w«;&

Z3noy

UNIVERSIDAD CATOLICA
SILVA HENRIQUEZ

Salesiana

Facultad de Ciencias de la Salud

Departamento de Kinesiologia

COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA AUTONOMO A
TRAVES DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA EN SUJETOS ESQUIZOFENICOS EN
TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA
GENERACION Y CONSUMO DE DROGAS

SEMINARIO DE TITULO PARA OPTAR AL
GRADO DE LICENCIADO EN KINESIOLOGIA

ABRAHAM ESTEBAN VARGAS CERDA
MARJORIE ANDREA FELIU GARRIDO

Profesor Guia: Cristian Aravena Diaz

Kinesiélogo

Santiago, Chile
Afo 2016



w«;&

Z3noy

UNIVERSIDAD CATOLICA
SILVA HENRIQUEZ

Salesiana

Facultad de Ciencias de la Salud

Departamento de Kinesiologia

COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA AUTONOMO A
TRAVES DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA EN SUJETOS ESQUIZOFRENICOS CON
TRATAMIENTO DE ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA
GENERACION Y CONSUMO DE DROGAS.

SEMINARIO DE TITULO PARA OPTAR AL
GRADO DE LICENCIADO EN KINESIOLOGIA

Firma Calificacion

Santiago, Chile
Afo 2016



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUCCION . ....cvuureuieieieiaeisenseteseae ettt 1
[. MARCO TEORICO.....ovieieieieieiececetteseeete e e ee sttt ettt st esese e ses s s s s s st st esstsssssaseesesesesesesessanesanas 3
J Y O 10 14 @ o =1\ NN 3
00 X 4T (o -4 - TSP 4

B2 S o] o - | o] o} - - [N ST 5

1.3 Tipos de ESQUIZOTIENTA c...vviieieiiiieiciiee ettt e s st e e e s arae e e ssaraeaeeas 7

1.4 Esquizofrenia y EStrés OXidatiVo ....c..ceiivciieeiiciiie et e e s e e 9

1.5 Tratamiento FAarmMacOlOZiCO .......couviuiiiiiiiiee ettt e e s sare e sree e e s sraeaeeas 9

2. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA ...ttt ettt 11
2.0 ANTECEARNTES ...ttt sttt ettt et e bt st sttt et b e be e be e eae e et e eneean 11

2.2 Concepto y funcionamiento de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.................... 11

2.3 Pardmetros para la Alta Frecuencia y Baja Frecuencia.......cccecveeeeeiieeeecieeeeseiee e, 12

2.4 Utilidad de la identificacidn de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca .................... 13

3. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA Y SU RELACION CON LA ESQUIZOFRENIA ... 13

4. FACTORES QUE INCIDEN EN LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA .................. 14
I 1= o ol o 3 o ] ol PSS 14

4.2 FAIMNIACOS .. tteeuteeeiteeeitee ettt e subee sttt e sute e sttt e subeesabeeebteesabeeesabeesabeesabaeesabeeesbeesabeesnbeesasaeann 16

4.3 DOSIS / TIBIMPO 1eeeuveeeeiiee et eetee ettt eetve e et e estteeseteeesteeeebeeeetbeesbeeeaseeesnbeseesseessseeeasseesseeenes 17

A4 AIIMENTACION ..ttt ettt b e sb e sttt e b e e s bt e sbee st e eateenbeesaeesanenas 18

R B o7 == [P 19

5. RIESGO CARDIOVASCULAR ...ttt ettt sttt ettt sttt e e saee e s 22

1. MARCO METODOLOGICO .....ocvuvevvieeieveecietsie s sess s ae s st s s sasaessaes 23
1. Enfoque de 12 iNVESTIZACION ........eii ittt e e e e ate e e e e bre e e e e reeeeeeanes 23

2. Disefio y alcance de [a iNVestiGacioN ..........cueeiieiiiiiieciiee e et 23

3. UNIVEISO Y MUEBSTIIA cetiiiiiiiiiiiiieeeee e eeriiitt et e s s s ssiier et e e e s ssssbbbtaeeeeeessssssbesaeeeesssnsssssnnaeeesssnnns 23
3.1 Criterios de INCIUSION....ccceiriiiiieieeeee ettt 23

3.2 Criterios de eXCIUSION ..ccc.uiriiiiieiietece ettt 23

AV ATADIES .ttt ettt e bt s ae e st st et b aes 24

5. Técnicas de recoleccidn y analisis de informacion .........cccccoveveeciieei e 25

6. CONSIAEraCIONES BLICAS...cueeiueiiiirtieti ettt ettt st r e me e saeesaeeeneees 26
[ RESULTADOS ...ttt ettt ettt sttt ettt st sttt e s bt e s seesanesmn e e bt ebe e beesneesmeeeaneen 27
IV, DISCUSION ...cooininiieiiaeieese sttt ettt 33
V. CONCLUSION. ...couttiitieiiieeaeise et 41
VI BIBLIOGRAFIA ..ttt ettt et e e ettt e e e e e e s bbbttt e e e e e e e aabebeeeeeeesesannnrneeeeaeesanan 43
ANEXOS ..ottt sttt et h e bt st st e bt bt e Rt e s be e she e eae e et e e neenneenane e 50

ANEXO 1: Farmacos Antipsicéticos de segunda generacién para el tratamiento de
Yo [V 1F-do) (=] o T- IS TSROt 50

ANEXO 2: Protocolo para la aplicacién y analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
realizado por SaNNINO €t. al (2014). ....cccuvii ittt ae e s be e etae e ree s 51

ANEXO 3: Carta de Consentimiento INfOrmado.........ouuveviviviiiiiiiiiiiiiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneees 53



ANEXO 4: Sintomas de |a ESqQUIZOfrenia.........coocuiee it

ANEXO 5: Resultados Kubios

ANEXO 6: Datos del estudio de INVeStiaCiON........cccccuviiiiriiieiieiiee e



INDICE DE TABLAS

Tabla N°1:
Tabla N°2:
Tabla N°3:
Tabla N°4:
Tabla N°5:
Tabla N°6:
Tabla N°7:
Tabla N°8:

Tipos y descripcion de variables ..........ccooveeeeviiiiiiiiiiiceeeeeee, 24
Resumen de reSUltados ..........uuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 32
Tramos de Alta FreCUBNCIA ........coovveviiiiiiiee e 33
Tramos de Baja FreCUENCIA .........oovevvviiiiiiee e 35
Tramos para el Coeficiente AF/BF .......ccccooeeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee, 38
Farmacos Antipsicoticos Atipicos de segunda generacion. ............ 50
Lista de sintomas de la Esquizofrenia...........cccoocuviiiiieiiieiniiiiiie 54

Valores normales del andlisis espectral de la Variabilidad de la

FreCUBNCIA CarTiaCa. . ... e e e 62

Tabla N°9:

Nombres de farmacos antipsicéticos de segunda generacion

consumidos por sujetos y drogas, estas ultimas se incluyen a través del

siguiente criterio: ConsuMe/NO CONSUME. .......cooviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 62



ABREVIATURAS

AF Alta Frecuencia

BF/AF | Coeficiente de baja y alta frecuencia
BF Baja Frecuencia

CVv Cardiovascular

EZQ Esquizofrenia

FC Frecuencia Cardiaca

IAM Infarto Agudo al Miocardio

ICC Insuficiencia Cardiaca Congestiva
PA Presion Arterial

RCA Riesgo Cardiovascular

SNA Sistema Nervioso Autbnomo

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Parasimpatico
SNS Sistema Nervioso Simpatico

THC Tetrahidrocannabidol

VFC Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca




RESUMEN

En el presente estudio se buscO identificar el comportamiento del sistema
autobnomo de sujetos esquizofrénicos en tratamiento farmacologico con
antipsicoticos de segunda generacion y consumidores de drogas. El analisis fue
llevado a cabo en una poblacion por conveniencia de 7 usuarios de un total de
22 sujetos. Para la medicion se utilizd un instrumento validado llamado
Pulsometro Polar modelo V800, utilizando un protocolo de 15 minutos. Los
resultados que se obtuvieron fueron los siguientes: en relacion para la BF una
media de 279,83 + 192,77 con una significancia de (P < 0,0163); para la AF una
media de 288,38 + 271,71 con significancia de (P < 0,0468); y finalizando con el
coeficiente de AF/BF una media de 1,54 + 1,12. En conclusion todos los
resultados de las categorias de medicién para la VFC estuvieron bajo los
parametros normales, lo cual nos indica que existe un riesgo real de sufrir un

evento de tipo cardiovascular en la poblacion de estudio.



ABSTRACT

In the present study we sought to identify the behavior of the autonomous system
of subjects in pharmacological treatment with second generation antipsychotics
and drug users. The analysis was conducted in a population for convenience 7
from a total of 22 subjects. A validated instrument called Polar Heart Rate Monitor
V800 model, using a 15 minute protocol was used for medication. The results
obtained were as follows: in relation to the BF 279.83 *+ average 192.77 with a
significance (P < 0.0163); AF for an average of 288.38 + 271.71 with significance
(P =0.0468); and ending with the coefficient of AF / BF an average of 1.54 + 1.12.
In conclusion all results of the measurement categories for HRV parameters were
below normal, which indicates that there is a real risk of a cardiovascular event

rate in the study population.



INTRODUCCION

La identificacion y andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es utilizada
como un marcador de la funcién autonomica y por ende del equilibrio
simpatico/parasimpatico (Le Heuzey, 1992). La variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) consiste en el andlisis de las variaciones en la duracion del
intervalo de tiempo que transcurre entre latido y latido consecutivos del corazon
(los intervalos RR). Este método ha sido utilizado como un factor de prediccion
de riesgo después de un infarto de miocardio y como una sefal de alerta
temprana de la neuropatia diabética, como también en el prondstico en los
pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, entre otras

afecciones del corazén (Akay, 1998 y Deboer et. al., 1985).

Segun Druss B. et. al. (2011) las personas con trastornos mentales graves como
la Esquizofrenia mueren hasta dieciocho afios antes que el promedio de la
poblacion general. Esta expectativa de vida reducida en gran medida se ha
atribuido a las enfermedades cardiovasculares, siendo dos veces mas propensos
a presentar factores de riesgo cardiovascular que la poblacién general, indice
que en la actualidad se encuentran en aumento tal como el tabaquismo, la
obesidad y el sindrome metabdlico. Sin embargo la disminucion de la funcién
parasimpatica en el corazén provoca una reduccion del umbral para la taquicardia
ventricular, lo que permite un aumento de riesgo de muerte cardiaca repentina en
trastornos mentales graves como la Esquizofrenia, por ello, la disminucion de la

frecuencia cardiaca se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiacos.

La evidencia cientifica indica que ademas, la disminucién de la frecuencia
cardiaca es agravada por los medicamentos antipsicéticos utilizados en
pacientes con Esquizofrenia. En marzo de 2004, la Agencia de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) alert6 sobre el incremento de la mortalidad y del
riesgo de accidentes cerebro vasculares asociados al uso de Olanzapina, asi
como el aumento de accidentes cerebro vasculares con Risperidona,
medicamentos utilizados para el tratamiento de la Esquizofrenia (Cohen H. et. al.,
2011).

Esta informacion nos hace comprender que usuarios en tratamiento de
Esquizofrenia poseen un alto riesgo de sufrir enfermedades cardiacas no  solo
por la naturaleza de su enfermedad, sino que también por los medicamentos que

les son suministrados en su tratamiento.

La informacion descrita y recopilada crea el interés de realizar una identificacion

del sistema auténomo de sujetos esquizofrénicos tratados con farmacos



antipsicoticos de segunda generacion y consumidores de drogas. En el contexto
de que en la actualidad no existe informacion sobre el sistema autonomo del
publico objetivo mencionado, se plante6 realizar esta investigacion y caracterizar
a estos sujetos, con la finalidad de aportar con informacién brindada por los
resultados y que contribuiria a determinar en qué condiciones se encuentra el
funcionamiento Cardiovascular de estos usuarios, elementos que podrian
mejorar su calidad de vida durante el proceso de tratamiento. De acuerdo a la
teoria y a la falta de informacion, nace la siguiente pregunta de investigacion y

las hipotesis planteadas para responderla:

¢,Cual es el comportamiento del sistema auténomo en sujetos
esquizofrénicos con tratamiento farmacoldgico de antipsicoticos de
segunda generacion y consumo de drogas?

HO: Existe un equilibrio entre los sistemas simpaticos y parasimpatico de los
sujetos esquizofrénicos en tratamiento con antipsicéticos de segunda generacion

y consumidores de drogas.

H1: Existe predominancia del sistema nervioso simpético sobre el sistema
nervioso parasimpatico, en sujetos esquizofrénicos en tratamiento con

antipsicéticos de segunda generacién y consumidores de drogas.

H2: Existe predominancia del sistema nervioso parasimpatico sobre el sistema
nervioso simpéatico, en sujetos esquizofrénicos en tratamiento con antipsicoticos

de segunda generacion y consumidores de drogas.
Objetivos

General: Identificar el comportamiento del sistema autbnomo de sujetos
esquizofrenicos en tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion y

consumidores de drogas.
Especificos:

- Analizar a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca los sistemas
simpatico vagal de los sujetos en estudio a través de un analisis espectral.
- ldentificar predominancia de los sistemas autonomos estudiados por cada

sujeto.

