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Resumen

El constructo de alto riesgo clinico de psicosis ha favorecido la investigacion en la neurobiologia
de los estadios previos a la psicosis, asi como también en intervenciones preventivas. Se trata de
personas jovenes que presentan sintomas psicéticos de menor intensidad o de menor frecuencia
en un tiempo determinado, o bien tienen antecedentes genéticos de trastornos psicoticos suma-
dos a un deterioro significativo del funcionamiento. Las escasas intervenciones existentes para
esta poblacién cuentan con un bajo nivel de evidencia. La actividad y el ejercicio fisico han de-
mostrado ser parte de la terapia de maltiples trastornos psiquiatricos, mientras que el sedentaris-
mo serfa un factor favorecedor de la psicosis. Efectivamente, las personas en alto riesgo clinico
de psicosis presentan un peor estado fisico asociado a mayor sedentarismo y habitos de vida
poco saludables. Se ha propuesto que el ejercicio genera un efecto biologico positivo sobre el
hipocampo y las dreas circundantes, regiones que estarfan involucradas en la fisiopatologfa de la
psicosis. Algunos estudios experimentales han mostrado una disminucién en la sintomatologfa
psicotica en pacientes en alto riesgo clinico de psicosis que han seguido pautas de ejercicio fisico.
También dan cuenta de cambios morfofuncionales en estructuras cerebrales. Si bien existen
barreras para la implementacion de esta intervencion, se trata de una intervencion segura y fac-
tible. Es necesatio realizar una mayor cantidad de estudios experimentales de una escala mayor
para medir su eficacia, generando evidencia cientifica que permita eventualmente integrar el
ejercicio fisico a las gufas de practica clinica como una recomendacion sistematica.
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[ REVISIONES

IDEAS CLAVE

¢ Las personas en alto riesgo clinico de psicosis tienen un riesgo aumentado de presentar desenlaces psiquidtricos negativos.
¢ Las intervenciones disponibles para este grupo son escasas y pueden asociarse a efectos negativos sobre la esfera fisica y

psicolégica.

¢ El gjercicio fisico es una intervencion segura y bien tolerada por las personas en alto riesgo clinico de psicosis, pero su
estudio es incipiente y su conocimiento proviene de la investigacion en esquizofrenia.
¢ Sugerimos que pueda considerarse como una intervenciéon en paralelo a las recomendadas por las gufas de practica clinica.

INTRODUCCION

La prediccién de estados clinicos en psiquiatria ha sido una
tematica de gran andlisis a partir de la segunda mitad del siglo
XX, ya que permitirfa la adopcion de conductas preventivas,
modificando el curso de la enfermedad. En el campo de la psi-
cosis, se han elaborado algunos constructos que permiten este
proposito. Los mas desarrollados son el enfoque de sintomas
basicos [1] y el ultra alto riesgo de psicosis [2]. En este sentido,
en la literatura pueden encontrarse términos similares, tales
como #ultra-high risk y at-risk mental state, que en esta revision se
agruparan en el concepto de “alto riesgo clinico de psicosis”.

Las personas en alto riesgo clinico de psicosis presentarfan
caracterfsticas neurobiol6gicas distintivas. Luna e/ /. [3] realiza-
ron una revision sistematica con metandlisis a partir de estudios
de neuroimagenes para determinar alteraciones cerebrales
estructurales y funcionales en participantes en alto triesgo cli-
nico de psicosis. Se encontraron volumenes menores de sustan-
cia gris en gyrus rectus, circunvolucién frontal superior e
hipoactivaciéon de la circunvolucién frontal. Por su parte, los
participantes con riesgo genético de esquizofrenia exhibieron
una disminucién volumétrica de sustancia gris en el gyrus rectus,
el cerebelo derecho y la amigdala izquierda. Otros estudios han
evidenciado una sefializacién dopaminérgica aumentada en
mesencéfalo y estriado [4], mientras que diversas investigacio-
nes han reportado alteraciones hipocampales. Entre estas alte-
raciones, se han citado modificaciones morfologicas en la
sustancia gris [5] y aumento del flujo sanguineo [6] y de su
metabolismo, lo que conduciria a una disfuncion dopaminér-
gica en el estriado [7,8], un hallazgo central en la psicosis.

