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Introduccion

INTRODUCCION

El término “retraso del crecimiento” ' es un concepto aplicable
unicamente a la edad infantil, sin traducciéon a la edad adulta. Lo
aplicamos a todo nifio que posee una modificacion persistente e inferior
a su propia curva de crecimiento o que posee dos desviaciones estandar
respecto a la media de peso en su poblacion, en ocasiones en el retraso de
crecimiento se ve afectada la talla y el perimetro craneal del paciente. No
obstante, el retraso de crecimiento no ha de considerarse como un
diagnostico, si no como un sintoma, variando el cuadro clinico de

acuerdo con la etiologia del mismo.

El resultado del retraso del crecimiento de origen psicosocial es
la aparicién de un nanismo, en los nifios que ya han adoptado la postura
erecta o incluso en los niflos mayores en pleno desarrollo se ve
acompafiado de otra serie de caracteristicas que en su conjunto definen el
problema. El sindrome resultante ha recibido una serie de
denominaciones, por ejemplo, “nanismo por privacion”, ‘“nanismo
psicosocial”, “cortedad de talla de origen psicocial”, “sindrome de
privacion”, “privacion emocional”, “privacion de la madre”, “rechazo de
los padres y retraso de crecimiento” % “retraso ponderostatural de causa
no organica” °, “retraso de crecimiento emocional”, “nanismo por abuso”

4 o g 5 . . .. .
“hospitalismo” ~ , “retraso psicosocial del crecimiento” y diversas

combinaciones de éstos.

Actualmente el término principalmente utilizado para designar
este sindrome es el de “Retraso de crecimiento psicosocial”, término que
engloba a todos aquellos casos en que la existencia de una baja estatura o
retraso de la pubertad durante la infancia y adolescencia se asocian a una
carencia afectiva y/o abuso psicosocial, y para el cual no existe otra

explicacion posible °.

De cualquier forma, consideramos que el término que mas

acertadamente describe el sindrome objeto de este estudio es el de
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“Retraso de crecimiento y desarrollo de causa no organica”, ya que los
problemas que se derivan de los déficits son de mayor rango que los
planteados por los términos anteriormente enunciados, ademas la

utilizacion de éste término posee un matiz prondstico mas importante .

La comprension clinica de las causas, evolucion y pronostico del
retraso de crecimiento durante la infancia, ha cambiado durante los
ultimos afios, aceptandose en la actualidad que la mayoria de los nifios

.. ’ g 6
con retraso de crecimiento no padecen patologia organica .

La incidencia de presencia de causas organicas frente a las
retrasos de crecimiento de causa no organica, varia entre los diferentes
estudios analizados. No obstante, predomina en todos ellos la existencia
de etiologia no orgéanica, como ha sido referido en los trabajos realizados
entre 1970 y 1978 por Hannaway, Barnes y Sill; y los mas recientes de
Berwick, Morice-Trejos, Powell y Drotar *'*!12131%15 "En yna revision
posterior de Wilcox se ha demostrado la falta de unificacion de criterios
respecto a su definiciéon, tanto en términos cualitativos como
cuantitativos, por la falta de consenso para el uso de indices
antropométricos, reforzando el hecho de la naturaleza dinamica de este
sindrome como una de las causas de la ausencia de una definicion

estandar y cientificamente aceptable '°.

El primer estudio cuyo objetivo se centra en el retraso de
crecimiento se remonta a un estudio realizado por el rey Federico II de
Prusia, en el siglo XVII. Este monarca centré su estudio en el lenguaje
primario de los seres humanos, y para ello decidio aislar a unos nifios
recién nacidos con un ama de cria en una isla para observar cudl seria su
lenguaje espontaneo. Durante el aislamiento las cuidadoras no
mantuvieron contacto verbal alguno con los nifios. Todos los nifios
murieron. La investigacion del rey Federico II constituyé una clara
demostracién de los graves efectos que sobre los lactantes ejercid el

. .y : 1
estado de privacion al que fueron sometidos .
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Chapin ' en 1915, en la misma linea de argumentacaion anterior
nos describe la alta tasa de mortalidad que se presenta en los hospitales de
Nueva York en nifilos menores de un afio. Su estudio diferencid entre
nifios ingresados por enfermedad agua y aquellos que fueron
abandonados. El autor indic6 que “a no ser que el lactante sea dado de
alta rapidamente después de que los sintomas hayan remitido, casi
siempre se produce una pérdida de peso, lenta pero progresiva, que
guarda relacion inversa con la edad, siendo especialmente acusada por
debajo de los 6 meses. Si esta atrofia llega mas alla de cierto punto, no

habra cambio de ambiente o alimento que pueda salvar al paciente”.

Quince afios después, Brenneman'® ya consideraba que la
ausencia de la madre era un agente causal del retraso de crecimiento, y
fue el propio Brenneman el que indico la necesidad de una enfermera
para cada dos lactantes. Asimismo, este autor observd la elevada
incidencia de infecciones respiratorias altas en estos nifios actualizando

posteriormente las premisas enunciadas con anterioridad por Chapin.

Chapin (1915) ya habia sugerido algunas medidas para paliar los
efectos institucionales de la hospitalizacion de los lactantes, como por
ejemplo, la remision de los nifios hacia hogares adoptivos y el incremento
de los servicios sociales. Concretamente su tratamiento incluia enviar a
los nifios al cuidado de la Sociedad Speedwell tan pronto como fuera
posible. Su argumento se basaba en que los hospitales e instituciones
debian servir s6lo como apoyo temporal en casos de enfermedad aguda y
que, una vez que hubieran remitidos los sintomas agudos, los nifios
debian ser dados de alta para su recuperacion. La Sociedad Speedwell
proporcionaba cuidados para el seguimiento del enfermo, permitiendo un
alta temprana, lo que se tradujo en una notable disminucién de la tasa de
mortalidad respecto a los casos en los que no se hacia posible enviar a los

nifios a institucion alguna u hogar adoptivo .
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El término “retraso no institucional del crecimiento” fue utilizado
por primera vez por Talbot (1947), utilizandolo para designar a aquellos
pacientes cuyo retraso de crecimiento no era consecuente a su
internamiento. Talbot utiliz6 este término ligando la falta de talla a un
estado de privacion, el autor considera que la falta de talla era debida a
una ingesta caldrica deficiente, que en general tenia relacién con un
rechazo del alimento. La conclusion de sus estudios nutricionales fue que
“a pesar de que la ingesta de materiales, como proteinas, era
probablemente adecuada para su crecimiento, la ingesta caldrica total
permanecia invariablemente baja”, atribuyendo la anorexia a una

deficiencia de hidratos de carbono, lo cual produciria hipopituitarismo .

Coleman y Provence *' fueron los autores del primer estudio en el
que describieron una alteracion notable en el desarrollo de un nifio
secundario a retraso de crecimiento. Los autores atribuyeron el retraso
de crecimiento a una falta de afecto, argumentando como causa del
problema el estado de depresion de la madre, que conllevaria a la
ejecucion de su rol de estimulador primario del nifio de forma deficiente.
Una vez establecido que el retraso del crecimiento en hospitales,
orfanatos e incluso en los hogares, se debia a causas no organicas,

comenzaron a describirse las posibles etiologias.

Powell, Brasel y Blizzard realizaron un estudio en un grupo de
nifios de edades comprendidas entre 3 y 11 afios, y describieron una serie
de caracteristicas principales que identificarian el nanismo por privacion:
baja talla, situacion familiar anémala y malos hdbitos dietéticos. Estas
concluisones se adelantaron a los trabajos de Patten y Gardner, que
postularon que “un crecimiento inadecuado podria ser consecuencia de un

déficit en la funcion hipofisaria” ***.

Siguiendo la misma linea de argumentacion, Frasier ** publico
un caso de “nanismo por privacion” resistente a la accion de la hormona

del crecimiento, el autor concluyd que tal resistencia seria un factor
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adicional en el retraso de crecimiento. No obstante, la linea argumental
anteriormente descrita, no ha sido mantenida por todos los autores, asi
Whitten, Pettit y Fischoff, atribuyeron los casos por privacion materna

simplemente a la hipoalimentacion *°.

Patten y Gardner describieron la asociacion de nanismos y

. ., . . . . , 23, . .
privacion psicosocial con los siguientes sintomas “”: 1. Una deficiencia
relativa de hormonas corticoideas. 2. Elevados niveles de hormona de
crecimiento en ayunas, con respuesta inadecuada a la estimulacion por
insulina, argilina, ejercicio y en el suefio. 3. Reversibilidad tras el cambio
de ambiente. 4. Déficit de hormona del crecimiento como hormona

principal del mecanismo del retraso en el crecimiento.

Como se puede observar, el retraso de crecimiento no organico ha
sido contemplado desde diversos puntos de vista, siendo el mas
destacable el “sindrome de privacion materna” basado este en el papel
que juega la madre en el pleno desarrollo afectivo, social e intelectual del
nifio. Un segundo punto de vista se centra en el andlisis de la
alimentacion de la que disfrutan estos nifios, observandose que estos
nifios sufren a menudo una alimentacién inadecuada, provocandose un
crecimiento normalizado al suplementar la dieta; lo que llevo a distintos
autores a proponer como causa necesaria y suficiente para la aparicion de
este sindrome la existencia de una desnutricion cronica. Un tercer aspecto
considera las caracteristicas individuales de los nifios, atribuyendo la
etiologia del sindrome a una serie de caracteristicas de base congénita o
metabolica. El sindrome probablemente resulta de la interaccion de varios
factores causales; de lo que se deriva que la normalizacion aislada del
aporte nutritivo, por ejemplo, no va a modificar el prondstico del cuadro,
que permanecera mientras persistan las mismas condiciones

socioambientales que lo originaron.

Desde principios del siglo XX conocemos la relacion existente

entre la institucionalizacion de un nifio en centros de acogida y la
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presencia de efectos negativos en el desarrollo afectivo. Asi fue puesto de
manifiesto por Bronte, *° pero sobre todo gracias a los trabajos de
Chapin, *” Theis ** y Aichron *. Sin embargo, hasta la década de los afios
30-40 no se tuvo conocimiento de los aspectos psicologicos y
psiquiatricos alterados en los nifios acogidos en instituciones. Diversos
trabajos, entre los que cabe citar los de Powdermarker, *° Lowrey, °'
Bender ** y Goldfarb, ** fueron avanzando en la descripcion de los efectos
del ingreso precoz en instituciones. Todos coincidian en senalar que los
nifios que habian sufrido experiencias de privacion habian perdido la
capacidad para establecer relaciones intimas y duraderas.