Operacionales:
- Recolectar datos en los usuarios relacionados con farmacos antipsicoéticos
de segunda generacion utilizados en su tratamiento y drogas consumidas.
- Registro de variabilidad cardiaca a través del instrumento Pulsémetro
Polar V800.



|. MARCO TEORICO

1. ESQUIZOFRENIA

Se denomina esquizofrenia a un conjunto de trastornos mentales, caracterizados
por alteraciones sustanciales y especificas de la percepcién, del pensamiento y
de las emociones, que comprometen las funciones esenciales que dan a la
persona normal la vivencia de su individualidad, singularidad y dominio de si
misma y suelen, por tanto, alterar de forma muy importante la vida de las
personas que las padecen y también la de sus familiares y amigos (Garcia
Parajua, 2000). Estudios epidemioldgicos a nivel mundial han mostrado que las
tasas de incidencia de la esquizofrenia son de aproximadamente 15,2 por
100.000 habitantes al afio. Esta enfermedad por lo general comienza durante la
adolescencia o la adultez temprana y tiende a presentar un curso cronico
fluctuante acompafiado de incapacidad. Por otra parte se conoce que una
minoria de pacientes con esquizofrenia es capaz de trabajar, estudiar, mantener
vidas independientes, o tener relaciones familiares normales, la esquizofrenia se
asocia frecuentemente con disfuncion familiar y social, global y profunda. La tasa
de mortalidad de los enfermos con esquizofrenia es elevada, una caracteristica

observada en los ultimos afios (McGrath. S. 2008).

National Institutes of Health, (2016) describe tres sintomas caracteristicos de la

esquizofrenia (Positivos-Negativos-Cognitivos) que se presentan a continuacion:
Positivos

a) Alucinaciones: son cosas que una persona puede ver, escuchar, oler o sentir.
Las voces son el tipo de alucinacion mas comun relacionado con la esquizofrenia.
Estas voces pueden hablarle sobre su comportamiento, ordenarles a hacer algo
o advertirlas de algun peligro. Los pacientes pueden escuchar voces por mucho

tiempo antes de que sus familiares o amigos lo noten.

b) Delirios: Las personas con esquizofrenia pueden tener delirios que parecen
extrafios, como creer que los vecinos pueden controlar su comportamiento
mediante ondas magnéticas. También pueden creer que los individuos que
aparecen en televisién les estan enviando mensajes especiales o que las
emisoras de radio estan transmitiendo sus pensamientos en voz alta para los
demas. A veces piensan que son otra persona, como una figura histérica famosa.
Estas personas también pueden tener delirios paranoicos y creer que los demas
intentan hacerles dafio, engafiandolas, acosandolas, envenenandolas,
espiandolas o confabulandose contra ellas o contra quienes las rodean. Estas

creencias se denominan “delirios de persecucion”.



c) Trastornos del pensamiento: son maneras inusuales o disfuncionales de
pensar. Una forma de este trastorno es el “pensamiento desorganizado”, que se
da cuando una persona tiene dificultad para organizar sus pensamientos o
conectarlos en una secuencia légica. Otra forma es el “bloqueo del pensamiento”,
gue se da cuando una persona deja de hablar repentinamente en medio de una
idea. Cuando se le pregunta por qué dej6 de hablar, la persona puede responder
gue sinti6 como que le sacaron la idea de su cabeza. Por ultimo, una persona
con un trastorno del pensamiento puede inventar palabras sin sentido o

“neologismos”.

d) Trastornos del Movimiento: se pueden manifestar como movimientos agitados
del cuerpo. Una persona con este tipo de trastorno puede repetir ciertos

movimientos una y otra vez
Negativos

Se asocian con la interrupcién de las emociones y los comportamientos
normales. Estos sintomas son mas dificiles de reconocer como parte de este
trastorno, ya que muchas veces se confunden con los de la depresion u otras
condiciones. Estos sintomas incluyen: “Afecto plano” (la persona no mueve el
rostro o habla con una voz desanimada y mondétona), falta de satisfaccion en la
vida diaria, falta de habilidad para iniciar y mantener actividades planificadas falta

de comunicacion, incluso cuando la persona se ve forzada a interactuar.
Cognitivos

Los sintomas cognitivos son mas sutiles. Al igual que los sintomas negativos,
estos sintomas son dificiles de reconocer como parte de este trastorno. Con
frecuencia, sélo se detectan cuando se realizan pruebas por otras razones. Estos
sintomas incluyen: “Funcionamiento ejecutivo” (habilidad para comprender
informacion y utilizarla para tomar decisiones) deficiente Problemas para
concentrarse o prestar atencion Problemas con la “memoria de trabajo” (habilidad
para utilizar informacién inmediatamente después de haberla aprendido). Por lo
general, los sintomas cognitivos hacen que sea dificil llevar una vida normal y

ganarse la vida. Ademas, pueden causar gran angustia emocional.

1.1 Etiologia

La etiologia de las enfermedades mentales severas es compleja. Participan tanto
factores genéticos como ambientales. Dentro de los factores genéticos en la
actualidad los genes con mayor relevancia en la esquizofrenia son la Disbindina
(dysbandin) localizada en el cromosoma 6, la Neuroregulina 1 en el cromosoma
8, el gen DAAO ubicado en el cromosoma 12 y finalmente, el gen G7 2 en el

cromosoma 13 (Hyman, 2003). Por otra parte los factores ambientales como el



lugar de nacimiento urbano confieren riesgo asi como el nacimiento en invierno,
posiblemente vinculado a exposiciones infecciosas. Ademéas se han estudiado
complicaciones obstétricas pre- y peri-natales tales como incompatibilidad Rh,
bajo peso al nacer y deficiencias nutricionales de la madre en el primer trimestre,
se han asociado con el riesgo posterior de desarrollar la enfermedad (Bahn,
2002). La edad de los padres también participa dentro de los factores
ambientales, en un meta analisis reciente se ha puesto de manifiesto que los
padres de edad avanzada, independientemente del sexo, tienen mas riesgo de
tener hijos con Esquizofrenia, y que este riesgo también es mayor en los padres
jovenes menores de 25 afios (Miller, 2010) Por ultimo la historia familiar de
esquizofrenia es el factor de riesgo individual mas grande (hermano con
esquizofrenia, padre, madre, o los dos con esquizofrenia) (Mortensen &
Pedersen, 2010).

1.2 Fisiopatologia

Los pacientes esquizofrénicos muestran modificaciones del metabolismo
dopaminérgico, glutamatérgico, gabaérgico, serotoninérgica y colinérgico;
alteraciones neuroquimicas que podrian explicar, la diversidad de sintomas que

presentan estos pacientes (Javitt & Spencer, 2008).
Hipotesis Dopaminérgica

Esta surge porque el tratamiento de los sintomas positivos (ANEXO 4) de la
esquizofrenia, se hace con antagonistas dopaminérgicos, y algunos de estos
sintomas pueden ser reproducidos por drogas como las anfetaminas, que
aumentan el tono dopaminérgico. Segun esta hipétesis, la hipofuncion
dopaminérgica mesocortical es responsable de los sintomas negativos (ANEXO
4), y como consecuencia de este déficit se produciria una hiperactividad
mesolimbica responsable de los sintomas positivos (Carlsson, 1990). Las

principales vias dopaminérgicas cerebrales que nos interesa sefialar son:

e Mesolimbica: Teo6ricamente la hiperactividad dopaminérgica de esta via
explicaria la produccion de los sintomas positivos en las psicosis. Ademas,
este circuito es importante para la regulacibn de las respuestas
emocionales, la motivacion, el placer y la recompensa, por lo que una
disfuncion a este nivel, podria explicar parte de los sintomas negativos
observados en la Esquizofrenia. En este caso, existiria un déficit en la
funcién dopaminérgica (Saiz Ruiz, 2010). Quizas, la mayor incidencia de
abuso de sustancias en la Esquizofrenia, podria explicarse como un
intento de potenciar la funcion deficitaria de este sistema de recompensa

o centro del placer mesolimbico. (Grace, A. A, 1991).



Mesocortical: se han relacionado con funciones de regulacion de
emociones y afectividad, por lo que, un déficit dopaminérgico en esta via
podria explicar parte de los sintomas negativos y afectivos observados en
la Esquizofrenia (Saiz Ruiz, 2010).

Nigroestriada: Cuando la dopamina est4 en exceso en esta via, se
producen movimientos hipercinéticos como corea, tics o discinesias (Saiz
Ruiz, 2010).

Hipotesis Glutamatérgica

El glutamato es un neurotransmisor excitatorio capaz de actuar sobre cualquier

neurona cerebral. Existen cinco vias glutamatérgicas especificas, con relevancia

en la fisiopatologia de la Esquizofrenia.

X/
L X4

X/
L X4

Vias corticotroncoencefélicas: Via descendente que tiene un papel
esencial en la regulacion de liberacion de neurotransmisores. Se proyecta
desde las neuronas piramidales del cortex prefrontal a centros del
troncoencéfalo:

Nucleos del rafe: responsables de la neurotransmision serotoninérgica.
Locus coeruleus: encargado de la neurotransmision noradrenérgica
Sustancia negra: con neurotransmision dopaminérgica.

Area tegmental ventral: con neurotransmision dopaminérgica. Actla
indirectamente en este area a través de interneuronas inhibitorias
gabaérgicas, frenando de esta manera la via dopaminérgica mesolimbica
con una inhibicion ténica de la liberacion de dopamina. Tras varias
observaciones, se desarroll6 una hipétesis en la que los receptores
NMDA, especificamente en las proyecciones corticoencefélicas, podrian
ser hipoactivos en la Esquizofrenia, resultando una hiperactividad
dopaminérgica Mesolimbica con aparicibn de sintomatologia positiva.
(Javitt y Coyle, 2004).

Via cértico-estriada y cortico-accumbens y vias talamocorticales: Las dos
primeras forman parte del brazo descendente del haz cértico-estriado-
talamocortical (CSTC), mientras que las terceras constituyen el brazo
ascendente de vuelta del mismo.

La hipofuncién del receptor NMDA en los haces CSTC provoca sintomas
positivos de la Esquizofrenia. Ademas de esto, cabe sefialar el efecto de
la hiperactividad dopaminérgica mesolimbica ya que, produce
alucinaciones y otros sintomas corticales como los negativos, afectivos y
cognitivos (ANEXO 4) (Saiz Ruiz, 2010).

Vias corticotalamicas: Es una via glutamatérgica que aporta entradas

sensoriales al tadlamo desde el cortex. Una hipofuncion de los receptores



de NMDA a este nivel provoca una disregulacion de la informacion que
llega al cortex debido a una sobrecarga y malfuncionamiento de las
entradas glutamatérgicas corticales directamente desde el filtro talamico.

e Vias corticocorticales: Las neuronas piramidales se conectan entre si
mediante glutamato. Teniendo en cuenta la hipotesis de la Esquizofrenia
del receptor glutamatérgico hipofuncionante, existiria una comunicacion
corticocortical disfuncional cadtica, pudiendo dar lugar a la aparicion de
sintomas de esquizofrenia (Saiz Ruiz, 2010).

Hipotesis Serotoninérgicos

Las hipotesis que implican a la serotonina en la Esquizofrenia, sefialan su papel
tréfico en el neurodesarrollo, su interaccion con el sistema dopaminérgico y los
efectos de la serotonina en la corteza prefrontal a través de sus receptores 5HT2
(Kapur, 2000). Diversos autores han sugerido que la sintomatologia negativa de
la Esquizofrenia reflejaria en parte, una hipofunciéon dopaminérgica en la corteza
prefrontal, debida al efecto inhibidor que tendria la serotonina a ese nivel
(Weinberger y Berman, 1988). Se basa en el efecto antipsicotico de los farmacos
atipicos que actian sobre estos receptores en la esquizofrenia (Gutierrez y Cols,
2002)

Hipotesis Colinérgica

La administracibn de agonistas colinérgicos provoca un aumento de
sintomatologia negativa en los pacientes con Esquizofrenia y una aparicion de
estos sintomas en los sanos (Peralta y Cuesta, 1995), sosteniendo algunos
autores, que la hiperactividad colinérgica media en la sintomatologia negativa de

la Esquizofrenia. (Davis et al., 1991).

1.3 Tipos de Esquizofrenia

Paranoide: Es el tipo mas frecuente de esquizofrenia en la mayor parte del
mundo. En el cuadro clinico predominan las ideas delirantes relativamente
estables, a menudo paranoides, que suelen acompariarse de alucinaciones, en
especial de tipo auditivo y de otros trastornos de la percepcion. Sin embargo, los
trastornos afectivos, de la voluntad, del lenguaje y los sintomas catatonicos

pueden ser poco llamativos.

Las ideas delirantes y alucinaciones paranoides mas caracteristicas son las

siguientes:

a) ldeas delirantes de persecucion, de referencia, de celos, genealdgicas, de

tener una mision especial o de transformacion corporal.



b) Voces alucinatorias que increpan al enfermo dandole 6rdenes, o alucinaciones

auditivas sin contenido verbal, por ejemplo, silbidos, risas 0 murmullos.

c) Alucinaciones olfatorias, gustatorias, sexuales o de otro tipo de sensaciones
corporales. Pueden presentarse también alucinaciones visuales, aunque rara vez

dominan (Coover y Cols, 1994).

