de forma específica 

en la memoria verbal y velocidad psicomotora.122 Estudios recientes han demostrado que las personas 

con SZ tienen un 15% menos de CCR que la población en general,123,124 donde la falta de AF puede 

explicar esa reducción,22 principalmente por la combinación de los siguientes factores: sintomatología 

de la enfermedad, especialmente los síntomas negativos, depresión, efectos secundarios de la 

medicación (i.e., sedación), baja autoeficacia en el EF, conocimiento limitado de los beneficios de la AF, 

dificultad de acceso a infraestructuras y pobreza.125 Resulta, por ello, fundamental la valoración de la 

CCR como punto de partida para la evaluación y seguimiento del RCV, junto con un enfoque terapéutico 

basado en tratamientos farmacológicos y no farmacológicos. Esta necesidad nos dirige a técnicas de 

modificación de conducta y cambios de estilo de vida como intervenciones de EF.43 

Las medidas de referencia, más conocidas en investigación como criterios de referencia, para 

valorar la CCR, así como para prescribir y diseñar programas de EF son el consumo de oxígeno (V̇O2) 

máximo o pico (V̇O2pico), tanto en valores absolutos (L·min-1) como relativos a la masa corporal (mL·kg-

1·min-1), y los umbrales ventilatorios primero y segundo, resultando descriptores fisiológicos sobre el 

transporte y utilización de oxígeno en respuesta al EF.119,126-129 A la hora de valorar la CCR, otra medida 

muy común es el termino MET, siendo una medida utilizada para cuantificar la intensidad de la AF o EF 

en relación con el gasto de energía en reposo (i.e., gasto energético necesario para mantener las 

funciones básicas del cuerpo en estado de reposo, valorado en 1 MET lo que equivale a 3,5 mL·kg-1·min-

1).130 Se ha demostrado que el incremento de 1 MET en la CCR se asocia con una reducción del riesgo de 

mortalidad del 13% y una reducción del riesgo de ECV del 15%.117,131 

Existen numerosas pruebas de valoración tanto directas como indirectas (estimadas) para 

determinar la CCR de una persona.118 

Método directo  

A la hora de valorar la CCR, los métodos directos son los métodos más precisos para determinar 

el V̇O2pico a través de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar (CPET, del inglés cardiopulmonary exercise 

test). La CPET evalúa la capacidad funcional del sistema cardiovascular y respiratorio de una persona 

mientras realiza EF (i.e., información sobre la respuesta al EF). Para que la prueba de CPET sea óptima y 

aceptable, tiene que darse bajo condiciones controladas en laboratorio y con aparatos de ergometría, 
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siempre supervisando la intensidad del EF mediante el análisis de gases (V̇O2 y producción de dióxido 

de carbono, V̇CO2).117 Esta prueba proporciona información valiosa sobre el estado de salud 

cardiovascular, la función pulmonar y la capacidad física de una persona, es decir, el rendimiento 

cardiovascular y los criterios ventilatorios se evalúan durante un estímulo de EF de intensidad progresiva 

para proporcionar un análisis integrado de las respuestas fisiológicas requeridas por los sistemas 

cardiovascular y respiratorio para satisfacer las demandas metabólicas del músculo esquelético (i.e., la 

demanda de oxígeno durante el EF).132,133 La premisa fundamental de la CPET es que la evaluación del 

intercambio de gases (V̇O2 y V̇CO2) durante el EF proporciona una perspectiva sobre la fisiología general 

del cuerpo, es decir, refleja la capacidad de rendimiento del corazón, los pulmones, y la circulación 

sanguínea para mantener el oxígeno y eliminar dióxido de carbono que son críticos para la homeostasis 

celular.132,133 Por lo tanto, la CPET mediante análisis de gases ha aumentado significativamente la 

fiabilidad, reproducibilidad y utilidad clínica puesto que proporciona una cuantificación de la CCR 

significativamente más precisa.117 

Método indirecto  

Los métodos indirectos son pruebas más económicas, requieren de menos aparatos, son más 

sencillas y, por lo tanto, tardan menos tiempo en ser preparadas y ejecutarlas. Además, el método 

directo no está siempre disponible y su coste es elevado, por lo que existen otro tipo de métodos para 

estimar la CCR o valores de V̇O2 submáximos sin medición directa, como pruebas de esfuerzo, diversas 

pruebas de campo que simulan el CPET, y ecuaciones de regresión para estimar el V̇O2pico. Los métodos 

alternativos al CPET son cada vez más utilizados y en poblaciones clínicas más específicas, pero la 

estimación indirecta de la CCR, conlleva un error de estimación, aproximadamente entre el 4,2 y 7,0 

mL·kg-1·min-1, por lo que se recomienda que cuando se requiere una determinación precisa de la CCR 

para el diagnóstico, la investigación clínica, el diseño del EF o la valoración del RCV, la medición directa 

del V̇O2pico continue siendo el criterio de referencia, es decir, a través de la CPET.117 

En este sentido, cuando la CPET no es factible, la CCR puede estimarse utilizando diversas 

pruebas de campo mediante la realización de una prueba de EF con un esfuerzo máximo para alcanzar 

altos índices de esfuerzo percibido.134 Los test de campo y demás métodos de estimación del V̇O2pico 

permiten hacer seguimiento de la CCR a lo largo del tiempo, y no solo eso, a la hora de programar 

intervenciones con EF, facilitan el diseño de la intensidad de EF.118 Ejemplo de ello es el test incremental 

de ida y vuelta caminando (Incremental Shuttle Walk Test),135 o su variante (Modified Shuttle Walk Test, 

MSWT).136 Así, una de las pruebas de campo más utilizadas es la prueba MSWT, que se considera 

adecuada para todos los niveles de capacidad funcional y permite obtener una respuesta máxima. 

Estudios previos han evaluado la asociación entre el MSWT y el V̇O2pico en diferentes poblaciones (i.e., 
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adolescentes, personas sedentarias, cáncer de pulmón, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

mujeres obesas, hipertensión arterial pulmonar e hipertensión primaria) concluyendo que este test de 

marcha de campo es objetivo, seguro, válido, eficaz, fiable y altamente predictivo para la valoración de 

la capacidad funcional en cada una de las poblaciones examinadas.137-142 No obstante, al igual que el 

resto de pruebas, puede no ser válida en todas las poblaciones, por lo que debería realizarse un análisis 

de las propiedades de la prueba (i.e., validez, fiabilidad, repetitividad y sensibilidad).143 Originalmente, 

Singh et al.135 propusieron una ecuación para evaluar la capacidad funcional en personas con 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica utilizando un protocolo de 12 niveles Incremental Shuttle 

Walk Test, la versión previa del MSWT,141 y más recientemente Jurio-Iriarte et al. desarrollaron otra para 

personas con HTA primaria y obesidad utilizando el MSWT.144 

El MSWT no ha sido validado en personas con SZ. Por ello, si esta prueba pudiese ofrecer la 

información que se obtiene a través de CPET de forma válida, fiable y precisa, supondría un avance en 

la medición y valoración de la CCR, en la estimación del RCV y en la programación de EF de estas 

personas, ya que simplificaría y abarataría el proceso. 

2.1.4. Calidad del sueño 

La calidad del sueño es otro aspecto crucial para la salud y el bienestar general de una persona. 

El sueño se compone de varios ciclos, que incluyen etapas de sueño no REM que se caracteriza por ser 

un sueño de ondas lentas en el que no existen movimientos oculares rápidos, fases de sueño superficial 

1 y 2, sueño profundo de ondas lentas y la fase del sueño caracterizada por los movimientos oculares 

rápidos o fase REM.145 Durante el periodo de sueño debemos pasar por diferentes fases que contribuyen 

a que se produzcan una serie de cambios a nivel cardiovascular, respiratorio, hormonal, renal, digestivo 

y en general de todo el organismo,  y son esenciales para una recuperación efectiva y un funcionamiento 

adecuado del cuerpo y la mente.146 Por ello, la ECV está asociada bidireccionalmente con las alteraciones 

del sueño, ya que los trastornos del sueño pueden alterar de manera importante el sistema 

cardiovascular, lo que lleva a un mayor RCV.146 Se ha demostrado que una corta duración del sueño se 

asocia con el desarrollo de ECV, DM y obesidad, después de ajustarse por factores de riesgo 

socioeconómicos, demográficos y comorbilidades, así como falta de concentración, la disminución del 

rendimiento cognitivo, irritabilidad, depresión y ansiedad.147 

Aunque investigaciones anteriores indican que cada persona debería dormir dependiendo de 

las necesidades individuales, en general, se concluye que el patrón de sueño adecuado tiene que ser el 

intermedio, es decir, dormir diariamente una media de 7-8 horas, ya que se asocia con una reducción 

en el desarrollo de patologías u en consecuencias negativas en la salud.148 En este sentido, numerosos 
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estudios han demostrado que las personas que duermen de 7 a 8h tienen el menor riesgo de 

mortalidad.149 Además, muchos estudios muestran la presencia de una asociación en forma de U, 

aquellas personas con duraciones de sueño más cortas y más largas tienen un riesgo significativamente 

mayor de mortalidad,150 ECV y obesidad.151 

Además de lo mencionado anteriormente, diferentes estudios han demostrado que una mala 

calidad del sueño desempeña un papel importante en la menor CdV que mantienen las personas con 

SZ.152 Además, esta asociación parece darse tanto de forma independiente como sinérgica con un mayor 

riesgo de suicidio,153 síntomas de depresión y angustia, así como con los propios efectos secundarios de 

la medicación.154 Del mismo modo, estudios con muestras amplias encontraron una asociación 

independiente entre el insomnio y la CdV en personas con SZ,155,156 y el deterioro del sueño se asoció 

con una menor satisfacción con la vida.157 

Mantener una buena higiene del sueño implica adoptar prácticas y rutinas que promuevan un 

sueño de calidad. Estas pueden incluir mantener un horario regular de sueño, crear un entorno propicio 

para el descanso, evitar estimulantes como la cafeína antes de acostarse y limitar el uso de dispositivos 

electrónicos antes de dormir, así como mantener un estilo de vida saludable. Entre ellos el EF juega un 

papel fundamental, ya que hay una asociación directa ente calidad del sueño y EF, donde parece que 

las personas con SZ que presentan más alteraciones del sueño también muestran un patrón de EF pobre 

y una intensidad de EF más ligera en comparación con la población en general.153 Del mismo modo, el 

EF regular se asocia con una mejor calidad del sueño evaluada a través del Índice de Calidad del Sueño 

de Pittsburg en personas con SZ, mostrando que, a mayor asistencia a sesiones grupales de intensidad 

moderada, mejor calidad del sueño.158 Por ello, las organizaciones internacionales recomiendan 

programas de estilo de vida, incluido el EF, para las personas con discapacidad en general,159 y con SZ 

en particular.160 Por lo tanto, aunque el EF de intensidad ligera tiene beneficios para la salud, las 

personas con SZ deben cumplir las recomendaciones generales de la OMS para personas con SZ.159 

Por ello, el sueño es sin duda un excelente indicador del estado de salud general, bienestar y 