A partir de 1940, diferentes autores ofrecen un andlisis exhaustivo
de los efectos psicoldgicos que tiene para el nifio la institucionalizacion y
el alejamiento de la madre durante el primer afio de vida®**>°.
Describieron como elementos fundamentales en los nifios que sufrian una
privacion continua el embotamiento con una grave alteracion intelectual,
afectiva, social y fisica; y en los que quedaban separados de sus madres
durante el final del segundo semestre de la vida, graves depresiones.

Otros autores, entre los que destacan Bender y Bowlby, ponen de
manifiesto que en estos nifios aparecian tardiamente importantes
trastornos del caracter, que facilmente se iban a manifestar como una
conducta delictiva *.

Posterioremente, Roudinesco y Fisher, centraron sus estudios en
niflos pequetios que estaban a la espera de ser adoptados, sus resultados
apoyan la hipotesis de que en estos casos es probable el desarrollo de
reacciones patologicas **7,

Por su parte, Bawkin, ** centr6 sus estudios en los efectos nocivos
que pudiera tener la institucionalizacion sobre el desarrollo fisico y
psicolédgico, considerando que los efectos se centran en la posibilidad de
presentacion de marasmo y aumento de la mortalidad y morbilidad por

enfermedades infecciosas en nifios pequeios sujetos a prolongadas

hospitalizaciones. Este trabajo fue realizado en nifios pequefios y lactantes
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con enfermedades cronicas, por lo que sus resultados no son comparables
a los obtenidos por Spitz y Wolf, que realizaron sus trabajos con nifios
sanos internados por dificultades en su hogar *'.

Otros autores, analizan los efectos de separaciones transitorias y
breves en instituciones, sobre todo en los hospitales ****** En general,
los trabajos realizados en este campo, ponen de manifiesto la uniformidad
en las reacciones de tipo depresivo, regresivo o de angustia. En la mayoria
de los casos estas reacciones a una separacion breve parecen transitorias,
salvo en los nifios de menos de cuatro afios o que previamente presentaban
alguna anormalidad y tenian relaciones poco satisfactorias con los
padres *°.

El hecho de que las consecuencias de la hospitalizacion son
variables y que dependen de diferentes factores individuales, es algo
comunmente aceptado en el estudio de los efectos de la hospitalizacion,
asi las consecuencias varian desde la existencia de progresos
considerables y relacionados con las condiciones de vida anteriores,
pasando por progresos poco significativos o incluso la presencia de
regresiones poco considerables en el nivel de desarrollo del nifio. La
heterogeneidad de estas consecuencias se deben a las diferentes causas
que originaron el sindrome; entre las que cabe citar las condiciones de
hospitalizacion, las caracteristicas de la vida familiar previa o
caracteristicas personales de cada uno de los nifos, entre las que
destacariamos entre otras el aspecto fisico que influird de forma notable

en que el trato sea mas o menos afectuoso por parte de los profesionales

de la institucién.*®.

En el pasado existian dudas acerca de que un nifio pudiera
presentar retraso en su crecimiento por razones emocionales sin una causa
organica discernible. En la actualidad el término “retraso de crecimiento”
implica para muchos autores cierto factor emocional, como por ejemplo,
la privacion materna; sin embargo, antes de recurrir al factor emocional

como causa del retraso de crecimiento, deben descartarse todas las
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posibles causas organicas, y so6lo en estas condiciones sera posible

establecer el factor emocional como causa del trastorno.

Un retraso de crecimiento de causa emocional puede deberse a
depresion o ansiedad materna o familiar, pero también puede originarse
por un mecanismo de sobreproteccion. Aunque numerosos autores
consideran que la principal razon en el retraso de crecimiento emocional
es una madre privativa que no ama a su hijo, la negligencia intencional,

materna o familiar, es actualmente una causa poco frecuente de privacion.

Una dificultad especial que se puede presentar para el adecuado
diagnostico del sindrome es que muestre un sintoma inespecifico, como
un déficit de crecimiento, bajo el que puede subyacer una grave causa
primaria. La realizacion de un andlisis amplio y heterogéneo del
problema nos llevard en la mayoria de las ocasiones a descubrir
deficientes relaciones familiares, un medio emocional pobre, mal cuidado
del nifio o, lo que es mas frecuente, un mal conocimiento de los padres

, . . .y 1
sobre las técnicas de alimentacion .

Cada uno de los factores implicados en el retraso de crecimiento
de origen psicosocial presentan una serie de caracteristicas que
describiremos a continuacion. Concretamente analizaremos a la madre, la

familia y el nifio:

a) La familia.- Evans y cols., describen tres clases de familias
con hijos que presentan retraso de crecimiento por signos emocionales *’ .
El primer tipo de familia se corresponde con el “sindrome del nifio
vulnerable” de Solnit y Green y presenta las siguientes caracteristicas **:
a) Buenas condiciones de vida familiares a nivel social, economico y
afectivo. b) El nifio estd bien cuidado. c¢) La madre sufre una grave
depresion de inicio agudo. d) La interaccién madre-hijo es insegura y con
tension. e) A la madre le parece que el nifio estd enfermo o retrasado y

probablemente tema que muera. f) En los casos en que se requiere

hospitalizacion hacia los 4 meses de hospitalizacion del nifio la madre
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sufre esta situacion como una pérdida del mismo; ello puede producir una
respuesta tan intensa como si se tratara de una pérdida real. g) La

evolucion del nifio suele confirmar un buen pronostico.

El segundo grupo de familias corresponde a formas mas
cronificadas de depresion; la aplicacion de las medidas adecuadas llevara
a una remision de la sintomatologia depresiva. Este tipo presenta las
siguientes caracteristicas: a) Condiciones de vida familiares muy
deficientes. b) El nifio carece de buenos cuidados fisicos. c¢) El estado
afectivo de la madre corresponde a una grave depresion. d) La relacion
madre-hijo puede ser calificada de insegura y tirante. ¢) La madre trata al
hijo como si estuviera enfermo o retrasado. f) Para la madre las pérdidas
acumuladas por el hijo son consideradas crdonicas. g) La evolucion indica
un mal prondstico a no ser que se produzcan los cambios necesarios en la

vida familiar.

Finalmente, un tercer grupo de familias estd encuadrado en una
grave situacion familiar, caracteristica de estados de abuso, y comporta
un pronoéstico extremadamente malo. Usualmente encontraremos las
siguientes caracteristicas: a) Buenas condiciones de vida familiares. b)
Negligente cuidado del nifio. c¢) El estado afectivo de la madre es hostil y
urafio. d) La relacion madre-hijo es claramente desestructurada. e¢) La
madre describe al nifio como “malo” de forma permanente. f) Para la
madre las pérdidas son vividas como cronicas. g) El control confirmara
un mal prondstico a no ser que el nifio sea adoptado por una familia

“normal”.

De lo expuesto hasta ahora surge una duda fundamental: ;Por qué
no presentan retraso de crecimiento todos los hijos de estas familias? ;Por
qué solamente hay uno o, a veces, como mucho dos hijos afectos en una
familia?. Parece como si en el cuadro clinico interviniera una
vulnerabilidad especial por parte del nifio afectado y que no existiese esta

en otros miembros de la familia. Aunque es posible que los otros hijos
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sean lo suficientemente fuertes como para desarrollarse y prosperar bien,
a pesar de la actitud materna; mientras que aquél que resulta afectado
seria el que es psicoldégicamente més débil y en €l se manifiestan los

efectos somaticos.

Al realizar el andlisis social puede revelarse el origen del
trastorno ponderostatural y del desarrollo de algunos nifios. Tan
importante como las respuestas producidas en este analisis social del
problema serd la observacion de la forma en que se expresan estas
respuestas o bien ciertas afirmaciones indirectas. Los principales factores
sociales causantes de una mala relacion padres-hijo y, por tanto, del
consiguiente retraso en el crecimiento pueden ser, entre otros, algunos de
los siguientes: 1. Algunos hechos del pasado contintan actuando en el
momento actual debido a que no estan resueltos a nivel emotivo por los
padres. Los padres del nifio con retraso en el crecimiento son padres que
muestran su propia carencia afectiva sufrida en la infancia, generalmente
es producida por la pérdida de uno de los progenitores o por la existencia
de la muerte de un hijo anterior, que ain no estd elaborada
emotivamamente. 2. Una situacion de alto riesgo se presenta en la familia
que tiene un solo progenitor, en tanto que el otro ha desaparecido o esta
ausente emocionalmente en el contexto familiar. No suelen tener
amistades y existen escasas o nulas relaciones sociales. 3. Los nifios con
retraso de crecimiento pueden ser nifios no queridos, esta circunstancia
puede expresarse bien abiertamente o bien puede no ser expresada
abiertamente pero si mostrada en las interacciones de los padres con el
hijo.

Ademas de estas caracteristicas que definen diferentes modelos
familiares, Barbero considera que existen circunstancias del pasado
familiar que condicionarian las relaciones planteadas entre los nifios con
retraso no organico de crecimiento y las familias de origen, entre ellos

cabe citar: circunstancias del pasado, entre las que se destacarian
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privaciones de los padres en la infancia, pérdida prematura de los padres,

# Ademas aparecen

enfermedad en la infancia de los padres
circunstancias de la vida cotidianda, entre las que cabe destacar:
tensiones matrimoniales, presencia de enfermedades mentales y/o fisicas,

problemas severos de indole econémica y drogadiccion.

b) La madre.- La madre de un nifio con retraso no organico de
crecimiento suele presentar una serie de caracteristicas definitorias: suele
ser una mujer con un alto nivel de inestabilidad emocional, que tiende a
comportarse de forma pasiva en las relaciones familiares, suele presentar
sentimientos de culpa y altos niveles de ansiedad, caracteristicas todas
ellas que se reflejan en las interacciones establecidas con su hijo. La
relacion madre-hijo es muy pobre y generadora de altos niveles de
insatisfaccion para cada uno de los miembros intervinientes. La
interaccion entre madre e hijo es deficiente y se manifiestan pocos
comentarios favorables sobre el nifio, muchos negativos, frecuentes
castigos corporales, poca comunicaciéon y minimos signos exteriores de

afecto (Tabla I).

Los elevados niveles de ansiedad de la madre provienen del
retraso de crecimiento de su hijo provocando estos altos niveles de
ansiedad una preocupacion excesiva por si misma y una despreocupacion
destacable por el estado del nifio. Como consecuencia de la existencia de
estos niveles de desatencion provocarad que falte a las revisiones médicas,
olvide citas y a que su hijo esté deficientemente controlado en sus
vacunaciones. Este tipo de madre ha sido descrita por Frontera Izquierdo
(1978) bajo la denominacién de “sindrome de incompetencia materna” >,
por su incapacidad de proporcionar al nifio los cuidados minimos
necesarios. Ademds segin Barbero pueden aparecer en la madre

problemas fisicos o emocionales durante el embarazo, asi como muerte o

enfermedad grave de familiares cercanos **.
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¢) El nifio.- Los padres de los nifios con retraso de crecimiento
no organico consideran que ya desde el nacimiento su hijo es diferente a
los demas, algunos padres informan que ya desde el nacimiento estdn
enfermos. Informan de la existencia de una cuadro marcado por
irritabilidad, agitacion, nerviosismo y presencia frecuente de colicos,
ademas refieren la existencia de un caracter marcado por niveles altos de
actividad y agresividad, asi como hipersensibilidad y no existencia de
demandas de gratificacion. Todo este cuadro nos llevard a considerar que
estos nifios “tranquilos” no son exigentes y aparentemente no reciben una

adecuada estimulacion de su entorno.

