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1. ABREVIATURAS

-AE (aerobic exercise): ejercicio aerobico.

-AVD: actividades de la vida diaria.

-BASIS (Behavior Symptom Identification Scale): escala de identificacion de sintomas del

comportamiento.

-CASPe (Clinical appraisal skills programe): Programa de habilidades de evaluacion clinica.

-DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition): manual

diagnostico y estadistico de los trastornos mentales.

-ECA: ensayo clinico aleatorizado.

-FC max: frecuencia cardiaca maxima.

-LG-CC (Life goals collaborative care): objetivos de vida de atencién colaborativa.

-PANSS (The Positive and Negative Syndrome Scale): escala del sindrome positivo y

negativo.

-SANS (Scale for Assesment of Negative Symptoms): Escala de evaluacion de sintomas

negativos.

-VO2 max: volumen maximo de oxigeno.

FIGURAS

-Figura 2.1: flujograma.

TABLAS
-Tabla 3.1: evaluacion metodoldgica CASPe.
-Tabla 3.2: resultados.

-Tabla 3.3: resultados estadisticos.



2. RESUMEN

Introduccion: la esquizofrenia es un trastorno mental grave incluido en el DSM-V en la
clasificacion de "espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos”. Los sintomas
positivos junto con los negativos son los mas caracteristicos del trastorno. Los sintomas
negativos incluyen embotamiento afectivo, falta de motivacion o energia, ausencia de interés
o placer por las cosas, ausencia o disminucion del lenguaje espontaneo o con contenido

pobre.

Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible en la literatura acerca del ejercicio fisico

en la reduccion de los sintomas negativos en la esquizofrenia.

Material y métodos: se realiz6 una busqueda bibliografica de ensayos clinicos aleatorizados

publicados entre los afios 2014 y 2024 en las bases de datos Pubmed, Cochrane y PEDro.

Resultados: los estudios analizados abogan por la préctica de ejercicio fisico de manera

regular para mejorar los sintomas negativos de la esquizofrenia.

Conclusion: aunque la terapia farmacoldgica sigue siendo el tratamiento principal en el
manejo de la esquizofrenia, el ejercicio terapéutico emerge como una intervencion
complementaria prometedora que puede proporcionar importantes beneficios en la
disminucion de los sintomas negativos. Hoy en dia, no hay consenso sobre el tipo de ejercicio

idoneo en el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: esquizofrenia, sintomas negativos, ejercicio terapéutico, fisioterapia.



3. ABSTRACT

Introduction: schizophrenia is a serious mental disorder included in the DSM-V under the
classification of "schizophrenia spectrum and other psychotic disorders." Positive and
negative symptoms are the most characteristic of the disorder. Negative symptoms are
emotional dullness, lack of motivation or energy, absence of interest or pleasure in things,

absence or decrease in spontaneous language or language with poor content.

Objective: to analyze the scientific evidence available in the literature about physical

exercise in reducing negative symptoms in schizophrenia.

Material and methods: a bibliographic search of randomized clinical trials published
between 2014 and 2024 was carried out in the Pubmed, Cochrane and PEDro databases.

Results: the studies analyzed support the practice of regular physical exercise to improve the

negative symptoms of schizophrenia.

Conclusion: although pharmacological therapy remains the main treatment in the
management of schizophrenia, therapeutic exercise emerges as a promising complementary
intervention that can provide important benefits in reducing negative symptoms. Nowadays,

there is no agreement on the type of exercise ideal for the treatment of this disease.

Key words: schizophrenia, negative symptoms, therapeutic exercise, physiotherapy.



4. INTRODUCCION

Con una prevalencia del 1% de la poblacién, la esquizofrenia es un trastorno mental grave
incluido en el DSM-V en la clasificacion de “espectro de la esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos 2. Los trastornos de este grupo comparten la aparicion de sintomatologia
psicotica. La psicosis es un término controvertido, cuya definicién ha ido variando a lo largo

de la historia, que se caracteriza por una pérdida de contacto con la realidad®*,

Con la llegada del DSM-V en el afio 2013, se han establecido cambios en los criterios
diagndsticos de la esquizofrenia®. A partir de este momento desaparecen los subtipos que se
conocian hasta ese momento como paranoide, desorganizado, cataténico, no diferencial y
residual®. Ademas, se consideran otras premisas para diagnosticar la enfermedad teniendo
que estar presentes dos de los siguientes sintomas: delirios, alucinaciones, habla

desorganizada, comportamiento desorganizado y sintomas negativos’.

Los sintomas negativos hacen referencia a carencias o déficits como el aplanamiento o
embotamiento afectivo, falta de motivacion o energia (apatia, abulia), ausencia de interés o
placer por las cosas (anhedonia), ausencia o disminucion del lenguaje espontaneo o con

contenido pobre (alogia)®2°.

La escala PANSS (Kay et al, 1987) es un instrumento hereteroaplicado compuesto por treinta
items divididos en tres subescalas: sintomas positivos, sintomas negativos y psicopatologia
general. Concretamente, la subescala de sintomas negativos explora, a partir de siete items,
las facetas de aislamiento social, afectividad aplanada y amotivacion. Cada item se puntia
sobre una escala de siete puntos, donde uno equivale a ausencia del sintoma y siete a
presencia con una gravedad extrema. La PANSS permite evaluar el sindrome esquizofrénico,

tanto desde una perspectiva dimensional, como categorial*.

Las alteraciones bioquimicas en el cerebro podrian ser una de las causas de la enfermedad

pues, tradicionalmente se ha pensado que la excesiva actividad dopaminérgica estaba
7



relacionada directamente con la psicosis. Esta hipdtesis neuroquimica se ha venido
fundamentando en que los farmacos que reducen la dopamina mejoran la psicosis!>®,
Estudios mas actuales defienden que una disfuncion relacionada con el glutamato, como
neurotransmisor excitatorio del cerebro, podria ser la causante de la enfermedad,
especialmente de los sintomas negativos y las alteraciones cognitivas'*'®. No obstante, ambas

hipGtesis son complementarias®®.