CdV de la población. En cualquier caso, merece la pena tomarse en serio los déficits asociados a los 

modelos que se desvían de los patrones normales de sueño, para así prevenir las graves consecuencias 

que se le asocian.148 

2.1.5. Calidad de vida 

La CdV se define como una evaluación subjetiva de bienestar, satisfacción y nivel de comodidad 

que una persona experimenta en su vida cotidiana. Es un concepto amplio y subjetivo que abarca varios 
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aspectos de la vida de una persona, incluyendo su salud física y mental, relaciones interpersonales, 

entorno social y económico, y satisfacción con diferentes áreas de la vida.161 

Uno de los cuestionarios más utilizados para evaluar la salud ha sido el perfil de salud de 

Nottingham debido a su aceptabilidad y brevedad.162 Sin embargo, también ha sido criticado por su 

incapacidad para detectar niveles bajos de discapacidad que son importantes no sólo desde el punto de 

vista clínico, sino también para las personas encuestadas.163 El cuestionario de Short-Form Health Survey 

de 36 ítems (SF-36) no sólo es una herramienta potencialmente valiosa para la investigación médica, 

sino que también ha servido para evaluar la CdV en diferentes poblaciones con enfermedades, como 

fibromialgia, artrosis de rodilla y lumbalgia crónica,164 cáncer,165 psoriasis,166 y enfermedad renal 

crónica.167 En este sentido, ha ganado cada vez más aceptación en la investigación psiquiátrica junto 

con las evaluaciones tradicionales de los resultados clínicos, especialmente en la población con SZ.168 

Las propiedades psicométricas de las puntuaciones del cuestionario SF-36 han sido validadas en 

la población con SZ,168 con una versión traducida al castellano.169 Los ítems del cuestionario informan 

de estados positivos y negativos del resumen del componente físico y del resumen del componente 

mental, identificando ocho dimensiones de la salud: funcionamiento físico, rol físico, dolor corporal, 

salud general, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y salud mental.170 

En las personas con SZ, los factores psicosociales (i.e., la disminución de la autoestima y el 

estigma social) y psicopatológicos (i.e., los síntomas negativos y positivos), así como un estilo de vida 

poco saludable, influyen negativamente en la CdV relacionada con la salud.171 Así, en general, las 

personas con SZ informan de una mayor discapacidad y puntuaciones más bajas en la CdV física y mental 

que la población en general.172 En este sentido, tras un análisis de regresión logística, se ha sugerido que 

el funcionamiento físico y emocional, y el dolor corporal evaluado mediante el cuestionario SF-36 eran 

los mejores predictores de una peor CdV en la población con SZ en comparación con la población en 

general.173 

2.2. ¿Cómo deberían estar? 

En la actualidad, la prevención de la ECV se relaciona con una cuantificación del RCV total, 

incluyendo la valoración de la CCR como punto de partida para la evaluación y seguimiento del RCV. 

Investigaciones previas sugieren con fuerza que la orientación de un enfoque integral que incluya 

tratamientos farmacológicos, así como intervenciones no farmacológicas (i.e., el EF), podría ser eficaz y 

beneficioso en la evolución de la enfermedad.43 
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2.2.1. Ejercicio físico como programa adyuvante 

Las guías internacionales promueven intervenciones de EF como una herramienta no 

farmacológica adyuvante al tratamiento en personas con SZ, reduciendo la mortalidad y el RCV, 

mejorando la CdV de esta población, induciendo mejoras sustanciales en la salud física y mental.7,160,174 

Son muchos los estudios realizados acerca del efecto que tiene el EF en personas con SZ. Esta 

acumulación de efectos beneficiosos hace del EF una intervención interesante para esta población ya 

que tiene un potencial considerable para actuar como una polipíldora en múltiples dominios (físico, 

mental y, cognitivo).175 

Diferentes estudios han demostrado mejoras en la funcionalidad y CdV a través de un programa 

de EF en personas con SZ.176,177 El EF parece favorecer el bienestar general y la autoconfianza,180 la 

socialización, la distracción, una mejora de la percepción de la competencia y de la autoeficacia.178 El EF 

afecta de forma favorable a los factores de RCV. Además de la reducción de la TA, reporta consigo otros 

beneficios para la salud cardiovascular, como reducción de la masa corporal, de la adiposidad visceral y 

total, del perímetro de cintura, de la resistencia a la insulina, de concentraciones de LDL-C y aumento 

de concentraciones de HDL-C.15 Aun así, un meta análisis reciente concluyó que no hubo cambios en los 

marcadores de salud metabólica, como la composición corporal y algunos parámetros bioquímicos tras 

una intervención de EF en personas con SZ.31 El RCV se ve también disminuido por la mejora de la CCR, 

por pequeña que esta sea, el riesgo resulta menor cuanto mayor es la CCR, llegando a considerar que 

las personas en baja forma física tienen el doble de riesgo de muerte, independientemente del IMC.179 

Es bien sabido que la CCR se considera un factor predictivo de los resultados de salud y, de hecho, un 

reflejo de la salud corporal total, lo que justifica que los programas de EF dejen de centrarse en el 

“fatness” para centrarse en el “fitness”.121 

La evidencia ha revelado que el entrenamiento combinado de EF puede actuar como un 

programa adyuvante en personas con SZ mejorando tanto los síntomas psiquiátricos como los 

indicadores de condición física relacionados con la salud.180 Las mejoras en la CCR pueden deberse a las 

adaptaciones al estrés, que previamente han demostrado provocar notables adaptaciones celulares, 

vasculares y metabólicas durante el entrenamiento combinado, especialmente el entrenamiento 

interválico de alta intensidad (High-Intensity Interval Training, HIIT),181 y este paradigma ha surgido 

desde entonces como un modo de EF seguro y más eficiente en el tiempo.182 Además, una intervención 

de EF, especialmente importante en el caso de trastornos neurológicos como la SZ, sirve para prevenir 

y tratar diversas patologías y justifica una cuidadosa disección de las señales, redes y mediadores de la 

diafonía interorgánica que se origina en el músculo esquelético,183 y de forma multidimensional en la 

función cerebral.184 
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En este sentido, durante los últimos años, se han obtenido muchas pruebas sobre la 

comunicación entre el cerebro y el músculo esquelético a través del EF para lograr una mejor salud 

mental, abogando por el EF como un programa adyuvante relevante para las enfermedades cerebrales. 

La comunicación endocrina con moléculas derivadas del mioquinoma que pueden atravesar 

eficazmente la barrera hematoencefálica y desempeñar funciones neuroactivas sigue siendo objeto de 

investigación.185 Sin embargo, el HIIT se ha considerado relevante para la salud cerebral debido a los 

efectos del trabajo de alta intensidad junto con sus respuestas y adaptaciones.184 En esta línea, ya se 

han presentado los posibles efectos positivos del EF sobre la síntesis de dopamina y su impacto en la 

salud mental conociendo la regulación de otros neurotransmisores (i.e., noradrenalina y serotonina),186 

y el posible efecto beneficioso sobre la disfunción del sistema dopaminérgico en personas con SZ.187 

Además, parece que el HIIT aumenta la secreción de melatonina y controla mejor el reloj circadiano 

interno de las personas y el bucle entre las irregularidades del sueño y la dopamina.153,188 

2.2.2. Recomendaciones actuales de ejercicio físico 

La AF está bien reconocida como un factor clave para la prevención y la gestión del desorden 

mental, incluidos, entre otros, trastornos mentales graves como la depresión, la ansiedad y el trastorno 

de estrés postraumático. Desde finales de la década de 1970, las personas expertas a nivel internacional 

en este campo han elaborado y perfeccionado directrices sobre la AF para la salud a lo largo de varias 

décadas.189 En términos generales, el propósito de las directrices de AF es proporcionar 

recomendaciones para mejorar la salud y el bienestar general. Originalmente, las directrices de AF se 

propusieron para prevenir la mortalidad relacionada con la ECV y, posteriormente, se desarrollaron para 

abarcar otras afecciones crónicas prevalentes (i.e., cáncer o DM).190 Actualmente, las recomendaciones 

mundiales se basan en la reducción del riesgo de enfermedades crónicas, relacionadas específicamente 

con la salud cardiorrespiratoria, la salud metabólica, la salud musculo esquelética, el cáncer, la salud 

funcional y la depresión.7 

Aunque varios programas de AF han demostrado su eficacia en personas con SZ, la prescripción 

óptima de AF para las personas con SZ aún no está totalmente establecida. En consecuencia, las 

recomendaciones de AF para las personas con SZ son generalizadas, indicando que deben evitar la 

inactividad y realizar EF aeróbico y de fuerza.160 Investigaciones previas han comentado que la AF no es 

una intervención de talla única,191,192 y que la atención no debe centrarse en la dosis-respuesta general 

más ideal (i.e., la eficacia), sino más bien en cómo las personas con SZ pueden incluir la AF en su vida 

diaria (i.e., la efectividad). En las últimas guías de recomendaciones generales de AF, la OMS ha incluido 

a las personas con SZ, donde no difieren de aquellas dirigidas a la población en general, es decir, realizar 

al menos 150 minutos de AF aeróbica a intensidad moderada o 75 minutos a intensidad vigorosa, o una 
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combinación equivalente de actividades moderadas y vigorosas a lo largo de la semana y, al menos dos 

veces por semana, realizar actividades de fortalecimiento que ejerciten los principales grupos 

musculares.7 Por otro lado, hay encuestas que muestran que existe un llamamiento por parte de las 

personas especialistas clínicas de todo el mundo para investigar con mayor detalle cuál podría ser la 

prescripción de AF más ideal, al tiempo que se considera que no existe una prescripción de AF 

perfecta.193 

Con el fin de encontrar la dosis óptima de EF y poder diseñar de una forma sistemática, 

progresiva e individualizada, los principales componentes modificables son la frecuencia, la intensidad, 

el tipo y el tiempo (i.e., el principio FITT). La frecuencia del EF (número de sesiones por semana) y el 

tiempo (duración o volumen de cada ejercicio o sesión) son dos características clave de un programa de 

EF, pero un factor igualmente importante es la intensidad (el grado del esfuerzo al que se realiza la 

actividad) y el tipo de EF (patrón de entrenamiento).194 

Se han llevado a cabo diferentes estudios para analizar los efectos del EF en personas con SZ. 

Los estudios más comunes son los relacionados con el entrenamiento aeróbico que se ha mencionado 

anteriormente.195-199 Sin embargo, menos estudios han analizado los efectos del entrenamiento de 

fuerza resistencia en esta población,200-202 y hasta donde sabemos, sólo un estudio con un pequeño 

tamaño de muestra exclusivamente varones, bajas tasas de cumplimiento y altas tasas de abandono ha 

aplicado el entrenamiento de EF combinado.201,203 Finalmente, hay otro tipo de estudios que también 

encontraron resultados positivos en yoga,204-206 Tai Chi,207 y actividades de aventura al aire libre (como 

piragüismo, kayak, escalada en roca, cursos de cuerdas),208 aunque hace faltan más estudios para 

corroborar tales resultados. 