Por su parte, la actividad fisica (movimientos generados por el
sistema musculo-esquelético que implican un gasto energético)
y el ejercicio fisico (actividades estructuradas cuya intenciéon es
mantener o mejorar el estado fisico), son parte esencial de un
estilo de vida saludable [9] y han sido probadas como parte de
la terapia de los trastornos psicoticos [10]. Desde un enfoque
preventivo, Sormunen e al. [11] presentaron un estudio de
cohorte con base poblacional, que indicé que los bajos niveles
de actividad fisica durante los 9 y los 18 afios predijeron inde-
pendientemente el desarrollo de psicosis no afectivas (riesgo
relativo de 1,26 [1,5]), por lo que preconizan que la actividad y
el ¢jercicio fisico deben formar parte integral de los programas
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de intervencion para la prevencion de psicosis. Asimismo, un
estudio de incidencia de psicosis en una cohorte finlandesa de
participantes con padres portadores de psicosis, verificé que el
ejercicio fisico cada dos dias podia disminuir alrededor de 20%
el desarrollo de psicosis [12].

A partir de hallazgos en estudios experimentales, se ha plan-
teado que el ejercicio fisico tiene un efecto morfofuncional
sobre el hipocampo [13], estructura que se ha involucrado en la
fisiopatologia del alto riesgo clinico de psicosis [14]. Por lo
tanto, parece una intervenciéon biolégicamente plausible para
personas en alto riesgo clinico de psicosis, especialmente si se
considera que la evidencia cientifica es poco concluyente en
cuanto al uso de antipsicoticos [15]. Si bien estos psicofirmacos
podrian reducir los sintomas psicéticos atenuados, su efecto no
ha sido sistematicamente probado [16]. Paralelamente, son
reconocidos sus efectos adversos sobre la esfera cardiometabé-
lica y el estado fisico general. Las recomendaciones que realizan
las guias de practica clinica para otras intervenciones de corte
psicologico, social y dietario tienen grados variables, pero en
general bajos de recomendacion [17].

Algunos autores sefialan que las personas en alto riesgo clinico
de psicosis presentan un peor estado fisico [18-20], que se vin-
cula a tasas mayores de tabaquismo, sedentarismo, consumo de
alcohol y mal nutricién al compararse con la poblacion general
[21-23]. Un estudio transversal efectuado por Deighton e /.
[24], compar6 a controles sanos (n = 40) con personas en alto
riesgo clinico de psicosis (n = 40), verificando que el grupo de
alto riesgo clinico de psicosis presenté menores niveles de par-
ticipacion en actividades fisicas al interior y al exterior del hogar,
entrenamiento fisico menos frecuente y con menor intensidad.

Aunque se reconoce a nivel clinico que la actividad y el ejerci-
cio fisico son intervenciones positivas en la salud general, en
psiquiatria no se ha incorporado como una prescripcién siste-
matica [25]. En el caso particular de las personas en alto riesgo
clinico de psicosis, un estudio retrospectivo comprobé que, en
un programa especializado de deteccién temprana para jove-
nes en ultra alto riesgo de psicosis, menos del 10% de registros
clinicos contenfan variables antropométricas y de ejercicio
fisico [26]. Del mismo modo, una revision sistematica que des-
cribi6 las intervenciones realizadas en 51 servicios clinicos
para pacientes en alto riesgo clinico de psicosis, mostré que
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AUTORES DEL ARTICULO.

solo 37,8% ofrecio intervenciones asociadas con la salud fisica
[27].

En este articulo se describen y analizan los estudios realizados
en cuanto a la actividad y el ejercicio fisico en personas en alto
riesgo clinico de psicosis, desde una perspectiva observacional
y experimental. Se incluyen aspectos concernientes a su efecti-
vidad, factibilidad y evidencia neurobiolégica, comenzando con
una revisiéon del constructo de alto riesgo clinico de psicosis
(Recuadro 1).