Otros autores apuntan a la influencia de las alteraciones estructurales del cerebro en la
esquizofrenia. La disminucion del volumen de determinadas areas cerebrales: I6bulo
temporal, hipocampo, tdlamo y corteza prefrontal, asi como una reduccion del tamafio global
del cerebro; podrian estar vinculadas a esta enfermedad!’*8. Por otro lado, las alteraciones
estructurales no son exclusivas de la esquizofrenia®®. Diferentes estudios de neuroimagen
funcional en esquizofrenia avalan la reduccion de la corteza prefrontal y su relacion con la
disminucion de la capacidad de razonamiento?®?%, Estos hallazgos se ponen de manifiesto en

la realizacion de pruebas con activacion prefrontal®?.

Se han evidenciado diversos factores de riesgo que incrementan las posibilidades de padecer
esquizofrenia, aunque no la causen de manera directa. Factores de tipo ambiental como el
consumo de cannabis?®?*, complicaciones obstétricas, determinados virus maternos
prenatales®>2?, estrés psicosocial y adversidades en la infancia?” han sido objeto de estudio a
lo largo de los afios. Sin embargo, ha sido el factor genético el mas trascendental y el que mas

se ha demostrado como principal determinante de la enfermedad?°,

El tratamiento mas habitual para la esquizofrenia es el farmacoldgico®. Antipsicéticos como
la olanzapina, quetiapina y clozapina son tipicamente utilizados®*?, los cuales producen
incapacitantes efectos secundarios como aumento de peso, espasmos, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, aumento de prolactina, galactorrea, disfuncién sexual, rigidez motora e
inquietud o alteracion del estado de animo3334, Estos efectos adversos propician una alta tasa

de abandono de la medicacion y, por tanto, recaidas en la enfermedad®®.



Tanto para paliar los efectos secundarios, como para evitar el abandono de la medicacion,
existen tratamientos de psicoterapia e intervenciones psicosociales, que son implementadas
por diversos profesionales de la salud: psicélogos, enfermeras especialistas y trabajadores
sociales, eminentemente®3’. Los terapeutas ocupacionales son los encargados de mejorar el
funcionamiento y facilitar la participacion de la persona en las AVD®*, Todo parece indicar
que el abordaje multidisciplinar con una vision holistica del paciente favorece un mayor

impacto del tratamiento en la mejora de la calidad de vida*.

Hasta la fecha, algunos autores han publicado guias de fisioterapia para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la salud mental®!. Sin embargo, existen escasos estudios que

avalen la rehabilitacion y el ejercicio fisico como método de intervencion en esquizofrenia.

Se conocen bien los efectos del ejercicio fisico en la diabetes, hipertension arterial o
sobrepeso incluso cuando existe comorbilidad entre ellas*?*3, pero en la actualidad no existen
muchas publicaciones que evidencien la influencia del ejercicio terapéutico en los sintomas
negativos de la esquizofrenia. El ejercicio fisico prescrito y supervisado puede ser una

adecuada intervencion para manejar los sintomas negativos**,

Mediante esta revision de la literatura se pretende conocer la evidencia disponible sobre el

ejercicio fisico en la reduccidon de sintomas negativos en la esquizofrenia.

5. OBJETIVO DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

Obijetivo: analizar la evidencia cientifica disponible en la literatura acerca del ejercicio fisico

en la reduccion de los sintomas negativos en la esquizofrenia.

Hipdtesis: la actividad fisica correctamente prescrita podria ser una herramienta Gtil en el

tratamiento de la sintomatologia negativa causada por la esquizofrenia.



6. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un analisis de la literatura para conocer la evidencia existente entre
esquizofrenia y ejercicio terapéutico. Para ello, se realizd una revision bibliogréafica de

ensayos clinicos aleatorizados (ECA) desde octubre de 2023 hasta abril de 2024.

Pregunta de investigacion

Segun los componentes de la Pregunta PICO, se formulé la siguiente cuestion: ¢El ejercicio

terapéutico disminuye los sintomas negativos en pacientes con esquizofrenia?
-Participantes: pacientes con esquizofrenia.

-Intervencidn: ejercicio terapéutico.

-Comparacion: tratamiento habitual.

-Resultados (outcomes): disminucion de sintomas negativos.

Criterios de inclusion

-Disefio de estudio:

-Ensayos clinicos aleatorizados.

-Fecha de publicacion entre 2014 y 2024.
-Tamafio muestral igual 0 mayor de diez.
-Articulos en espafiol o inglés.

-Puntuacion minima de 7/11 en la escala de evaluacién metodoldgica CASPe.

-Poblacion:
-Pacientes con diagnostico de esquizofrenia.

-Personas mayores de 18 afios.
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-Intervencién:
-Estudios que apliquen técnicas de ejercicio terapéutico.

-Presencia de un grupo control y grupo experimental.

Criterios de exclusién
-Estudios repetidos.

-Estudios que utilicen como técnicas de intervencion yoga o taichi, por considerar que se

necesita una formacion y conocimientos especificos para poder aplicarlas.
-Estudios que arrojen resultados poco esclarecedores.

-Sujetos con otras comorbilidades.

Estrategia de busqueda

Llevada a cabo en las bases de datos Pubmed (Medline), Cochrane y PEDRo entre los meses
octubre de 2023 y abril de 2024.

Para llegar a la seleccion final de los estudios, se han definido tres bisquedas: inicial,
sistemética y manual. La primera de ellas se hizo como aproximacion al tema de interés y
para conocer de manera global la cantidad de literatura existente. Las dos posteriores, para ser
mas precisos y determinar los articulos que finalmente se incluirian en el presente

documento.

Basqueda inicial

Realizada entre los meses de octubre y noviembre de 2023 en las bases de datos ya

mencionadas, no se aplican criterios de inclusion y exclusion ni tampoco otros filtros.

A continuacion, se especifica la metodologia de busqueda aplicada mediante los términos

“schizophrenia”, “physiotherapy”, y “exercise”.
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Pubmed (Medling)

-Con las palabras clave “schizophrenia” AND “physiotherapy” se obtuvieron 612 resultados,
de los cuales 139 eran ensayos clinicos, 95 metaanalisis, 116 ensayos clinicos aleatorizados,

158 revisiones y 104 revisiones sistematicas.

-A través de los términos "schizophrenia” AND “exercise” se reunieron 1478 estudios de los
que 371 eran ensayos clinicos, 172 metaanalisis, 316 ensayos clinicos aleatorizados, 406

revisiones y 213 revisiones sistematicas.