Una revisión sistemática recomienda una frecuencia de al menos tres veces por semana durante 

un mínimo de 12 semanas en las personas con SZ,209 mientras que otros estudios muestran una pérdida 

de masa corporal modesta pero significativa o una mejora de la CCR independientemente de la duración 

de la intervención (mayor o menor de 12 semanas).210 La intensidad de la AF es un componente 

importante que puede manipularse. Las recomendaciones generales de la OMS aconsejan intercalar 

intensidades moderadas y vigorosas porque se pueden llegar a conseguir mayores beneficios para la 

salud.7 En este sentido, existe un interés creciente por examinar el papel de la actividad de intensidad 

vigorosa o el HIIT.211 Estudios anteriores además de descubrir efectos beneficiosos del entrenamiento 

aeróbico a intensidad moderada, han integrado el entrenamiento HIIT, encontrando efectos positivos 

sobre la salud física y mental en personas con SZ.195-199 

El tiempo, duración o volumen también puede manipularse en el diseño del EF. Los estudios 

adicionales que exploran los efectos de la manipulación de los diferentes componentes de la 
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prescripción de EF ayudarán a determinar su impacto en resultados específicos y es de esperar que 

perfeccionen las actuales recomendaciones generales de AF para las personas con SZ.193 

Así, diferentes estudios sugieren que el HIIT de bajo volumen (LV-HIIT) es un protocolo eficaz y 

eficiente en términos de tiempo en poblaciones clínicas que responde a la pregunta “¿Puede menos ser 

más?”.212,213 Como tal, puede ser que el LV-HIIT sea más atractivo para personas que no disponen de 

tiempo suficiente para entrenar durante periodos prolongados, para aquellas que padecen afecciones 

médicas que les impiden realizar EF durante periodos de tiempo prolongados o para aquellas personas 

que les interese combinar EF aeróbico y fuerza resistencia en la misma sesión.181,214 Por ello, teniendo 

en cuenta la necesidad urgente de aumentar los niveles de AF y CCR en esta población, el LV-HIIT podría 

ser una opción para adaptar el EF supervisado junto con las recomendaciones diarias de AF de menor 

intensidad.215 

2.3. ¿Es suficiente con análisis cuantitativos? 

La investigación cuantitativa se centra en la recopilación y el análisis de datos numéricos para 

identificar patrones y tendencias. Aun así, es posible que a través de los datos no se llegue a representar 

toda la realidad que se ha investigado. La investigación cualitativa, por otro lado, se enfoca en la 

comprensión profunda de las experiencias, percepciones y contextos de las personas involucradas en el 

estudio. Al combinar ambos enfoques, se puede obtener una imagen más completa y rica del fenómeno 

de estudio. 

Para comprender plenamente el papel holístico de la AF para las personas con SZ, es importante 

captar e investigar las experiencias reales de esta población que participa en programas de EF. A través 

de métodos cualitativos, las experiencias, opiniones y percepciones de las personas que han participado 

en un programa de EF, y el papel que desempeña para ellas, pueden entenderse desde las perspectivas 

de aquellas para las que está diseñado.216 Explorar las experiencias de las personas para con el EF y lo 

que contribuye a facilitar esas experiencias (positiva y negativamente) puede arrojar luz sobre el papel 

de esta opción de tratamiento para las personas con trastornos de salud mental.217 Esta información se 

puede utilizar para desarrollar más directrices para aquellas personas profesionales en esta área y 

garantizar que estén informadas para facilitar que las personas participen, disfruten y se beneficien de 

participar en programas de EF. 

A pesar de lo que se sabe sobre el EF para la salud mental y los llamamientos a su uso, sigue 

habiendo una escasez de estudios que investiguen las experiencias de las personas con condiciones 

específicas de salud mental,218 como la SZ. Otros estudios cualitativos han investigado grupos 

heterogéneos de personas con enfermedades mentales.219 Centrarse en una única población clínica 

pone de relieve el papel específico que desempeña la AF en el manejo y tratamiento de la enfermedad. 
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2.4. What is known, and what remains to be known on this topic? 

People with schizophrenia (SZ) present an unhealthy lifestyle; therefore, cardiovascular disease 

is the most common cause of death. Hence, promoting a healthy lifestyle,160,220 and interventions aiming 

to increase physical activity (PA), specifically increasing moderate-vigorous PA, should be a priority given 

the health benefits and the role of exercise as an anti-inflammatory adjuvant program.119 Then, as part 

of an educational program to change lifestyle, it has been shown that an exercise intervention has a 

positive effect on improving cardiorespiratory fitness (CRF),121 controlling metabolic disorders, and 

mental health parameters (i.e., positive, negative, general, and total symptoms).221 High-intensity 

interval training (HIIT) exercise (i.e., alternating loads of high-intensity exercise with periods of light-to-

moderate intensity) has found to have positive effects on physical and mental health in patients with 

SZ.195-199 However, fewer studies have analyzed the effects of resistance training in this population.207-

209 To our knowledge, only one study with a small sample size of solely male participants, low compliance 

rates, and high drop-out rates has applied combined exercise training (i.e., the combination of 

resistance and aerobic training in the same exercise session).201,203 All these studies have been unified 

in a recent systematic review and meta-analysis, where all exercise modalities (aerobic, resistance, or 

combined) are supported for their beneficial effects on people living with SZ.180 It seems that combining 

resistance and aerobic exercise enhances functional capacity more than aerobic exercise alone due to 

different molecular and metabolic pathways, which could generate a “general adaptation profile” in 

untrained people.222 Further, minimizing overall exercise volume in both types of exercise, including 

cycling as aerobic exercise as opposed to running, could contradict the “muscle interference” 

hypothesis.223,224 

The biggest challenge for patients with SZ who wish to exercise is to make an optimum 

intervention for each case. Therefore, this study aimed to determine changes in body composition, CRF, 

and biochemical variables following 20-week combined exercise training in adults with SZ characterized 

at baseline as metabolically unhealthy overweight/obesity (MUO) with low CRF. 
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3. OBJECTIVES AND HYPOTHESES / Objetivos e hipótesis 

3.1. Objectives 

 To determine key physical, physiological, and biochemical markers of health status, 

including sleep quality, and to estimate cardiovascular risk (CVR) and vascular age (VA) 

through different methods in adults with SZ compared to a healthy control (HC) 

population before starting a non-pharmacological therapeutic strategy. 

 To validate the equation presented in the original study by Singh et al. for evaluating the 

relationship between the Modified Shuttle Walk Test (MSWT) with peak oxygen 

consumption (V̇O2peak) in adults with SZ, to develop a new equation for the MSWT to 

V̇O2peak, and to validate the new equation. 

 To analyze the predictive value of CRF and body mass index (BMI) on clinical symptom 

factors in the SZ population. 

 To determine changes in body composition, CRF, and biochemical variables following 20-

week combined exercise training in adults with SZ characterized at baseline as MUO with 

low CRF. 

 To address the voices of people with SZ and their personal experiences of a combined 

exercise program designed to improve their physical and mental health through 

participation. 

3.2. Hypothesis 

 The studied population will present worse physical, physiological, clinical, and, 

therefore, CVR and VA patterns than the HC group, suggesting key behaviors such as 

improving CRF through exercise interventions. 

 The existing equation for estimating CRF in the population with respiratory failure will 

have a large estimation error in the study population, even though the relationship 

between MSWT and CRF is extensive. The new equation will allow a more accurate 

estimation. 

 People with higher CRF will have less symptomatology and vice versa. BMI will help CRF 

predict symptomatology. 

 Exercise treatment will result in superior blood pressure (BP), body composition, and CRF 

improvements in adults with SZ compared to the treatment-as-usual control (TAU) 

group. 

 Despite having many limitations to exercise, people with SZ had a great experience and 

would have liked to continue. 
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4. METHODS / Métodos 

4.1. Study design 

The CORTEX-SP study is a randomized, single-blind (medical specialists who evaluated the 

psychiatric variables) controlled experimental trial (Clinical Trials.gov identifier, NCT03509597). The 

study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Autonomous Region of the Basque 

Country (PI2017044), and written informed consent was obtained from all participants before any data 

collection. 

After baseline measurements, participants were randomized (www.randomization.com) to one 

of the two intervention groups: TAU group or supervised exercise (EX) group. The participants were 

followed for 20 consecutive weeks. All follow-up examinations were performed in the same laboratory 

(Laboratory of Sport Performance Analysis, Department of Physical Education and Sport, University of 

the Basque Country UPV/EHU) setting and by the same researchers as in the baseline measurements. 
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Figure 1. Flow diagram of the present doctoral thesis project and related to published articles. 
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4.2. Participants and selection criteria 

One hundred and twelve (Figure 1) non-Hispanic white participants (41.3±10.4 years old, n=87 

men [77.7%] and n=25 women [22.3%]) were enrolled in the study from May 2018 to July 2021 in 

Vitoria-Gasteiz (Basque Country, Spain). All participants were recruited from the Mental Health Network 

in Alava, Basque Country, which provides psychiatric care to the population living in the community. 

Before starting the study, a screening process was performed for all candidates, and all provided written 

informed consent before any data collection. Patients from the study met the diagnostic criteria for SZ 

according to DSM-5, with a disease evolution time greater than two years and stable. Briefly, the 

exclusion criteria included were clinically unstable patients; cognitive impairment secondary to another 

disease; main diagnosis of substance use disorder or presenting active substance use at the time of the 

study; patients who have required relevant modifications of antipsychotic drug treatment in the 

previous three months; secondary hypertension; left ventricular hypertrophy; the presence of one 

severe or, uncontrolled cardiovascular risk factor; musculoskeletal problems interfering with exercise; 

or any other medical condition or disease that is life-threatening or that can interfere with or be 

aggravated by exercise. The included participants were inpatients (46.3%) and outpatients (53.7%). The 

former were hospitalized at a psychiatric rehabilitation unit with close discharge to the community 

setting. The inclusion and exclusion criteria for the CORTEX-SP study are shown in Table 1. 

In the qualitative methodology, considering the difficulty of communication and sociability of 

people with SZ, all EX-group participants were asked voluntarily at the beginning of the program who 

wanted to participate in a recorded interview. Ten of them agreed. Once the intervention was 

completed after five months, and with the confidence gained in the person who conducted the sessions, 

25 more people agreed to be interviewed (a total of 35 participants in this study). Participants (mean 

age 41.6 ± 10.3 years, 26 men and nine women) were recruited and thus included from hospital 

inpatients (n=16) and outpatients (n=19). 

In addition to the CORTEX-SP study participants, another group was created to compare with 

an HC population (n = 30, 13 men [43.3%] and 17 women [56.7%], 40.0 ± 9.0 years) who did not receive 

any intervention. Only baseline measurements were assessed for comparison to the CORTEX-SP study 

participants. Inclusion for HC criteria was to be 25-55 years of age, and the candidates were excluded if 

they had any chronic medical illness, were taking any daily prescription medications, had current 

medical symptoms, had abnormal findings on physical examination (including blood pressure, BP ≥ 

140/90 mmHg, or body mass index, BMI ≥ 25 kg/m2), or had abnormal results on screening test both at 

rest and in exercise electrocardiogram.   
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Table 1. Inclusion and exclusion criteria for CORTEX-SP study. 

Inclusion criteria 

- Age: 18-65 years old. 

- Diagnosis of schizophrenia (DSM-5 F20.9). 

- Time of evolution of the disease greater than two years. 

- Stable and moderate cognitive impairment in MATRICS scores (T score < 40 in at least one of 

the seven cognitive domains). 

- Written informed consent. 

Exclusion criteria 

- Clinically unstable patients (PANSS-Positive total score >19). 

- Cognitive impairment secondary to another disease (dementia, mental retardation). 

- Primary diagnosis of substance use disorder or presenting active intoxicant use at the time of 

the study. 

- Patients who have required relevant modifications of antipsychotic pharmacological 

treatment in the previous three months. 

- Patients with active major affective disorder. 