RESULTADOS

DESARROLLO DEL CONSTRUCTO DE ALTO RIESGO
CLINICO DE PSICOSIS

En 1932, Wilhelm Mayer-Gross introdujo el concepto de “pro-
dromo” en esquizofrenia [28]. Posteriormente, en su obra
“Esquizofrenia Incipiente, intento de un andlisis de la forma del
delirio” publicada en 1958, Klaus Conrad describi6 la sintoma-
tologfa inicial de 107 hombres con diagndstico de esquizofrenia
que se encontraban en un lazareto posterior a la Segunda
Guerra Mundial [29]. No obstante, se tratarfa de pacientes en
donde el inicio formal de la enfermedad ya habria ocurrido, por
lo que escapa de la idea del alto riesgo clinico de psicosis. En la
década de 1980, Gerd Huber y la Escuela de Bonn desarrolla-
ron la perspectiva de los sintomas basicos. Esto es, basicos en
tanto se acercaban al sustrato “basico” neurobiolégico. A partir
de estudios de cohorte, identificaron una serie de sutiles altera-
ciones no psicoticas de la experiencia, observadas hasta 10 afios
antes del primer episodio psicotico, relativas a las esferas voli-
tiva, afectiva, cognitiva, discursiva y motora [1]. En la década de
1990, el grupo de McGorry desarrollé el concepto de “ultra
alto riesgo de psicosis” en el Early Psychosis Prevention and
Intervention Centre (Melbourne), con el objetivo de intervenir
precozmente en el origen de la psicosis [2]. Se distingue del
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enfoque clasico de “ultra riesgo de psicosis” por incluir a perso-
nas con ciertas caracteristicas clinicas, y no solo a aquellas que
tienen antecedentes genéticos de trastornos psicoticos. El ultra
alto riesgo de psicosis se diagnostica en personas con edades
entre 14 y 30 afios que no han presentado episodios psicoticos
francos previos y que muestran:

1)  Sintomas psicéticos atenuados: sintomas psicéticos subum-
brales durante el dltimo afio. Es decir, menos severos y menos
frecuentes que en un episodio psicético franco; con transicién
a psicosis del 24% a dos afios.

2)  Sintomas psicoticos intermitentes: sintomas psicoticos fran-
cos durante menos de una semana y con remisién espontanea;
con transicion a psicosis del 38% a dos afios.

3) Factores de riesgo: de rasgo (familiar de primer grado con
trastorno psicético o diagnéstico de trastorno esquizotipico
de la personalidad) y de estado (sindrome de deterioro, es
decir, deterioro significativo en el funcionamiento del ultimo
aflo); con transicion a psicosis del 8% a dos afios [30].

Para realizar el diagnostico de estos tres grupos se han reali-
zado distintas escalas. Se asume que algunos pacientes pueden
presentar un primer episodio psicético sin haber transitado
por el ultra alto riesgo y que, viceversa, muchos entraran en el
grupo de ultra alto riesgo sin culminar con el diagnéstico for-
mal de esquizofrenia. La estimacion de la tasa de conversion a
psicosis en distintas poblaciones en ultra alto riesgo no es del
todo consistente. Se ha planteado un riesgo de alrededor de 20
veces de desarrollar psicosis al compararse con la poblacion
general. Sin embargo, la mayoria de las personas en alto riesgo
clinico de psicosis no desarrollarin un trastorno psicotico
propiamente tal [31]. Una revision sistematica con metanalisis
que incorpor6 27 estudios (n = 2 500 participantes en alto
riesgo clinico de psicosis) empleando distintas escalas, con-
cluy6 un riesgo de transicién a psicosis que progresaba desde
18% a los seis meses de seguimiento hasta 36% a los tres aflos

[32].
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En 2013, el Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos
Mentales en su quinta version [33], incorporo el “sindrome de
psicosis atenuada” en la seccion “Otro trastorno psicotico
especificado” del capitulo “Espectro de la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos”, similar a los sintomas psicoticos atenua-
dos del ultra alto riesgo, pero sin especificar la edad de ocurren-
cia. Ello restarfa especificido en la prediccién de un trastorno
psicotico. En su version revisada de 2022 se mantuvo esta cate-
gorfa diagnostica [34].

Aunque el enfoque del ultra alto riesgo de psicosis es el mas
difundido en la literatura actual, se han estudiado aproximacio-
nes que ponderan esta perspectiva con la de la Escuela de Bonn,
y otros que ademas contemplan marcadores neurofisiolégicos y
neurocognitivos, con los que potencialmente se conseguiria una
prediccion mas precisa [35,36].