Cochrane

-Mediante “schizophrenia” AND “physiotherapy”, 8 fueron los resultados obtenidos de los

que 4 eran revisiones y 4 ensayos clinicos.

-Utilizando “schizophrenia” AND “exercise” se consiguieron 259 articulos de los que 24 eran

revisiones y 235 ensayos clinicos.

PEDro

-Con la combinacion de términos "schizophrenia™ AND "fitness training", se obtuvieron 134

resultados.

-Las palabras clave “schizophrenia” AND “strengh training”, arrojaron 39 resultados

Por tanto, esta primera busqueda ofrece 2530 articulos.

Blsqueda sistematica

Tras la busqueda inicial, se realizo la bldsqueda sistematica acorde con la pregunta PICO y

cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion ya detallados.
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Se emplearon los siguientes términos: “schizophrenia”, [MeSH Terms], “physiotherapy”,
[MeSH Terms], “physical exercise”, [MeSH Terms], “aerobic exercise”, [MeSH Terms],
“anaerobic exercise”, [MeSH Terms], “aerobic training”, [MeSH Terms], “anaerobic
training”, [MeSH Terms], “physical therapy”, [MeSH Terms], “physical activity”, [MeSH
Terms], “strengh exercise” [MeSH Terms], “walking”, [MeSH Terms], “yoga”, [MeSH
Terms], “taichi”, [MeSH Terms].

Pubmed (Medline)

Tras aplicar los filtros de ensayo clinico aleatorizado, publicado en los ultimos 10 afios,
sujetos adultos y en lengua espafiola o inglesa; el nimero de articulos es de 59. De estos, 21
se descartaron por valorar otros aspectos en lugar de los sintomas de la esquizofrenia, 17 por
utilizar otras técnicas diferentes al ejercicio terapéutico, 8 fueron eliminados por no guardar

relacion entre el titulo y el objeto de estudio; y 3 se encontraban incompletos.

De modo que Unicamente 10 de los estudios encontrados en la base de datos Pubmed

cumplen con los requisitos necesarios para formar parte de esta revision.

Cochrane

Al aplicar los filtros se obtuvieron un total de 168 articulos de los cuales 90 no eran ensayos
clinicos aleatorizados, 35 empleaban técnicas distintas al ejercicio terapéutico, 26 no
guardaban relacion entre el titulo y el objeto de estudio, 11 estaban incompletos y 6 ya se
habian recopilado previamente en Pubmed. Ningln estudio pudo seleccionarse a través de

esta base de datos.

PEDRo

Con los mismos filtros descritos anteriormente, se obtienen 50 resultados, 29 no eran ECA,

18 no empleaban ejercicio terapéutico y 3 se excluyeron por repetirse en otras bases de datos.
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Mediante la bdsqueda sistematica se recopilan 10 articulos que cumplen los criterios para

poder evaluar su metodologia de estudio.

Busqueda manual

La busqueda manual fue realizada en la propia bibliografia de los estudios, a través de la que

se encontraron dos articulos mas de los que cuyos autores principales fueron Andrade B,

Cassilhas R, et al*® y Paul Gorczynski, Guy Faulkner et al*®. Finalmente, solo el primero de

ellos cumplia con las premisas para poder incluirse.

Flujograma

En el siguiente diagrama se puede observar como se llega a la eleccion final de articulos a

través de las busquedas en las bases de datos.

| BUSQUEDAS: |

| LINICIAL | [:>

2.SISTEMATICA | |::>

3.MANUAL |

Estrategia de biasqueda

-"Schizophrenia” AND "physiotherapy"
-"Schizophrenia” AND "exercise"

Estrategia de biisqueda

-"Schizophrenia" AND "physiotherapy”
-"Schizophrenia" AND "exercise"
-"Schizophrenia" AND "aerobic exercise"
-"Schizophrenia" AND "anaerobic exercise"
-"Schizophrenia" AND "physical therapy"
-"Schizophrenia" AND "physical activity"

Estrategia de biasqueda

Bibliografia de los articulos

=

PUBMED: 2090 articulos
COCHRANE: 267 articulos
PEDRo: 173 articulos

TOTAL 2530 ARTICULOS

PUBMED: 59 articulos
COCHRANE: 168 articulos
PEDRo: 50 articulos
TOTAL: 277 ARTICULOS
(267 excluidos)

FILTROS:

ECA, 10

afios, idioma

=

1ARTICULO |

TOTAL BUSQUEDA = 11 ARTICULOS |

|:>\ 10 ARTICULOS

Figura 2.1
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Evaluacion metodologica

Para valorar la calidad cientifica de los articulos seleccionados se emplea la Escala CASPe
(anexo ). A través de ella, se hace una lectura critica de la literatura de salud y se establece la
calidad cientifica de los estudios. Esta compuesta por once items que valoran distintos
aspectos de los articulos. Cada pregunta se responde con “si" (equivalente a un punto), "no" o
"no lo sé", respuestas por las que se atribuye cero puntos. Por tanto, la puntuacion minima es

de cero siendo la maxima de once puntos.

Las tres primeras preguntas se consideran de eliminacion de modo que, si la respuesta a todas
ellas es afirmativa, se continuard analizando el estudio. El total de articulos seleccionados

lograron la puntuacion méaxima en este aspecto.

Las cuestiones cuatro, cinco y seis estan dirigidas a averiguar las caracteristicas del ensayo
clinico, evaluar el tipo de ciego que seguia el estudio y como fue el trato que recibié cada
grupo. Algunos de los articulos examinados, al emplear el ejercicio terapéutico como
herramienta de intervencion, no pudieron mantener oculto el ciego entre los clinicos, los
investigadores y los pacientes, como ocurre en los trabajos de Andrade B et al*®, Yim Loh S
et al’, Larsen L et al ® y Kimhy D et al*®*®. De igual forma, los articulos de Yim Loh S et
al*’, Curcic D et al®* y Kilbourne A et al®?; no proporcionaron el mismo trato a los grupos de

participantes.

Las preguntas siete y ocho pretenden saber si el resultado de la intervencién fue significativo,
asi como la precisién resultante. Todos los articulos responden afirmativamente excepto,
Kilbourne A et al®?, Larsen L et al®®; y Maurus | et al®®; pues con sus trabajos no se
demostraron la relevancia de la intervencion y, ademas algunos de ellos no aportan el dato

concreto de la precision del estudio.
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Por ultimo, los items nueve, diez y once cuestionan la utilidad de los resultados del ensayo y
si estos son transferibles a la poblacién a la que se dirige el estudio. En este caso, de los

estudios analizados el de Engh J, et al.>* ofreci6 una respuesta negativa en estos apartados.