Catatonica o Hebefrénica: Forma de esquizofrenia en la que los trastornos
afectivos son importantes, las ideas delirantes y las alucinaciones son transitorias
y fragmentarias y es frecuente el comportamiento irresponsable e imprevisible y
los manierismos. La afectividad es superficial e inadecuada y se acompafia con
frecuencia de risas insulsas o sonrisas absortas como de satisfaccion de si
mismo, de un modo despectivo de actuar, de muecas, manierismos, burlas,
guejas hipocondriacas y de frases repetitivas. El pensamiento aparece
desorganizado y el lenguaje es divagatorio e incoherente. Hay una tendencia a
permanecer solitario y el comportamiento carece de propésito y de resonancia
afectiva. Esta forma de esquizofrenia comienza por lo general entre los 15 y los
25 afnos de edad y tiene un prondstico malo por la rapida aparicién de sintomas

negativos, en especial de embotamiento afectivo y de abulia.

Ademas de las alteraciones afectivas y de la voluntad, destaca el trastorno del
pensamiento. Pueden aparecer alucinaciones e ideas delirantes pero no son
predominantes. Se pierden la iniciativa y la determinacion, se pierde cualquier
tipo de finalidad de tal forma que el comportamiento del enfermo parece erratico
y vacio de contenido. Ademas, la preocupacion superficial y manierista por temas
religiosos, filoséficos o abstractos puede hacer dificil al que escucha seguir el hilo
del pensamiento (Coover y Cols, 1994).

Indiferenciada: Conjunto de trastornos que satisfacen las pautas generales para
el diagndstico de esquizofrenia pero que no se ajustan a ninguno de los tipos o
presentan rasgos de mas de uno de ellos, sin que haya un claro predominio de

uno en particular (Coover y Cols, 1994).

Residual: Estado crénico del curso de la enfermedad esquizofrénica, en el que
se ha producido una clara evoluciéon progresiva desde los estados iniciales (que
incluyen uno o mas episodios con sintomas psicéticos que han satisfecho las
pautas generales de la esquizofrenia) hacia los estadios finales caracterizados
por la presencia de sintomas "negativos" y de deterioro persistente, aunque no

necesariamente irreversibles (Coover y Cols, 1994).

Simple: Trastorno no muy frecuente en el cual se presenta un desarrollo insidioso

aunque progresivo, de un comportamiento extravagante, de una incapacidad



para satisfacer las demandas de la vida social y de una disminucion del
rendimiento en general. No hay evidencia de alucinaciones y ni de ideas
delirantes y el trastorno es no tan claramente psicético como los tipos
hebefrénico, paranoide y catatonico. Los rasgos "negativos" caracteristicos de la
esquizofrenia residual (por ejemplo, embotamiento afectivo, abulia) aparecen sin
haber sido precedidos de sintomas psicéticos claramente manifiestos. El
creciente empobrecimiento social puede conducir a un vagabundeo, los enfermos
se encierran en si mismos, se vuelven ociosos y pierden sus objetivos (Coover y
Cols, 1994).

1.4 Esquizofrenia y Estrés Oxidativo

Existe evidencia de que el balance entre la produccion de radicales libres y el
sistema de defensa antioxidante esta alterado en la esquizofrenia (Mahadik. S
1996). En 1954, se propuso por primera vez que los radicales toxicos estan
involucrados en la etiologia de la esquizofrenia (Hoffer. A, 1954). Cuando se
genera un exceso de radicales libres o el sistema de defensa antioxidante es
deficiente, los radicales pueden interactuar con lipidos, &acidos nucleicos y
proteinas, causando dafio e incluso muerte celular (Mahadik. S 1996). Los
productos de estas reacciones son utilizados como indices del dafio oxidativo, tal
es el caso de los acidos grasos polinsaturados, mayores componentes de
fosfolipidos de membrana y cuyos niveles se utilizan para medir el dafio
peroxidativo (Yao. J, 2001).

El cerebro es mas sensible al atague de ROS que otros érganos, debido a su alto
consumo de oxigeno, bajos niveles de enzimas antioxidantes, altos niveles de
hierro y ascorbato (la mezcla de Fe/ascorbato puede ser un potente prooxidante
para las membranas del cerebro) y alto contenido de acidos grasos (Floyd. R
1999).

1.5 Tratamiento Farmacoldgico

A continuacién se presenta la descripcién especifica de los farmacos utilizados
en el tratamiento de la Esquizofrenia de importancia en este estudio, por lo cual
comenzaremos con la descripcion de la Clozapina ya que, Davis. J (2003) refiere
gue posee la mejor eficacia antipsicética. Sin embargo en el ANEXO 1 se
encuentran las tablas con los antipsicéticos atipicos recomendados de la

patologia en general.

Clozapina: Fue la primera molécula en mostrar mayor eficacia que otros
antipsicoticos en el tratamiento de los pacientes refractarios con menor numero
de ingresos hospitalarios y mayor grado de rehabilitacion (Casarotti. H 2003).
Posee una débil actividad blogueadora de los receptores dopaminérgicos D1, D2,

D3 y D5, mostrando una actividad elevada para el receptor D4. Posee potentes



efectos moradrenaliticos, anticolinérgicos, antihistaminicos e inhibidores de la
reaccion del despertar. Se ha demostrado que posee propiedades
antiserotoninérgicas (Laboratorio Rospaw S.R.L, 2016). En relacion a los efectos
adversos se presenta sedacion, taquicardia e hipotension, hipersalivacion,
(Casarotti. H, 2003).

Risperidona: es el prototipo de una nueva clase de psicofarmacos: los derivados
benzisoxazdlicos. Es un antagonista de multiples receptores, con una alta
afinidad por los serotoninérgicos 5-HT2, dopaminérgicos D2 y también por
noradrenérgicos al y a2 e histaminicos H1 sin actividad anticolinérgica. Se
postula que la coexistencia del antagonismo 5-HT2 y D2 es la base de su efecto
terapéutico (Ortiz Lobo, 2001). Como efectos secundarios se describe
prolongacion del intervalo QT y aumento de peso, (Casarotti. H, 2003).

Olanzapina: es un derivado tienobenzodiazepinico que tiene unas propiedades
estructurales y farmacologicas parecidas a la Clozapina con una actividad mixta
sobre multiples receptores (Fulton y Cols, 1997). Este farmaco tiene una
actividad no selectiva sobre todos los receptores de dopamina, preferentemente
sobre D1, D2 y D4. También tiene una importante afinidad por los receptores de
serotonina 5HT2a y 5HT2c y 5HT6, y en menor medida el 5HT3. La alta afinidad
por los receptores H1 de la histamina determina mas el perfil de los efectos
secundarios que los terapéuticos, como la sedacion y probablemente el
incremento de peso. Por ultimo su afinidad por los receptores adrenérgicos al y
a2 es alta, aunque menor que la Clozapina, lo que podria implicar menos
problemas cardiovasculares (Ortiz Lobo, 2001). Entre los efectos secundarios se
jerarquiza el aumento de peso, con incremento marcados en algunos casos y

prolongacion del intervalo QT, (Casarotti. H, 2003).

Quetiapina: Actia sobre el sistema dopaminérgico. La Quetiapina induce un
aumento de la liberacion de dopamina prefrontal gracias principalmente a su
accion antagonista 5-HT2A, agonista parcial 5-HT1A y antagonista a2
adrenérgico. Mejora también la neurotransmision serotoninérgica mediante el
aumento de la densidad de receptores 5-HT1A en el cortex prefrontal y el
antagonismo 5-HT2A y a2 adrenérgico. Por su parte, el principal metabolito activo
de la Quetiapina, norquetiapina, actia como antagonista 5-HT2C y es un potente
inhibidor del transportador de noradrenalina (NET). La inhibicion del NET se
traduce en un aumento de la noradrenalina sinaptica que, unido al aumento de
dopamina prefrontal y de serotonina explicaria el efecto antidepresivo
demostrado por la Quetiapina en diferentes ensayos clinicos (Prieto & Cols.,
2010). El efecto adverso mas comun es la sedacion, que en general es

transitoria.
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2. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA

2.1 Antecedentes

La enfermedad cardiovascular es la causa mas comdn de muerte en el mundo
occidental. La muerte subita, tiene una frecuencia de 0,1 a 0,2 % en la poblacion
global, y su presentacion se incrementa dramaticamente en los individuos que

sufren de enfermedad coronaria (Lown, 1979).

El primer interés clinico sobre la VFC nace cuando en 1965 Hon y Lee observaron
que el sufrimiento fetal era precedido de alteraciones en los intervalos de tiempo
entre un latido y otro, antes de algiin cambio apreciable en la frecuencia cardiaca.
Uno de los grandes hallazgos en relacion a la VFC ocurre cuando Wolf y
colaboradores (1978) encontraron una asociacion entre la disminucion de la VFC
y el alto riesgo de mortalidad luego de un infarto; para luego confirmar en los afios
80 que la VFC es un predictor potente e independiente de mortalidad, luego de
un infarto agudo de miocardio (Bigger, 1987 y Camm, 1989).

2.2 Concepto y funcionamiento de la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca

Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es definida por Alvarez et. al. (1999)
como la variacion que ocurre en el intervalo de tiempo entre latidos consecutivos.
Normalmente se calcula analizando el tiempo de los intervalos entre latido y

latido.

El funcionamiento de la VFC se basa principalmente en el ritmo del corazon, el
cual esta controlado por el nédulo sinusal. Este modula por ramas simpaticas y
parasimpaticas pertenecientes al sistema nervioso autbnomo. La actividad
simpatica tiende a aumentar la frecuencia cardiaca (FC 1) y su respuesta es lenta
(unos segundos).La actividad parasimpatica, por otra parte, tiende a disminuir la

frecuencia cardiaca (FC |) y su respuesta es mas rapida (0,2-0,6 segundos).

Segun Alvarez et. al. (1999) la aceleracion de la despolarizacion del nodo sinusal
es causada por la estimulacion simpatica, produciendo una disminucién de la
VFC. Mientras que la liberacion de acetilcolina disminuye el ritmo de descarga
del nodo sinusal por parte del sistema parasimpatico, lo que generara un aumento
de la VFC.

Ademas del control central, hay algunos mecanismos de retroalimentacién que
pueden proporcionar reflejos rapidos. Entre estos mecanismo encontramos el
barorreflejo arterial. Este reflejo se basa en barorreceptores que se encuentran
en las paredes de algunos vasos grandes y pueden censar al estiramiento de las
paredes del vaso causadas por aumento de presién. Tanto la actividad simpatico
y parasimpatico estan influenciadas por la estimulacién de los barorreceptores a

través de un arco barorreflejo especifica (Mika, 2004).
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2.3 Parametros para la Alta Frecuencia y Baja Frecuencia

La modulacién continua de la inervacion simpatica y parasimpatica produce la
variacion tanto en la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Uno de los
componentes mas importantes en la VFC es la arritmia sinusal respiratoria que
puede ser de alta frecuencia (AF) de origen es parasimpdtico y cuyo intervalo es
de 0,15 a 0,4 Hz.Mientras que el otro componente es la baja frecuencia (BF) y
gue por lo general va desde 0,04 a 0,15 Hz. Los ritmos de baja frecuencia se han
pensado que son de origen simpatico y parasimpatico, a pesar de que algunos

investigadores sugieren que su origen podria ser simpatico (Mika, 2004).

De acuerdo a lo indicado por Benn, Hernandez y Jeria (2011) y Schumacher A.
(2004), la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca es representada de la siguiente

forma:

Alta Frecuencia (AF) = 0,15 a 0,4 Hz - 975 + 203 ms2. Refleja la modulacion del

sistema parasimpatico (tono vagal) sobre la VFC.

Baja Frecuencia (BF) = 0,04 a 0,15 Hz - 1170 + 416 ms2.Refleja la estimulacién
o tono simpatico, con modulacién del parasimpatico y en menor medida por el

sistema renina-angiotensina, vasopresina y oxido nitrico.

Cociente BF/AF = 1.5-2.0. Es un indicador fiable de la modulacion autonomica.
Los valores sobre este rango normal indicardn un mayor predominio simpatico y

valores por debajo reflejardn un mayor predominio parasimpatico.

Segun Garcia (1998), si la potencia en la banda BF es elevada, se puede suponer
una excesiva preponderancia del sistema simpatico lo cual es un indicador de
riesgo de taquicardias y arritmias que pueden provocar muerte cardiaca subita.
Asimismo, una degradacion de los Sistemas Simpético y Parasimpatico es
mortal, por lo que, un indice BF/AF elevado es un indicador de peligro, mientras
gue un indice BF/AF disminuido en un registro donde el sujeto respira con

normalidad, indica una degeneracion del sistema vagal.

Un aumento de la VFC es un indicativo de un mecanismo de control
cardiovascular mas saludable, mientras que una significativa disminucion de la
VFC es observable en varias poblaciones clinicas y predice un mal prondstico
(Stein et. al., 1994). De igual forma, Molgaard et. al.(1991) y Tsuiji et. al (1994)
indican que una alta VFC indica altos consumos de oxigeno, mientras que una
baja VFC denota incrementos en la mortalidad y un alto riesgo en el desarrollo

de patologias cardiacas en pacientes asintomaticos.
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2.4 Utilidad de la identificacion de la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca

El uso préactico de la VFC se puede encontrar en su utilizacion como un factor de
prediccion de riesgo después de un infarto de miocardio y como una sefal de
alerta temprana de la neuropatia diabética (Akay, 1998 y Deboer et. al., 1985).
Asi como prondstico en los pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, sincope o en los que han sido sometidos a trasplante cardiaco. Otros
meétodos auxiliares que también se han utilizado en la evaluacion del sistema
nervioso autonomo incluyen variabilidad de la presion arterial, sensibilidad
barorrefleja, velocidad de onda de pulso, variabilidad del intervalo QT, entre otros
(Gutiérrez et. al., 2000).