Ademas pueden aparecer una serie de circunstancias relevantes en
el nifo que contribuyan a la existencia de retraso emocional de
crecimiento, entre las que Barbero destaca: complicaciones durante el
parto, enfermedad aguda del nifio, malformaciones congénitas, otras

enfermedades del niflo, etc.

Con frecuencia ocurre que el denominado por Solnit y Green
como “nifio vulnerable” se convierte con frecuencia en un niflo con
retraso pondoestatural **. Las relaciones establecidas entre la madre y el
hijo son relaciones altamente desadaptativas para ambos miembros, y
estan frecuentemente mediatizadas por los elevados niveles de ansiedad
de la madre, a las que se ha llegado por circunstancias del embarazo,

parto o bien por experiencias anteriores vividas por la madre (Tabla I).
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Tabla I. Circunstancias significativas de los padres y del nifio que
contribuyen al retraso de crecimiento emocional.

Circunstancias del pasado

Privaciones de los padres en su infancia
Pérdida prematura de los padres
Enfermedad en la infancia de los padres
Muerte o enfermedad del hijo anterior

Problemas durante el embarazo

Enfermedad fisica o emocional prolongada
Muerte o enfermedad grave de los familiares

cercanos

Circunstancias perinatales

Complicaciones del parto

Enfermedad aguda del nifio o de la madre
Prematuridad

Malformaciones congénitas

Enfermedades

Separaciones yatrogénicas o institucionales
Circunstancias de la vida cotidiana

Tensiones matrimoniales

Enfermedad mental

Enfermedad fisica

Alcoholismo, drogadiccion

Crisis econOmicas

Tomado de Barbero™®.

Fraiberg (1975) consideraba que las siguientes expectativas
predisponen a este tipo de relaciéon °': a) Se esperaba que el nifio, debido
a una grave enfermedad, muriera en el periodo neonatal o en el primer
afio de vida. b) La madre estuvo a punto de morir durante el embarazo o
en el periodo neonatal por una grave enfermedad. c) Se consideraba

préoxima la muerte del nifio, ya que uno de los padres identificaba a su
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hijo con una figura del pasado ya fallecida. d) La madre esperaba la

muerte del nifio porque proyectaba en ¢l el miedo a su propia muerte.

El comportamiento de estos nifios suele ser descrito de formas
diferentes. Con frecuencia su comportamiento suele ser dificil, el llanto
puede ser excesivo o inconsolable y la alimentacion dificultosa,
rechazando la comida o vomitandola luego. Presentan un ritmo de suefio
alterado. Los padres consideran que el nifio es facilmente excitable y llora
ante cualquier clase de ruido o cambio subito en el ambiente. Otros nifios,
por el contrario, son muy distraidos, apaticos e inactivos, o muestran
hacia los padres una muy baja respuesta afectiva. La reaccion materna

tiende a la desesperacion o, en el extremo contrario, a la fantasia.

El cuadro clinico que presentan los nifios con retraso de
crecimiento de causa no organica, del que nos ocupamos en este trabajo,
viene descrito por una serie de signos, sintomas y conductas, entre los que

se han incluido desde los descriptores mas clasicos, los siguientes:

1. Baja talla. La afectacion de la talla es muy variable
dependiendo del caso, no obstante existen casos en los que el retraso de la
talla es semejante al que se presenta en casos de nanismo hipofisario. Las
proporciones corporales son de tipo infantil, destacando unas piernas
habitualmente muy cortas, una cabeza y cara normales para su edad y un
tronco que oscila entre normal y levemente corto. Las proporciones del
segmento inferior del cuerpo o longitud subisquidtica (talla menos la
altura del sentado), son inferiores a lo normal. Aunque los datos
existentes sobre los resultados de mediciones de los miembros inferiores
o del segmento inferior del cuerpo en el sindrome de privaciéon son
escasos, se dispone de los resultados de la longitud subisquidtica en nifios
normales, a partir de los cuales puede orientarse el diagndstico y los

- - 52,53
progresos obtenidos con el tratamiento °*

. Empleando la cifra de la talla
correspondiente a la edad como indice de valoracion del crecimiento, ésta

sera igual o inferior al 70% (a menudo 50%, incluso hasta el 45%) de la
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media.

2. Un aire de abatimiento, sumision y apatia en el nifio. Se trata
de un signo caracteristico en estos nifios y que los diferencia de forma

notable de casos normales.

3. Malnutricion. Los nifios tienen un peso inferior al que le
corresponderia por la talla o por la longitud en posicién supina de los
lactantes. Habitualmente esta caracteristica se interpreta como signo de la
existencia de una alimentacion inadecuada, debido a que se presentan
déficits de masa muscular y de los pliegues grasa cutanea, pero el aspecto

general de estos nifios no nos muestra que el nifio pase hambre.

4. Adelgazamiento del cabello, especialmente en el occipucio o
placas de alopecia. El examen microscopico de un cabello de un nifio
con retraso de crecimiento psicosocial nos mostrard un descenso notable
del grosor del cabello, el cual mejorara durante los procesos de
recuperacion; lo que podria considerarse un indice de recuperacion del
crecimiento producido por el tratamiento **. Este examen del cabello
constituye en la actualidad una prueba util en diversas afecciones y puede
practicarse en los casos de privacion en los que exista un deterioro o

mejoria rapidos.

5. Alteraciones circulatorias en los miembros. Las manos y los
pies se hallan frios y sonrosados, incluso en verano, y en invierno estan a
veces ciandticos *°. Asimismo pueden encontrarse pequeiias ulceraciones,
sabafiones y heridas que no se curan, tanto en las manos como en los pies.
La acrocianosis (falta de aporte de oxigeno en regiones distales) no
constituye un signo especifico del sindrome de privacion; éste sélo sera
considerado como un signo diagnostico en los casos en los que el grado
de aparicion sea muy destacado. La presencia de niveles bajos de
acrocianosis puede estar provocada por la tendencia de estos nifios a
permanecer de forma pasiva, sin hacer nada, circunstancia esta que

provocaria mas facilmente un estancamiento de la circulacion periférica.
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6. Catatonia. Estos nifios presentan un estado caracterizado por
las siguientes cardcteristicas: pasividad, maleabilidad y excesiva
cooperacion en las exploraciones realizadas; si se les hace adoptar una
actitud de estatua o una posicion extrafia, permaneceran en ésta un tiempo
mayor del que habitualmente mantendria la potura un nifio normal. Este
estado de pasividad es interpretado por Mc Carthy como un estado que
simboliza obediencia total, la abdicacién del individuo y el rechazo o
pérdida de sus impulsos, instintos y apetencias normales, es decir, un
estado de pasividad extrema *°. Aunque en algunas ocasiones presentan
rabietas violentas, de hecho estos nifios estan en una actitud pasiva, son
incapaces de contestar a una agresion y son intimidados o dominados por

otros facilmente.

7. Alteraciones del apetito y de la conducta relacionada con la
alimentacion. Esta alteracion varia desde los casos marcados por una
muy elevada ingesta de alimentos a casos en los que sus madres informan
de nifios que no comen ‘“nada”. Existen casos en los que las madres
refieren incapacidad para saciar a sus hijos ya que a la ingesta masiva de
alimentos no siguen signos que asi lo indiquen. Otra alteracion
caracteristica se relaciona con la deglucion de los alimentos, o con tragar
los alimentos sin masticar. No obstante, el ingreso hospitalario en estos
pacientes conlleva habitualmente episodios en los que los nifios comen de

una forma prodigiosa y no parecen estar saciados jamas.

8. Distension abdominal y heces sueltas de tipo celiaco. Estos
sintomas pueden ser la consecuencia de la glotoneria o de las alteraciones
del apetito anteriormente comentadas. Aunque el aspecto del nifio es de
un estado de malabsorcion, los estudios realizados para la evaluacion del
problema desde este punto de vista nunca han concluido en la existencia

de la misma.

9. Retraso de la edad dsea. Es esta una caracteristica que no

aparece en todos los casos y para la que no tenemos actualmente una
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explicacion segura.

10. Conducta caracteristica, con incapacidad para el juego, ya
sea solo o en compafiia. Constituye una peculiaridad de los nifios que se
engloba dentro de la falta de habilidades para establecer relaciones

adaptativas con su entorno.

11. Indiferencia a separarse de la madre. Provocado
fundamentalmente por la no existencia de un vinculo normalizado madre-
hijo. Dentro de esta desvinculacion destaca la no existencia de un cuadro

tipico de intranquilidad del nifio al separarse de la madre.

12. Retraso considerable en el desarrollo del lenguaje, s éste el
sintoma que mas dificilmente es revertido en el momento en el que el
sujeto con retraso de crecimiento psicosocial es situado en un ambiente
normalizado, a pesar de que una evolucion favorable en todos los demas

aspectos planteados hasta el momento.

13. Retraso en el desarrollo global. Estos nifios tienden a estar

. , e . . 57,58
situados en los limites inferiores de la normalidad °"°°.

14. Conducta caracteristica después de estar situados en un
medio adecuado, con cuidado afectuoso hacia los nifios. Esta tipica
“conducta del nifio sometido a privacion” consiste en la necesidad de
atencion, exceso de familiaridad con los adultos, el llamarlos “papi” o
“mami”, expresiones promiscuas de afecto, egoismo y rencor en sus
relaciones con los otros nifios, pequefios hurtos, mentiras y fabulaciones,

rabietas violentas, etc.

15. Recaida infalible en todas las caracteristicas del sindrome,
al volver con su familia, incluso después de la recuperacion fisica -y

aparentemente emocional- mas completa.

16. Postura neonatal. Es éste un signo descrito por Krieger y
Sargent quienes observaron como “el nifio (de mas de 5 meses) adopta

una postura de los brazos propia de los recién nacidos, manteniéndolos
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flexionados e inmoviles a los lados del cuerpo, con los himeros en
rotacion externa y las palmas de las manos orientadas hacia delante, de
forma continua o intermitente, y tanto en la posicioén supina como sentada

o incluso en posicion vertical” *°.

17. Signos de abuso. Estos nifios presentan a menudo signos de
abuso y de falta de cuidados. Sin embargo, los tipos més graves de abuso
infantil, con fracturas de los huesos largos y traumatismos craneales, raras

veces se observan en estos casos.