Finalmente, diez de los once articulos evaluados superaron la puntuacion minima establecida
de 7/11 para poder incluirse en esta revision. Se pueden consultar los resultados de cada

articulo desglosado por items en tabla 3.1 en anexo |.

/. RESULTADQOS

Tras la basqueda y el analisis realizado de los articulos, solamente diez de ellos cumplen con
los criterios establecidos: Andrade B et al (2015)*°, Kimhy D et al (2015)*, Svatkova A et al
(2015)%°, Priebe S et al (2016)%, Yim Loh S et al (2016)*’, Curcic D et al (2017)°!, Kilbourne
A et al (2017)%2, Larsen L et al (2019)*, Kimhy D et al (2020)*° y Maurus | et al (2023),
Cada estudio presenta una propuesta diferente de ejercicio terapéutico en pacientes con
esquizofrenia. Aunque la mayoria de ellos evalian mas aspectos, esta revision se va a centrar

en los cambios existentes en los sintomas negativos tras la intervencion.

En anexos se muestran la tabla 3.2 con los resultados generales de los ECA y la tabla 3.3 con
los resultados estadisticos. A continuacion, se analiza detalladamente cada articulo incluido:

Andrade B, Cassilhas R, Attux C, et al. A 20-week program of resistance or concurrent

exercise improves symptoms of schizophrenia: results of a blind, randomized controlled

trial (2015)%

El estudio se realizé con la finalidad de conocer los efectos de un programa de entrenamiento

de resistencia y entrenamiento concurrente sobre los sintomas de la esquizofrenia.
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En este ECA doble ciego, se selecciond una muestra constituida por 47 individuos
diagnosticados con esquizofrenia en etapa cronica con una edad comprendida entre los 18 y

50 afios.

Se realizaron varias evaluaciones durante el estudio: antes de comenzar, en la semana diez y

en la veinte. En ellas se baremaron los sintomas de la esquizofrenia con la escala PANSS.

El ejercicio consistia en dos tipos de programas de entrenamiento: de resistencia (RESEX) y

concurrente (CONCEX). El entrenamiento RESEX se centraba en ejercicios de resistencia.

Se realizaron ejercicios de grupos musculares grandes, como prensa de pierna, traccion
vertical, press de pecho, extension de brazos y crunch abdominal. El entrenamiento
CONCEX combinaba ejercicios de resistencia y entrenamiento aerébico. El entrenamiento de
resistencia se realizd de manera similar al RESEX, mientras que el programa aerdbico
consistia en caminatas y carreras en una cinta durante 60 minutos. Ambos programas de

ejercicio se llevaron a cabo dos veces por semana durante veinte semanas.

En cuanto a los resultados sobre los sintomas negativos, el grupo de entrenamiento RESEX,
obtuvo un tamarfio del efecto grande (n?> =0.165) y una mejora significativa en los sintomas
negativos tras veinte semanas (p = 0.027). En el grupo CONCEX, no se observaron cambios

significativos.

Kimhy D, Vakhrusheva J, Bartels M, et al. The impact of aerobic exercise on brain-

derived neurotrophic factor and neurocognition in individuals with schizophrenia: a

single-blind, randomized clinical trial (2015)4°

En este ECA, parcialmente ciego, si bien el objetivo era investigar si la mejora en la aptitud
aerobica a través del ejercicio fisico podria conducir a mejoras en la funcion neurocognitiva
en personas con esquizofrenia, y si pudieran estar asociadas con la mejora de los sintomas

propios de la enfermedad.

La muestra se conformaba por 33 pacientes ambulatorios diagnosticados con esquizofrenia,

con una edad de entre 18 y 55 afios.
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Se evaluaron los sintomas de la esquizofrenia a través de la Escala SANS y también se utilizo

una prueba cardiopulmonar para determinar el VO2 pico antes y después de la intervencion.

Las sesiones de AE se llevaron a cabo durante doce semanas, con dos sesiones semanales de
una hora. El entrenamiento de AE comenzaba con calentamiento durante diez minutos.
Después, se realizaban 45 minutos de ejercicio aerébico con sistemas de videojuegos activos
con software de ejercicio, cintas de correr, bicicletas y elipticas. Finalizaba con un
enfriamiento de cinco minutos. La intensidad del ejercicio se graduaba individualmente en

funcidn de la frecuencia cardiaca maxima (HRmax).

Con d=0.93 el estudio concluye que en el grupo de intervencion el tamafio del efecto en los
sintomas negativos fue grande y ademas éstos mejoraron de forma estadisticamente

significativa (p=0.009).

Svatkova A, Mandl R, Scheewe T, et al. Physical exercise keeps the brain connected:

biking increases white matter integrity in patients with schizophrenia and healthy
controls (2015)°°

La finalidad del estudio fue investigar los efectos del ejercicio fisico y su repercusion en la

conectividad cerebral en pacientes con esquizofrenia.

Participaron en este estudio 81 sujetos, siendo 33 los diagnosticados con esquizofrenia, de

entre 18 y 48 afios y 48 controles sanos.

Las sesiones de ejercicio se realizaban dos veces por semana durante seis meses. Cada sesién
tenia una duracion de una hora y se dividia en 40 minutos de ejercicio aerobico y 20 minutos

de ejercicio anaerobico.

El ejercicio aerdbico incluia andar en bicicleta ergométrica, maquinas de remo, eliptica y
cinta de correr. Ademas, se realizaban ejercicios de fortalecimiento muscular de biceps,

triceps, abdominales, cuadriceps, pectorales y deltoides.

Las evaluaciones en las que se empleaba la Escala PANSS, se realizaron antes de empezar el

ensayo y al finalizar.
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Con este estudio se concluye que hubo una mejoria significativa (p=0.04) en los sintomas
negativos de la enfermedad en el grupo de pacientes que participaron en el programa de

ejercicio fisico en comparacion a los otros grupos.