La VFC tiene la capacidad de proveer informaciéon sobre las condiciones
fisiologicas y patologicas, con la posibilidad de estratificar el riesgo, tal y como
Kleiger (2005) y Yoshiuchi (2004) destacan a la VFC como un indicador de
funcionamiento cardiovascular normal y patolégico o, entre muchos otros, como
indicador de eficacia de medicamentos cardiovasculares sobre el sistema

nervioso autébnomo.

El analisis de la VFC es una técnica cada vez mas utilizada en el ambito clinico,
ya que permite obtener de una forma no invasiva indicadores que se relacionan
con la salud en la poblaciéon general y que son sensibles a trastornos tanto
fisiologicos (Bjerregaard et. al., 1991) como psicolégicos (Blair et. al., 2000 y
Friedman, 1998).

3. VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA Y SU RELACION CON
LA ESQUIZOFRENIA

Tal y como se mencionaba con anterioridad, la reduccion en la esperanza de vida
de personas con Esquizofrenia se ha atribuido a que estos pacientes son dos
veces mas propensos a exhibir factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares que la poblacién general (Hidebrandt et. al., 1998). La
disminucién de la aferencia del sistema nervioso parasimpético al nodo sinoatrial
reduce el umbral para la taquicardia y puede contribuir al mayor riesgo de muerte

subita cardiaca en los trastornos mentales graves (Bleil et. al., 2008).

La evidencia cientifica indica que la Esquizofrenia esta asociada a una reduccion
de la VFC y que esta es exacerbada por los medicamentos antipsicéticos
(Boettger, 2006).
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4. FACTORES QUE INCIDEN EN LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA

Segun el Dr. Phyllis Stein de la Escuela de Washington, una mayor variabilidad
en la frecuencia cardiaca significa que el corazon es capaz de ajustarse con
mayor facilidad a cambios en las necesidades. La flexibilidad del aparato
cardiovascular dependera de qué tan saludable es el estilo de vida adoptado por
cada persona. Existen ciertos factores que pueden propiciar un estilo de vida
saludable, tal como realizar ejercicio fisico y mantener una buena alimentacion,
asi como existen factores que pueden perjudicar un estilo de vida saludable,
como lo es el consumo de drogas. Estos factores podrian incidir directamente en
la VFC y por tanto, en la salud general de los pacientes. Es por ello que una mejor
variabilidad en la frecuencia cardiaca podria ser un signo de que muchas otras

funciones del cuerpo también funcionan mejor (Stein, en linea).

4.1 Ejercicio Fisico

El ejercicio fisico es definido como la actividad fisica planificada, estructurada y
repetida, cuyo objetivo es adquirir, mantener o mejorar la condicion fisica y que
permite a las personas llevar a cabo las tareas habituales de la vida diaria,
disfrutar del tiempo de ocio activo y afrontar las posibles emergencias imprevistas
sin una fatiga excesiva, a la vez que ayuda a evitar enfermedades hipocinéticas

y a desarrollar el maximo de capacidad intelectual (Bouchard et. al., 1994).

El ejercicio fisico puede disminuir la mortalidad cardiovascular y los eventos de
muerte subita. Se cree que el ejercicio realizado en forma regular es capaz de

modificar el balance autonémico y por tanto la VFC (Alvarez et. al., 1999).

Hull y otros autores (1994), trabajando con perros a quienes se les habia
diagnosticado estaban en alto riesgo, debido al antecedente de fibrilacidon
ventricular durante isquemia miocardica aguda, los separaron en dos grupos; a
uno de ellos se lo sometié durante seis semanas a ejercicio regular y al otro grupo
a reposo en una jaula. Después del entrenamiento, la VFC aumenté en un 74%
y todos los animales sobrevivieron a un nuevo test isquémico. Lo anterior sugiere
gue el entrenamiento fisico en individuos sanos puede disminuir la probabilidad

de desarrollar arritmias letales durante la isquemia miocardica aguda.

El ejercicio también puede acelerar la recuperacion de las interacciones
fisiol6gicas vagales y simpéticas, como se ha podido demostrar en los pacientes
después de un infarto agudo de miocardio. La Rovereet. al. (1992) apreciaron
gue 4 semanas de acondicionamiento fisico pueden inducir una mejoria en el
balance autonémico con un restablecimiento hacia lo normal de la actividad
refleja del Sistema nervioso autonomo. Asimismo, Adamopoulos y colaboradores

(1995), encontraron que los programas de acondicionamiento fisico en pacientes
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con falla cardiaca mantienen y mejoran las variaciones circadianas en las

mediciones de la VFC.

Se puede concluir que los deportistas tienen una mayor VFC que las personas
sedentarias. Esto es debido a las adaptaciones producidas en el nodo sinusal y
en el balance simpatico-vagal, como resultado del proceso de entrenamiento, lo

que se puede apreciar en las Figuras 1y 2 (Alvarez et. al., 1999).

FIGURA N° 1.

Tacogramas de registros de corta duracion, en
la posicion decubito supino en reposo.
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FIGURA N° 2.
Analisis Espectral de los tacogramas
de la Figura 1.
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Chung-Yin Hsu(2015) realizo una revision sistematica donde se juntaron 8
ensayos, dentro de estos 8 ensayos las pautas de ejercicio fisico contaban con
entrenamiento aerdbico los cuales duraban aproximadamente 12 semanas,
cuyas intervenciones fueron de caminatas y bicicleta. El tiempo del programa de
ejercicio diario duraba entre 30 a 60 minutos con una frecuencia de 2 a 5 veces
por semana, trabajando a una intensidad moderada, dando instrucciones a los
participantes de alcanzar el 50 a 80% de la frecuencia cardiaca de reserva. Se
concluyo que todos estos programas fueron de calidad y que el ejercicio aerébico
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de intensidad moderada tuvo para los 280 participantes de los ensayos en
general, efectos beneficiosos sobre su funcion autonémica, como se indica por

el aumento de la FCR y asi los parametros de VFC.

4.2 Farmacos

Un estudio realizado por Hall et. al. (2009) en pacientes con antipsicoéticos
evidencio que la relacion de la tasa de incidencia de la muerte subita cardiaca se
duplicé en los individuos tratados con antipsicoticos de primera o de segunda
generacion en el ultimo mes de vida. El efecto dependiente de la dosis de
antipsicoéticos en la repolarizacion de las células miocardicas se considera que
provoca torsades de pointes (tipo de taquicardia ventricular), arritmias, y, por
altimo, a la fibrilacidén ventricular y la muerte subita cardiaca; lo que hace que la
Esquizofrenia represente un trastorno con una vulnerabilidad cardiaca especifica
a la muerte subita cardiaca. Las anomalias se encontraron en resultados de
pacientes que sufren de depresion, trastornos de ansiedad, dependencia del

alcohol, y, en particular, los pacientes que sufren de esquizofrenia.

La VFC es capaz de evaluar el potencial de toxicidad de los farmacos

antipsicoticos y de otros productos farmacéuticos en el corazon.

Para el caso de pacientes con Esquizofrenia, existiria un relacion entre el
aumento de peso de los pacientes y el uso de algunos psicotropicos, que en el
caso de los antipsicoticos que inducen un promedio de 9.9 kg. de aumento de
peso en 6 meses (Rodriguez y Solano, 2008).El sobrepeso o la obesidad es un
efecto secundario comun de la Olanzapina, es también un importante factor de

riesgo cardiovascular (Srihari,2013).

Un estudio realizado por Fu-quan Zhang y colaboradores (2014) demostré que el
aumento de peso, incluso modesto a corto plazo, puede conducir a cambios en
el equilibrio autonémico cardiaco. Los resultados indicaron que los pacientes con
esquizofrenia y medicados con Olanzapina mostrarian una reduccion de la VFC,
la que se correlaciona con el aumento de peso; es decir, los pacientes con
aumento de peso sustancial tendrian una VFC inferior. A medida que el aumento
de peso temprano puede ser un predictor de ganancia de peso sustancial en el
futuro, la VFC cambia causado por el aumento de peso inducido por la
Olanzapina. Es de destacar que el efecto de aumento de peso ocurre en un
tratamiento con Olanzapina, puesto que una sola administracion de Olanzapina
no es suficiente para causar aumento de peso aparente, que puede ejercer

efectos indirectos sobre la VFC.

La Olanzapina tiene un alto potencial para el aumento de peso en comparacion
con otros farmacos antipsicoéticos (Anath J. et al., 2003), y la ganancia de peso

inducida por Olanzapina mas importante jamas reportado aumento del IMC en un
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58% (Bryden K. E. y Kopala L., 1999). Por lo tanto, la Olanzapina puede ejercer
un impacto negativo sobre la VFC para los pacientes que son sensibles a su
efecto inductor de peso, por lo tanto, es importante prestar atencion a su riesgo
de enfermedad cardiovascular. Afortunadamente, la investigacion ha encontrado
que los cambios adversos de la VFC son reversibles por la pérdida de peso
(Adachi et. al. 2011 y Karason et. al., 1999), y el riesgo de aumento de peso
sustancial o aumento del IMC para los pacientes tratados con Olanzapina puede
ser predicha por el aumento de peso temprano y caracteristicas de la linea de
base (Hardy T. A. et. al. 2008 y Bobo W. et. al. 2011). No obstante, segin un
estudio realizado por Campbell et. al. (2002) a personas sanas demostraria que

la Olanzapina aumentaria la VFC.

En relacion al farmaco Quetiapina, un estudio realizado por Chang. et. al. (2016)
en 94 pacientes psiquiatricos demostro que el uso de Quietapina se relacionaba
con la disminucién del componente de Baja Frecuencia y que ademas causaria
una disminucioén en la VFC. Asimismo, concluyen que el uso de Quietapina no

estaba relacionado con el componente de Alta Frecuencia.

Por otra parte, de acuerdo a una investigacion realizada por Campbell C., King
D. y Silke B. (2002), la Risperidona es un farmaco neutral, que practicamente no
generd cambios en la VFC, farmaco que a diferencia de la Olanzapina y la
Tioridazina, tiene poco o ningun efecto secundario clinico (Lieberman, 1993 y
Schotte et. al., 1996).

Para el caso del farmaco Clozapina, Cohen y colaboradores (2001) refieren que
El uso de la Clozapina en los pacientes esquizofrénicos se asocia con un ritmo
cardiaco significativamente mayor, menor VFC, componente de Baja Frecuencia

superior, y componente de Alta Frecuencia inferior.

Estos resultados hacen necesaria la observacion de los efectos de los farmacos

en las etapas tempranas del tratamiento de la Esquizofrenia.

4.3 Dosis / Tiempo

Los farmacos antipsicoticos se consideran un factor desencadenante de la
desregulacion autondémica, que se ha demostrado para predecir arritmias
potencialmente fatales en la esquizofrenia. Sin embargo, el efecto dependiente
de la dosis de los farmacos antipsicoticos y otros medicamentos psicotropicos
sobre la actividad del sistema nervioso autonomo (SNA) siguen sin estar claros;
sin embargo, investigaciones han sugerido que los medicamentos antipsicoticos
se asocian con tasas significativas de arritmias letales y los casos de muerte
subita. Esto dado que ambos farmacos antipsicoticos tipicos y atipicos afectan el
sistema nervioso autbnomo (SNA) a través de efectos neurolépticos sobre

diversos receptores de neurotransmisores, por lo que se creeria que los farmacos

17



antipsicoéticos constituyen un factor desencadenante de la desregulacion

autonémica.

Chiaki Kawanishi y colaboradores (2012) realizaron un estudio cuyo objetivo fue
investigar el efecto dependiente de la dosis de los farmacos antipsicéticos en la
actividad del SNA en 200 pacientes con esquizofrenia bajo medicacion durante
largos periodos considerando aspectos como los sintomas psicoticos, duracion
de la enfermedad, y otras drogas psicotropicas, que podrian afectar a la actividad
del SNA.

El andlisis de regresion multiple realizado para el grupo de esquizofrenia mostro
una asociacion estadisticamente significativa entre ambos componentes BF y AF
de la VFC y la dosis del farmaco antipsicotico, no obstante, no se encontro
asociacion significativa entre los componentes espectrales de la VFC y la dosis
del farmaco antiparkinsoniano anticolinérgico o dosis del farmaco ansiolitico

benzodiacepina.

Una de las conclusiones planteadas por Chiaki et. al., es que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la dosis diaria de los farmacos
antipsicoticos y la actividad del nervio parasimpatico, demostrada a partir de la
regresion multiple desarrollada. Por ultimo, concluyen que la dosis diaria de los
farmacos antipsicéticos es <500 mg / dia, la actividad del SNA en pacientes con
esquizofrenia no es significativamente mas bajo que en los controles. Si la dosis
diaria de los farmacos antipsicéticos es 501 a 1000 mg / dia, los farmacos
antipsicéticos ejercen un gran efecto sobre la actividad de SNA y disminuyen la
actividad de este. Si la dosis diaria de los farmacos antipsicoticos es 21001 mg /
dia, los fArmacos antipsicéticos ejercen un efecto muy grande sobre la actividad
del SNAy su actividad se ve disminuida significativamente. En resumen, el efecto
podria ser grande si la dosis del farmaco antipsicoético es alta, y que el analisis
espectral de potencia de la VFC, como una medida de diagndstico del SNA,
puede permitir la identificaciébn de pacientes con alto riesgo de muerte cardiaca

subita.