EVIDENCIA DE LA ACTIVIDAD Y EL EJERCICIO FiSICO
EN ALTO RIESGO CLINICO DE PSICOSIS EN ESTUDIOS
PRIMARIOS

Damme e a/. [18] diseflaron un ensayo clinico aleatorizado
para medir los efectos del ejercicio fisico (n = 17) versus no
intervencién (n = 15) en personas en alto riesgo clinico de
psicosis sin administrar antipsicoticos a los participantes. La
intervencién contemplé un protocolo de ejercicios de alta
intensidad a intervalos, considerando un minuto de ejercicios
de mayor intensidad cada 10 minutos, alcanzando los 30 minu-
tos, dos veces a la semana durante tres meses. El grupo con
gjercicio fisico mostré una mejoria en el estado fisico, el des-
empefio cognitivo y una disminucién de la sintomatologia psi-
cotica. Conjuntamente, se verificé que este grupo mantuvo
volumenes hipocampales estables y una mayor conectividad en
la estructura, mientras que el grupo que no recibi6 la interven-
ci6n exhibié una disminucion de 3,5% del volumen hipocam-
pal. En la misma linea, otro ensayo clinico aleatorizado piloto
abierto conducido por Dean ez al. [37], aleatorizé a 12 partici-
pantes en alto riesgo clinico de psicosis a ejercicio fisico mode-
rado (dos veces a la semana al 65% de la capacidad aerdbica
maxima o “consumo maximo de oxigeno” por un total de 24
sesiones) o vigoroso (tres veces a la semana al 85% de la capa-
cidad aerdbica maxima en por un total de 36 sesiones) de 15 a
30 minutos. Solo nueve participantes completaron la interven-
cién, por lo que el andlisis de datos incluy6 a ambas interven-
ciones en conjunto. Los resultados hallaron una mejoria en el
funcionamiento social (tamafio del efecto pequefio a mode-
rado), en la sintomatologfa positiva (tamafio del efecto mode-
rado a grande) y negativa (tamafo del efecto pequefio a
moderado). La intervencion tuvo un efecto significativo sobre
todas las dimensiones neurocognitivas (memoria de trabajo,
aprendizaje verbal y visual, velocidad de procesamiento, aten-
cién y razonamiento), pero no sobre la cognicion social. A
diferencia del grupo de Damme ez a/. [18], los investigadores
no observaron cambios en el volumen hipocampal, pero
corroboraron un aumento en la conectividad funcional entre
hipocampo izquierdo y corteza occipital bilateral.
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A nivel neurobioldgico, los efectos del ejercicio fisico sobre la
neurogénesis hipocampal son relevantes, puesto que ha sido
una estructura consistentemente involucrada en la fisiopatolo-
gia de la psicosis [38]. Mittal e a/. [22] realizaron un estudio
transversal en personas en alto riesgo clinico de psicosis, con-
cluyendo que bajos niveles de ejercicio fisico tuvieron una
correlacion moderada y positiva con menores volumenes del
giro parahipocampal derecho (r = 0,44) ¢ izquierdo (r = 0,51),
pero no con el volumen hipocampal. Los autores concluyeron
que el ejercicio fisico se asocia a la “salud” del 16bulo temporal
medial.

Las gufas de practica clinica desarrolladas de manera especifica
para alto riesgo clinico de psicosis son muy escasas [17,39—41].
La inclusion del ejercicio fisico como parte de la terapéutica se
resume en la Tabla 1