- Incompatibilities with the MRI study: claustrophobia, metallic implants in the body, patients 

undergoing deep brain stimulation treatment. 

- Secondary hypertension. 

- Left ventricular hypertrophy (estimated left ventricular mass up to 103 g/m2 for men and up 

to 89 g/m2 for women). 

- The presence of one severe or uncontrolled cardiovascular risk factor or diabetes mellitus for 

more than ten years since diagnosis or with associated organopathy. 

- Other significant medical conditions: Including but not limited to chronic or recurrent 

respiratory, gastrointestinal, neuromuscular, neurological, or psychiatric conditions; 

musculoskeletal problems interfering with exercise; autoimmune or collagen vascular diseases; 

immunodeficiency diseases or a positive HIV test; anemias, bleeding disorders, chronic 

thrombotic disorders, or hypercoagulable states; malignancies in the past five years, except for 

skin cancer therapeutically controlled; endocrine and metabolic disorders, including type 1 

diabetes mellitus; any other medical condition or disease that is life-threatening or that can 

interfere with or be aggravated by exercise. 

- Pregnancy or breast-feeding. 

- Plans to be out of the city for more than two weeks. 
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4.3. Measurements 

The measurements used in the protocol for the current study were taken before and after a 20-

week intervention period. The post-intervention test was scheduled for the following week after 

finishing the intervention period. The HC sample only performed baseline measurements with no 

intervention procedures. The primary outcome variable was CRF measured through V̇O2peak. A priori 

power analysis through G*Power 3 software (ver. 3.1.9.7; Heinrich-Heine Universität Düsseldorf, 

Germany) was performed.225,226 A sample size of 106 participants (53 in each group) was estimated to 

obtain an effect size of d = 0.64 to observe inter groups differences, with 90% power and a 5% of the 

significance level. 

 The secondary outcome variables included BP (through 24-hour ambulatory measurement), 

body composition (body mass index, waist and hip perimeters, and bioimpedance), cardiometabolic 

profile, sleep quality (accelerometry) and subjective experiences (interviews). Both baseline and follow-

up measurements were divided into four sessions (Table 2). 

Age, sex, and cigarette smoking status were assessed by self-report. All medications prescribed 

to participants were recorded and classified into their groups (Aripiprazole, Clozapine, Paliperidone, 

Olanzapine, Quetiapine, Haloperidol, Risperidone, Ziprasidone, Levomepromazine, Perphenazine, and 

Lurasidone), and transformed into chlorpromazine-equivalents by using the defined daily dose method. 

Anthropometry and body composition 

Stature (SECA 213, Hamburg, Germany) and total body mass (SECA 869, Hamburg, Germany) 

were measured, and BMI was calculated as the total body mass divided by height squared (kg/m2). Waist 

and hip circumferences were taken, and waist-to-hip ratio was defined as waist circumference divided 

by hip circumference in centimeters. All measurements followed the International Society for the 

Advancement of Kinanthropometry guidelines. Moreover, the estimation of fat-free mass, total body 

water, and fat mass were made by bioelectrical impedance (Tanita, BF 350, Arlington Heights, IL, USA). 

Blood pressure 

Ambulatory BP monitoring was performed with oscillometric ambulatory BP monitoring 6100 

and 7100 recorders (Welch Allyn, New York, USA). We followed the report’s recommendations by the 

ESC/ESH guidelines to ensure the best methodology.15 The device measured BP at 30-minute intervals 

during the daytime and at 60-minute intervals during night-time. Participants had previously self-

disclosed their typical bedtime and wake-up time, and it was used to define the assessments per 30-

minute intervals and the beginning per 60-minute intervals. Recorded data were downloaded with 

participants’ attendance to correct the bedtime and wake-up time in case of change. The recording was 
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accepted if at least 75% of the recordings were obtained. If the ambulatory BP failed to measure the BP, 

another ambulatory BP was performed. 

Table 2. Overview of the assessment schedule at baseline and follow-up in the CORTEX-SP study. 

Session Measurement Methodology 

DAY 1 FIRST VISIT  

 Age, sex, cigarette smoking Self-report 
 Medication Psychiatrist 
 Clinical symptoms Psychiatrist 
   

 PHYSICAL MEASUREMENTS  

 Stature (cm) Stadiometer 
 Body mass (kg) Scale 
 Waist and hip circumferences (cm) Non-elastic tape 
 Fat-free mass, fat mass, total body water Bioelectrical impedance 
 Systolic and diastolic blood pressure Oscillometric monitor device 
 Rest electrocardiogram 12-lead electrocardiogram 
   

 BLOOD PRESSURE ASSESSMENT  

 Mean systolic and diastolic blood pressure, 
mean arterial pressure & pulse pressure (24 h) 

Ambulatory blood pressure monitor 

   

DAY 2 QUALITATIVE ASSESSMENT  

 Subjective experiences Interviews 
   

 PHYSICAL FITNESS  

 Cardiorespiratory fitness Cardiopulmonary exercise test (bike) 
   

DAY 3 MEASUREMENTS  

 Cardiorespiratory fitness Modified Shuttle Walk Test 
   
 Sleep quality Accelerometer 
   

DAY 4 BIOCHEMICAL MEASURES  

 Glucose (mg/dL) Enzymatic spectrophotometry 
 Insulin 

Haemoglobin A1c (%) 
Immunoassay chemiluminescent 
High-performance liquid 
chromatography ion exchange 

 Total cholesterol, HDL-C, and LDL-C (mg/dL) Enzymatic spectrophotometry 
 Tryglicerides (mg/dL) Enzymatic spectrophotometry 
 Alanine aminotransferase (U/L) Enzymatic spectrophotometry 
 Aspartate aminotrnsferase (U/L) Enzymatic spectrophotometry 
 C-reactive protein (g/dL) Enzyme immunoassay 
   

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol. 
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Physical fitness 

Physical fitness measurements included a symptom-limited cardiopulmonary exercise test 

(CPET) and the MSWT.136 The two tests were conducted on different days. 

The CPET was performed on an electronically braked Lode Excalibur Sport cycle ergometer 

(Groningen, The Netherlands). The test protocol started at 40W for SZ individuals and at 70W for the 

HC group (70 rpm), with gradual increments of 10W applied every minute until volitional exhaustion 

occurred with continuous electrocardiogram monitoring. Each participant’s bike setup (i.e., saddle 

height, reach, and handlebar height) was recorded and registered to replicate at follow-up. Expired gas 

was analyzed with a system (Ergo CardMedi-soft S.S, Belgium Ref. USM001 V1.0) that was calibrated 

before each test for the determination of peak oxygen consumption (V̇O2peak), which was defined as the 

highest oxygen uptake value attained toward the end of the test. Achievement of V̇O2peak was assumed 

with the presence of two or more of the following criteria: 1) volitional fatigue (> 18 on Borg scale), 2) 

peak respiratory exchange ratio ≥ 1.1, 3) achieving > 85% of age-predicted maximum heart rate (HR), 

and 4) failure of oxygen consumption (V̇O2) and/or HR to increase with further increases in work rate.126 

BP was assessed every two minutes (Lode Excalibur automated BP module), and a self-reported Borg 

scale (6 to 20 scale) was recorded at the end of each stage. After completing the test, participants 

remained on the bike for five minutes of passive recovery with electrocardiogram and BP monitoring. 

In addition, the cardiorespiratory optimal point was assessed objectively. Thus, it considers the 

achievement of the cardiorespiratory optimal point at the nadir of the ventilation ratio (L·min-1) and V̇O2 

(mL·kg-1·min-1) obtained at every minute during the maximum exercise test, the so-called ventilatory 

equivalent for oxygen uptake.227 First ventilatory threshold (VT1) was identified as the point of transition 

in the carbon dioxide production vs. V̇O2 slope from less than 1 to greater than 1, or VT1 was also 

recognized as the nadir of the ventilation ratio of oxygen uptake vs. work rate relationship.126 Based on 

VT1 and VT2, the three exercise intensity domains were determined: (R1) light to moderate exercise 

intensity with HR values below VT1; (R2) moderate to high or vigorous exercise intensity with HR values 

between VT1 and VT2; and (R3) high to severe intensity exercise intensity with HR values up to VT2 to 

peak intensity. When the identification of the VT2 was not possible, exercise intensity ranges were 

designed considering percentages of HR reserve (HRR). In this sense, moderate intensity was defined 

between 50-75% of HRR, and high intensity between 76-95% of HRR. 

The MSWT required the participant to walk up and down a 10 m course, and it was performed 

as previously described by Singh et al.135 Participants walked along a flat, indoor 10 m course marked by 

two cones placed 0.5 m in from each end of the course. A shuttle refers to one 10 m lap. Standardized 

pre-recorded instructions for the test were played from a digital recording immediately before 
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beginning the test. The test was externally paced, with signal beeps at regular intervals to indicate when 

the participant should be turning around the cone to commence the next shuttle. A triple beep signaled 

the next level and an increase in walking speed. Participants began the test at a walking speed of 0.5 

m/seconds (level 1), allowing the participant 20 seconds to complete each of the three shuttles in level 

1. There was a speed increment of 0.17 m/seconds each minute for a maximum of 15 minutes. The test 

was stopped when the participant could no longer maintain the required pace or was more than 0.5 m 

from the cone before the signal beep after one opportunity to catch up or if the test was completed. 

Additional criteria for early termination of the test included patient distress, dizziness, angina, the onset 

of severe musculoskeletal pain, failure of the HR to increase with exercise or attainment of 85% of the 

maximum HR. The number of shuttles completed was recorded at each test's completion and converted 

to the distance walked. Prior to commencing the test, with the participant in a seated position, baseline 

HR and BP were recorded. The HR and Borg scale (6 to 20) were monitored throughout the test, and BP 

and HR were recorded five more minutes after the test. 

Accelerometry 

Sleep quality analysis was objectively and continuously assessed through a triaxial 

accelerometer (ActiGraph GT3X+, Pensacola, Florida, USA). Participants always wore a triaxial on their 

non-dominant wrist with a Velcro strap for eight consecutive days (24 hours), except during water-based 

activities. Each participant was given oral instructions on wearing the accelerometer and completing the 

diary log. On the eighth day after the accelerometers were provided, both accelerometers and diaries 

were collected. Accelerometer data were downloaded, cleaned, and analyzed using the manufacturer's 

software (Actilife 6.11.9) with a 60-s epoch length. The following sleep variables were derived from 

ActiGraph data: total sleep time (min of sleep between sleep onset and wake time), bedtime (total min 

in bed), wakefulness after sleep onset (total min awake once they fall asleep), and sleep efficiency, that 

is obtained from ([total sleep time/total bedtime] × 100), and values below 85% are generally 

considered indicative of clinically significant reduced sleep efficiency.228 Sleep patterns were assessed 

using a previously validated software algorithm based on the Cole-Kripke scoring method that analyzes 

the raw ActiGraph data to calculate sleep time.229 

Interviews 

A qualitative approach with semi-structured face-to-face interviews was chosen for the study. 

These were adopted to meet the research objectives to explore participants' involvement in the exercise 

program and their attitudes and beliefs regarding its role in managing their condition, general health, 

and well-being. Further, using semi-structured interviews through an interview schedule enabled the 

researcher to guide the discussion while leaving space for the participant to offer additional meaning 



81 
 

and their understanding/perception of the topic.230 The interview schedule was developed in line with 

the research aims and informed by existing literature on the topic. The PRE interview schedule included 

questions about the participants’ conception and motivation of the program, their perception of 

exercise and sport, expectations regarding participation, and their life habits. The POST interview 

schedule included questions related to the context of the program (space, instructors, duration, and 

timetable), social relations, perceived benefits, satisfaction level, and plans. All interviews lasted 30-45 

minutes, and 35 min on average duration. 