Pricbe S, Savill M, Wykes T, et al. Effectiveness of group body psychotherapy for

negative symptoms of schizophrenia: multicentre randomised controlled trial (2016)°°

El objetivo principal del estudio era determinar si la psicoterapia corporal de grupo era capaz

de disminuir los sintomas negativos de la esquizofrenia en comparacion con Pilates.

En este ECA doble ciego, fueron 275 los pacientes ambulatorios con esquizofrenia cronica de

entre 18 y 65 afios, dividiéndose en dos grupos de manera aleatoria.

Las sesiones de ejercicio fueron veinte programadas durante diez semanas, haciendo dos por
semana de 90 minutos. Las clases de Pilates se dirigian a mejorar la fuerza, la flexibilidad y
la postura. Las evaluaciones, en las que se empled la Escala PANSS, se efectuaron antes de

iniciar el tratamiento, a las diez semanas y seis meses después de finalizar.

El estudio no encontré diferencias significativas en los sintomas negativos de la esquizofrenia
entre el grupo que recibié psicoterapia corporal y el grupo que participd en las clases de
Pilates. Los resultados indicaron que ambos grupos experimentaron una reduccién

significativa en los sintomas negativos desde el inicio hasta el final del tratamiento (p<0.01).

Yim Loh S, Abdullah A, Abu Bakar A, et al. Structured walking and chronic

institutionalized schizophrenia inmates: a pilot RCT study on quality of life (2016)*’

El objetivo del ECA era investigar la eficacia de un programa de caminatas como
intervencion en pacientes cronicos institucionalizados con esquizofrenia, comparando los

resultados de este grupo con los que reciben tratamiento habitual.

Siendo el estudio parcialmente ciego, se reclutd una muestra de 104 pacientes entre 23 y 65

afios con esquizofrenia y se dividieron en dos grupos aleatoriamente.
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Se realizé un programa de caminatas organizadas durante tres meses con una frecuencia de
tres sesiones semanales. Su duracién fue progresiva, realizandose treinta minutos en el primer

mes, el segundo mes se incrementaba a cuarenta minutos por sesién y el tercero a cincuenta.

Evaluados los efectos tras la intervencion de tres meses, los resultados sobre los sintomas
negativos fueron de tamafio moderado (d=0.47) e indicaron una reduccion estadisticamente
significativa en la Escala PANSS (p<0.01), mientras que no hubo cambios en el grupo de

tratamiento habitual.

Curcic D, Stojmenovic T, Djukic-Dejanovic S, et al. Positive impact of prescribed

physical activity on symptoms on schizophrenia: randomized clinical trial (2017)!

El propdsito de estudio fue investigar el impacto de la actividad fisica prescrita en los
sintomas de la esquizofrenia en pacientes hospitalizados en comparacion con un grupo

control que solo recibia tratamiento farmacologico.

En el ECA, parcialmente ciego, participaron 80 personas de entre 25 y 65 afios e incluia
sesiones de ejercicio de 45 minutos, cuatro veces por semana, durante doce semanas. Antes
de comenzar el programa, los pacientes recibieron educacién sobre la importancia de la

actividad fisica y sobre como manejar la frecuencia cardiaca durante el ejercicio.

El programa de ejercicio incluia cinco minutos de calentamiento, caminata rapida o trote

durante treinta minutos y diez minutos de estiramientos.

El ejercicio tuvo un efecto positivo sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia. Segun
los resultados del estudio, se observo una disminucion significativa (p=0.001) en los sintomas
negativos en el grupo de pacientes que participaron en el ejercicio en comparacion con el

grupo control.
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Kilbourne A, Barbaresso M, Zongshan L, et al. Improving physical health in patients

with chronic mental disorders: 12-month results from a randomized controlled

collaborative care trial (2017)52

El propdsito del estudio era determinar si la intervencion LG-CC comparada con la atencién
habitual reducia los sintomas psiquiatricos y los factores de riesgo cardiovascular en

pacientes ambulatorios con trastornos mentales cronicos.

La muestra que constituyd este ECA parcialmente ciego fue de 245 personas de entre 28 'y 75
afios con esquizofrenia o trastorno bipolar. Las sesiones de intervencion fueron cinco,
distribuidas semanalmente. En estas sesiones, se abordaban temas como habitos de vida
saludable y, ademés se hacia actividad fisica y se daban pautas y recomendaciones para
realizar en sus hogares. No se indica el tipo de actividad empleada ni tampoco los parametros

en los que se basaba.

Transcurridos doce meses desde que finaliza la intervencion se realiz6 una valoracién con la
Escala BASIS y se concluye que, con d=0.39 el tamafio del efecto fue moderado y los

resultados no pueden considerarse significativos (p=0.18) en los sintomas negativos.

Larsen L, Schnor H, Tresbol B, et al. The impact of exercise training complementary to

early intervetion in patients with first-episode psychosis: a qualitative sub-study from a

randomized controlled feasibility trial (2019)48

El objetivo del ECA, parcialmente ciego, fue evaluar la efectividad de un programa de

actividad fisica de moderada-alta intensidad en pacientes con un primer episodio psicotico.

La muestra se constituyd con dieciséis sujetos de entre 18 y 45 afios y diagnostico de
esquizofrenia. Participaron en sesiones de entrenamiento en circuito de alta intensidad de una

hora y se realizaban tres veces por semana durante ocho semanas.

Las evaluaciones en las que se empled la escala PANSS, se realizaron antes y al finalizar el
programa. Los resultados sobre los sintomas negativos incluyeron mejoras en el suefio y el

ritmo circadiano, asi como un aumento en la energia y la motivacion.
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Sin embargo, este estudio fue cualitativo y no cuantitativo, por lo que los resultados no se

evaluaron en términos estadisticos.

Kimhy D, Tay C, Vakhrusheva J, et al. Enhancement of aerobic fithness improves social

functioning in individuals with schizophrenia (2020)>°

El ensayo tipo ECA, parcialmente ciego, se disefid con el fin de examinar el impacto del
ejercicio aerdbico en el funcionamiento social de individuos con esquizofrenia. Fueron 33 los
participantes ambulatorios con diagndstico de esquizofrenia en fase cronica y con edades
comprendidas entre los 18 y 65 afios. Se realizaron las evaluaciones antes y al finalizar la

intervencion en la que los sintomas negativos se midieron con la escala SANS.