18. Trastornos del sueiio. A algunos de estos nifos se les
etiqueta de “sonambulos”. La liberacion de hormona de crecimiento
ocurre en el suefio tranquilo (EEG con ondas lentas), por lo cual puede

perderse una parte de la secrecion nocturna de hormona del crecimiento

(GH) 60,61,62

Haciendo una revision de la literatura es posible sistematizar las
posibles explicaciones patogénicas de este sindrome en las siguientes

hipotesis, que revisamos a continuacion:

1. Hipotesis nutricional. Esta hipotesis se fundamenta en la
creencia de que la falta de aporte nutritivo es el elemento inicial y
desencadenante en los trastornos que presentan estos nifios. En casos
concretos y especialmente en otras épocas, probablemente la falta de
aporte nutricional junto a la falta de actividad fisica, la inapetencia, etc,
que presentaban estos nifios pudo tener un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad, en la actualidad parece dificil que los
elementos comentados anteriormente se puedan seguir presentando en las
instituciones, debido al matiz terapéutico que la mayoria de ellas aplican
en sus actuaciones. El autor mas destacado en esta linea de pensamiento

es Rutter, que ya en 1971 63.64

, consideraba que el probable mecanismo de
produccion del sindrome incluye una disfuncién endocrina, anorexia
consecuente a depresion, distorsion de la dieta y malabsorcion; todos

estos factores jugaran un papel importante en casos individuales. La
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evidencia del autor se plantea como contraria a la existencia de algun
mecanismo constitucional y centra la explicacién correcta en una

alimentacion inadecuada

Asi en el retraso de crecimiento psicosocial la mayoria de los
nifios presentan una talla y edad 6sea, como media, un 50% inferior a la
esperada para su edad cronoldgica. La existencia de un bajo peso para la
talla se encuentra en s6lo un 60% de los casos cuando el nifio es mayor,
mientras que en la época de la lactancia éste va a ser el pardmetro mas
afectado, y el crecimiento lineal se deteriorard si los factores causales se

prolongan en el tiempo.

La discusion existente sobre el papel que juega la nutricidon en el
nanismo psicosocial puede provenir en gran medida de las diferentes
poblaciones objeto de estudio. Los que atribuyen a la malnutricion la
responsabilidad del fracaso del crecimiento lo hacen basdndose en
estudios sobre lactantes, que no son comparables, ni en edad ni en peso, a

in 65,66,67
los nifos mayores.

No obstante, desde la experiencia llevada a cabo por nuestro
grupo de investigacion se nos muestra como la mayoria de indicadores
nutricionales suelen estar alterados, pero de forma aislada y, ademas, la
valoracion conjunta de todos los indicadores nutricionales no nos han
aportado datos suficientes para justificar el retraso de crecimiento. En los
trabajos realizados por nuestro grupo de investigacion se han incluido
aspectos nutricionales, no sélo para valorarlos en relacion al retraso de
crecimiento, sino siguiendo las recomendaciones de Bychkow, que
relaciona estrechamente factores nutricionales y estrés emocional o

psicoafectivo. **

Conocida la hipdtesis nutritiva, y las dificultades metodoldgicas
anteriormente comentadas, la obligacion profesional de nuestro grupo
nos llevé a la confeccion de un menu que garantizase los requerimientos

minimos en un centro institucional, lo cual nos permitié resolver posibles
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incognitas que se plantean sobre el origen de esta carencia. Lo que en
definitiva, y tal como plantean distintos autores, permite considerar que si
bien la falta de aportes nutritivos en ciertas formas de retraso de
crecimiento juega un papel fundamental, no ha de utilizarse ésta como
elemento patogénico Unico o fundamental en la explicacion de estos

retrasos de crecimiento en el momento acutal.

2. Hipoétesis malabsortiva. Este intento de explicacion
patogénica pretende inculpar a una determinada forma de malabsorcion
los trastornos descritos ®. Pero esta posible causa ha sido reiteradamente
analizada y los resultados negativos han sido una constante en las
distintas publicaciones sobre el tema. De hecho, la normalizacion cuando
se somete a estos nifios a unos cuidados globales normales, constituye la

mejor demostracion.

3. Hipotesis neuroendocrina. Esta hipotesis postula que los
trastornos emocionales presentados por los nifilos con retraso del
crecimiento no organico ejercen una accidon sobre el metabolismo
intermedio, modificando las tasas de los proceos metabolicos. Esta
activacion se llevard a cabo a través de las vias cortico-hipotdlamo-
hipofisarias e implicaria sistemas neuroendocrinos o neurohormonas no
conocidas con exactitud en la actualidad. Ademas esta hipdtesis postula la
posible influencia de ciertos mecanismos neurales sobre el metabolismo

intermedio y que determinan las tasas de crecimiento.

Respecto al papel que juega la hormona del crecimiento en el
retraso de crecimiento de origen psicosocial se han observado resultados
dispares, asi los niveles normales encontrados en los mas pequefios
contrastan con los niveles descendidos en muchos casos de niflos con
nanismo psicosocial y las concentraciones elevadas de las mismas que se
70,71,72,73

hallan en la malnutricion

En la linea anteriormente planteada, estudios recientes '+’

muestran como modificaciones en la dieta varian las tasas plasmaticas de
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triptofano y de su biodisponibilidad al SNC, modificandose la secrecion

de serotonina cerebral, de accion moduladora comprobada.

4. Hipotesis psicosocial. Esta hipotesis tiene su origen en los
principios enunciados por Bowlby de que experiencias tempranas en la
vida pueden tener serios efectos en el desarrollo intelectual y psicosocial
de las personas. Desde entonces se han modificado de forma notable los
conocimientos que tenemos sobre la influencia que tiene en la infancia las
experiencias anteriores. Bowlby, el autor que mas influy6 en la defensa
de esta hipotesis, en 1973, advirtio que la frecuencia con que tanto la
delincuencia como la psicopatia por falta de afecto, se hallaban asociadas
con multiples experiencias de separacion y con la asistencia en

instituciones. '®7"787

Otras consecuencias de la institucionalizacién han sido descritas
en los estudios llevados a cabo por Goldfarb, ***' Pringle y Tanner, *
Provence y Lipton, * que describieron la presencia de un alto nivel de
retraso lingiiistico y de retraso mental en nifios institucionalizados. Asi
mismo, los nifios ya afectados por lesiones cerebrales organicas, como el
sindrome de Down, progresan menos en instituciones que en sus casas.
La misma linea argumental cabe citar en distintos estudios que muestran
que los nifos acogidos en instituciones generalmente no consiguen ganar
peso de un modo adecuado, ** investigaciones mas recientes han sefialado
una relacion entre el nanismo y la falta de desarrollo, por una parte, y una

historia de rechazo materno y falta de carifio por otra. *

Los estudios llevados a cabo dentro de esta teoria permiten
considerar que la presencia de alteraciones en la vida familiar temprana
de los nifos podrian estar relacionada con alteraciones conductuales, de
la cognicion y el desarrollo; alteraciones que se han englobado bajo el
término de deprivacion materna. Como han descrito Rutter y otros **7%,

“consideramos que una correcta interpretacion del sindrome seria

entenderlo como un acontecimiento clinico de gran complejidad en el que
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se han de tener en cuenta, en principio y hasta que no se identifiquen

formas clinicas asociadas a causas concretas”.

La generacion de trastornos afectivos por el efecto de la
institucionalizaciéon es una evidencia puesta de manifiesto por las
distintas experiencias expuestas hasta ahora. No obstante considerar
unicamente los mecanismos psicoldgicos como generadores del retraso de
crecimiento de origen psicosocial, nos parece una explicacion
reduccionista de un fenémeno tan amplio como el del objeto de estudio y
que en la mayoria de los casos no justificaria los acontecimientos

descritos.

5. Hipoétesis de integracion  psiconeuroendocrina.
Consideramos esta hipdtesis como un planteamiento incompleto Se trata
ain de una propuesta incompleta, puesto que de momento no han sido
explicados de forma inequivoca los fendmenos que hemos descrito como
intervinientes en el retraso de crecimiento psicosocial. Desde la filosofia
que subyace a este trabajo y otros llevados a cabo por nuestro grupo de
investigacion, consideramos que esta explicacion nos permitird integrar el
mosaico de acontecimientos de orden psicologico, nutricional,
neurologico, endocrino y afectivo capaces de dar explicacion a los
fendmenos que hasta el momento se conocen en este sindrome. Mediante
esta hipotesis se postularia que partiendo de una situacién negativa en la
esfera psicolédgica (“carencia de afecto en el sentido mas amplio™), el nifio
experimenta una serie de cambios en la conducta (inhibicion,
retraimiento, etc.), que irdn paulatinamente organizdndose 'y
traduciéndose en variaciones de las respuestas neuroendocrinas, con la

posterior aparicion de cambios hormonales y disminucion de funciones.

Esta hipodtesis define el retraso de crecimiento de origen
psicosocial como una situacion final a la que se puede llegar por distintos
caminos, y en cada uno de ellos habra uno u otro factor predominante,

para abocar finalmente a un punto comin que son las consecuencias
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clinicas, nutricionales, psicoafectivas, etc., con un nexo comun a nivel de
areas neuroldgicas centrales, en las que se produciria wuna
estimulacion/inhibicion ~ de  mediadores  neuroendocrinos  que

determinarian en tltima instancia este sindrome ©.

Los resultados de esta tésis, que se comentaran mdas adelante,
avalan esta hipdtesis al haberse comprobado un perfil neurosecretor
propio de un estrés cronico, paralelo a una secrecion disminuida de los
metoxi-indoles (muy de acuerdo con la teoria indoleaminica de la
depresion) y beta-endorfinas, actualmente considerados como los

neuropéptidos de mayor importancia en este tipo de trastornos.

En el establecimiento del diagndstico del retraso de crecimiento
de causa no organica juegan un papel fundamental la historia clinica y la
exploracion fisica. Deberd huirse de una dependencia exclusiva de los
estudios de laboratorio, ya que este tipo de analisis debe basarse en los

datos obtenidos previamente a través de la historia y de la exploracion.

La orientacion diagndstica de un retraso de crecimiento debe ser
amplia, incluida la evaluacion de laboratorio, sin apresuramientos,
avanzando de forma escalonada sobre la base de datos ya conocidos. Ante
todo y como elemento fundamental, se ha de confirmar la existencia de
un retraso de talla o de peso para su edad; también que efectivamente el
nifio no se desarrolla de forma adecuada, y que no se trata de una
excesiva preocupacion familiar por sobreproteccion o temor de los
padres. Para enfocar de forma adecuada el problema que puede suponer el
diagndstico, debe conocerse previamente la frecuencia de cada forma de
retraso de crecimiento y la incidencia de las causas organicas frente a los
retrasos de crecimiento de causa no orgédnica, aun sabiéndo que la

etiologia no organica predominara siempre **°'.