Clinical symptoms 

Two scales by the psychiatrists participating in the research assessed clinical symptoms: the 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),231 and the Brief Negative Symptom Scale (BNSS).232 The 

PANSS scale comprises 30 items, with seven items related to positive (psychotic) symptoms, seven items 

to negative symptoms (i.e., blunted affect and abstract thinking), and 16 items to general 

psychopathology. Each item is rated on a scale from 1 (none) to 7 (extremely severe), with higher scores 

indicating greater symptom severity. The sum of the ratings for each item is calculated to obtain the 

score for each subscale, ranging from 7 to 49 for positive and negative subscales and from 16 to 112 for 

the general psychopathology subscale.233 The BNSS is used to assess the severity of negative 

symptoms.234 It consists of 13 items, rated on a seven-point scale from 0 (normal) to 6 (extremely 

severe). The items are categorized into six subscales: anhedonia, distress, asociality, avolition, blunted 

affect, and alogia. The ratings are based on a semi-structured interview. The Spanish version of the BNSS 

has been validated,235 and the total knowledge of mental disorder score was obtained through the three 

general items of the scale (i.e., awareness of the mental disorder, awareness of the effects of 

medication, and awareness of the social consequences of the disorder). 

Total symptoms (i.e., the sum of positive, negative, and general symptoms), general symptoms, 

and positive symptoms were derived from the PANSS scale. To assess negative symptoms, the BNSS was 

utilized instead of the negative PANSS subscale, following the recommendation of the NIMH-MATRICS 

Consensus Statement on Negative Symptoms.232,236 

4.4. Intervention 

After baseline testing, participants were randomized to one of the two intervention groups (EX 

and TAU). The participants in the EX-group took part in exercise sessions three days per week for five 

months under the supervision of exercise specialists at out-of-hospital facilities of the Vitoria-Gasteiz 

City Council (i.e., the Physical Activity for Health Research Center). The exercise intensity for each 

participant was individually scheduled based on CRF and ventilatory thresholds (VT1 and VT2), which 
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were determined from the peak oxygen consumption (VO2peak) obtained by an ergospirometry (Lode 

Excalibur SportCycle, Netherlands) and expired gas analysis (Ergocard Medisoft SS, Belgium Ref. 

USM001 V1.0). Based on the identification of the two VTs, the three intensity ranges of exercise were 

determined: (R1) light to moderate intensity with HR values below VT1; (R2) moderate to high intensity 

with HR values between VT1 and VT2; and (R3) high to severe intensity with HR values from VT2 to the 

maximum HR achieved in the cardiopulmonary exercise test. All the exercise sessions started and 

finished with BP monitoring. Training intensity was controlled by HR monitoring (Polar Electro, Kempele, 

Finland) and through the rate of perceived exertion using Borg’s original scale (6-20 points). Each session 

included a 10-minute warm-up with joint mobility and a 10-minute cool-down period with passive 

stretching exercises. 

Table 3. Intervention program for exercise group on the 
bike. Volume and intensity progression. 

LV-HIIT 

 
HIGH-INTENSITY 

INTERVAL 
MODERATE- 

INTENSITY INTERVAL 

Weeks 
Volume 

(min) 
Intensity 
(%HRR) 

Volume 
(min) 

Intensity 
(%HRR) 

1 2 80 18 60 

2 2.5 80 17.5 60 

3 3 80 17 60 

4 3.5 80 16.5 60 

5 4 80 16 60 

6-10 4.5 85 15.5 65 

11-20 4.5 90 15.5 70 

HRR: Heart rate reserve; LV-HIIT: low-volume and high-
intensity interval training; min: minutes. 

Combined exercise training was performed in the main part of each session (40 min). Each 

training session consisted of both a low-volume-HIIT (LV-HIIT) exercise (i.e., a total volume of 20 min 

with less than 10 min of high-intensity time per session), cycling on a stationary bike (BH Fitness 

equipment), and a resistance circuit-training program (20 min). The intensity on the bike was 

individually tailored to each participant’s HR at moderate (R2) or vigorous (R3) intensities. The LV-HIIT 

protocol on the bike was carried out in a 5-10-minute warm-up period at a moderate intensity, and after 

that, the participant cycled for 30 s at R3 followed by 60 s at R2. Four repetitions (1 rep = 30 s at R3 

followed by 60 s at R2) were initially performed and gradually increased to nine repetitions. Intensity 

was individually tailored to HR at moderate or vigorous intensities, adjusting the bike speed to achieve 

the planned target HR (Table 3). The exercise specialists kept detailed records of all the exercise 
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sessions, reporting the HR and Borg scale values of every interval. The importance of targeting moderate 

and high intensity was emphasized. 

The resistance-circuit training was performed with three circuits (Figure 2), one for each week's 

workout, with ten different exercises. They were organized by major motor patterns (i.e., knee 

dominant, hip dominant, press, pull, core, and micro impacts), and the exercises were alternately 

ordered based on whether they were upper or lower body. Each exercise was worked for 1 min with 30 

s recovery. Initially, a single round of exercises was performed and gradually increased to two rounds. 

Several strategies were implemented to maximize adherence, including music in all sessions, 

individualized attention at the intervention sessions, and telephone calls following missed sessions. 

The TAU conducted occupational activity sessions with the same frequency and duration as the 

EX. 

 

Figure 2. Resistance training circuit of the CORTEX-SP study. 
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5. DISCUSIÓN / Discussion 
 

5.1. Artículo 1: “Clinical, physical, physiological, and cardiovascular risk patterns 

of adults with schizophrenia: CORTEX-SP study.” 

Referencia: 

Tous-Espelosin M, Ruiz de Azua S, Iriarte-Yoller N, MartínezAguirre-Betolaza A, Sanchez P, Corres P, 

Arratibel-Imaz I, Sampedro A, Peña J, Maldonado-Martín S. Clinical, physical, physiological, and 

cardiovascular risk patterns of adults with schizophrenia: CORTEX-SP study: Characterization of 

adults with schizophrenia. Psychiatry Res. 2021;295:113580. 

 

En este primer estudio el objetivo fue determinar algunos marcadores físicos, fisiológicos y 

bioquímicos clave del estado de salud, incluida la calidad del sueño, y estimar el RCV y la EV mediante 

diferentes métodos en personas adultas con SZ en comparación con HC. Tras el análisis estadístico, los 

principales hallazgos del presente estudio transversal fueron: 

1) Las personas con SZ mostraron un perfil físico, fisiológico y bioquímico más pobre que las 

personas del grupo HC, con sobrepeso/obesidad, e incluyendo tanto valores más altos de 

LDL-C, índice aterogénico, proteína C reactiva y ácido úrico; como valores inferiores de CCR, 

capacidad ventilatoria y HDL-C. 

2) Ambos grupos mostraron una eficiencia del sueño óptima similar (> 85% de eficiencia de 

sueño), pero las personas con SZ duermen más tiempo y también pasan más tiempo 

despiertas una vez que se duermen en comparación con las del grupo HC. 

3) El RCV fue significativamente mayor en las personas con SZ que en las del grupo HC, 

independientemente del sistema de puntuación. Estos resultados ponen de relieve la 

importancia de la evaluación del RCV en las personas con SZ para la prevención de la ECV 

en la práctica clínica. 

 

Las enfermedades cardiometabólicas y la SZ ensamblan antecedentes genéticos que conducen 

a una mayor predisposición al RCV,237 y la inflamación crónica.238 Por otro lado, en la SZ, hoy en día 

prevalece el uso de antipsicóticos de segunda generación sobre los de primera, lo que conlleva un 

cambio en los efectos adversos (es decir, de anomalías extrapiramidales a metabólicas).26 Así, estudios 

previos han demostrado que al inicio de la enfermedad psicótica y tras unas pocas semanas de 
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exposición a antipsicóticos, se identifican anomalías metabólicas relacionadas de por vida.37 Asimismo, 

las personas estables con SZ que toman antipsicóticos de segunda generación conviven con numerosos 

efectos secundarios, entre ellos el aumento de masa corporal,239 y la DLP.27 En este sentido, cada vez 

hay más evidencia de que los antipsicóticos de segunda generación inducen a un aumento significativo 

del apetito relacionado con la alteración de la actividad hormonal del tejido adiposo (es decir, 

desregulación de las hormonas adiponectina, leptina, resistina y visfatina), lo que conduce a 

alteraciones del perfil lipídico.237,240 En el presente estudio, el 94% de las personas con SZ estaban en 

tratamiento con fármacos antipsicóticos atípicos denominados de segunda generación y corroboran lo 

presentado en la literatura científica mencionada. Así, las personas del presente estudio mostraron un 

claro perfil de altos niveles de tabaquismo, sobrepeso (> 25 kg/m2), obesidad (masa corporal grasa = 

26,5%), alto riesgo metabólico basado en valores de perímetro de cintura (> 88 cm en mujeres y > 102 

cm en hombres),70 e índices de riesgo metabólico (DLP con LDL-C e índice aterogénico elevados, y 

concentraciones bajas de HDL-C; inflamación sistémica con nivel elevado de proteína C reactiva; e 

hiperuricemia) en comparación con la muestra de HC de edad similar. Como resultado, aunque la 

población con SZ de este estudio presentaba algunas características metabólicas favorables como perfil 

glucémico, triglicéridos y enzimas hepáticas, los otros factores de riesgo cardiometabólico llevaron a 

categorizar la muestra como SobME, según los criterios modificados de Wildman.111 Añadido a estos 

resultados, en el presente estudio, los valores de FC en reposo fueron un 39,1% superiores en la 

población con SZ (81 ± 11 lpm) en comparación con la población HC (58 ± 7 lpm). Este resultado confirma 

la desregulación autónoma en la SZ con hipoactividad parasimpática acompañada de una relativa 

dominancia simpática.241,242 Parece que los fármacos antipsicóticos ejercen un efecto significativo 

dependiente de la dosis sobre la actividad del sistema nervioso autónomo que conduce a un 

desequilibrio simpato-vagal y que se requiere una dosis óptima de antipsicóticos para evitar posibles 

efectos adversos de ECV.242 Por lo tanto, un conjunto coordinado de acciones para eliminar o minimizar 

los factores del RCV y el impacto en la ECV debe ser el objetivo en esta población específica como en la 

población general.108 

Sumado a esto, un metaanálisis previo ha confirmado que las personas con SZ realizan menos 

AF moderada a vigorosa (es decir, el determinante clave para producir adaptaciones biológicas para 

aumentar la CCR) en comparación con las personas sanas.22 Por lo tanto, en el estudio actual el grupo 

con SZ presentaba valores bajos de CCR en comparación (-55%, P < 0,001, d de Cohen = 2,59) con el 

grupo HC (V̇O2pico = 22,5 ± 9,0 vs. 50,0 ± 12,0 mL·kg-1·min-1; MET = 6,4 ± 2,7 vs. 14,2 ± 3,2),133 en 

combinación con los altos valores del punto óptimo cardiorrespiratorio (es decir, ineficiencia 

ventilatoria > 30) podrían ser predictores de mortalidad por todas las causas.243 Así, la trilogía de SobME, 

baja CCR y altos niveles del punto óptimo cardiorrespiratorio confirma un perfil RCV potente en la 
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población de SZ estudiada. Diferentes factores podrían justificar las disparidades mencionadas: 

síntomas negativos, depresión, falta de acceso a infraestructuras o instalaciones, pobreza, baja 

autoeficacia en el EF, conocimiento limitado de los beneficios de la AF, procesos facilitadores limitados 

y conductas de riesgo generales.125 Además, en la presente investigación, es importante mencionar los 

probables efectos de otros medicamentos concomitantes aparte de los antipsicóticos, como los 

estabilizadores del estado de ánimo (50% de la muestra) o los antidepresivos (27%) para aumentar el 

comportamiento sedentario y/o la falta de AF. 