Las sesiones de ejercicio estaban comprendidas en un programa de entrenamiento aerdbico de
doce semanas, con tres sesiones semanales de una hora. Cada sesiobn comenzaba con un
calentamiento de diez minutos, seguido de 45 minutos de ejercicio aerébico con cintas de

correr, bicicletas estaticas y elipticas. Se terminaba con un enfriamiento de cinco minutos.

Tras la intervencion, se observaron mejoras en los sintomas negativos de los participantes que
realizaron ejercicio. El tamafio del efecto fue pequefio (d=0.19) y el resultado
estadisticamente significativo (p=0.012).

Maurus |, Roell L, Lembeck M, et al. Exercise as an add-on treatment in individuals

with schizophrenia: results from a large multicenter randomized controlled trial

(2023)%3

El objetivo principal de este ECA parcialmente ciego fue investigar la eficacia de dos tipos de

intervenciones de ejercicio como tratamiento en personas con esquizofrenia en fase cronica.

Se comparé el ejercicio aerébico en bicicleta ergométrica (AET) con el entrenamiento de

habilidades funcionales.
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Los 180 participantes estaban diagnosticados de esquizofrenia en estadio cronico y se les
realizaron cuatro evaluaciones: antes de comenzar el programa, a los tres y seis meses y seis
meses después de la intervencion. Los sintomas negativos fueron examinados con la escala
PANSS.

Las sesiones del grupo AET consistian en ciclismo en bicicletas estaticas a un nivel de vatios
determinado por una prueba de umbral de lactato individual realizada antes de la asignacion
al azar. Cada cuatro semanas, se median las concentraciones de lactato y se ajustaba la

intensidad del entrenamiento.

Las sesiones se realizaron tres veces por semana durante seis meses. Su duracién vario,
comenzando en 40 minutos durante las seis primeras semanas, 45 minutos las siguientes seis

y 50 minutos en las Gltimas catorce semanas.

Hubo cambios significativos en los sintomas negativos despues de la intervencion (p=0.017)

sin poder determinar que un grupo mejorase mas que el otro.

8. DISCUSION

El propdsito de esta revision era el de analizar exhaustivamente los estudios existentes y
conocer la prescripcion de ejercicio fisico mas adecuada en el manejo de los sintomas
negativos de la enfermedad. Estos ensayos indican que la préactica regular de ejercicio fisico
en sus diversas modalidades como ejercicio aerébico, entrenamiento de fuerza, de resistencia
y caminatas estructuradas, puede contribuir a la reduccion de los sintomas negativos de la

esquizofrenia.

Hasta la fecha son pocos los estudios que consiguen respaldar los beneficios del uso del
ejercicio terapéutico como método de intervencion en los pacientes con esquizofrenia.
Consultadas otras revisiones sistematicas recientemente publicadas sobre el abordaje de los
sintomas negativos de la esquizofrenia desde la practica de ejercicio fisico, Cui W et al®’
examinaron 25 articulos publicados entre los afios 2007 y 2023 y con muestras de 15 a 244
participantes. Concluyeron que el ejercicio aerébico de baja intensidad seria el 6ptimo para

tratar la psicopatologia general de la esquizofrenia y el yoga lo més indicado para aliviar los
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sintomas negativos. En la revision sistematica publicada en 2023 y elaborada por Kim M et
al’®, se analizaron 15 ensayos de 2011 a 2022 y concluyeron que el mejor programa para
abordar los sintomas negativos es aquel que dura veinte semanas 0 mas y que combina
ejercicio aerobico y de resistencia. Al igual que en la presente revision, esta también apunta
que la practica de ejercicio fisico de manera regular puede desempefiar un papel importante

en el manejo de los sintomas negativos de los pacientes con esquizofrenia.

Los diez ECA examinados concluyen con mejoras en los sintomas negativos de la
esquizofrenia tras la implementacion de un programa de ejercicio fisico. No obstante, en el
estudio de Priebe S et al®® no pudieron determinar que la actividad fisica fuese mas efectiva
que la psicoterapia. Ademas, todos los articulos arrojan resultados significativos excepto el de
Larsen L et al*® que realiza sus mediciones a través de una escala cualitativa y el de

Kilbourne A et al®? que no puede concluir que los resultados sean significativos.

En cuanto a las escalas empleadas como instrumento de medicion de los sintomas negativos
ha sido la PANSS la més frecuentemente utilizada, ya que todos los autores se han decantado
por ella a excepcion de Kimhy D et al*>* y Kilbourne A et al®?, que usaron las escalas SANS

y BASIS, respectivamente.

Todos los estudios incluidos han obtenido una puntuacion minima de 9/11 en la Escala
metodoldgica CASPe, lo que indica una alta calidad en la evidencia de los ECA. Han sido los
articulos de Andrade B et al*®, Kimhy D et al*®*®, Svatkova A et al®® y Priebe S et al®® los
que han logrado la calificacion més alta alcanzando un 10/11. Por tanto, la totalidad de los
estudios analizados en esta revision pueden considerarse de una evidencia de alta calidad.

En la seleccion final de los articulos existe una homogeneidad entre la muestra, pues
practicamente todos los ensayos incluyen al conjunto de los participantes con diagnostico de
esquizofrenia. Unicamente se diferencian los estudios de Svatkova A et al®® que introduce

controles sanos y Kilbourne A et al®? que ademas de probar los beneficios del ejercicio fisico
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en las personas con esquizofrenia, lo hace también en individuos con trastorno bipolar.

Sefialar, que todos los participantes de los estudios son adultos de entre 18 y 75 afios.

El tamafio muestral puede considerarse amplio en los estudios de Priebe S et al®®, Yim Loh S
et al*’, Kilbourne A et al®®> y Maurus | et al®®, pues todos ellos superan el centenar de sujetos
llegando a 275 el maximo de individuos. En el lado opuesto, se sitia Larsen L et al*®, ya que
fueron solo dieciseis los participantes en su ECA. Esta variabilidad en los tamafios muestrales
puede influir en la firmeza de los hallazgos ya que las muestras pequefias pueden tener menor

repercusion estadistica para detectar diferencias significativas en los resultados obtenidos.