La evaluacion de cada uno de los casos de posible retraso de
crecimiento de causa no orgéanica deberd iniciarse con la realizacion de

una historia clinica completa, que incluira entre otros elementos recogida
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de datos sobre: factores de crecimiento fetal, alimentacion, desarrollo
mental, historia familiar (talla, peso de padres, parientes y abuelos),
enfermedades, descripcion evolutiva del crecimiento del sujeto, historia
social, revision por sistemas. Esta historia clinica nos permitird la
determinacion de la existencia de cualquier causa no organica en el
retraso y nos conllevara un ahorro de tiempo y esfuerzo en la realizacion

de analisis de otros tipos.

La realizacion de una historia clinica exhaustiva nos permitira
indagar en el tipo de relaciones mantenidas entre el nifio y su entorno
familiar; analizando la presencia de relaciones adaptativas entre los
miembros de la familia o de relaciones no adecuadas para conseguir el

desarrollo fisico, afectivo, cognitivo, etc. del nifio.

La intervencion en los procesos de privacion y de abuso infantil
se ha movido en un circulo vicioso. Se trata de procesos que han
funcionado probablemente durante siglos y son muy dificiles de romper.
Un punto en el que se puede romper ese circulo vicioso es cuando se
diagnostica el “retraso ponderostatural sin causa orgdnica”. En algunos
casos se podrian modificar los problemas personales de la madre, lo
suficiente como para comenzar una relacion afectuosa y adecuada con el
nifio y evitar la aparicion del sindrome. Cuando se pone de manifiesto la
detencion del crecimiento, es demasiado tarde para reparar por completo
el dafio producido en el desarrollo emocional, pero éste puede mitigarse a

través de una intervencion adecuada. *

Otro punto de intervencion en el circulo es el momento en que el
nifio, recuperado mas o menos de los efectos fisicos del retraso e
inmadurez del desarrollo, crece y tiene hijos a su vez. Los cuidados
sociales o psicologicos debieran prolongarse para poder atender al nifio
privado emocionalmente cuando llega a ser adulto. Si esto puede
realizarse con el tacto suficiente, y puede haber una persona enterada y

comprensiva que ayude a la madre debiera realizarse, en caso contrario
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puede hacerlo la abuela materna u otro pariente en quien se puede

confiar.

La atencion y el estudio de estos nifios requiere un abordaje
multidisciplinario, por lo que deberian participar en el problema todos
aquellos profesionales que desde uno u otro ambito de la intervencion
social entran en contacto con los nifios: médicos, psiquiatras, psicologos,
pedagogos, enfermeros, trabajadores sociales y juristas entre otros
profesionales. De hecho, como sefialabamos en el primer epigrafe de este
capitulo, una revision histérica del problema pone de manifiesto la
existencia de una amplia sinonimia para referirse a lo mismo: “Sindrome
de carencia afectiva”, “Retraso de crecimiento no organico”,
“Hiposomatotropismo reversible”, “Abandonismo”, “Hospitalismo”,
“Sindrome de escarbar basura”, “Enanismo psicosocial”, etc. Esta
diversidad se deriva, precisamente, de los profesionales que han
estudiado el tema de forma individual. Por tanto proponemos como
anteriormente hemos comentado en la hipoteisis de integracion
psiconeuroendocrina la intervencion en el problema desde un punto de

vista multidisciplinar.

Bajo nuestro punto de vista, creemos que corresponde al pediatra
la obligacion de aunar todos estos conocimientos e integrarlos bajo un
concepto de salud “bio-psico-social” para que pueda ser estudiado en su
conjunto y proponer participar en las vias de solucion y mejora del nifio

con esta problematica.

Dentro de esta concepcion, el abordaje del problema debe cubrir
una serie de necesidades basicas dirigidas a las personas acogidas en las
instituciones, principalmente centradas en tres tipos de necesidades:

afectivas, psicosociales y sanitarias.

a) Necesidades afectivas. Las instituciones de menores no
cubren de forma natural las necesidades que en el ambito afectivo

presentan los nifos institucionalizados, de lo que se deriva la necesidad
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de orientar las acciones necesarias dirigidas a cubrir estas necesidades e
incluirlas dentro de la programacion de cada una de las instituciones. Es
importante que la instituciéon ofrezca a cada nifio para su desarrollo
adecuado **: 1. Un marco de vida organizado, con estabilidad de las
personas que le cuidan y del entorno fisico. Es importante tener en cuenta
que estos nifios tienen tras de si, en muchos casos, rupturas, separaciones
repetidas y una notable fragilidad en sus primeros vinculos, por lo que
esta relacion estable es fundamental para que se logren los procesos
mentales y se construya una relacion afectiva adecuada con el adulto.
Esta relacion significativa se lograra a partir del primer afio y se
manifiesta en la conducta de apego. 2) Respeto a la historia familiar y
posibilidad de contactar con ellas. Actualmente, a diferencia de periodos
anteriores, se considera fundamental en los casos en que sea posible
ubicar a los nifios en centros cercanos a su familia, y si existen hermanos
deben ser ubicados en el mismo centro. Dentro de los objetivos de la
institucion ocuparan un papel prioritario los de implicar al entorno
familiar en el tratamiento y se propone como objetivo basico, siempre que
sea posible, la reunificacion familiar, lo que posibilitard una mejor

integracion social ***”.

Segiin Lopez *°, las visitas y contactos familiares forman parte del
plan integral de intervencion con el nifio por los siguientes motivos : a)
Dan seguridad al niflo, disminuyendo el sentimiento de abandono. b)
Forman parte de la evaluacion, ya que permiten observar el grado de
implicacion de los padres. ¢) Forman parte de la intervencion, a través de
las visitas los padres pueden aprender habilidades bésicas de interaccion y
comunicacion con sus hijos. d) Dan sentido de realidad a las relaciones,
disminuyendo las fantasias inadecuadas del nifio sobre su familia.
e) Sirven para documentar las decisiones tanto de reunificacion familiar
como de separacion definitiva. f) Favorecen la elaboracion del duelo. Asi,
cada visita y despedida reactiva el proceso del nifio permitiendo que

exprese sus sentimientos.
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b) Necesidades psicosociales. A nivel psicosocial las
instituciones han de centrarse en crear las circunstancias para cubrir las
siguientes necesidades: 1. Ofrecer una alternativa de vida normalizada. El
plantemiento de una normalizacién posterior a la institucionalizacion
debera estar presente en cada una de las actuaciones de la institucion.
Este retorno, bien sea con su familia biologica, es la alternativa mas
deseable, aunque no siempre posible, acogimiento familiar o adopcidn;
son criterios normalizadores en el desarrollo del nifio, y deberan ser
planteados desde el punto de vista del menor para que el retorno con su
familia de origen, el acogimiento o la adopcion sean siempre lo menos
traumaticos posibles; ya que desde el prisma del nifio tanto el
acogimiento como la adopcion representan siempre el resultado de un
fracaso, de una pérdida, de la imposibilidad de la relacion familiar
natural, hechos que en la realidad o en su imaginacion siempre estaran
presentes °'. El acogimiento familiar y la adopcion son instrumentos de
integracion familiar notablemente dificultosos para los nifios que los
vivien, presentando una alto nivel de problematica, como fue puesto de
manifiesto en los estudios llevados a cabo por Singer (1985) que
demuestran que hasta el 60% de los nifios no se sienten integrados en sus

98,99 . .
7. La existencia de este

familias, frente al 30% de los no adoptados
nivel de dificultad hace que dentro del fendémeno de Ia
institucionalizaciéon cobre cada vez mas importancia el abordaje del
desinternamiento. Este abordaje debera incluir, siguiendo los principios
marcados por Cortés (1992): a) Hablarle al nifio de la nueva situacion de
manera positiva, aunque sea muy pequefio. b) Cuidar los pequefios
detalles, como son sus fotos, juguetes, etc, que le acompaifaran al salir. c)
Hacer del acogimiento familiar un paso mas en su biografia, un hecho
que no elimine el pasado '®. 2. Adecuada reinsercion social. Las
instituciones habran de fomentar la adecuada reinsercion social de los

sujetos institucionalizados, que segin Van der Ploeg y Knorth (1993)

habra de incluir el fomentar la competencia social o capacidad de
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comprender, explorar y manejar el mundo circundante con eficacia, y el
apoyo social, favoreciendo la construccion de una red social o suma de
relaciones, alrededor de cada persona, dentro y fuera de las instituciones,
sin lo cual el prondstico para el desarrollo al salir del centro sera poco

101
favorable 1.

¢) Necesidades sanitarias. El examen médico debera ser
objetivo, evitando la utilizacidén de conceptos y etiquetas que estigmatizen
al nifio afectado por retraso de crecimiento psicosocial de forma
innecesaria, explicara los riesgos que presenta el nifio, sin olvidar que a

pesar de los antecedentes de riesgo estos nifios son sanos.

Ademés de la atencion a los problemas médicos, el personal
sanitario de los centros, en unioén al resto de profesionales del grupo
multidisciplinar de intervencidon debera asumir otras funciones entre las
que cabe destacar: a) Participar en la formacién continuada en temas de
salud del colectivo de educadores del centro. b) Formacién en temas
especificos como el maltrato infantil y todos los aspectos psicosociales
relacionados con los nifios en conflicto social. ¢) Supervision de normas
de seguridad, higiene y alimentacion, sobre todo en centros donde hay
menores de dos afios. d) Organizacion de actividades de educacion
sanitaria, como serian, en los centros de adolescentes, las relacionadas
con prevencion de abuso de drogas y embarazos no deseados. e)
Participacién en las reuniones del equipo directivo del centro, en las
comisiones de orientacion y en la elaboracion del proyecto educativo
individual de cada nifio, con una valoracion de la situacion sanitaria y un
seguimiento posterior. f) Evaluaciéon médica de los nifios que van a salir

.. e ., 102
en acogimiento familiar o adopcion '*.

Dentro de esta concepcion integral del nifio, propugnada
anteriormente, es necesario aumentar la implicacion de los distintos
especialistas, al objeto de ir enriqueciendo el estado de conocimientos

sobre el tema.
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Justificacion y objetivos

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Como sefiald Rutter en 1979, ' los elementos utilizados para la
clasificacion de enfermedades en el nifio y en el adulto deben ser
diferentes. De hecho, en el DSM-IV, ' tanto los cuadros clinicos que se
relacionan con el afecto, como la propia terminologia, ademas de su
significado, son ideas sustancialmente distintas. Los autores citados
recomiendan tener en cuenta distintas caracteristicas peculiares del nifio

para hacer una clasificacion correcta.