BARRERAS Y POSIBILIDADES DE LA INTERVENCION

Desde los hallazgos observados en personas con esquizofrenia,
algunos mecanismos psicologicos que explicarfan el efecto del
ejercicio fisico en alto riesgo clinico de psicosis son el impacto
sobre la activacién conductual, la autoestima y la motivacién
[43,44]. Deighton ez al. [24] indicaron que las personas en alto
riesgo clinico de psicosis presentan un desempefio fisico signi-
ficativamente menor que los controles sanos. De manera llama-
tiva, pero en linea con lo informado para pacientes con
esquizofrenia, de acuerdo con estos resultados los niveles de
ejercicio fisico no se relacionaron con la sintomatologfa ni con
el funcionamiento, sino que con barreras relativas a la autoper-
cepcion. Sormunen ef a/. [11] afladen que las dificultades psico-
motoras podrian asociarse a los bajos niveles de actividad fisica
en personas en fases premoérbidas de la psicosis. Una compleji-
dad metodolégica adicional se relaciona con las particularidades
de la poblacion en estudio, ya que se ha reportado que las medi-
das subjetivas de estado fisico (autorreporte) no reflejan nece-
sariamente lo mostrado por las medidas objetivas, como el
indice de masa corporal y la capacidad aerébica maxima. Por
esta razon, el estudio de las barreras serfa incluso mas complejo.
Damme ez al. [19] refieren que esta discrepancia se explica posi-
blemente por caracteristicas clinicas de las personas en alto
riesgo clinico de psicosis que distorsionan la autopercepcion del
estado fisico, tales como las experiencias psicéticas. Asimismo,
la dimensién motivacional se encuentra reducida en compara-
cién a los controles sanos. Concordantemente, Newbetty 7 al.
[20], a partir de los resultados de un estudio transversal (51 en
alto riesgo clinico de psicosis y 37 controles sanos), destacan
que la disminucién en la frecuencia de ejercicio fisico se rela-
ciona con barreras motivacionales. Por tanto, la evidencia dis-
ponible sugiere que las principales barreras para la instauracion
del ejercicio fisico desde el punto de vista de los participantes
son las dificultades psicomotoras, la percepcion alterada del
propio estado fisico y la falta de motivacion.

Firth e al. [21] realizaron una serie de recomendaciones para
mejorar la adherencia y el éxito de la prescripcién de ejercicio
fisico en personas en alto riesgo clinico de psicosis. Puntualizan
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Table 1. Inclusion del ejercicio fisico en las gufas de préctica clinica de alto riesgo clinico de psicosis.

Guia de practica clinica Pais

Intervencion en actividad y ejercicio fisico

Descripcion de la
intervenciéon

Canadian Treatment Guidelines for Individuals Canada
at Clinical High Risk of Psychosis [17] anada
“Australian Clinical Guidelines for Early

Psychosis [39] Australia

blmp/emmlz'ng the Early Intervention in Psychosis

Access and Waiting Time Standard: Guidance  Reino Unido

[42]

*International Clinical Practice Guidelines for Multinacional

Early Psychosis [40] cHnac

EPA Guidance on the Early Intervention in N
Multinacional

No se propone

Sugiere evaluar el nivel de ejercicio fisico en la
exploracién clinica, asi como educar en torno al
cjercicio fisico como intervencién cuando se inicia el
tratamiento antipsicotico.

Deberfa ofrecerse un programa de ejercicio fisico a
las personas con psicosis, especialmente si utilizan
antipsicoticos (sin recomendaciones especificas para
personas en alto riesgo clinico de psicosis).

No se propone

No se propone

No se propone

No se propone

No se propone

No se propone

No se propone

Clinzcal High Risk States of Psychoses [41]

EPA: European Psychiatric Association.

"Estas gufas de practica clinica estin enfocada en estadios tempranos de la psicosis y no en personas en alto tiesgo clinico de psicosis.
"Esta guia de practica clinica estd enfocada en estadios tempranos de la psicosis y no en personas en alto riesgo clinico de psicosis, pero indica que sus

recomendaciones son relevantes para este grupo.
Fuente: elaborada por los autores.

que deben indicarse pautas flexibles e individualizadas, conside-
rando las preferencias del paciente. Asimismo, los beneficios
fisicos, psicolégicos y cognitivos de la intervencion, pueden
obtenerse con distintas modalidades como los deportes grupa-
les, el entrenamiento de resistencia y los ejercicios aerébicos. La
prescripcion deberfa realizarse por profesionales del ejercicio
fisico y no de la salud mental, ya que se ha demostrado que al
involucrar a profesionales del area se consigue mayor adheren-
cia y mejores resultados. Finalmente, debe contemplarse una
planificacién prolongada, ya que los beneficios a largo plazo se
asocian a la practica sostenida de ejercicio fisico [45] (Tabla 2).