A pesar de que todos los ECA concluyen con mejoras en los sintomas negativos de las
personas con esquizofrenia tras la implementacion de un programa de ejercicio fisico, no hay
unanimidad para establecer qué tipo de actividad es la mas indicada. Mientras que Andrade B
et al*® determinan en su estudio que el entrenamiento de fuerza es el que tiene mayor
efectividad, Svatkova A et al® y Larsen L et al*®, defienden que es el entrenamiento
combinado anaerdbico y aerdébico con el que se consiguen resultados positivos. Por otro lado,
Kimhy D et al*®, Yim Loh S et al*’, Curcic D et al*!, Kilbourne A et al®* y Maurus | et al®,

obtienen la mejora de los sintomas negativos a través de ejercicio puramente aerdbico.

Aunqgue parece que todos los estudios indican que la préctica de ejercicio fisico ha de ser
regular para obtener resultados positivos, hay variacion en la dosis semanal de aplicacion.
Andrade B et al*®, Kimhy D et al*®, Svatkova A et al® y Priebe S et al®® realizaron sus
investigaciones con dos sesiones semanales; Kilbourne A et al®? establecieron una sesion
semanal y Curcic D et al®® alcanzaron las cuatro sesiones semanalmente. El resto de los
estudios analizados, consideraron tres sesiones semanales de actividad fisica. La duracion del
entrenamiento oscila entre la minima de 45 minutos de Curcic D et al®® y la maxima de 90
minutos en el estudio de Kilbourne A et al®?. Esta duracion podria estar inversamente
relacionada con el nimero de sesiones semanales pues, se ve cOmo el que apuesta por
sesiones de intervencién mas cortas lo realiza mas veces por semana mientras que, el que

lleva a cabo sesiones de entrenamiento mas dilatadas lo hace solo una vez por semana.
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En referencia a la fase de la enfermedad en la que se realizd el programa, Larsen L et al*® lo
hicieron en un estadio agudo, mientras que Andrade B et al*®, Priebe S et al*®®, Yim Loh et
al*’, Kilbourne A et al®?, Kimhy D et al*®*° y Maurus | et al®?, realizan sus intervenciones en
episodios cronicos. El resto de los autores no comentan este factor o han creado una muestra
heterogénea en este aspecto. Del mismo modo, Priebe S et al®®, Kilbourne A et al®? y Larsen
L et al*® habrian realizado una intervencion en la comunidad con pacientes ambulatorios y
Yim Loh S et al*’ puso en practica su programa de caminatas con personas
institucionalizadas. En los deméas ECA no se alude al lugar de residencia de los participantes.

Para verificar si los efectos del tratamiento se mantienen en el tiempo, Priebe S et al®® y
Maurus | et al®® realizan una evaluacion de los sintomas a los seis meses de finalizar el
programa implementado. Kilbourne A et al®? lo hacen a los doce meses de la intervencion. El
resto de los autores no han tenido este aspecto en cuenta en el disefio de sus ensayos.

Como limitaciones en esta revision, se encuentran la escasa evidencia publicada y también el
pobre detalle en los resultados, pues no se encuentra informacion tan relevante en la muestra
como rangos de edad, género, antropometria, antecedentes clinicos u otros datos de interés

importantes para tener en cuenta en la prescripcion de ejercicio fisico.

Aunque a nivel general existe consenso de que la actividad fisica implementada de manera
regular mejora los sintomas negativos de la esquizofrenia, se desconoce si los efectos
permanecen en el tiempo, asi como la dosificacion y el tipo de ejercicio mas eficientes. Seria

interesante ahondar més aun en este aspecto y evaluar los efectos a largo plazo.

El tratamiento farmacologico es ampliamente utilizado como pilar principal en el manejo de
la esquizofrenia. Sin embargo, la complejidad de esta enfermedad y su afectacion a diferentes
esferas del individuo, hacen necesaria una intervencion complementaria basada en la terapia
psicoldgica, la rehabilitacion psicosocial y el ejercicio fisico para asi proporcionar un enfoque

holistico e integral en el tratamiento.
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9. CONCLUSION

El ejercicio fisico practicado de manera regular puede tener un efecto positivo en la reduccion

de los sintomas negativos de los pacientes con esquizofrenia.

En la literatura publicada hay evidencia sobre la implementacion de diferentes programas de
actividad fisica a través de ejercicio aerobico, de fuerza, resistencia y caminatas. Estas
mejoras se reflejaron en escalas objetivas y subjetivas de los sintomas de la esquizofrenia. A
pesar de que los estudios muestran efectos significativos sobre la sintomatologia de esta
enfermedad, hay una variabilidad considerable en el disefio de los estudios, las poblaciones
de pacientes, asi como las modalidades de ejercicio empleadas, ademas de una falta general

de seguimiento a largo plazo.

Por tanto, a pesar de que la terapia farmacoldgica sigue siendo el principal tratamiento de la
esquizofrenia, el ejercicio terapéutico emerge como una intervencion complementaria
prometedora que puede proporcionar importantes beneficios en la reduccion de los sintomas
negativos y mejorar la calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad.

Se necesitan mas investigaciones, con disefios adecuados y tamafios muestrales mayores que
ayuden a comprender los mecanismos subyacentes y determinar las modalidades de ejercicio

fisico mas efectivas en el tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia.
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10. ANEXOS

EVALUACION METODOLOGICA (CASPe)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

2. ¢Fue aleatoria y se mantuvo oculta la asignacién de los pacientes al tratamiento?

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio los participantes?

4. ¢Estuvieron cegados al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del estudio?

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

6. ¢Fueron tratados de igual modo los grupos?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

8. ¢Cual es la precision de este efecto?

9. ¢Pueden aplicarse los resultados en tu medio o poblacion local?

10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?