4.4 Alimentacion

Un estilo de vida saludable conlleva una alimentacion saludable, la que incidiria
directamente en la VFC. Investigadores de Italia y Estados Unidos han
descubierto que quienes consumen menos calorias para cuidar su salud tienen
corazones que funcionan como los de personas veinte afios mas jovenes. Segun

Stein (en linea), la VFC es mejor entre quienes consumen menos calorias.

La obesidad altera la actividad del sistema nervioso autonomo haciendo que la
VFC disminuya generalmente con el aumento de la circunferencia de la cintura

(Kiviniemi, 2014).El sistema nervioso auténomo (SNA) es un importante
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regulador del sistema cardiovascular y el equilibrio de la energia. Un aumento en
la relacién entre los dos componentes de los SNA, el sistema nervioso simpético
(SNS) y el sistema nervioso parasimpatico (SNP), constituiria un factor de riesgo
independiente dela enfermedad cardiovascular; a ello se le agrega la alta
probabilidad de obesidad ya mencionada con anterioridad en pacientes con

Esquizofrenia medicados con farmacos como la Olanzapina.

Un estudio realizado por De Jonge y colaboradores (2010) demostré que una
restriccibn caldrica de seis meses en individuos con sobrepeso indico la
existencia de una disminucién general de la componente de SNS, mientras que
el componente de SNP aumentd, lo que indica una mejora de la balanza SNS /
SNP. Otro estudio realizado por Pigozi et. al. Demostré mejoras después de un
plan de reduccién de peso por dos meses, el que implicé tanto una reduccién

caldrica y un aumento en la actividad fisica.

Tanto la obesidad y el envejecimiento estdn asociados con este tipo de
desequilibrio, pero la pérdida de peso y el ejercicio regular parece tener un efecto

de normalizacion.

4.5 Drogas

4.5.1 Cocaina

La cocaina es una sustancia que se extrae de las hojas de la coca (arbusto
eritroxilaceo) y que tras ser sometida a diversos tratamientos quimicos se utiliza
como droga o como anestésico local en medicina; como droga suele presentarse
en forma de polvo blanco que se esnifa y es muy téxica y adictiva. La Revista
Iberoamericana de Arritmologia hace refiere que el sistema cardiovascular es uno
de los aparatos mas afectados tanto por su uso habitual como esporadico. Segun
Lizasoain et. al. (2001) la cocaina penetra directamente en el sistema nervioso
central (S.N.C.) a través del torrente sanguineo produciendo una sensacion
agradable, anestésica y estimulante. Los efectos por aumento de la actividad
simpatica, a través del estimulo de receptores a y b adrenérgicos, se manifiestan
fundamentalmente sobre el aparato cardiovascular. EI mecanismo de accion de
esta sustancia provoca la alteracion del tono simpatico mediante el bloqueo de la
recaptacion de norepinefrina y dopamina en la neurona preganglionar, por lo que
hay una sobre estimulacion de los receptores postsinapticos. Estos procesos
permiten la disminucion de la actividad vagal, de la VFC y, en su finalidad
aumenta la accion del sistema simpatico. Asi, la cocaina produce:
vasoconstriccion por su efecto simpaticomimético periférico y aumento de la
presion arterial por su efecto inotropico y cronotrépico positivo unido al efecto
vasoconstrictor. Bradicardia a dosis bajas por depresion del nodo sinusal y mas

frecuentemente taquicardia por estimulo sinusal, como consecuencia directa del
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estimulo simpatico, tanto central como periférico. Aumento de la fuerza de
contraccion y dela frecuencia cardiaca por un estimulo de los receptores bl
fundamentalmente. También produce midriasis, temblor y sudoracion por

estimulo simpatico.

La toxicidad aguda por cocaina puede llegar a producir palpitaciones, bradicardia,
taquicardia, arritmias (fibrilacion auricular la mas frecuente; taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular que es la causa mas frecuente de muerte subita
por cocaina), hipertension e infarto de miocardio. El consumo simultaneo de
cocaina y alcohol produce el cocaetileno que es un metabolito activo y de mayor
toxicidad cardiaca que la cocaina. Su potencial arritmogénico y de produccion de

muerte subita es superior a la de la cocaina.

Los sintomas psicoticos son una de las complicaciones mas habituales
producidas por el consumo de cocaina, ya sea agudo o crénico. La psicosis del
cocaindbmano suele estar precedida de un periodo de suspicacia, recelo,
conductas compulsivas y animo disférico. Habitualmente cursa con un importante

componente de agresividad y agitacion.

La prevalencia del consumo de cocaina en los esquizofrénicos varia entre el 22%
y el 31%, segun estudios (Batel, 2000), aunque hay autores que lo elevan en el
50% (Buckley, 1998). La realizacion del diagnostico diferencial entre psicosis
inducida por cocaina y el esquizofrénico consumidor de cocaina, puede ser
clinicamente compleja en algunas situaciones. El impacto de la cocaina en el
sistema dopaminérgico puede ser tan importante que desencadene un episodio
psicotico agudo en pacientes psicoticos cronicos y aumente los sintomas de
ansiedad y depresion Paradojicamente se ha sugerido que la cocaina podria
reducir la sintomatologia positiva y negativa de los pacientes esquizofrénicos y
mejorar la sintomatologia depresiva, pudiendo ser usado para mejorar su estado
afectivo (Laudet et al, 2000). Por ultimo, segun Casas (2001) los cocainGmanos
con un diagnéstico inicial de esquizofrenia presentarian serios problemas de

abuso y dependencia del alcohol.

4.5.2 Marihuana

Segun Schmid y colaboradores (2009), la frecuencia cardiaca aumenta
significativamente al aumentar la dosis de tetrahidrocannabinol (THC). Después
de una administracion aguda de THC, hay una disminucion en el tono vagal que
se acompafa de un aumento de la actividad simpatica. Estos hallazgos sugieren
gue el aumento de la frecuencia cardiaca provocada por la administracién aguda
de THC puede ser debido a una interaccion con el sistema nervioso autbnomo.
Con la administracion repetitiva de THC hay una transicion de una mayor

actividad a una disminucion de la actividad simpatica y de la disminucion de
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actividad al aumento de la actividad parasimpatica. (Benowitz NL., Jones RT.,
1981 y Mukhopadhyay P. et. al., 2008)

En los seres humanos, fumar marihuana por lo general provoca un aumento
agudo de la frecuencia cardiaca sin un cambio significativo de la presion arterial.
El uso prolongado de cannabis normalmente conduce a una disminucién de larga

duracion en la tasa de la presion arterial y el corazén (Bactkai S. et. al., 2000).

El estudio realizado por Schmid y colaboradores (2009) dio como resultado que
existe una ligera disminucion en la frecuencia cardiaca entre los consumidores
de cannabis, sin embargo, el uso de cannabis con claridad condujo a un aumento
de la VFC, reflejando un cambio en el equilibrio simpéatico, mostrando una
tendencia hacia el predominio parasimpatico.

4.5.3 Alcohol

Junichi Minami y colaboradores (2002) realizaron un estudio cuyo objetivo fue
investigar los efectos de la restriccion del alcohol sobre la determinacion
ambulatoria de la presion arterial (PA), frecuencia cardiaca y variabilidad de la
frecuencia cardiaca en 33 voluntarios japoneses que eran bebedores habituales.
Solicitaron a los sujetos de estudio que mantuvieran sus habitos de bebida
habituales durante 3 semanas (periodo de ingesta habitual de alcohol) o que
redujeran la ingesta de alcohol al menos a la mitad de su ingesta habitual (periodo
de reduccién de la ingesta de alcohol). Los resultados mostraron que la presién
arterial sistdlica diurna fue significativamente mas baja en el periodo de reduccién
de la ingesta de alcohol que en el periodo de ingesta habitual de alcoholen 4 + 1
mm Hg (p<0,05). La frecuencia cardiaca diurna y nocturna fue significativamente
mas baja en el periodo de reduccion de la ingesta de alcohol que en el periodo
de ingesta habitual (p<0,001 en cada uno). El componente FA (Alta Frecuencia)
fue significativamente mas alto en el periodo de reduccién de la ingesta de alcohol
que en el periodo de ingesta habitual (p<0,001 para cada uno). El cociente FB/FA
(Baja Frecuencia/Alta Frecuencia) fue significativamente mas bajo en el periodo
de reduccién de la ingesta de alcohol que en el periodo de ingesta habitual
(p<0,01). Estos resultados demuestran que la restriccion de alcohol durante 3
semanas produce reducciones de la presion arterial sistolica, de la frecuencia
cardiaca y del indice de balance simpatovagal y aumentos de los indices
parasimpaticos de variabilidad de la frecuencia cardiaca en hombres bebedores

japoneses.

4 5.4 Tabaco

El Tabaco es una hoja de planta que, curada y preparada, se fuma, se masca o
se aspira en forma de rapé. Se define habito como costumbre adquirida por

repeticion que, si bien se puede automatizar, es posible abandonar sin mayores
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dificultades, si asi se decide. La condicion del fumador tiene estas caracteristicas
sélo en sus etapas iniciales o en personas que fuman poco u ocasionalmente. En
el fumador regular se desarrolla una adiccion progresiva a la nicotina que dificulta
marcadamente o impide la cesacion del consumo, de manera que ya no se trata

de un habito sino de una enfermedad adictiva, denominada tabaquismo.

Es llamativa la magnitud que el fumar ha alcanzado en la sociedad, a pesar de
que su efecto dafiino ha sido demostrado y que éste es reconocido por la mayor
parte de la poblacion. Martins (2011) realizo un estudio en 25 voluntarios jovenes,
gue consumian 10 cigarrillos/dia. Esta investigacion demostré que al analizar la
VFC, el tabaco produjo modificaciones en los indices de la VFC de forma aguda,
la cual se caracteriz6 por una disminucion de la actividad parasimpética y
aumento de la simpdtica, confirmando alteracion en la automaticidad del nodulo

sinusal, disminuyendo la VFC a 30 minutos posteriores del acto tabaquico.

5. RIESGO CARDIOVASCULAR

Se define como probabilidad que tiene un individuo de contraer una enfermedad
cardiovascular en los préximos 5 a 10 afios, basado en el nUmero de factores de
riesgo presentes en el mismo individuo (riesgo cualitativo) o teniendo en cuenta
la magnitud de cada uno de ellos (riesgo cuantitativo) (Hernandez Garcica & Ruiz
Pardo, 2016).

Los factores de riesgo CV clasicos tales como hipertension arterial, dislipidemia,
diabetes, tabaquismo, obesidad y sedentarismo, continlan siendo los de mayor
impacto en la enfermedad cardiovascular, tal como se demuestra en el estudio
InterHeart en que solo 9 factores explican el 90% de los infartos en hombres y el
94% en la mujer (Yusuf & Hawken, 2004).

Utiliza un método de puntuacién en base a las siguientes variables: edad (35-74
afos), sexo, HDL colesterol, colesterol total, presion arterial sistélica, tabaquismo
(si/no), diabetes (si/no) e hipertrofia ventricular izquierda (si/no); con ello
podemos calcular el riesgo coronario a los 10 afios que incluye: angina estable,
infarto de miocardio (IAM) y muerte coronaria (Alvarez Cosmea, 2001).

Desde el afio 2002, Chile cuenta con el Programa de Salud Cardiovascular del
Ministerio de Salud, mediante el cual se cambio el enfoque terapéutico, desde
uno dirigido a tratar factores de riesgos aislados (HTA, diabetes, tabaquismo o

dislipidemia), a otro que considera el riesgo global de ECV del individuo
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ll. MARCO METODOLOGICO

1. Enfoque de la investigacion

Se utilizara un enfoque cuantitativo, el cual usa la recoleccion de datos para
probar hipétesis con base en la medicion numérica y el andlisis estadisticos. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca es posible de definir y limitar de forma
cuantificable, mediante la utilizacion de datos duros; lo cual permite establecer
en la poblacién de estudio una conclusion o prediccion respecto del estado del
comportamiento autonémico de los pacientes del Centro Cerro Navia Joven.

2. Disefio y alcance de la investigacion

La investigacion es de tipo transversal, donde los datos de la poblacion de estudio
representan un momento de tiempo. Por lo cual veremos la relacion de diferentes
variables en la poblacion definida en un tiempo determinado. El alcance de este
estudio es descriptivo — observacional porque no se busca evaluar una relacién
causa-efecto, si no que los datos seran utilizados para describir las
caracteristicas de los resultados de la medicién realizada, buscando especificar
propiedades, caracteristicas y/o rasgos importantes de los usuarios, informacién
gue posteriormente sera sometida a analisis para poder determinar estado del

comportamiento del sistema autbnomo de los sujetos estudiados.

3. Universo y muestra

El universo de nuestro estudio seré el numero total de usuarios en tratamiento de
Esquizofrenia, el que es de 22 personas. Los participantes del estudio fueron
finalmente de 7, debido a que es una muestra por conveniencia. Los usuarios
restantes se encontraban en situaciones que no les permitian participar (1
hospitalizado, 3 por asuntos laborales y 10 inubicables, actualmente inactivos del

tratamiento en Centro Comunitario Cerro Navia Joven).