Por otro lado, la literatura suele presentar a la población con SZ como hipertensa primaria.210 

No obstante, los hallazgos del presente estudio muestran valores normales de TA en el grupo con SZ 

(115/70 mmHg), sin diferencias significativas con el grupo HC (113/68 mmHg). Se ha demostrado que 

un tratamiento antipsicótico más prolongado se asocia con una TAS más baja debido al bloqueo α-

adrenérgico.37 Estudios previos han demostrado que la Clozapina y la Olanzapina redujeron 

significativamente la TAS y se asociaron con hipotensión (se debería tener en cuenta que el 43% y el 

21,1% de las personas que participaban tomaban Clozapina y Olanzapina, respectivamente).244,245 

Se ha confirmado que dormir mal se asocia con una amplia gama de áreas de bienestar 

psicológico y físico deterioradas en la población con SZ.238 Aunque investigaciones previas indican que 

cada persona debería dormir en función de sus necesidades individuales, en general se concluye que el 

patrón de sueño adecuado debería de ser el intermedio (i.e., una media de 7-9 horas) para encontrar 

una asociación positiva entre la duración del sueño y la salud general.246 En el presente estudio, cabe 

destacar que mientras el grupo con SZ mostró una duración media diaria del sueño de 554 minutos (i.e., 

9,2h), el grupo HC, por el contrario, presentó una duración significativamente inferior (i.e., 415 min = 

6,9h). No hay datos experimentales que sugieran un papel causal de la larga duración del sueño en 

relación con la salud mental, y tampoco hay pruebas claras de un mayor riesgo de ECV e HTA para una 

duración del sueño > 8 horas. En este sentido, la somnolencia/sedación es uno de los principales efectos 

secundarios de la toma de antipsicóticos de segunda generación,239 y también uno de los efectos 

secundarios comunicados más prevalentes para la interrupción en el caso de Ziprasidona y 

Haloperidol.247 Por otro lado, según las recomendaciones generales de la National Sleep Foundation, los 

principales indicadores de una buena calidad del sueño son la eficiencia del sueño y la vigilia tras el inicio 

del sueño.248 En la presente investigación, ambos grupos mostraron una muy buena eficiencia del sueño 

>85% (es decir, la relación entre el tiempo total de sueño y la hora de acostarse);228 sin embargo, cuando 

se analizó la vigilia tras el inicio del sueño se observaron diferencias significativas con valores más altos 

para el grupo con SZ en comparación con el grupo HC (50 ± 28 frente a 33 ± 13 min, ∆ = 51%). En este 

sentido, sabiendo que una vigilia tras el inicio del sueño ≥ 41 minutos no indica una buena calidad del 

sueño,248 esto podría cuestionarse en la población estudiada con SZ. La evidencia científica sugiere 
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fuertemente que el sueño interrumpido y el ritmo circadiano disfuncional es una característica común 

del trastorno de SZ con alteraciones en la señalización de la dopamina.249 Además, también hay pruebas 

de que los antipsicóticos afectan al sistema circadiano, lo que demuestra la importancia de un momento 

adecuado de administración del fármaco para evitar una mayor alteración del sueño y del ritmo 

circadiano.249 

Teniendo en cuenta todo ello, parece esencial disponer de una evaluación rápida y precisa del 

RCV a través de diferentes cribados sistemáticos.108 En el presente estudio, independientemente del 

modelo de estimación del RCV, el grupo con SZ mostró perfiles de RCV significativamente superiores en 

comparación con el grupo HC. Así, con respecto al riesgo coronario a 10 años mediante FHS, el grupo 

con SZ presentó un RCV moderado (8,4%), mientras que el grupo HC un riesgo bajo (2,7%). Estos 

resultados en la población SZ fueron similares a los encontrados en investigaciones previas.103 Además, 

los datos del SCORE2 indicaron que el riesgo total de ECV, aunque significativamente diferente, es bajo 

para ambos grupos estudiados. Sin embargo, como se señaló en la introducción, SCORE2 está diseñado 

para personas > 50 años, y un riesgo absoluto bajo puede estar enmascarando un riesgo relativo mayor. 

Por lo tanto, cuando se utilizó la tabla de riesgo relativo basada en el hábito tabáquico, la TAS y el CT,250 

el grupo con SZ se clasificó de riesgo bajo a moderado (2%) y el grupo HC de riesgo bajo (1%). En 

consecuencia, la EV fue significativamente superior (P < 0,001) a la edad cronológica en el grupo con SZ 

(48 vs. 42 años) e inferior (P < 0,001) en el grupo HC (36 vs. 40 años). De este modo, la edad del sistema 

vascular en el grupo con SZ fue "mayor", pero "menor" en el grupo HC. Así, la presentación de la EV a la 

persona podría ser una herramienta útil en la comunicación de información sobre RCV, pudiendo 

entender lo que significa el riesgo particular en términos de vida.61 

En conjunto, estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de ofrecer un estilo de vida 

saludable (es decir, AF, dieta sana y control de sustancias tóxicas) para reducir el RCV y prevenir la ECV. 

Así pues, el siguiente paso podría ser desarrollar un enfoque más personalizado tanto en el tratamiento 

farmacológico como en el no farmacológico. 

  



91 
 

5.2. Artículo 2: “Cross-validation of predictive equation for cardiorespiratory 

fitness by modified shuttle walk test in adults with schizophrenia: a secondary 

analysis of the CORTEX-SP study.” 

Referencia: 

Tous-Espelosin M, Ruiz de Azua S, Iriarte-Yoller N, Sanchez PM, Elizagarate E, Sampedro A, Maldonado-

Martín S. Cross-Validation of Predictive Equation for Cardiorespiratory Fitness by Modified 

Shuttle Walk Test in Adults with Schizophrenia: A Secondary Analysis of the CORTEX-SP Study. 

Int J Environ Res Public Health. 2021;18(21):11390. 

 

Los objetivos de este segundo estudio fueron validar la ecuación presentada en el estudio 

original de Singh et al.135 para evaluar la relación entre MSWT y V̇O2pico en personas adultas con SZ, así 

como desarrollar y validar una nueva ecuación para que el MSWT prediga el V̇O2pico. Tras el análisis 

estadístico, los principales hallazgos del presente estudio transversal fueron: 

1) Una nueva ecuación que incorpora el IMC, la FC en reposo y la distancia de la prueba MSWT 

funcionó mejor que la ecuación original de Singh et al.135 para estimar el V̇O2pico en la 

población estudiada. 

2) El método de validación cruzada a posteriori confirmó la estabilidad del modelo. 

 

Estudios anteriores también han presentado correlaciones entre las medidas del MSWT y la 

CPET que explican el 40,6% (en hombres sanos),137 y el 57% (en personas con cirugía general) de la 

varianza del V̇O2pico,251 y muestran viabilidad para la predicción del V̇O2pico. Sin embargo, de acuerdo con 

los presentes resultados, estas ecuaciones e incluso la ecuación de Singh et al.135 pueden no ser un 

método apropiado para estimar la CCR a través del MSWT para la evaluación de la capacidad funcional 

en personas con SZ. Así, la ecuación de estimación de Singh et al.135 mostró que los valores residuales 

estaban mal centrados y sólo explica el 57% de la varianza (R2 ajustado = 0,57). La falta de precisión 

podría deberse a que Singh et al.135 generaron la ecuación para personas con obstrucción crónica de las 

vías respiratorias cuya principal limitación para el EF es la disnea. A diferencia de las personas con 

problemas pulmonares, el rendimiento de las personas con SZ no suele estar limitado por la disnea, sino 

por el agotamiento, la baja CCR, los efectos secundarios relacionados con el tratamiento (fármacos 

antipsicóticos), la anhedonia y la falta de motivación.252,253 Por tanto, entre las variables obtenidas en 

los modelos propuestos, el IMC y la FC en reposo, junto con la distancia recorrida en el MSWT, resultaron 
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ser los predictores más relevantes. Estas variables explicaron el 60% de la variación del V̇O2pico para la 

nueva ecuación, aumentando el R2 y disminuyendo el SEE en comparación con la ecuación de Singh et 

al.135 De acuerdo con esto, para la muestra estudiada, cuanto más elevados eran el IMC y la FC en 

reposo, y cuanto menor era la distancia recorrida en el MSWT, peor era la CCR. Esto puede explicarse 

por las asociaciones inversas de un IMC elevado, incluido un exceso de tejido adiposo visceral (i.e., 

inflamación sistémica) y una FC en reposo elevada (i.e., aumento de la actividad simpática) con una baja 

CCR.254,255 Un ejemplo de uso de la ecuación recién generada podría ser el siguiente: si proporcionamos 

dos valores reales observados para dos personas con valores opuestos de CCR incluidos en esta muestra 

(Persona 1: V̇O2pico = 40 mL·kg-1·min-1; IMC = 21,3 kg/m2; distancia en MSWT = 1500 m; FC en reposo = 

67 ppm. Persona 2: V̇O2pico = 11 mL·kg-1·min-1; IMC = 46,6 kg/m2; distancia en MSWT = 330 m; FC en 

reposo = 97 ppm), los valores estimados de V̇O2pico serían 39,6 y 9,7 mL·kg-1·min-1, respectivamente, lo 

que se corresponde con un error de estimación muy bajo (0,4 y 1,3 mL·kg-1·min-1, respectivamente). 

Uno de los objetivos científicos del presente estudio era predecir un resultado (i.e., el V̇O2pico). 

Por lo tanto, debe decidirse la métrica con la que evaluar la calidad de la predicción.256 En estudios 

anteriores no se ha validado la fórmula original,135,140 o se ha obtenido un resultado de validación media 

sin un apoyo pleno de la validez de la ecuación.144 En el presente estudio, tras el método de validación 

cruzada, se concluyó que el modelo era estable con un R2 = 0,626, y presentaba una gran similitud con 

la ecuación recién generada (R2 = 0,617). Así pues, los presentes resultados apoyan la validez de la 

ecuación para determinar de forma rutinaria la CCR de las personas con SZ utilizando el MSWT y la 

ecuación generada. Sin embargo, debemos ser cautelosos con esta afirmación, ya que la validez de 

V̇O2pico estimado por la MSWT sigue siendo moderada (60% de la varianza). En este sentido, en el ámbito 

clínico, cuando la determinación precisa de la CCR es crítica, la CPET (con la evaluación objetiva de la 

V̇O2pico) seguirá siendo el patrón de oro. 
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5.3. Artículo 3: “Does higher cardiorespiratory fitness impact the clinical 

symptoms in individuals with schizophrenia? A tertiary analysis of the 

CORTEX-SP study.” 