ESCALA CASPe

Items y respuestas

Articulos porautor | 1 | 2 3 4 |56 |7 | 8| 9 |10 11 | Total
Andrade B et al (2015) Si Si Si No | Si| Si | S | s | si | si | si 10/11
Engh J et al (2015) Si Si Si No | Si | Si | No | No | No | No | No 5/11
Kimhy D et al (2015) Si Si Si No | Si | Si Si Si Si Si | si 10/11
Svatkova A et al (2015) Si Si Si No | Si | Si | S | si | si | Si | Si 10/11
Priebe S et al (2016) Si Si Si Si | Si| Si | No| Si Si Si | si 10/11
Yim Loh S et al (2016) Si Si Si No | Si | No | S | S | si | si | si 9/11
Curcic D et al (2017) Si Si Si N/s | Si | No | Si Si Si Si | si 9/11
Kilbourne A et al (2017) Si Si Si No | Si | No | Si Si Si Si | si 9/11
Larsen L et al (2019) Si Si Si No | Si | Si Si | No | Si Si | si 9/11
Kimhy D et al (2020) Si Si Si No | Si| Si | S | si | Si | Si | si 10/11
Maurus | et al (2023) si | S0 S| No |si|osi|No| osi|osi|osi|osi 9/11
Tabla 3.1

28



organizada. Mes 1: 30°, mes 2:

PUBLICACION TIPO DE ESTUDIO MUESTRA ESCALAS METODOS DE INTERVENCION RESULTADOS
EVALUACION
-2 sesiones semanales de 60’ Mejoras significativas
-3 grupos: de los sint. negativos a
-G. RESEX: entrenamiento de | las 10 y 20 semanas en
-ECA N= 47 PANSS Evaluacion al inicio, a las fuerza. los grupos RESEX y
Andrade B et al. -Doble ciego Esquizofrenia 10 semanas y a las 20 -G. CONCEX: entrenamiento CONCEX.
(2015) -20 semanas de tto semanas. de fuerza y resistencia. No hay cambios en el
-G. CNTRL: ejercicio con grupo CNTRL.
cargas minimas.
-2 sesiones semanales de 60’
Kimhy D et al. -ECA -2 grupos: Mejoras significativas
-Parcialmente ciego N= 33 SANS Evaluacion al inicio y al -G. AE: gjercicio aerdbico con | en los sint. negativos del
(2015) -12 semanas de tto. Esquizofrenia final de las 12 semanas. videojuegos activos y ejercicios | grupo de AE respecto al
aerobicos. grupo TAU.
-G. TAU: tto habitual.
-2 sesiones semanales de 60’
-3 grupos:
-G. EF: 30' de bicicleta
ergométrica y 30 ejercicio de Reduccidn de sint.
-ECA N=81 Evaluacion antes y despueés fuerza (esquizofrenia y negativos del grupo
Svatkova A et al. -Parcialmente ciego Esquizofreniay PANSS de la intervencién. controles sanos). ejerciciovs. TOy
-6 meses de tto. controles sanos -G. TO: act. individualizadas control.
(2015) . .
(esquizofrenia)
-G. Control: vida habitual
(controles sanos)
Evaluacion antes, después -2 sesiones semanales de 90’ El grupo Pilates mostré
Priebe S et al. (2016) -ECA N= 275 del tratamiento y a los 6 -2 grupos: una reduccion
-Doble ciego Esquizofrenia PANSS meses de finalizar el -G. BPT: psicoterapia significativa de los sint.
-10 semanas de tto mismo. -G. Pilates: plan de ejercicios | negativos, sin diferencia
estructurado. al grupo BPT.
-3 sesiones semanales
-ECA -2 grupos: Efecto positivo sobre
. -Parcialmente ciego N=104 PANSS Evaluacion antes y después -G. OWR: caminata los sint. negativos en el
Yim Loh Setal. -3 meses de tto Esquizofrenia del tto.
(2016)

40’, mes 3: 50’

G. OWR. No hay
cambios en G. TAU

-G. TAU: tto habitual.
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-ECA

-4 sesiones semanales de 45°

El grupo ejercicio

Curcic D et al. -2 grupos: experimento mejoras en
-Parcialmente ciego N= 80 PANSS Evaluacion antes y al -G. Ejercicio: calentamiento, | los sint. negativos tras la
(2017) -12 semanas de tto Esquizofrenia acabar el tto 30’ de ejercicio aerdhico intervencion respecto al
-G. Control: tto habitual grupo control.
-1 sesidén semanal de 90’
Kilbourne A et al. -ECA N= 245 Evaluacién inicial, a los 6 -2 grupos: Mejoras no
-Parcialmente ciego Esquizofreniay tno BASIS meses y 12 meses después -G. LG-CC: sesiones de significativas en los sint.
(2017) -5 semanas de tto bipolar del tto. autogestion y act. Fisica. psiquiatricos.
-G. AH: act. habitual
-3 sesiones semanales de 60’
-2 grupos: Mejoras de los sint.
-ECA N=16 Evaluacion antes y al -G. Ejercicio supervisado: negativos los
Larsen L etal. -Parcialmente ciego Esquizofrenia PANSS finalizar el tto calentamiento, entrenamiento participantes del grupo
(2019) -8 semanas de tto en circuito de alta intensidad y de ejercicio.
estiramiento.
-G. Control: tto habitual
-3 sesiones semanales de 60’ Los participantes del
-ECA -2 grupos: grupo AE mostraron
. -Parcialmente ciego N=33 SANS Evaluacion antes y tras 12 -G. Ejercicio aerdbico (AE): mejoras significativas
Kimhy D et al. -12 semanas de tto Esquizofrenia semanas de tto caminar en cinta, bicicleta en los sintomas
(2020) estatica y eliptica. negativos en
-G. TAU: tto habitual comparacion con el
grupo TAU
-3 sesiones semanales
-Semana 1-6: 40’
-Semana 6-12: 45’
Evaluacién inicial, tras 3 -Semana 13-26: 50’ Mejoras significativas
-ECA N= 180 meses de tto, al finalizar el -2 grupos: en los sint. negativos en
Maurus | et al. -Parcialmente ciego Esquizofrenia PANSS tto y 6 meses después de -G. intervencion (AET): ambos de los grupos.

(2023)

-6 meses de tto

acabar la intervencion.

bicicleta ergométrica
-G. Control (FSBT): ejercicios
de flexibilidad, estabilidad,
equilibrio y relajacion.

Tabla 3.2
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RESULTADOS ESTADISTICOS

Articulos por autor

Tamairio del efecto

Significacion estadistica

Andrade B et al (2015) n*=0.165 p=0.027
Kimhy D et al (2015) d=0.93 p=0.009
Svatkova A et al (2015) - p=0.04
Priebe S et al (2016) - p<0.01
Yim Loh S et al (2016) d=0.47 p<0.01
Curcic D et al (2017) - p=0.001
Kilbourne A et al (2017) d=0.39 p=0.18

Larsen L et al (2019) - -
Kimhy D et al (2020) d=0.19 p=0.012
Maurus | et al (2023) - p=0.017

Tabla 3.3
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