3.1 Criterios de inclusion
e Sujetos usuarios del Centro Cerro Navia Joven
e Sujetos diagnosticados con Esquizofrenia
e Sujetos en tratamiento con farmacos antipsicéticos de segunda
generacion con un minimo de tiempo de seis meses

e Sujetos consumidores de drogas con un minimo de tiempo de seis meses

3.2 Criterios de exclusion
e Pacientes que no se presentaron a la medicion
e Pacientes en situacion de hospitalizacion

e Pacientes en situacion laboral activa
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e Pacientes inactivos e inubicables por el centro comunitario Cerro Navia

Joven

4. Variables

Tabla N°1: Tipos y descripcion de variables

Tipo de Nombre Definicion Conceptual
Variable
Dependiente Variabilidad Rodas, G. (2008, 06) define VFC como la
Frecuencia variacion de la frecuencia del latido cardiaco
Cardiaca durante un intervalo de tiempo definido con
anterioridad (nunca superior a 24 horas) en
un analisis de periodos circadianos
consecutivos.
Independiente | Esquizofrenia | La esquizofrenia es una enfermedad mental
grave que afecta algunas funciones

Independiente
Nominal

Independiente
Nominal

Confundentes

Independiente
Cualitativa

Confundentes

Confundentes

cerebrales tales como el pensamiento, la
percepcion, las emociones y la conducta.
(Janssen-Cilag, 2016).

Drogas Son sustancias que producen un efecto
Activadoras estimulante exacerbando las funciones

psiquicas y biolégicas (Hourmiloué. M, 1997)
Drogas Son sustancias que producen un efecto
Depresoras depresor o de retardo en las funciones

psiquicas y biolégicas (Hourmiloué. M, 1997)

Alimentacion

Es el conjunto de acciones que permiten
introducir en el organismo humano los
alimentos, o fuentes de las materias primas
gue precisa obtener, para llevar a cabo sus
funciones vitales. La alimentacién incluye
varias etapas: Seleccion, Preparacion e
Ingestién de los alimentos. Consiste en un
proceso voluntario. (Palencia, Y. 2012).

Tiempo  de | Periodo de tratamiento farmacoldgico con

uso antipsicoticos de segunda generacion.

Antipsicoticos

Atipicos de

Segunda

Generacion

indice de | La OMS la define como un indicador simple

Masa de la relacién entre el peso y la talla que se

Corporal utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se
calcula dividiendo el peso de una persona en
kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m2). (Obesidad y sobrepeso, 2016)

Sintomas Los sintomas positivos son rasgos que

positivos aparecen de nuevo en el paciente y son los

delirios, las alucinaciones, los cambios en su
pensamiento y en su conducta. (Diaz, M.
2015)
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Confundentes | Sintomas Los sintomas negativos son aquellos que nos

Negativos indican un  empobrecimiento de la
personalidad del paciente principalmente en
su estado animico y en sus relaciones
sociales. (Diaz, M. 2015).

5. Técnicas de recoleccion y analisis de informacion

Se utilizaran tres técnicas para recabar la informacion:

1-

Revision documental mediante el analisis de los textos utilizados como

referencia.

Pulsometro Polar modelo V800 con funcidn de analisis R-R para el andlisis
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Indicaciones a través de llamados telefonicos a los usuarios, los cuales
consisten en solicitar que los pacientes eviten las siguientes conductas:
beber liquidos que contengan cafeina (bebidas cola-bebidas energéticas-
café ya sea en polvo o de grano). Evitar habitos tabaquico, alcohdlico y de
otras sustancias ilicitas. Estas indicaciones son entregadas con 48 horas

de anticipacion previa a la toma de datos.

La evaluacion se realizo en una sala temperada (24°C), donde se solicita
al paciente que se recueste en unas colchonetas. Aca se le entrega un
antifaz y tapones para aislar ruidos y luces. En el momento que comienza
la toma de muestra se apaga la luz. Los pacientes fueron citados a las

09:00 horas de la mafnana.

Protocolo para la aplicacion y analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca: Para realizar un andlisis de variabilidad cardiaca se deben
establecer ciertas condiciones de registro y estructurar un protocolo. El
protocolo de registro utiliza una primera fase de reposo, una fase de
estimulacién del reflejo barorreceptor y una tercera fase de reposo (Anexo
N° 2).

Andlisis de los parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
mediante el Programa Kubios HRV Software (University of Kuopio. Kuopio,

Finland). Para la aplicacién de este Programa se utilizara un método de
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andlisis espectral para el analisis de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca. Los datos a utilizar para el analisis son los siguientes.

- BF (baja frecuencia): Situada entre 0,04 y 0,15 Hz.1170 + 416 ms2.

- AF (alta frecuencia): Se encuentra situada entre 0,15y 0,4 Hz.- 975 £
203 ms2.

- Proporcion BF/AF: 1.5-2.0. De esta proporcion entre las bajas

frecuencias y las altas del resultado del analisis espectral de la VFC.

6. Consideraciones éticas

Para el desarrollo de la investigacion se disefiara una Carta de Consentimiento
Informado con el objetivo de dar a conocer a los usuarios (as) las caracteristicas
de las intervencion a realizar y el propdsito de este estudio. Esto asegurara que

las personas participaran de manera voluntaria en el estudio. (ANEXO 3)
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lll. RESULTADOS

De acuerdo a lo obtenido segun el andlisis espectral, se pueden expresar para
los valores de la alta frecuencia se obtuvo una media de 288.387 + 271.714 en
la muestra, lo que indico un grado de significancia de P < 0,0468 se encuentran
bajo los valores normales. En el grafico N°1 se puede apreciar la disminucién de
la intensidad del componente de Alta Frecuencia de 686.613 ms? de los sujetos
con esquizofrenia consumidores de antipsicoticos de segunda generacion y

drogas, en comparacion a los rangos de una poblaciéon sana.

Grafico 1: Resultados de Analisis Espectral de Alta Frecuencia
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Los valores encontrados para la baja frecuencia se encontraron en una media de
279.833 £192.778 en la muestra, lo que indico que para un grado de significancia
de P = 0,0163 se encuentran bajo los valores normales para este parametro. En
el grafico N°2 se puede apreciar la disminucién de la intensidad del componente
de Baja Frecuencia en 890.117 ms? de los sujetos con esquizofrenia
consumidores de antipsicoticos de segunda generacion y drogas, en

comparacion a los rangos de una poblacion sana.
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Grafico 2: Resultados de Analisis Espectral de Baja Frecuencia
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El coeficiente BF/AF arrojo una media de 1.544 + 1.118 en la muestra, por lo cual
los valores se encuentran bajo lo normal. En el grafico N°3 se puede apreciar el
comportamiento del coeficiente BF/AF, que indico un coeficiente medio de 1.54
+ 1.12, esta media se encontraria dentro de los valores normales del coeficiente
BF/AF, sin embargo ninguno de los sujetos se encontraria en este rango. De los
sujetos evaluados, dos de ellos se encuentran sobre los valores de la desviacion
estandar. Uno de ellos se encuentra 0.3 puntos sobre el limite superior de la
desviacion estandar; esto se debe a que presenta una intensidad del componente
BF mayor que el componente de AF. El segundo caso se encuentra 0.3 puntos
bajo el limite inferior de la desviacion estandar, producto que su componente de

AF es mayor a su componente de BF.

Grafico 3: Resultados de Coeficiente BF/AF
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Sujeto N°1

AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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Sujeto N°3

AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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Sujeto N°5

AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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Sujeto N°6
AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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Sujeto N°7

AR 5p9ntg.|m—3 (AR model order = 16, not factorized )
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Frequency (HZ)
Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (ms=) (2%) (n.u.)
VLF (0—0.01 Hz) 0.0000 928 920
LF {0.04—0.15 Hz) 0.0430 15 1.5 18.8
HF (0.15—0.4 Hz) 0.1523 1 0.1 1.6
Total 1009
LFHF 12.000
Tabla N°2: Resumen de resultados
Baja Frecuencia Alta Frecuencia Coeficiente BF/AF

Sujeto N°1 600 ms? 716 ms? 0.83
Sujeto N°2 978 ms? 334 ms? 2.93
Sujeto N°3 214 ms? 1488 ms? 0.14
Sujeto N°4 356 ms? 479 ms? 0.74
Sujeto N°5 268 ms? 126 ms? 2.12
Sujeto N°6 226 ms? 91 ms? 2.49
Sujeto N°7 15 ms? 1 ms? 12
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IV. DISCUSION

Al identificar el comportamiento del sistema autonomo de los sujetos en estudio,
se obtuvo que el 57,1% presenta un predominio simpético del sistema autbnomo.
Por otra parte tenemos que el 42.9% tiene un predominio parasimpatico del
sistema autbnomo. De acuerdo a estas cifras, el comportamiento del sistema
autonomo de los sujetos se puede ver dividido entre aquellos con predominancia
del sistema parasimpatico y aquellos con predominancias en el sistema
simpatico, respondiendo a nuestra pregunta de investigacion y por tanto, a
nuestro objetivo general. Estos resultados nos indican que tanto la hipotesis 1y
2 fueron comprobadas. No obstante, a partir del siguiente analisis es posible notar
que existe una gran disminucion de los componentes de alta y baja frecuencia

con respecto a los valores normales.

De acuerdo a cada componente del andlisis espectral se realizaron tablas que
agrupan a los sujetos estudiados en diferentes tramos, el cual los asocia a un

riesgo cardiovascular en relacion a las variables.

Tabla N°3: Tramos de Alta Frecuencia

\Y, Vv
(450- | (600-
600 750
Tramo ms?) ms?)
Nivel de
Riesgo

Cardiovascular Leve Leve

N° Sujeto

N°4 N° 1

IX X
(1200- | (1350-
1350 ms?) 1500 ms?)

Ninguno N°3

En relacion a la Alta Frecuencia se pueden distinguir tramos, en este caso diez,
los cuales se dividen en tramos, por rangos que van de 150 en 150. Vale recordar
los valores normales del componente de alta frecuencia, los cuales son 975 + -
203 ms? de intensidad, siendo la normal alta de 1178 ms? y la normal baja de 772

ms2.

En el tramo X se encontrd el sujeto N° 3 cuyo valor de intensidad es mayor a la

“normal alta” de la Alta Frecuencia. Este usuario posee consumo de drogas como
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marihuanay tabaco, este ultimo disminuye la VFC segun un estudio realizado por
Martins (2011). En el caso de los farmacos, en el sujeto 3 existia consumo de
Risperidona, la cual no causa ningn cambio en la VFC y es sedante (McCaffrey
et al., 1987). Con respecto a la Quetiapina disminuye la VFC segun un estudio
realizado por Chang L. et. al. (2016). Este sujeto no posee riesgo cardiovascular
segun la tabla N°3, al momento de la evaluacion mantiene 88 latidos por minuto
al mantenerse de pie, por lo cual mantiene una frecuencia cardiaca normal. Si
bien el predominio de factores que no alteran la VFC de forma negativa es
evidente, el resultado no es concluyente porque no justifica que este mayor a la
normal de los valores de intensidad de alta frecuencia.

Luego en el tramo VI, VII, VI que son las casillas de rangos normales de Alta
Frecuencia no encaja ningun sujeto. Por consiguiente en el tramo V se encuentra
en usuario N° 1, el cual posee consumo de tabaco y alcohol, ademas de farmacos
como la Quetiapina la cual disminuye la VFC segun un estudio realizado por
Chang L. et. al. (2016) y la Clozapina que se le ha atribuido por su efecto
anticolinérgico en el sistema parasimpético la disminucion de regulacion de la
funcion cardiaca (Silke, Campbell, & King, 2002). Por otra parte el riesgo
cardiovascular en este usuario es leve ya que, su FC de pie es de 103, por lo cual
posterior al estimulo este usuario no retorna a una frecuencia cardiaca normal
dejando a la vista el predominio simpéatico tomando en cuenta los valores

normales de 60-100 latidos por minutos.

En el tramo IV encontramos al sujeto N° 4, el cual consume drogas como tabaco,
marihuana la cual disminuye la VFC segun un estudio realizado por Schmid y
colaboradores (2009), ademas alcohol y cocaina la cual aumenta la accion del
sistema simpatico, disminuyendo la VFC, Lizasoain et. al. (2001). Con respecto
a los farmacos eran Quetiapina y Olanzapina, este ultimo farmaco la cual
aumenta la VFC segun (Silke, Campbell, & King, 2002). Sin embargo su riesgo
cardiovascular es leve, ya que mantuvo una frecuencia cardiaca normal al

momento de la evaluacion en la posicion de pie de 75 latidos por minuto.

Dentro del tramo 11l encontramos al sujeto N° 2 el cual solo consume alcohol y el
farmaco Risperidona que posee un efecto neutral en la funcién cardiaca (Silke,
Campbell, & King, 2002). No obstante posee un nivel de riesgo cardiovascular
moderado, a pesar de su frecuencia cardiaca de pie, que es de 86 latidos por

minuto. En el tramo Il no se encasilla ningun usuario.