Hechas estas consideraciones, estaremos en mejor disposicion de
abordar el tema objeto del presente proyecto, el cual forma parte de una
linea de investigacion que nuestro grupo de trabajo viene desarrollando en
el transcurso de los ultimos afios bajo el titulo genérico de “Sindrome de
Carencia Afectiva: bases patogénicas, repercusiones clinicas y posibles
soluciones terapéuticas”. Linea que se inicid hace ya mas de 15 afios al
descubrir en nuestro medio un importante nimero de nifios en acogida en
instituciones y, en consecuencia, con importantes trastornos afectivos. Por
tanto, este trabajo pretende ser una continuacion a la labor realizada dentro
de nuestro grupo de investigacion, y que como objetivo general pretende
mejorar las condiciones generales de los nifios que viven en circunstancias

desfavorables.

Como resumen de esta experiencia, probablemente el aspecto mas
relevante del problema sean los grandes cambios que hemos podido
apreciar tanto en el entorno que rodea al nifio institucionalizado, como en

la vivencia que éste hace de su problema y sus consecuencias clinicas.

En cualquier caso, merece la pena centrar el tema objeto del proyecto
que presentamos sobre la base de los siguientes argumentos:

105,106,107,108,109 alusivas a

1.- Las referencias existentes en la literatura
la teoria indoleaminica y catecolaminica de los trastornos afectivos que

situa el origen del sindrome de carecia afectiva en los siguientes hechos: la
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serotonina fue identificada por primera vez en el tejido cerebral hacia la
mitad de la década de los 50; su relacién con la conducta fue sugerida a
partir de estudios que implicaban al agente indoleaminico (LSD) como
antagonista de la serotonina, posteriores e intensas investigaciones sobre la
localizacion de la serotonina en el cerebro medio, hipotdlamo y sistema
limbico, y sobre las enzimas y los sistemas de transporte para su sintesis,
almacenamiento, recaptacion y metabolismo, proporcionaron el
fundamento necesario para sugerir que ciertas drogas activas sobre la
conducta podrian ejercer sus efectos a través de componentes del sistema

serotoninérgico.

2.- En estudios conductuales llevados a cabo en animales, se observo
que la administracion de 5-hidroxi-triptamina o de su inmediato precursor,
el 5-hidroxi-triptéfano, inducia inhibicion en una situacion de
condicionamiento operante, sedacion y una reduccion destacable de la
actividad motora espontdnea, en tanto que dosis muy elevadas eran capaces

o . 110,111
de provocar temblores, excitacion y ataxia.

Ademas, las monoaminas fueron implicadas en las depresiones, en
especial a partir de la constatacion "' de que los principales farmacos
antidepresivos aumentan los niveles cerebrales de monoaminas, mientras
que las sustancias que producen depleccion de aminas (como la reserpina),
producen sedacion y aparente depresion, tanto en animales como en seres
humanos (en la actualidad son consideradas situaciones condicionantes de
depresion en el nifio tanto la institucionalizacion como el sindrome de

deprivacion materna).

La creacién de métodos fiables para la medicion de los metabolitos
de la serotonina y la aparicion de distintas pruebas que indicaron que en las
distintas formas de depresion pueden tener incidencia la existencia de
niveles reducidos de 5-hidroxi-indol-acético (principal metabolito de la
serotonina en el liquido cefalorraquideo), condujeron al tratamiento

manifiestamente eficaz de pacientes depresivos con triptéfano combinado
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con un inhibidor de la MAO. Posteriormente a estos descubrimientos, se
enuncio la hipotesis de que los efectos antidepresivos de las drogas
triciclicas podian guardar relacion con la potenciacion de los mecanismos
serotoninérgicos cerebrales. Seguidamente han sido numerosas las
aportaciones que se han hecho en la literatura en las que se implica a la
secuencia triptofano-serotonina-melatonina en aspectos patogénicos y

e : - .o 114,115,116,117
terapéuticos concernientes a distintas formas de depresion. >

Recientemente, y en esta misma linea de argumentacion, se ha
valorado el papel de la glandula pineal en distintos procesos patogénicos
del nifio (convulsiones febriles, convulsiones epilépticas, SFA,

- 118,119,120,121
prematuridad, etc.) & 7

. Tanto en la experiencia de nuestro grupo
como en las aportaciones de la literatura, se han encontrado razones mas
que sobradas para considerar que la produccion hormonal de la glandula
pineal es una hormona antiestrés, sirvan como ejemplo las siguientes

aportaciones:

a) Lynch y cols. (1986) comprobaron que al someter a un grupo de
ratas a manipulaciones ambientales provocadoras de un estrés agudo, se
producia un aumento significativo de la sintesis y secrecion de aMT, lo que
pondria de manifiesto la relaciébn existente entre los mecanismos
responsables de estos efectos, como cambios en la sensibilidad pineal a las
catecolaminas, inervacion simpatica pineal e, incluso los niveles circulantes

. 122
de catecolaminas.

b) Rivest (1991), en la misma linea de argumentacion anteriormente
expuesta demostré que existen ritmos circadianos tanto para la produccion
de cortisol (regulado por factores extrinsecos), como de aMT (regulada por
factores intrinsecos), y que ambos tendrian un punto en comun para su

regulacion, el cual estaria representado por los periodos de luz/oscuridad.
123

c) Finalmente Desir y cols. (1983) hallaron la produccion de un

aumento en la tasa de aMT al administrar ritodrina (B2 estimulante de los
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receptores adrenérgicos) a 6 mujeres embarazadas, volviendo tras una
subida brusca inicial (30 minutos) a valores normales al finalizar el

estimulo (2 horas). '**

No obstante, la existencia de un efecto antiestrés de la aMT no es un
argumento comunmente aceptado por todos los autores, algunos indican
que no siempre se puede poner de manifiesto este hipotético efecto anti-
estrés. Por otra parte, existen razones fundamentales para plantearse el
empleo terapéutico de aMT en un futuro inmediato, ante determinadas
situaciones estresantes para el nifo, basadas, entre otros, en argumentos

como los que a continuacion describimos. '*

a) En determinados animales de experimentacion, la extirpacion de la
glandula pineal (procedimiento que practicamente elimina la aMT
circulante), va seguida de alteraciones del EEG y clinica (convulsiones)
caracteristica de cada especie, mientras que la administracion de aMT

posee propiedades anticonvulsionantes.

b) En el adulto una dosificacion de 2g diarios de aMT durante un mes
a 6 pacientes con epilepsia intratable del lobulo temporal, produjo una
evidente mejoria del trazado del EEG, asociada a un descenso de la
frecuencia de las convulsiones durante el periodo de tratamiento, aunque
todos los pacientes precisaron seguir tomando la medicacion

anticonvulsionante previa. '*°

c¢) Las aportaciones de Molina (1989) al observar alteraciones en la
tasa y ritmo de secrecion de aMT en niflos epilépticos y con convulsiones

. ,qe . . . . 127
febriles, con pérdida incluso del ritmo circadiano.

d) El empleo de pequefias dosis de aMT como sincronizador de
ritmos en los viajes transaldnticos junto al hecho de no producir efectos
secundarios y si, en cambio, haberse demostrado que la hipocalcemia que
aparece en ratas jovenes expuestas a fototerapia fluorescente, se puede
prevenir protegiendo el occipucio (inhibicion de sintesis de

corticoesteroides) o mediante la administracion exdgena de aMT.
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En nuestro grupo de trabajo, tenemos la experiencia de haber tratado
a una nifia durante mas de dos afios, con melatonina, por presentar una
epilepsia mioclonica progresiva, con grave deterioro de la situacion
neuroldgica, y hasta el momento con éxito, por haber disminuido de forma

notable el nimero de episodios convulsivos.

En intima relacion con estos argumentos y en dependencia con otra
via del metabolismo del triptofano (via de la kynurenina), se ha demostrado
incluso en experiencias previas de nuestro grupo, la existencia de una
secrecion alterada de aMT en pacientes que se hallan bajo diversas

situaciones de estrés. 2%!%°

Argumentdndose como la enfermedad provocaba modificaciones de
los enzimas implicados, que persistian en el tiempo y que justificarian los

cambios referidos.

Finalmente, y segiin hemos recogido en la literatura mas reciente, se
ha demostrado una estrecha relacion entre el eje pineal, el sistema inmune
y otros sistemas neuroendocrinos, por todo lo cual nos planteamos, como
objetivo fundamental, el desarrollo y ampliacion de una metodologia que
permita conocer las relaciones existentes entre los metabolitos
mencionados:  melatonina,  5-hidroxi-triptamina,  B-endorfinas y

catecolaminas. 2%!!

Teniendo en cuenta estas consideraciones, los objetivos
fundamentales de este trabajo se pueden concretar en los siguientes

términos:

1) En primer lugar, un objetivo general, comin a toda la linea de
trabajo, consistente en ampliar los conocimientos que se tienen del retraso
psicosocial del crecimiento, con la finalidad de desarrollar una mejor y mas
eficiente atencion socio-sanitaria a esta poblacion marginal. Objetivo que
venimos persiguiéndo desde hace afios y que creemos que aunque

modestamente hemos colaborado en el mismo.
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2) En segundo lugar, pretendemos también profundizar en los
mecanismos patogénicos de esta enfermedad, ya que hasta el momento no
se ha podido demostrar una explicacion unica y/o satisfactoria capaz de

justificar las consecuencias clinicas del proceso.

3) Finalmente, y para dar continuidad a otros proyectos ya finalizados
en esta misma linea de trabajo, un tercer objetivo del presente proyecto fue
estudiar en términos neuroendocrinos y bioquimicos las modificaciones y
relaciones existentes entre dos importantes vias metabdlicas intimamente

relacionadas con estos trastornos, como hemos mencionado anteriormente:
a) Por una parte la via de los metoxi-e-hidroxi-indoles.

b) Por otro la via de las catecolaminas.

Tesis doctoral 34 F. Miguel Martin Medina



MATERIAL






Material

MATERIAL

Para la realizacion de este proyecto fueron seleccionados 60 nifios
con edades comprendidas entre 4 y 14 afios, los cuales fueron divididos en
tres grupos de estudio diferentes (Figura 1), con las siguientes

caracteristicas:

Un primer grupo (Grupo control, GA), formado por 20 nifios
normales (1/3 de la muestra total de nifios seleccionados). Con una
distribucion de edad y sexo similiar al resto de los grupos (+ 7.5 meses). Los
nifios seleccionados para formar parte de este grupo debian reunir las
siguientes condiciones: 1) Entre los antecedentes familiares, ausencia de
enfermedades hereditarias o neurologicas. 2) Haber nacido mediante un
parto considerado normal, en el que los controles obstétricos se adapten al
perfil de una gestacion normal, con un test de Apgar y Silverman-Andersen
normales. Igualmente fueron catalogados como recién nacidos (RN) a
término, con una edad gestacional comprendida entre las 37-42 semanas de
gestacion. 3) Ausencia en la historia personal de enfermedades organicas
conocidas, a excepcion de las enfermedades propias de la infancia, las
cuales siguieron un curso evolutivo favorable. 4) Presentar un desarrollo
neuromotor normal (seguimiento clinico, Brunet-Lezine y Test de Denver).