DISCUSION

El diagnostico del alto riesgo clinico de psicosis supone un
desafio clinico, ya que la sintomatologia que considera el cons-
tructo es variable y no siempre franca. El paradigma ha sido
criticado por incluir a un alto nimero de falsos positivos,
correspondientes a personas con trastornos por uso de sustan-
cias, depresivos y ansiosos con experiencias psicoticas [46].
Asimismo, la transicién a un trastorno psicético es variable
entre estudios, por lo que el establecer un prondstico con un
paciente determinado es complejo. Pese a ello, se trata de un
constructo que ha otorgado un valor predictivo significativo a
un campo especifico de la psiquiatria, comparable con el de
disciplinas como la cardiologia y la neurologia, sobre todo
cuando se complementa con otras variables sociodemograficas
[47]. Independientemente de la posibilidad de ofrecer un diag-
noéstico de certeza a un paciente, la decisién clinica sobre la
terapia de los pacientes en alto riesgo clinico de psicosis es un
area controvertida, pero el ejercicio fisico parece una indicacién
a considerar.
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El ejercicio fisico, un recurso inespecifico que promueve la
salud mental global, surge como una alternativa plausible en
personas con alto riesgo clinico de psicosis, desde el punto de
vista de una factibilidad y una buena tolerancia probadas en
ensayos clinicos piloto [18,37]. Aunque existen intervenciones
recomendadas por las gufas de practica clinica, tales como el
uso de antipsicoticos, sus efectos adversos y la carga subjetiva
asociada, cuestiona su uso, limitando el numero de intervencio-
nes disponibles.

La Canadian Treatment Guidelines for Individuals at Clinical High
Risk of Psychosis [17] de 2017, basada en las gufas del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE, Reino Unido) y
de la European Psychiatric Association [17], sugiere la inclusion
de terapia cognitivo-conductual y antipsicéticos de segunda
generacion en dosis baja en pacientes en alto riesgo clinico de
psicosis, con un grado de recomendacion D, a saber, eviden-
cia provista por reportes o series de caso y opinién de exper-
tos. Aunque la gufa no sugiere el ejercicio fisico como parte
de las intervenciones, recomienda realizar acciones para evi-
tar el desarrollo o la persistencia de déficits funcionales, entre
las que creemos que puede ejercicio.
Probablemente, la exclusion del ejercicio fisico dentro de las
escasas recomendaciones vertidas dice relacion con la falta de
investigacion al respecto. En efecto, en esta revisiéon solo se
encontraron dos ensayos clinicos aleatorizados que analiza-
ron la intervencion. Entre las guias clinicas disponibles que
abordaran especificamente los estadios de alto riesgo clinico
de psicosis, solo se encontraron dos [17,41], pero en ninguna
se menciona el ejercicio fisico como una posibilidad factible
de implementar. Sin embargo, el ejercicio fisico es una inter-
vencion que merece estudio e implementacién, debido a la
gran cantidad de evidencia que verifica su eficacia en otros
trastornos mentales (por ejemplo, trastornos afectivos y
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Pg.5/10


https://doi.org/10.5867/medwave.2023.08.2724

[ REVISIONES

Table 2. Resumen de estudios clinicos primarios que analizan la relacion entre ejercicio fisico y variables clinicas y neurobioldgicas en personas

en alto riesgo clinico de psicosis.