Referencia: 

Tous-Espelosin M, Ruiz de Azua S, Pavon C, Elizagarate E, Sampedro A, Maldonado-Martín S. Does higher 

cardiorespiratory fitness impact the clinical symptoms in individuals with schizophrenia? A 

tertiary analysis of the CORTEX-SP study. Journal of Physical Education & Sport. 2023;23(7). 

 

Este tercer estudio de la presente tesis doctoral tenía por objetivo el analizar el valor predictivo 

de la CCR y el IMC sobre los factores sintomáticos clínicos en la población con SZ. Los hallazgos 

principales del estudio fueron: 

1) Las personas con menor CCR también mostraron una mayor presencia de síntomas 

negativos. 

2) Tras el análisis de regresión, la CCR resultó ser el mejor predictor de los síntomas negativos, 

lo que indica que las personas con SZ con mayor CCR tenían menos probabilidades de 

experimentar síntomas negativos graves. 

3) La variable IMC también contribuyó a predecir los síntomas negativos junto con la CCR. 

 

Las personas que participaron en este estudio demostraron valores de sobrepeso evaluados 

según el IMC (> 25 kg/m2),257 niveles bajos de V̇O2pico (< 25 mL·kg-1·min-1),133 atribuidos a un estilo de vida 

predominantemente poco saludable,22,23,37 y efectos adversos de los fármacos (i.e., aumento de la masa 

corporal y síndrome metabólico).258 

El tratamiento con fármacos antipsicóticos, aplicado como terapia de primera línea, 

normalmente conduce a una reducción de los síntomas positivos con un impacto mínimo en los 

síntomas negativos y cognitivos.259 Por lo tanto, la pregunta abordada en este estudio fue si una mayor 

capacidad física afecta positivamente a los síntomas clínicos en la población con SZ. Investigaciones 

previas han indicado una fuerte asociación entre la reducción de la CCR en la población con SZ y los 

síntomas negativos y cognitivos.88,260 Los hallazgos de este estudio se alinean con investigaciones 

previas,98,123 porque las personas del estudio con mayor V̇O2pico relativo (mL·kg-1·min-1) mostraron 

puntuaciones totales (P = 0,001) y puntuaciones de subescala general (P = 0,016) más bajas. Además, 

aquellas con mayor V̇O2pico absoluto (L·min-1) mostraron menores puntuaciones de síntomas negativos 
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(P > 0,001). Esto sugiere que las intervenciones de EF que aumentan la CCR, como el entrenamiento 

aeróbico a intervalos de alta intensidad,197,200,261 pueden ser muy relevantes como programas 

adyuvantes para la población con SZ. Sin embargo, es crucial ser cauteloso en esta afirmación ya que las 

mejoras en los síntomas negativos a través del tratamiento farmacológico también pueden conducir a 

un aumento de la CCR porque las personas se vuelven más activas, comprometidas y motivadas para 

participar en programas de AF. 

En este estudio, el V̇O2pico (L·min-1) y el IMC explicaron significativamente el 11,1% (P < 0,001) y 

el 4% (P = 0,019) de la varianza en los síntomas negativos, respectivamente, dando lugar a una 

predicción total del 22,8%. Además, el V̇O2pico (mL·kg-1·min-1) explicó el 12,3% y el 17,8% de la varianza 

en los síntomas generales y totales, respectivamente. Aunque el intervalo de 11,1-17,8% puede parecer 

modesto en la predicción de los síntomas clínicos a través de la CCR, en particular con el parámetro 

patrón-oro (i.e., V̇O2pico), no debe subestimarse la influencia de esta variable. Estudios previos en 

personas con SZ han demostrado una posible asociación bidireccional entre la CCR y las funciones 

cognitivas,122 la sintomatología de la enfermedad,262 y la gravedad de los síntomas negativos.88,98 

Aunque el diseño de este estudio no permite establecer vías causales entre la CCR y la cognición o la 

sintomatología, existen pruebas prometedoras sobre la diafonía endocrina entre el músculo esquelético 

y el cerebro a través del EF.183,185,263 Investigaciones recientes han revelado vías biológicas y moleculares 

afectadas por el EF en personas con SZ, arrojando luz sobre los mecanismos subyacentes de la 

anhedonia, uno de los principales síntomas negativos de este trastorno.264 El programa de AF en 

personas con SZ parecía regular el sistema ubiquitina-proteasoma, incluyendo proteínas implicadas en 

la regulación neuronal y neuroinflamatoria, así como proteínas del citoesqueleto de las células.264 

Investigaciones previas en personas con SZ han demostrado una asociación entre un mayor IMC 

y una menor CCR.98 En nuestro estudio actual, el IMC proporcionó una contribución adicional del 4% 

para predecir los síntomas negativos, junto con la CCR. Esto subraya la importancia de mejorar la salud 

física, como se observa en la disminución de la combinación de sobrepeso/obesidad con baja CCR, lo 

que pone de relieve la necesidad de cambios en el estilo de vida, como adoptar una dieta saludable y 

realizar AF regular, para controlar mejor los síntomas clínicos en esta población. 

Dados los hallazgos mencionados, es crucial tener en cuenta la CCR tanto para evaluar el estado 

de condición física de las personas con SZ como para implementar intervenciones de EF dirigidas a 

aumentar la CCR, lo que puede conducir a una probable mejora de los síntomas de la enfermedad.  
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5.4. Artículo 4: “As we were and as we should be, combined exercise training in 

adults with schizophrenia: CORTEX-SP study part I.” 

Referencia: 

Tous-Espelosin M, Ruiz de Azua S, Iriarte-Yoller N, Sanchez P, Elizagarate E, Maldonado-Martín S. As we 

were and as we Should Be, Combined Exercise Training in Adults with Schizophrenia: CORTEX-

SP Study Part I. Med Sci Sports Exerc. 2023. doi: 10.1249/MSS.0000000000003284. 

 

Este cuarto estudio de la presente tesis doctoral tenía por objetivo el determinar los cambios 

en la composición corporal, CCR y las variables bioquímicas tras 20 semanas de entrenamiento 

combinado con EF en personas adultas con SZ caracterizadas al inicio como SobME con baja CCR. Los 

hallazgos principales del estudio (Figura 3) fueron:  

1) El programa de EF combinado indujo cambios positivos y beneficiosos en la CCR sin cambios 

significativos en la composición corporal y las variables bioquímicas. 

2) El grupo tratamiento habitual (TH), sin intervención de EF, no mostró ningún cambio 

significativo en las variables de estudio. 

3) Se observaron diferencias significativas entre grupos en la CCR, umbrales ventilatorios y FC 

pico tras el periodo de intervención, favoreciendo al GEF. 

Las personas con SZ suelen presentar un estilo de vida poco saludable (es decir, hábitos no 

saludables de alimentación, inactividad física y toxinas ambientales) unido al impacto negativo de 

factores socioeconómicos.37 En ese sentido, las anomalías en la inflamación subyacentes a la 

enfermedad se ven agravadas por los factores de RCV relacionados con el estilo de vida, junto con la 

inflexibilidad metabólica, el aumento de la actividad proinflamatoria y la alteración de la regulación 

hormonal del apetito asociada al uso de antipsicóticos.237,238 Las directrices sobre prevención de ECV en 

la práctica clínica recomiendan encarecidamente la necesidad de intensificar la atención y el apoyo para 

mejorar el cumplimiento de los cambios en el estilo de vida de las personas con trastornos mentales, 

incluida la reducción del tiempo de sedentarismo y el seguimiento de las recomendaciones generales 

de AF y EF.43 
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Figura 3. Infografía del artículo “As we were and as we should be, combined exercise 
training in adults with schizophrenia: CORTEX-SP study part I.” 
 

Los resultados del presente estudio concuerdan con un metaanálisis previo que no demostró 

cambios en los marcadores de salud metabólica, como la composición corporal y algunos parámetros 

bioquímicos tras una intervención de EF en personas con SZ.31 Estos resultados podrían explicarse en 

parte por: 1) centrarse totalmente en el EF como único componente de la intervención. Por lo tanto, se 

excluyeron programas más amplios de "vida sana", como una dieta saludable;31 y 2) el tratamiento 

farmacológico como componente eficaz y necesario del tratamiento de la SZ. Así, la población con SZ ha 

mostrado anomalías metabólicas,37 como un aumento de la masa corporal, obesidad abdominal y DM 

tipo 2.26 
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Tras 20 semanas de intervención combinada de EF (tres días/semana), las personas del presente 

estudio, categorizados como SobME con baja CCR al inicio,252 no mostraron cambios significativos en la 

composición corporal ni en algunos de los parámetros metabólicos inflamatorios (es decir, IMC > 25 

kg/m2, LDL > 100 mg/dL, índice aterogénico > 3,5 mg/dL y proteína C reactiva > 3 mg/dL) asociados con 

síntomas de anhedonia en la SZ.238 Sin embargo, la CCR, que se considera un factor clave en la salud 

cardiometabólica y que ayuda a disminuir el RCV,195 aumentó significativamente en el GEF en 

comparación con el grupo TH (Δ = 19,6%, P < 0,001; valor F = 20,102), elevando el valor de referencia 

del VO2pico del percentil 20 al 50%.265 De acuerdo con esto y con respecto al impacto crítico de la CCR, 

las personas que participaban en el GEF del presente estudio podrían ser caracterizadas como SobMS, 

apoyando la noción de que una CCR más alta debería ser considerada como un rasgo más del fenotipo 

SobMS, y un factor de confusión en el análisis.266,267  

Las pruebas han revelado que el entrenamiento combinado de EF puede actuar como programa 

adyuvante en personas con SZ mejorando tanto los síntomas psiquiátricos como los indicadores de 

forma física relacionados con la salud.180 Las mejoras en la CCR pueden deberse a las adaptaciones al 

EF, que previamente han demostrado provocar notables adaptaciones celulares, vasculares y 

metabólicas durante el entrenamiento combinado, especialmente HIIT,181 y este paradigma ha surgido 

desde entonces como un modo de EF seguro y más eficiente en el tiempo.182 Además, una intervención 

con EF, especialmente importante en el caso de trastornos neurológicos como la SZ, sirve para prevenir 

y tratar diversas patologías y justifica una cuidadosa disección de las señales, redes y mediadores de la 

diafonía interorgánica que se origina en el músculo esquelético,183 y de forma multidimensional en la 

función cerebral.184 Además, teniendo en cuenta que en el presente estudio, el 60% de las personas que 

participaron en el GEF respondieron al programa de EF con un incremento superior a 1,02 MET y que 

por cada MET incrementado, el riesgo de mortalidad disminuía,268 el papel del EF como enfoque 

adyuvante antiinflamatorio eficaz debería tenerse muy en cuenta en la población con SZ, y en otros 

trastornos mentales. 
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5.5. Artículo 5: “'It Helped Me to Disconnect My Mind from the Problems': The 

Subjective Experiences of People with Schizophrenia Taking Part in a 

Concurrent Exercise Program.” 

Referencia: 

Tous-Espelosin M, Crone D, Ruiz de Azua S, Iriarte-Yoller N, Sampedro A, Maldonado-Martín S. 'It Helped 

Me to Disconnect My Mind from the Problems': The Subjective Experiences of People with 

Schizophrenia Taking Part in a Concurrent Exercise Program. Issues Ment Health Nurs. 2023:1-

9. 