5) Rendimiento escolar adecuado.

Un segundo grupo, (Grupo B) denominado “Grupo institucionalizado
sin trastorno de crecimiento”, formado también por 20 nifos (1/3 de la
muestra) que tenian edades y sexos similares a los de los otros dos grupos
de estudio. La caracteristica comun de este grupo de nifios es la de estar en
régimen de acogida en una institucion de cardcter benéfico-social, sin
presentar retraso de crecimiento (segiin parametros somatométricos). En la
(Tabla IT) se recogen las causas globales de ingreso en las instituciones. En
algunos casos, para el GB, eran coincidentes méas de una de las

circunstancias adversas descritas en la (Tabla II). Los nifios de este grupo
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presentaban una valoracién somatométrica (peso y talla) dentro de la

normalidad (valores comprendidos entre los percentiles 3 y 97).

Finalmente, un tercer grupo, (Grupo C), estaba compuesto por otros
20 niflos que presentaban una edad y sexo similar a la de los otros grupos.
Se trata de nifios que estaban igualmente en instituciones de acogida de
caracter benéfico-social, coincidiendo en la mayoria de ellos més de una
circunstancia adversa justificadora de la institucionalizacion; en concreto,
en promedio, se presentaron 2.1 circunstancias adversas por paciente,
mientras que en el grupo sin retraso de crecimiento (Grupo B), esta
coincidencia de factores/circunstancias adversas fue de 1.2/nifio. Este grupo
de nifios durante el estudio fueron diagnosticados de retraso psicosocial del

crecimiento o RCNO.

Los nifios de los GB (Grupo institucionalizado) y GC (Grupo con
retraso de crecimiento no organico) procedian de las siguientes
instituciones: Escuela de Solidaridad “El Bosque”, Hogar de San José,
Centro de acogida “El Pilar”, Aldeas Infantiles “SOS”, Escuela Hogar
Angel Ganivet, Hogar Escolar Nuestra Sefiora de la Cabeza, Casa Hogar
San Juan de la Cruz y Residencia La Milagrosa. Circunstancias que han
posibilitado finalmente obtener una muestra respresentativa y homogénea,

aunque para ello ha sido necesario invertir mucho tiempo.

Los nifios que formaron parte de los GB y GC fueron acogidos en las
instituciones anteriormente comentadas por alguna de las siguientes
circunstancias: Ser hijo de madre soltera, presentar retraso mental,
prostitucion y/o drogodependencia en progenitores, alcoholismo paterno,
encarcelamiento de los padres, enfermedad psiquiatrica de padre o madre,
falta de recursos econdmicos familiares, ser inmigrante irregular menor de
edad, separacion de progenitores y enfermedad. Las causas de ingreso en las
instituciones, asi como el nimero de nifios ingresados por cada una de ellas,
en los grupos B y C pueden consultarse en las (Tablas II y III)

respectivamente.
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Fig.- 1. Caracteristicas de los participantes en el estudio

Ninos seleccionados
N= 60 ninos

(G-B)

(G-©)
(G-A)

GRUPO CON RETRASO
DE CRECIMIENTO NO
ORGANICO
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b bl INSTITUCIONALIZADO

N=20ninos
Ninos acogidos en
institucion de
caracter benéfico
social.

N=20 ninos Nifnos
institucionalizados
en régimen de
acogida en una
institucion de
caracter-benéfico
social.

Nifos normales

Crecimiento normal
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Tabla II. Causas de ingreso en las instituciones en el grupo
institucionalizado sin retraso de crecimiento no organico

Causas del ingreso en las instituciones N° de casos %
Drogadiccion de padres 3 0.15
Alcoholismo de padres 2 0.1

Madre soltera 2 0.1
Encarcelamiento 3 0.15
Enfermedad psiquiatrica 2 0.1
Falta de recursos econdmicos 6 0.3
Separacion/Divorcio 2 0.15
Prostitucion 2 0.15
Orfandad 1 0.03
Inmigrante irregular 1 0.03

Numero total de casos 20 nifios
Numero total de circunstancias adversas 24

Promedio de circunstancias adversas por nifio 1.2

Tesis doctoral 38 F. Miguel Martin Mediita



Material

Tabla III. Causas de ingreso en las instituciones en el grupo
institucionalizado con retraso de crecimiento no organico.

Causas del ingreso en las instituciones N° de casos %
Drogadiccion de padres 5 0.3
Alcoholismo de padres 3 0.15

Madre soltera 4 0.2
Encarcelamiento 4 0.2
Enfermedad psiquiatrica 5 0.25
Falta de recursos econdmicos 6 0.3
Separacion/Divorcio 3 0.15
Prostitucion 4 0.2
Orfandad 4 0.2
Inmigrante irregular 2 0.1

Numero total de casos 20 nifios
Numero total de circunstancias adversas 41

Promedio de circunstancias adversas por nifio 2.1
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METODOS

Por tratarse de una situacion tan particular, con implicaciones no
solo sanitarias, sino también legales y ¢€ticas, antes de proceder al
desarrollo del proyecto y en consonancia con los acuerdos de
Helsinsky, obtuvimos el consentimiento informado por parte de los
adolescentes o personas responsables en su caso, asi como en algunos
centros de acogida, la pertinente autorizacion por parte de la maxima
autoridad provincial en ese momento. Una vez obtenida esta
autorizacion y tras describir los procedimientos a seguir, se dio paso
tanto al estudio y seleccion de los participantes ya descritos, como a la
aplicacion de los procedimientos metodoldgicos e instrumentos que

seguidamente pasamos a exponer.

4.1. Método clinico. Para la realizacion del método clinico se
emplearon los instrumentos fundamentales que permiten acercarse a la
realidad clinica del paciente, como son la historia clinica permanente y
la exploracion fisica. A través de dichos instrumentos pudimos
seleccionar la muestra, asi como clasificarla en funcion de los criterios

sefialados con anterioridad.

Posteriormente, y al objeto de observar la maxima discrecion y
normas de ética y respeto tanto hacia los pacientes como hacia la
institucion a la que pertenecen, y de acuerdo a los criterios de Helsinki
anteriormente mencionados, se realizd un plan de trabajo, en el que la
valoracion de cada niflo se hizo en un momento distinto y adecuado —
para no interrumpir su dinamica de actividades diarias-, haciendo
coincidir la obtencion de muestras para la determinacion de las
variables objeto de estudio, con el momento de la extraccion por una
indicacion clinica (decaimiento, dolor abdominal, despitaje de cuadro
anémico, etc.) o examen de salud. EI cumplimiento de estas condiciones
hizo que el trabajo se alargase excesivamente en el tiempo - p. €j. se ha

calculado que desde el inicio hasta la finalizacion se han empleado
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unos 10 afios-. Coincidiendo con el mismo dia de extraccion de las
muestras, fue recogida una muestra de la orina recogida durante 24

horas para determinar algunas variables incluidas en el proyecto.

4.2. Método nutricional y antropométrico. En paises con altos
indices de desarrollo sanitario se ha observado que la exploracion de los
aspectos nutritivos deberia ser realizada a nifios pertenecientes a
grupos de riesgo (p. €j. deficientes mentales, nifios abandonados, hijos
de familias marginadas o con enfermedades cronicas debilitantes, etc.).
Para ello, se han venido elaborando indices, tablas y graficas con las
que se pudiera comparar el peso, la talla o velocidad de crecimiento de

estos nifios.

De las medidas antropométricas, s6lo mencionaremos aquellas
que siendo féaciles de realizar son lo suficientemente precisas y fiables.
En el proyecto que presentamos, y al constituir la nutriciéon y el
crecimiento indicadores fundamentales de la salud del nifio, se han
empleado para la clasificacion de la muestra, tanto para este proyecto
como para otros desarrollados de forma paralela, las variables que

seguidamente detallamos:

- Peso. El peso corporal debe medirse hasta el limite de 10
gramos en lactantes o 100 gramos en nifos. Hay que comprobar
netamente el cero de la balanza antes de cada sesion y siempre que se
desplace dicho cero. La escala debe calibrarse periodicamente
utilizando pesas de referencia. El peso cuidadoso puede proporcionar
resultados muy precisos. Sin embargo, la variabilidad de un dia a otro
por causas no nutritivas, como contenido liquido e intestinal, puede ser

hasta 10 veces (02 kg.) la del instrumento y medida.

- Talla. El sujeto debera estar en pie, erecto, sus tobillos, nalgas y
hombros han de estar en contacto con la pieza vertical del aparato
medidor. Los tobillos deben situarse juntos, de tal manera que los

maléolos internos contacten o estén muy préximos. Las manos y los
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brazos deben estar relajados, con las palmas vueltas hacia dentro. La
cabeza debe situarse con el plano paralelo al suelo. Se instruye al
individuo para que haga una inspiracion profunda y permanezca
erguido. La pieza horizontal del tallimetro se desliza verticalmente
hasta que toque la cabeza del sujeto, haciendo una ligera presion lo
suficiente como para aplastar el pelo. Es en este momento cuando se lee

la medida mas cercana.