Estudio (pais) Disefio Participantes Intervencion  Resultados clinicos Resultados neurobiolégicos
metodolégico
22 (Estados Observacional 29 participantes en Sin intervencién Los participantes en alto Los participantes en alto
Unidos) [22] alto riesgo clinico de riesgo clinico de psicosis riesgo clinico de psicosis
psicosis y 27 controles tuvieron mayor sedentarismo. mostraron un volumen
$anos. temporal medial menor, con
una correlacién moderada con
el ejercicio fisico.
24 (Canada) [24]  Observacional 40 participantes en Sin intervencién Los participantes en alto No explorado
alto riesgo clinico de riesgo clinico de psicosis
psicosis y 40 controles exhibieron menores niveles
sanos. de actividades al aire libre y
entrenamiento fisico; estos
niveles no se relacionaron
con los sintomas clinicos
ni con el funcionamiento.
Hste grupo mostré mayores
barreras para realizar ejercicio
fisico, relacionadas con la
autopercepcion.
37 (Estados Experimental 12 participantes en Ejercicio fisico  Mejoria en el funcionamiento Aumento en la conectividad
Unidos) [37] (ensayo clinico  alto riesgo clinico de  moderado (24 social, en la sintomatologfa  funcional entre hipocampo y
aleatorizado) psicosis. sesiones) o psicética y en la corteza occipital.
vigoroso (36 neurocognicion.
sesiones)
20 (Estados Observacional 51 participantes en Sin intervencién Los participantes en alto No explorado
Unidos) [20] alto riesgo clinico de riesgo clinico de psicosis
psicosis y 37 controles exhibieron menor actividad
sanos. fisica y mas barreras para su
¢jecucion, relacionadas con
la motivacién. Hubo una
correlacién negativa entre la
percepcién del estado fisico
y la sintomatologfa negativa y
desorganizacion.
19 (Estados Observacional 40 participantes en Sin intervencién Los participantes en alto No explorado
Unidos) [19] alto riesgo clinico de riesgo clinico de psicosis
psicosis y 40 controles mostraron un mayor indice
sanos. de masa corporal y una
menor capacidad aerébica
maxima.
18 (Estados Experimental 32 participantes en Ejetcicio El grupo intervencién Mantenimiento del volumen
Unidos) [18] (ensayo clinico  alto riesgo clinico de  fisico de alta exhibié una mejorfa en hipocampal y aumento en su
aleatorizado) psicosis. intensidad, el desempefo cognitivo conectividad.

dos veces a la
semana por tres

meses.

y una disminucién de la
sintomatologfa psicotica.

Fuente: elaborada por los autores, segtin las referencias [18-20,22,24,37].

traumadticos) y, de manera mds proxima, en el espectro de la
esquizofrenia.

Los resultados de Mittal ez a/. [22] deben evaluarse con cautela,
ya que no puede establecerse una linea causal debido al disefio
del estudio. Estos sefialan una correlacion significativa entre la
baja actividad fisica y un menor volumen parahipocampal. Los
autores no verificaron que el nivel de actividad fisica se correla-
cionara significativamente con los volumenes hipocampales.
Hinney e al. [14] realizaron un metanalisis para comparar el
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volumen hipocampal derecho e izquierdo de personas en alto
riesgo clinico de psicosis que desarrollaron psicosis con aque-
llos que no la presentaron, sin encontrar que el volumen de esta
estructura fuera un biomarcador relacionado con el riesgo de
transicion. También es importante destacar que la existencia de
neurogénesis hipocampal en humano adultos es aun materia de
discusion. Ha sido cuestionada a nivel de estudios inmunohisto-
quimicos, que seflalan un aumento volumétrico a expensa de
células gliales [48].
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Aunque la gran proporcion de las personas en alto riesgo cli-
nico de psicosis no desarrollardn un trastorno psicotico, solo
una minorfa de este grupo estara libre de presentar algin tras-
torno psiquidtrico durante su vida [21], Es decir, se encuentran
en un riesgo aumentado de desarrollar una gama de condicio-
nes psiquidtricas, incluyendo desérdenes afectivos y ansiosos.
En consideracion de aquello, podtia teorizarse que el ejercicio
fisico como intervencion inespecifica tiene un impacto positivo
independiente del desarrollo subsecuente de psicosis, por lo
que su incorporacion sistematica dentro de los planes de inter-
vencion serfa beneficiosa en la terapéutica y eventualmente en la
prevencion [49]. Su inclusion puede ser paralela a la prescrip-
ci6én de farmacos antipsicoticos, asi como lo recomiendan algu-
nas gufas de practica clinica.