Para finalizar en el tramo |, encontramos a los sujetos N° 7-6-5 los cuales tienen
en comun el consumo de drogas como el tabaco, marihuana y alcohol, cabe
recordar que la marihuana segun Schmid y colaboradores (2009), después de

una administracion aguda de THC, hay una disminucién en el tono vagal que se

34



acompafia de un aumento de la actividad simpatica, el tabaco por su parte
provoca una disminucion de la actividad parasimpatica y aumento de la
simpatica, confirmando alteracion en la automaticidad del nudo sinusal,
disminuyendo la VFC segun Martins (2011) y para finalizar el alcohol también
provoca la disminucion del componente vagal de los individuos . Al usuario 5 si
bien tenia en comun las drogas nombradas anteriormente, también consume
cocaina y comparte este solo con el usuario 6. A lo que respecta a los farmacos
los sujetos N° 6 y 5 tienen en comun la Risperidona, pero cabe destacar que el
usuario 5 ademés de ese medicamento también consume Quetiapina. El sujeto
N° 7 es el Unico de este tramo que consume Clozapina, este farmaco segun
Cohen. et. al. (2001), aumentaria el componente de Baja Frecuencia lo cual
muestra su predominio simpatico ya que, se refleja la tendencia a la disminucién
de los valores de alta frecuencia. Ademas esos tres sujetos poseen un riesgo
cardiovascular severo que se traduce en que todos mantienen una frecuencia
cardiaca alta de pie (N° 5 de 122 latidos por minutos, N°6 de 108 y el sujeto N° 7
de 118), por lo cual el predominio del sistema nervioso simpatico tomando en

cuenta todos los componentes de estos tres sujetos es evidente.

Tabla N°4: Tramos de Baja Frecuencia

v V
Tramo (451 | (601-
-600 | 750
ms?) | ms?)
Nivel de
Riesgo Leve | Leve
Cardio-
vascular
SR 1 Ninguno

En el componente de Baja Frecuencia, se pueden distinguir siete tramos en los
gue podemos encasillar a los usuarios. El tramo |, representa a los usuarios que
poseen una intensidad de entre 0 a 150 ms?; el tramo |l representa a los usuarios
gue poseen una intensidad de entre 151 a 300 ms?;, ambos tramos reflejan un
riesgo cardiovascular catalogado como “Severo”. El tramo Il representa a los
usuarios que poseen una intensidad entre 301 a 450 ms2; lo que refleja un riesgo
catalogado como “Moderado”. El tramo IV representa a los usuarios que poseen
una intensidad entre 451 a 600 ms?; y el tramo V representa a los usuarios que
poseen una intensidad entre 601 a 750 ms?; ambos tramos reflejan un riesgo
catalogado como “Leve”. El tramo VI que representa a los usuarios que poseen
una intensidad entre 751 a 900 ms?; y finalmente el tramo VII que representa a
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los usuarios que poseen una intensidad entre 901 a 1050 ms2., y que son aquellos
que reflejan una intensidad normal de acuerdo a lo planteado por los autores
Benn, Hernandez y Jeria (2011) y Schumacher A. (2004). Estos tramos nos
podran indicar que aquellos que estén mas cercanos al VI y VIl (color verde)
tendran una intensidad mas cercana a lo normal y por ello un menor riesgo
cardiovascular, mientras que aquellos que se encuentren mas distantes a dichos
tramos, es decir, mas cercanos al tramo | (color rojo), reflejan una intensidad mas

alejada de lo normal, y por lo tanto, representan un mayor riesgo cardiovascular.

Segun lo que se puede observar en la Tabla N°4 podemos inferir que el Gnico
usuario cercano a los indices normales de intensidad para el componente de Baja
Frecuencia (BF) es el sujeto N°2, cuyo tramo corresponde al VIl y que se
encuentra fuera de riesgo cardiovascular. De acuerdo a los resultados arrojados
en su evaluacion, el sujeto N°2 arrojo una intensidad de 978 ms2, lo que indica
gue se encuentra con una intensidad dentro de lo normal. Ello se podria explicar
ya que el usuario es el inico que no presenta policonsumo de drogas, registrando
solo el consumo de una droga, el Alcohol; asimismo, también se podria asociar
al consumo de un solo farmaco, la Risperidona, y que de acuerdo a lo expuesto
en la teoria, no genera cambios en la VFC y cuyos efectos secundarios clinicos
son bastante reducidos o nulos (Lieberman, 1993 y Schotte et. al., 1996).Se
podria suponer que ello explicaria que el sujeto posea una Frecuencia Cardiaca
normal, es decir, de 60 — 100 latidos por minuto, dentro de las fases de reposo y
de pie. Los indices normales del componente de Baja Frecuencia nos indicarian

gue no existiria degeneracion del sistema Simpatico.

En cuanto al tramo IV, se puede observar al sujeto N°1, cuyo riesgo
cardiovascular es “leve”, pues arroja una intensidad de 600 ms2, o sea, bajo los
indices normales del componente de Baja Frecuencia. Ello se podria explicar, ya
que el usuario consume el farmaco Quetiapina, el que se encuentra relacionado
a la disminucién del componente de Baja Frecuencia segun Chang et. al. (2016).
Sin embargo, estos bajos niveles en el Componente de Baja Frecuencia no se
podrian asociar al uso del farmaco Clozapina, que es parte del tratamiento del
sujeto N° 1, pues segun Cohen. et. al. (2001), la Clozapina aumentaria el
componente de Baja Frecuencia. Asimismo, tampoco se podria asociar estos
bajos indices del componente BF al consumo de Tabaco, pues segun Martins
(2011) el Tabaco provocaria una disminucién de la actividad parasimpatica y un

aumento de la actividad simpética.

Cabe destacar que la Frecuencia Cardiaca del sujeto N°1 en fase de pie es de
103, considerada como una frecuencia cardiaca elevada, la que se podria

explicar por el uso de Clozapina (Cohen et. al., 2001).
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En relacién al tramo Ill, se puede encontrar al sujeto N°4, cuyo riesgo
cardiovascular es “moderado”, ya que arroja una intensidad de 356 ms2, también
bajo los indices normales del componente de Baja Frecuencia. Ello se podria
explicar por el uso del farmaco Quietapina, de acuerdo a lo sefialado con
anterioridad. Por otra parte, el consumo de Olanzapina sin considerar el aumento
sustancial de peso, reflejaria un aumento de la VFC (Campbell C., King D. y Silke
B., 2002) y por tanto de un aumento del componente de Alta Frecuencia, por ello
es que la Olanzapina no se relaciona con el componente de Baja Frecuencia, por
lo que no se podria explicar los bajos indices de este componente al uso de
Olanzapina.

En cuanto al consumo de drogas, el Tabaco no produciria disminucion del
componente de BF. Sin embargo, se podria explicar la disminucion del
componente de Baja Frecuencia debido al consumo de Marihuana, puesto que
segun lo concluido por Schmid y colaboradores (2009), el consumo repetitivo de
Marihuana produciria una disminucion de la actividad simpética, lo que explicaria
los bajos indices en el componente de Baja Frecuencia de los usuarios que se
encuentran en este tramo. En cuanto al consumo de Cocaina y Alcohol, no
existiria una correlacién entre la disminucion del componente de BJ y estas

drogas, ya que estas drogas son estimuladoras del sistema nervioso simpatico.

Con respecto a la Frecuencia Cardiaca, el sujeto N°4 se mantiene dentro de los
valores normales durante toda la evaluacion, esto se podria deber a que existe

un predominio del sistema simpético en este usuario.

Por otra parte, destaca el tramo Il, en donde la mayoria de los usuarios se
encuentra, catalogado dentro de un riesgo “severo”. El factor comun para el caso
de las drogas, es el consumo de Marihuana y Tabaco. Sin embargo, segun lo
planteado, no se podria relacionar la disminucion del componente de Baja
Frecuencia con el Tabaco. No obstante, se podria explicar la disminucion del
componente de Baja Frecuencia debido al consumo de Marihuana, segun lo

concluido por Schmid y colaboradores (2009).

Asimismo, se destaca en este tramo el uso de Quetiapina para dos de los tres
usuarios, lo que podria explicar una disminucién del componente de Baja
Frecuencia; ello se condice con los resultados que obtuvo Chang L. et. al. (2016)
en su investigacion respecto a los efectos de los antidepresivos y la Quetiapina
sobre la VFC.

En cuanto a la Frecuencia Cardiaca, todos los sujetos se encontrarian dentro de
los indices normales durante la fase de reposo, es decir, entre 60 — 100 latidos
por minuto; y dos estos sujetos (sujeto N°5 y 6) presentarian una frecuencia

cardiaca sobre lo normal durante la fase de pie, mientras que el sujeto N°3
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mantendria indices normales durante esta fase. Se podria asumir que existe una
predominancia del sistema simpético, a excepcion del sujeto N°3, cuya

predominancia es el sistema parasimpatico.

Finalmente, para el tramo |, nos encontrariamos con el sujeto N°7, cuyo riesgo
cardiovascular es “severo”, pues arroja una intensidad de 15 ms?, o sea, bastante
mas bajo de los indices normales del componente de Baja Frecuencia. Este caso
representaria una excepcion en comparacion al resto de los sujetos evaluados,
puesto que sus indices tanto del Componente de BF y componente de AF son
muy disminuidos. Para este caso, al presentar resultados tan aislados al resto de
los usuarios, no se podria entregar una explicacién asociada al uso de farmacos
y consumo de drogas, puesto que en el resto de los usuarios, ni el uso de
Clozapina, ni el consumo de THC, Tabaco, Cocaina y PBC provocaron una

disminucion tal en el componente de BF y AF.

En general, la mayoria de los sujetos presentaron una disminucién del

componente de Baja Frecuencia, quiere decir, menor a 1170 +- 416 ms2.

Tabla N°5: Tramos para el Coeficiente BF/AF

Tramo

Nivel
de
Riesgo

NO
Sujeto

Finalmente, para el Coeficiente BF/AF, segun lo expuesto por la Tabla 5 no existe

ningun usuario que posea indices normales, es decir, 1,5 a 2.

De acuerdo a los expuesto en dicha tabla, los primeros tres tramos nos indicarian
gue los sujetos N°3, 1 y 4, tendrian una predominancia por el sistema
parasimpatico; puesto que los indices son inferiores a la normalidad del
coeficiente de BF/AF, es decir, inferior a 1,5; mientras que los sujetos N° 5, 6, 2
y 7 encontrados en los tramos V, VI y VIl demostrarian una predominancia por el
sistema simpatico, pues sus indices de coeficiente BF/AF son superiores a los

normales, es decir, mayor a 2.

Con respecto al tramo |, podemos identificar en él al sujeto N°3, uno de los casos

aislados en relacion al resto de los usuarios, junto con el caso N°7. El sujeto N°3
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presentdé un coeficiente de 0,143 y una predominancia por el sistema
parasimpatico; mientras que el usuario N°7, quien se encuentra en el tramo VII,
presentd un coeficiente de 12, cuya predominancia fue del sistema
parasimpatico. Ambos casos se encontrarian en un nivel de riesgo “severo”, pues
el sujeto N°3 presenta un coeficiente mucho menor a los indices normales,
mientras que el sujeto N°7 presenta un coeficiente mucho mayor a lo normal, y
su tendencia es hacia el sistema simpatico. Al igual que el caso aislado
mencionado con anterioridad, ambos representarian una excepcionalidad en
comparacion al resto de sujetos evaluados, por lo que no se podria explicar las
razones de tales resultados, ya que el uso de farmacos como la Quetiapina y
Risperidona no provocaron una disminucion tal en el resto de usuarios, no
obstante, se podria atribuir el uso de Clozapina a la disminucion de la VFC segun
(Cohen, 2002) en el caso del sujeto N°7. Por otro lado, no se puede atribuir el
consumo de drogas a estos indices tan extremos, puesto que el consumo de THC
y Tabaco se present6 en la mayoria de los usuarios, quienes no reflejaron estos

indices.

En relacion al tramo Il, nos encontramos con los sujetos N°1 y 4, cuyo nivel de
riesgo corresponde a “moderado”, ya que ambos sujetos obtuvieron un
coeficiente disminuido (0,838 y 0,743 correspondientemente). Ambos sujetos
poseen una predominancia del sistema parasimpatico, y por tanto se podria
deducir que la VFC se encontraria aumentada, lo que no se podria atribuir al uso
de Quetiapina. De acuerdo a los autores, se podria asociar el aumento de la VFC
al uso de Olanzapina 'y THC pata el sujeto N°4; no obstante no se podria explicar
la predominancia del sistema parasimpatico, y por tanto un aumento de la VFC
al sujeto n°1, pues mantiene un uso farmacos como Clozapina y Quetiapina, y el

consumo de Tabaco y Alcohol, que disminuirian la VFC.

Segun los autores, el aumento de la VFC representaria un mecanismo de control
cardiovascular mas saludable (Stein et. al., 1994), sin embargo, en el caso de los
usuarios evaluados, a pesar de que poseerian una VFC aumentada, poseen
indices disminuidos del componente de BF y AF, que se alejan de lo normal, lo
gue no es reflejo de una buena salud cardiaca, puesto que un degradacion de los

dos sistemas (simpatico y parasimpatico) seria mortal.

Por otro lado, ambos sujetos presentan frecuencias cardiacas distintas, con una
diferencia de aproximadamente 25 latidos por minuto, los que no escaparian de
una frecuencia cardiaca normal, lo que concuerda con el predominio

parasimpatico que presentan los sujetos.

Para el tramo V, nos encontramos con los sujetos N°5y 6, lo que poseen un nivel

de riesgo “leve”, ya que ambos obtuvieron un coeficiente ligeramente aumentado
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en relacion a los indices normales (2,123 y 2,491 correspondientemente). Ambos
sujetos mantienen una predominancia por el sistema simpatico, y por
consiguiente, se podria deducir que su VFC es disminuida. A pesar de que ambos
sujetos se encuentran ubicados en el mismo tramo, no se les puede atribuir su
coeficiente al uso de farmacos, puesto que en el caso del sujeto N°5, los dos
farmacos que utiliza poseen efectos contrarios con respecto a la VFC, ya que la
Olanzapina aumentaria la VFC y la Quetiapina la disminuiria. Por otra parte, de

acuerdo a la teoria, la Risperidona no causaria algun efecto sobre la VFC.