 

Este quinto y último estudio de la presente tesis doctoral tenía por objetivo el de dar a conocer 

las voces de las personas con SZ y sus experiencias subjetivas de un programa de EF combinado diseñado 

para mejorar su salud física y mental, a través de la participación. Los hallazgos principales del estudio 

fueron: 

1) Del análisis surgieron seis temas. Los temas "expectativas sobre la participación" y "actitud 

hacia el EF, el programa y el estilo de vida en general" parecían influir en el grupo de 

participantes. El acto (y los factores asociados) de "participar" condujo a los subsiguientes 

"resultados percibidos" y "planes de futuro". 

2) Los resultados de este estudio cualitativo revelaron que, al inicio del programa de EF, las 

personas que participaban sentían aprensión, pero la confianza en las personas que dirigían 

las sesiones, y la asistencia a las mismas a lo largo del tiempo, ayudaron a reducir esta 

aprensión con el paso del tiempo. 

Esto apoya hallazgos previos sobre la importancia de las experiencias positivas del EF y la 

necesidad del apoyo social para facilitar la participación.96 La literatura identifica que las personas con 

SZ son sensibles a las percepciones de los demás, como las personas profesionales sanitarias, 

especialmente cuando no existe una buena relación entre las personas.58 Los hallazgos de este estudio 

identificaron que había un buen ambiente en las sesiones, entre las personas que dirigían la sesión y las 

personas que participaban. Este buen ambiente provocó una perspectiva positiva y una cultura 

motivadora para que pudieran continuar. Se han observado resultados similares en otros estudios en 

los que se generó confianza entre el grupo de personas que participaban (intragrupo) y entre la muestra 

que participaba y las personas que dirigían la sesión (intergrupo), lo que dio lugar a una alta adherencia 

al programa de EF.269 
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El estudio identificó varias barreras para participar y asistir, pero el apoyo social de las personas 

que dirigían la sesión, de otras personas del grupo y de la familia pareció ser importante para poder 

animar a su continuidad en el programa. Se han encontrado hallazgos similares en otros lugares, donde 

las barreras clínicas y un estilo de vida poco saludable, incluida la inactividad física,22 el tabaquismo, el 

abuso de alcohol y/o cafeína y una dieta desequilibrada,23 junto con los efectos adversos de los 

medicamentos,258 y los factores socioeconómicos (por ejemplo, el acceso a la atención sanitaria),37 se 

han identificado previamente como factores que afectan a la participación y la adherencia a lo largo del 

tiempo. En este estudio, se encontró que el apoyo social tanto de la atención sanitaria como 

directamente de la familia era importante para que algunas personas comenzaran y continuaran 

haciendo EF. Por lo tanto, el entorno social y familiar se identificaron como facilitadores de la 

participación en el EF. Estos hallazgos se hacen eco de los de otros estudios en los que el entorno social 

y el entorno familiar se identificaron como facilitadores de la modificación del estilo de vida.54,56 

Este estudio encontró que las personas identificaron las mejoras generales que experimentaron, 

durante y después de las sesiones de EF, así como los cambios positivos en la salud física y mental y la 

CdV durante el programa. Otros estudios también han encontrado resultados similares.54,253 Este 

estudio también ha identificado el disfrute de experiencias sociales positivas con otras personas que 

participaban en el programa y con las personas que dirigían la sesión. Otros, por ejemplo,269,270 

identificaron que las experiencias positivas de las personas durante la participación en el programa 

pueden ayudar a cambiar su percepción de algunas de las barreras antes de comenzar el programa (i.e., 

la dificultad física del programa y el estado físico de las personas). 

En el presente estudio, las personas que participaban expresaron en general su preferencia por 

el EF en grupo, aunque hay que señalar que hubo algunas excepciones. Sin embargo, a pesar de estas 

excepciones, es evidente la importancia de la dinámica de grupo para aumentar la motivación y facilitar 

la interacción social que resulta en hacer las actividades más agradables a través del apoyo social y del 

grupo.56,270,271 Así, se apoya la importancia de un programa de EF en grupo para personas con SZ, cuando 

además se evidencian factores como la dinámica de grupo y un entorno de apoyo. Sin embargo, en la 

misma línea que un estudio previo,56 algunas personas destacaron que, si los grupos no están 

equilibrados en cuanto a condición física y habilidades, podría producirse una disminución de la 

motivación. Además, en una actividad de grupo, siempre habrá diferentes opiniones sobre lo que la 

gente prefiere hacer, y en línea con otro estudio,52 las personas que participaban en el presente estudio 

querrían poder elegir el tipo de EF realizado en el programa, principalmente porque se presentaban 

diferentes opiniones y creían que el programa debía ser más individualizado. 



100 
 

Uno de los hallazgos significativos de nuestro estudio fue el especial énfasis puesto por el grupo 

en que el programa de EF se llevara a cabo fuera del hospital. Esto apoya la literatura con respecto al 

papel clave que desempeña el entorno de EF para lograr el éxito de la intervención,269 resultando en un 

factor facilitador para un resultado positivo, y proporcionando integración en la comunidad para 

aquellas personas que provienen de un entorno hospitalario.54 

Uno de los hallazgos decepcionantes de este estudio fue la constatación de que, una vez 

finalizado el programa, las personas que participaban en el programa encontraban dificultades y 

frustración por no poder continuar haciendo EF. Al igual que estudios anteriores,54,253 el grupo deseaba 

seguir practicando EF con regularidad para mantener los resultados y las experiencias positivas.270 Sin 

embargo, en las experiencias de estas personas, los desafíos económicos de continuar,54  y la falta de 

recursos en general,253 fueron barreras para los programas de EF sostenibles a largo plazo. Las 

implicaciones para futuros programas consistirían en incorporar un elemento más sostenible al 

proyecto, tal vez mediante la vinculación con programas de EF realizados a nivel local, de modo que las 

personas pudieran incorporarse a programas de EF existentes y asequibles para permitir su 

continuación. 
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7. Across the finish line 
 

7.1. CONCLUSIONS / Conclusiones 

o Identifying specific clinical, physical, and physiological CVR profiles in SZ illness compared 

to healthy people strongly suggests that targeting a comprehensive approach, including 

non-pharmacological interventions, such as exercise and/or cognitive rehabilitation, 

could be effective and beneficial in the evolution of the disease. 

o The findings of this study support the validity of a new regression equation incorporating 

resting HR, BMI, and distance from MSWT to predict V̇O2peak for assessment of CRF in 

people with SZ. However, when an accurate determination of functional capacity is 

required for diagnosis, clinical research, and exercise design, the direct measurement of 

V̇O2peak will continue to be the “gold standard.” 

o Individuals with lower CRF demonstrated a higher presence of negative symptoms. CRF 

emerged as the most potent predictor of negative symptoms, indicating that people with 

SZ and higher CRF were less likely to experience severe negative symptoms. 

o Additionally, the BMI variable contributed to predicting negative symptoms along with 

CRF. Considering the remarkable association of CRF and BMI with negative symptoms and 

CRF with general and total symptoms, improving physical health through exercise and a 

healthy diet could serve as an essential adjuvant treatment for managing SZ disorder. 

These findings can potentially enhance comprehensive treatment strategies for 

individuals with SZ. 

o A supervised combined exercise program in people with SZ helps to improve CRF levels 

leading. to an essential clinical change in the characterization from MUO (they were) to a 

metabolically healthy population with overweight or obesity (they should be). Hence, 

exercise should be considered a co-adjuvant program in treating the SZ population. 

o Exercise is an approach in treating and maintaining holistic health for people with SZ. 

Building a continuation plan for participation is also imperative to ensure sustainable and 

longer-term involvement in such programs. The program's location appears important to 

consider (i.e., out-of-hospital), as does the constitution of the group, the type of people, 

and the exercise program itself. For these participants, the program not only serves as an 

intervention for physical and mental improvement, but it also has the potential for holistic 
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health benefits, such as well-being and essential opportunities for social interaction for 

this clinical group. 
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7.2. Limitaciones y propuestas de futuro 

El presente estudio tiene varios puntos fuertes: 1) no existe ningún estudio con una muestra tan 

amplia de personas con SZ que realicen un programa combinado de EF durante cinco meses; 2) el 

presente estudio ha proporcionado pruebas claras de los beneficios del entrenamiento combinado de 

EF en personas con SZ; y 3) la muestra estudiada refleja fielmente las características clínicas y el 

tratamiento que reciben las personas con SZ que viven en la comunidad. 

Sin embargo, deben tenerse en cuenta algunas limitaciones: 1) las personas que participaron 

fueron tratadas con una muestra heterogénea de antipsicóticos que refleja la práctica clínica habitual 

en la provincia de Araba/Álava. Cada familia de antipsicóticos tiene efectos diferentes sobre muchas de 

las variables medidas, pero estos efectos no se han estudiado en el análisis de los datos; 2) no se 

realizaron evaluaciones de fuerza que podrían haber aportado variables más interesantes para analizar 

y justificar los resultados; 3) la muestra es altamente representativa de la población con SZ de los 

centros de salud mental comunitaria de la misma comunidad (Araba/Álava), donde la salud mental y la 

atención social están muy bien consideradas, y puede no representar al resto de ciudades o 

comunidades de todo el mundo; y 4) el presente estudio no representa una división paritaria por sexo 

(es decir, 22,3% mujeres). 

Para finalizar, como futuras línea de investigación se podría valorar el incorporar el 

entrenamiento de fuerza con cargas más altas, en comparación con el entrenamiento de resistencia. 

Para ello, sería interesante valorar la fuerza de todas las personas antes y después de la intervención de 

EF. Otro aspecto importante podría ser el de incorporar actividades al aire libre complementarias al 

programa. Por otro lado, el principal reto para este campo es establecer y evaluar programas integrados 

en la práctica clínica habitual que beneficien a largo plazo a las personas con SZ. En otras palabras, 

encontrar la forma de que los beneficios observados en ensayos clínicos de 12 o 18 meses de duración 

se mantengan durante 6, 12, 18 o más años para las personas con SZ. Finalmente, se podría valorar el 

efecto de la rehabilitación cognitiva junto con el EF y sus efectos en la salud de personas con SZ, para 

diseñar intervenciones adyuvantes más completas.  
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7.3.  ¿Y ahora qué? 

He de reconocer que la presente tesis doctoral la he realizado con una temática que me 

apasionaba, con una beca que me permitía poder vivir y rodeado de grandes profesionales que han 

hecho que todo fuera rodado. Por lo tanto, me siento un afortunado y me quedo con un muy buen 

sabor de boca en relación con el mundo de la investigación. 

Puede sorprender que ahora que voy a conseguir ser doctor, me dé más respeto lo que está por 

venir. Aun así, siempre me he considerado positivo, intentando dejar fluir a la vida. Nada llega de 

manera inmediata, por eso hay que aprender a disfrutar del proceso. 

Tengo las herramientas, los medios y las personas con las que quiero seguir construyendo, y a 

pesar de la incertidumbre que genera el mundo laboral universitario, tengo ganas de continuar, luchar 

y trabajar por mis sueños. Como diría Mario Alonso Puig, no es tanto el sueño, sino la persona en la que 

tienes que convertirte para conseguirlo. 

Nunca sabes si el camino o decisiones que has tomado son las correctas, pero con mis errores y 

aciertos, mejores y peores momentos, volvería a escoger este camino y creo que lo mejor está por venir. 
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