Si bien todos los estudios incorporados comparten los concep-
tos sustanciales del alto riesgo clinico de psicosis, esto es perso-
nas jévenes con sintomas psicoticos de inicio reciente y tiempo
limitado, que eventualmente pueden presentar ademas un riesgo
genético, pero que no cumplen con los criterios de un trastorno
psicotico; existe cierta heterogeneidad explicada por los distin-
tos criterios utilizados, lo que dificulta su comparacion.
Asimismo, se han conducido muy pocos ensayos clinicos alea-
torizados, disefio de eleccion para estudiar una intervencion,
considerando tamafios de muestra reducidos.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revision analizan las
asociaciones entre el ejercicio fisico y caracteristicas clinicas y
psicoldgicas en las personas en alto riesgo clinico de psicosis,
pero desde un punto de vista observacional, ya que solo existen
dos estudios experimentales que ensayaron el ejercicio fisico
como una intervencion. Solo tres estudios incluidos indagaron
en el impacto neurobioldgico en este grupo, mediante técnicas
de neuroimagen funcional. Sugerimos la ejecucioén de ensayos
clinicos con tamafios muestrales mayores que analicen el efecto
de la actividad y el ejercicio fisico sobre la sintomatologfa del
alto riesgo clinico de psicosis con periodos de seguimiento
mayores, proponiendo la evaluacion de desenlaces como la con-
version a psicosis y los efectos especificos sobre las regiones
cerebrales de interés, es decir aquellas involucradas en la fisiopa-
tologia de la psicosis. De forma simultanea, deberian estable-
cerse estudios de cohorte prospectiva para evaluar a mediano y
largo plazo el efecto de la exposicion a la actividad y el ejercicio
fisico sobre la transicién a psicosis, considerando distintas
modalidades de intervencion y caracteristicas de la poblacién a
estudiar. La investigacion basica ha sefialado la susceptibilidad
neuroplastica del hipocampo ante el ejercicio fisico, asi como su
participacion en la fisiopatologia de la psicosis en estudios con
personas con esquizofrenia.

IMPLICANCIAS PARA LA PRACTICA

Desde la evidencia clinica, el ejercicio fisico es una intervencion
que ha demostrado ser bien tolerada, factible y que no reviste
una inversion econdmica significativa en personas en alto riesgo
de psicosis, en donde ademas se ha asociado a una mejoria en el
estado fisico, el desempefio cognitivo y social, la autoestima y la
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motivacion, asi como con una disminucién de la sintomatologia
positiva y negativa. De manera mds incipiente, la intervencion
se ha relacionado con un aumento en la conectividad funcional
hipocampal. Los estudios experimentales incluidos en esta revi-
si6n ensayaron ejercicios fisicos del tipo aerébico, con una fre-
cuencia de alrededor de tres veces por semana con una duracion
maxima de 30 minutos cada sesion. Sobre la base de estos resul-
tados, sugerimos que el ejercicio fisico aerébico, en condiciones
de frecuencia y duracién similares a las estudiadas, pueda indi-
carse en conjunto a las intervenciones recomendadas por las
guias de practica clinica. Esto, como una alternativa terapéutica
dentro de la escasa suma de intervenciones disponibles para las
personas en alto riesgo clinico de psicosis.
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[ REVISIONES

Physical exercise as an intervention in people at clinical high-risk
for psychosis: A narrative review

Abstract

The concept of clinical high risk for psychosis has favored research in the neurobiology of the stages prior to psychosis, as well as
in preventive interventions. This group is made up of young people with: (1) psychotic symptoms of less intensity or less frequency
during a brief time or having genetic history of psychotic disorders associated to a significant deterioration in functioning. The few
existing interventions for this population have a low level of evidence. Physical activity and exercise have been shown to be part of
the therapy for multiple psychiatric disorders, while a sedentary lifestyle would be a factor that favors psychosis. Indeed, people in
clinical high risk for psychosis present a worse physical condition associated with a greater sedentary lifestyle and unhealthy habits.
It has been proposed that exercise generates a positive biological effect on the hippocampus and surrounding areas, regions that
would be involved in the pathophysiology of psychosis. Some experimental studies have shown a decrease in psychotic symptoms
in patients with clinical high risk for psychosis who have followed physical exercise guidelines, as well as morphofunctional changes
in brain structures. Although there are barriers to the implementation of this intervention, it is safe and feasible. It is necessary to
conduct a greater number of experimental studies on a larger scale to measure its efficacy, generating scientific evidence that will
eventually allow physical exercise to be included in clinical practice guidelines as a systematic recommendation for clinical high risk
for psychosis.
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