En cuanto a las drogas, aquellas consumidas por los sujetos demuestran que
existiria una preponderancia en drogas que estimularian el sistema nervioso
simpético (Tabaco, OH, PBC y Cocaina), lo que podria explicar por qué es que
la VFC de estos usuarios se encuentra disminuida.

Por otro lado, los sujetos N°5 y 6 al encontrarse en la fase de reposo en decubito
supino presentan frecuencia cardiacas que estan dentro de lo normal (90 y 73
correspondientemente). No obstante, en la fase de bipedo los sujetos presentan
frecuencias cardiacas elevadas (122 y 108 correspondientemente). Ello
demostraria una predominancia del sistema nervioso simpatico, que ademas

manifestarian la presencia de taquicardia.

Por dltimo, encontramos en el tramo VI al sujeto N°2, cuyo nivel de riesgo es
“‘moderado” puesto que su coeficiente resultante fue de 2,93, cuyo indice es
mayor a los valores normales. El sistema nervioso autonomo de predisposicion
es el simpatico, pudiéndose inferir que su VFC es aun mas disminuida que en el
tramo anteriormente descrito. No se podria atribuir su coeficiente al uso de
farmacos, pues sabemos que la Risperidona no tendria efectos sobre VFC. Sin
embargo, la Unica droga consumida por el sujeto es el alcohol, lo que segun la
teoria estimularia el sistema simpatico, lo que produciria una disminucién en la
VFC.

La frecuencia cardiaca del sujeto se encuentra dentro de lo normal, pues en la
fase de reposo decubito supino presenta una frecuencia cardiaca de 72, y en la

fase bipedo esta frecuencia se ve aumentada a 86.

Dentro de lo observado en la tabla N°5, ningln sujeto se encontraria en los

indices normales para el coeficiente de BF/AF.
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V. CONCLUSION

En esta investigacion se logro identificar el comportamiento del sistema
autbnomo de sujetos esquizofrenicos en tratamiento farmacolégico con
antipsicoticos de segunda generacion y consumo de drogas. De acuerdo a los
resultados, se reconocieron dos tipos de comportamientos del sistema autonomo:
por una parte los sujetos con predominio simpatico y por otra aquellos con
predominio parasimpatico, lo cual aprobd tanto la hip6tesis uno como la hipotesis
dos. Sin embargo, se descubri6é que para todos los parametros de variabilidad de
la frecuencia cardiaca los valores arrojados por el analisis espectral estuvieron
bajo las intensidades normales, lo que segun Garcia (1998) significaria una
degeneracion del sistema autbnomo, produciendo que todas las funciones del
organismo que trabajan de manera automatica se vean severamente afectadas
y que puedan aparecer dentro de estas alteraciones, el sindrome de taquicardia
ortostatica postural, sincope de origen neurocardiogénico, intolerancia
ortostatica, inestabilidad autonémica y el fallo autonémico puro (Kdllensperger y
Cols, 2007). Las variables implicadas en esta investigacion tuvieron gran
relevancia en el comportamiento del sistema autbnomo de la poblacion estudiada
ya que, como se pudo apreciar la propia esquizofrenia disminuye la variabilidad
de frecuencia cardiaca, generando al mismo tiempo un aumento de especies
reactivas del oxigeno a nivel sistémico en estos sujetos, lo que incrementa el
deterioro del sistema autbnomo, y por consiguiente produciendo alteracion del
reflejo barorreceptor, provocando respuestas anormales al no poder censar
correctamente los cambios posturales (Velasquez E., 2011). Los farmacos
implicados para el tratamiento de la patologia también generan alteraciones de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y en especial en el grupo estudiado, pues
el consumo de los antipsicoticos utilizados en el tratamiento de los sujetos
refieren altos indices de cardiotoxicidad, como la Clozapina y Quetiapina
particularmente. El consumo de drogas por otra parte, tales como el tabaco,
alcohol y cocaina actuaron de forma negativa, disminuyendo también los valores
de la VFC, a excepcion de la marihuana que segun investigaciones no disminuye
los nimeros de este indicador, y que no tuvo mayor implicancia en los resultados
de la poblacién de estudio, porque aun existiendo su consumo, fue mayor el
consumo de drogas que exacerbaron el sistema nervioso central mencionadas
con anterioridad. Los sujetos cuyos valores estan tanto sobre como bajo los
parametros del coeficiente BF/AF, independiente tengan un predominio simpatico
0 parasimpatico, poseen una alta probabilidad de sufrir algin evento de tipo
cardiovascular, haciendo que sujetos con estas caracteristicas tengan una mayor

probabilidad de sufrir arritmias, infarto agudo al miocardio, cardiopatia isquémica,
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insuficiencia cardiaca o una muerte subita, hecho que colabora en aumentar la

actual tasa de morbilidad en esquizofrenicos.

Frente a lo expuesto anteriormente, este estudio buscé proporcionar informacién
de la condicién de salud de esta poblacién en especial, contribuyendo en el
disefio de un posible plan de intervencién en salud. Segun nuestra percepcion,
un plan de intervencién 6ptimo debiese incluir ejercicio fisico ya que, segun un
estudio realizado por Alvarez et. al. (1999), este tipo de intervenciones pueden
disminuir la mortalidad cardiovascular y los eventos de muerte subita,
modificando el balance autonémico y por tanto la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. A través del protocolo de 15 minutos fue posible apreciar como se
comporta el sistema auténomo frente a estimulos, lo que podria contribuir en el
disefio de un plan de tratamiento para disminuir el riesgo cardiovascular en estos
sujetos, tomando en cuenta los cambios posicionales a la hora de ejecutar el

ejercicio fisico.

Finalmente es importante mencionar la utilidad del instrumento Pulsémetro
utilizado para medir a través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca el
comportamiento del sistema autbnomo, ya que al no ser un instrumento invasivo,
nos entrega datos directos de como se comportan estos sistemas, teniendo una

estrecha relacién para predecir el riesgo cardiovascular.
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ANEXOS

ANEXO 1: Fa&rmacos Antipsicoéticos de segunda generacion para el
tratamiento de Esquizofrenia.

Tabla N°6: Farmacos Antipsicoticos de segunda generacion.

Listado de Farmacos Antipsicoticos de Segunda Generacion

Clozapina
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina
Ziprasidona
Aripiprazol

Sertindol
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ANEXO 2: Protocolo para la aplicaciéon y analisis de la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca realizado por Sannino et. al (2014).

Para realizar un andlisis de variabilidad cardiaca se deben establecer ciertas
condiciones de registro y estructurar un protocolo. El protocolo de registro a
utilizar comprende tres fases, una fase 1 o de reposo, fase 2 o de estimulacion

del reflejo barorreceptor y fase 3 de mantencion posterior al estimulo reflejo.

Fase 1: Reposo. Realizar un registro de reposo en un individuo se deber respetar

ciertas condiciones. Una medicion de reposo considera que un individuo debe
encontrarse en posicion decubito supino, relajado, aislado de ruidos y luces. El
sujeto debe educar en no hacer deporte, no beber liquidos que contengan cafeina

u alcohol 12 horas antes de la medicion.

El registro de intervalos R-R debe ser utilizado por un periodo minimo de 5

minutos.
Para efectuar el registro en reposo se deberan seguir los siguientes pasos:
1.- Seleccionar el sujeto de estudio.

2.- Colocar en el sujeto de estudio una cinta de registro POLAR, humedeciéndola

en el proceso para asegurar el contacto.

3.- Colocar el reloj receptor en un sector de facil visualizacion y alejado del sujeto

de estudio.

4.- Encender el registro presionando el botdén rojo. Cuando verifigue que la
frecuencia cardiaca aparece en pantalla el reloj se encontrara listo para iniciar el

proceso de registro. Presione STOP y el reloj volvera a la pantalla inicial.

5.- Coloque al sujeto de estudio sobre la camilla, indicandole que mantenga una
posicién decubito supino con los brazos a los costados en posicion indiferente y

que se relaje al maximo posible.

6.- Presione nuevamente el botén rojo, cuando usted observe que la frecuencia
cardiaca se estabilice, vuelva a presionar el boton rojo y en ese momento se

iniciara el registro.

7.- En este momento se debe guardar el maximo de silencio posible sin perturbar
al sujeto de estudio el cual debe cerrar los 0jos y mantenerse en posicion hasta

gue se le indique.

8.-Una persona debe consignar el numero de respiraciones por minuto que
desarrolla el sujeto de estudio, realizar este procedimiento al menos tres veces

mientras el sujeto este en reposo.
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9.- Otra persona debera tener un cronometro funcionando como respaldo al

temporizador del reloj.

Fase 2: Reflejo Barorreceptor. El reflejo barorreceptor es un reflejo del sistema

cardiovascular que se produce por una disminucion de la presion en las arterias
carotidas en las cuales se encuentran receptores destinados a sensar minimos
cambios de presion. Si pasamos un tiempo acostados y nos ponemos de pie
repentinamente la presion en las arterias carotidas descendera debido al efecto
de la fuerza de gravedad sobre la sangre y el cambio de posicion. Esta
disminucién de presion en las carétidas sera percibida por receptores que
responderan con un rapido incremento de la frecuencia cardiaca para restablecer

el valor normal.

Para reproducir una condicion que simule dicha situacion una vez finalizado el
proceso de reposo instaremos al individuo al minuto 10 que se levante en forma
rapida, manteniéndolo en posicién de bipedestacion por 5 minutos mientras los
intervalos R-R son registrados.

Fase 3: Mantencién posterior_al estimulo: El sujeto ya en bipedestacion se

mantiene en esta posiciéon por 5 minutos mas. Una vez que se cumpla con el
tiempo presione el botén STOP y con los botones de la izquierda vaya a la opcion
salir. Es en esta etapa que concluye la fase de registro. Las fases 2 y 3 se repiten

por 4 veces.
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ANEXO 3: Carta de Consentimiento Informado

Consentimiento Informado
Hoja de Informacioén al Paciente

Estimado Paciente:

Queremos contar con su participacion voluntaria y a través de estar carta les
informamos la realizacion de un estudio de investigacién que estamos llevando a cabo
dos alumnos de la Universidad Catdlica Cardenal Raul Silva Henriquez Abraham
Vargas Cerda 17.008.988-K y Marjorie Felil Garrido 18.082.570-3 representantes de
la Escuela de Kinesiologia, con el fin de identificar en que situacién cardiovascular en
la que se encuentran, a través de un método el cual ocupa la variabilidad cardiaca
como factor principal.

Los beneficios que aporta este estudio es dar a conocer la situacion actual de su
estado de salud cardiovascular, con el fin de buscar métodos de concientizacion de
salud que ayuden y generen herramientas para el equipo multidisciplinario que
trabaja en Centro Cerro Navia Joven. Todas las personas involucradas en esta
investigacion seran respetadas y valoradas por igual condicién buscando el bien
comun de cada una de ellas.

Gracias por su colaboracion.

Equipo de Investigacion
Abraham Vargas Cerda-Marjorie Felit Garrido
Universidad Catodlica Cardenal Rail Silva Henriquez

Sr. /Srta.: RUT:

Manifiesto haber leido el documento y estoy de acuerdo en participar
voluntariamente de la investigacién, por lo tanto doy mi consentimiento para la
realizacion la intervencién y responder las preguntas del equipo a cargo.

Firma de la paciente Firma del Equipo de Investigacion
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ANEXO 4: Sintomas de la Esquizofrenia

Tabla N°7: Lista de sintomas de la Esquizofrenia

Sintomas Positivos Sintomas Negativos Sintomas Cognitivos
Ideas Delirantes Aplanamiento Afectivo Déficit de atencion
Alucinaciones Discurso Déficit en la memoria
Sintomas Cataténicos Desorganizado Déficit en el
Agitacion Corporal Retraimiento procesamiento de la
Disforia Emocional informacion
Impulsividad Retraimiento Social

Apatia

Pasividad
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ANEXO 6: Datos del estudio de Investigacion

Tabla N°8: Valores normales del andlisis espectral de la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca.

Valores Desviacién Alta Normal
Normales Estandar

1170 + 416 ms2 1586 ms?2
975 + 203 ms2 1178 ms?2 772 ms?
Coeficiente 1.5/2.0
BF/AF

Tabla N°9: Nombres de farmacos antipsicéticos de segunda generacién
consumidos por sujetos y drogas, estas ultimas se incluyen a través del
siguiente criterio: Consume/No Consume.

Baja Normal

Sujeto Sujeto Sujeto Sujeto
N°2 N°3 N°5 N°6

Farmacos Quetiapina Risperidona Quetiapina  Quetiapina Quetiapina
i Hldadlde s Clozapina Risperidona Olanzapina Olanzapina

Tabaco Consume No Consume Consume Consume Consume Consume
consume
“ No No Consume Consume Consume Consume Consume

consume consume
Cocaina No No No Consume No Consume No
consume consume consume consume consume
Pasta base No No No No Consume Consume No
consume consume consume consume consume

Risperidona Clozapina

Consume Consume No Consume Consume No Consume
consume consume
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