- Pliegues cutdneos. Actualmente considerado por distintos
autores como el indicador mas fiable del estado nutricional del nifio. Se
emplea para su medida el calibrador de presion constante de Holtain,
por su sensibilidad y precision, midiéndose de esta forma el grosor del
tejido adiposo subcutaneo en las siguientes zonas: subescapular derecho
e izquierdo, tricipital derecho e izquierdo, bicipital derecho e izquierdo
y suprailiaco derecho e izquierdo. La necesidad de emplear la suma de
los cuatro pliegues para la obtencion de otros parametros nutricionales
hace imprescindible su medicion en cada uno de los sujetos. En este
sentido, en nuestro trabajo, han sido valorados los siguientes pliegues y

perimetros:

a) Pliegue del triceps. El individuo permanece de pie, de espaldas
al explorador, con el brazo relajado, y con la palma mirando hacia el
muslo. Se palpan el acromion y el olécranon y se marca en la piel el
punto medio entre ambos. La piel se pellizca en la parte posterior del
brazo en la zona del triceps, aproximadamente lcm. por encima de la
marca y en la linea vertical que va del acromion al olécranon. El
calibrador se coloca a nivel de la marca practicada manteniendo el
pellizco con la mano izquierda durante el tiempo que dura la medicion,
aproximadamente 1-2 seg. La medicion se estima hasta el ultimo 0.1
mm. medido. Es conveniente recomendar que, previamente a realizar la

medicion, el individuo doble y luego estire el antebrazo sobre el brazo.

b) Pliegue del biceps. El sujeto permanece de cara al explorador
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con el brazo relajado y la palma de la mano mirando hacia delante. El
pellizco se hace en el brazo a 1 cm. por encima de la linea marcada por
la circunferencia y una linea vertical que une el centro de la fosa

antecubital y la cabeza del himero.

c) Pliegue subescapular. El sujeto permanece de pie con los
hombros y los brazos relajados. El pliegue se toma inmediatamente por
debajo del angulo inferior de la escépula en la linea vertical que el

mismo determina.

d) Pliegue suprailiaco. El sujeto esta de pie con los miembros
superiores doblados. El pliegue se realiza 1cm. por encima y 2 cms. por

dentro de la espina suprailiaca anterior.

e) Perimetro y darea muscular del brazo. Para medirlos el
individuo ha de permanecer de pie con los brazos relajados. Se toma
una linea perpendicular al eje del brazo, equidistante de los dos
extremos del humero: acromion-olécranon. La cinta debe tocar la piel
en todo su recorrido, pero no debe comprimir los tejidos. La medida del
perimetro del brazo es uno de los pardmetros antropométricos mas facil
de realizar. Mide indirectamente, la masa muscular subyacente y, por
tanto, puede tomarse como un indicador general de masa proteica.
Combinado con la determinacion del pliegue de grasa del triceps
también es un buen método para establecer cuantitativamente la masa
de grasa y la muscular. Hay una alta correlacion entre la circunferencia
alta del brazo y el peso, aunque la diferencia observada sugiere que las

dos medidas indican aspectos diferentes del estado nutritivo.

4.3. Método analitico. Aunque finalmente no se incluyeron
como variables en el presente proyecto, las determinaciones
hematoldgicas y bioquimicas fueron realizadas en el laboratorio central
(Servicios Generales) del Hospital Universitario de Granada, para lo
cual fueron enviadas muestras obtenidas en ayunas y en el trascurso de

las primeras horas de la mafiana. Las muestras fueron procesadas y
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analizadas en aparatos automatizados segun técnicas y procedimientos
propios de cada laboratorio: Coulter Electronic (Hematologia) y

Beckman-SMA-12 (Bioquimica).

En el presente estudio, a pesar de haber medido y analizado un
importante numero de variables se decide profundizar en el andlisis de
los metabolitos y neurotransmisores que de forma mas relevante se han
relacionado con la teoria indoleaminica y catecolaminica de los
trastornos afectivos. Concretamente nos centraremos en el estudio de
los siguientes elementos que son aquellos que consideramos mas
relevantes respecto a los trastornos afectivos: aMT (melatonina), 5-HT

(serotonina), B-endorfinas, Kynureninas y catecolaminas.

Desarrolandose para su  determinacion los  siguientes

procedimientos:

4.3.1. Metodologia de la determinacion de N-acetil-5-metoxi-

triptamina (Melatonina)

Los antecedentes acerca del papel histéricamente asignado a la
glandula pineal, y posteriormente el concepto de melatonina como
neurohormona, y su papel regulador en multiples funciones, han hecho
que sea de interés el estudio de las caracteristicas de su secrecion y
accion en la patologia psiquica y mas en concreto en los trastornos

afectivos. %17

La determinacion de la melatonina se realizo mediante técnica de
radioinmunoensayo. El procedimiento consta de tres partes

fundamentales:

1. Incubacion de la hormona contenida en las muestras problema

en presencia de hormona marcada y del anticuerpo correspondiente.
2. Separacion de la hormona libre de la unidad al anticuerpo.

3. Contaje de la radioactividad que contiene el complejo

antigeno-anticuerpo, y calculo matematico de los valores de la hormona
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en las muestras, por la interpolacion de los valores de radioactividad

obtenidos sobre los correspondientes a los estandar.
Radioinmunoensayo de melatonina

El desarrollo de esta técnica (RIA), requiere los elementos

, . . - 134
basicos que seguidamente describimos **:

* Melatonina-H;: N-acetil-5-metoxi-triptamina, N (2-aminoetil-
2-Hs3) proporcionada por New England Nuclear (NEW), con una
actividad especifica de 30 Ci/mmol. La hormona se presenta en
solucion etanol-agua (96:4). Esta solucion se diluye para su uso de
forma que se obtenga una radioactividad de alrededor de 1800 c.p.m.

por 1001.

* Melatonina estindar: Se presenta liofilizada en un vial que
contiene 2 ng. del estandar. Para su uso se reconstituye el vial con 2 ml.
de agua destilada, lo que proporciona una solucion madre de 1000
pg/ml. A partir de aqui se hacen sucesivas diluciones para la curva

estandar.

* Anticuerpo anti-melatonina: Obtenido de conejo, se
proporciona una solucion lista para su uso de 150 ml., cantidad
suficiente para 150 tubos de radioinmunoensayo. Esta solucion se

conserva congelada a —20°C durante varios meses.

* Suero de referencia: Se presenta liofilizado con una
concentracion de 348 pg. de melatonina por vial. Para su uso se
reconstituye con 3 ml. de agua destilada, lo que proporciona una

concentracion de 116 pg/ml.
* Gelatina.
* Fibra de vidrio: Con un diametro de 0.001-0.002 mm.

* Tampon fosfato 0.05W, pH 7: Se prepara primero una

solucion madre de la siguiente forma:
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PO4H,;Na x H,O 69 g
Agua destilada 900 ml.

Se ajusta seguidamente el pH a 7 con NaOH,Hs, y se lleva la
solucion a 1000 ml. con agua destilada, que es la solucidn lista para su

uso. ftem cloruro de metileno: Grado analitico de Merck.

* Tampon fosfosalino. 0.5W, pH 7.5 con 0.1% de gelatina: Se

prepara de la siguiente forma:

PO4H; Na X Hyo 345 g.
CINa 45 g.
Acido sodico N3 Na 0.5g.
Gelatina 0.5g.
Agua destilada 400.0 ml.

A continuaciéon se ajusta el pH a 7.5 con la NaO 2 M y la

solucion ajustada se diluye hasta 500 ml con agua destilada.

* Solucion de sulfato amoénico saturada: Su preparacion es la
siguiente: se saturan 130 ml. de agua destilada con sulfato amonico
(SO4NHy4), de Merck, se almacena a temperatura ambiente, se
neutraliza con 0.5 ml. de (NaOH) 2M, se comprueba que el pH sea de
7.

* Hidréxido soédico 0.1 M: para ello, se disuelven 0.4 g de

NaOH en 100 ml. de agua destilada.

* Hidéxido sédico 2M: se disuelven 8 g de NaOH (Merck) en
100 ml. de agua destilada.

* Liquido de centelleo: se utiliza para este radioinmunoensayo

el Biofluor, obtenido de New England Nuclear (cat. N° NEF-961).

Tesis doctoral 46 F. Miguel Martin Medina



Métodos

* Melatonina. El radioinmunoensayo de melatonina, de reciente
aparicion, fue obtenido de la casa Eurodiagnostic, y se caracteriza por
presentar un anticuerpo muy especifico para la melatonina, sin apenas
reaccion cruzada con sus metabolitos principales (6-hidroxi-melatonina

y 6-sulfatoxi-melatonina), el cual debe seguir las siguientes etapas:
- Extraccion de muestras.
- Procedimiento de radioinmunoensayo.
- Curva estandar y célculo de los resultados.
Extraccion de las muestras

Tanto las muestras de suero como las de orina necesitan una
previa extraccion con cloruro de metileno a pH 7. El procedimiento es

el siguiente:

- Transferir 1 ml. de muestra (suero u orina), 2 ml. de tampon
fosfato 0.05 M pH 7,5 ml. de cloruro de metileno (diclorometano,

Merck) a los tubos de extraccion correspondientes.

- Agitar en un agitador magnético durante 15 min. A un ritmo de

70 agitaciones por minuto.
- Centrifugar durante 10 min. a 3000 r. p.m.
- Aspirar la fase acuosa.

- Afiadir 1 ml. de NaOH 0.1 M y agitar otros 15 min. En las
mismas condiciones anteriores, antes de separar las capas de nuevo por

centrifugacion.
- Aspirar la fase acuosa.

- Filtrar la fase de cloruro de metileno a través de una pequena

malla de fibra de vidrio en una pipeta Pasteur.

- Lavar el tubo de centrifugar con 0.5 ml. de cloruro de metileno

y volver a filtrar.
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- Secar el cloruro de metileno filtrado en un bafno a 37° C bajo

una corriente de aire.

- Disolver el residuo seco en 0.5 ml. de tampon fosfosalino,

0.05M, pH 7.5, con 0.1% de gelatina.
Procedimiento del radioinmunoensayo
Se prepara una tanda de tubos por duplicado, como sigue:

- Actividad total: se anaden a los tubos correspondientes 100 L
de hormona marcada 0.2 ml. de NaOH 0.1M y 0.2 ml. de agua

destilada. Esta solucion se pasa directamente a los viales.

- Blanco: llevard 300 uL de tampoén fosfosalino 0.05M, pH 7.5,

con 0.1% de gelatina y 100 pL de hormona marcada.

- Estandar cero (B): esta constituido por 200 uL de tampoén, 100

ml de hormona marcada.

- Curva estandar: se agregan 100 pL de tampon fosfosalino con

gelatina, 100 uLL de hormona marcada, y 100 uL de cada estandar.

- Problemas que pueden surgir durante la realizacion del
radioinmunoensayo: normalmente, ademdas de los 100 pL. de tampdn
fosfosalino con gelatina y 100 uL de hormona marcada, se agregan 100
pL del extracto. Sin embargo, a bajas concentraciones, se pueden
agregar 200 pL del extracto, excluyendo entonces los 100 pL del
tampon. Incluso, si el contenido de melatonina es muy bajo, la mezcla
de incubacion puede aumentarse a 600 uL agregando 400ul del
extracto y eliminando el tampdn. En este caso, el volumen del blanco y
de la curva estandar se aumenta a 200 uL por adicion del tampon. En
estas circunstancias, se altera la concentracion molar de la mezcla de

reaccion, aunque esto no afecta a los resultados.

- Afadir a cada tubo (excepto a la actividad total y al blanco) 100

uL de anticuerpo anti-melatonina.
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- Incubar los tubos durante una hora en un bafio a 37°C.

- Enfriar los tubos en un bafio de hielo unos minutos y afiadir a
cada uno 0.4 ml de solucion de sulfato amoénico saturada. A

continuacion se incuban los tubos una hora en bafio de hielo.

- Centrifugar en una centrifuga refrigerada (2-4°C), durante 10
min. a 3000 r.p.m.; a continuacion se eleva la velocidad a 5000 r.p.m.

durante otros 20 minutos.

- Decantar el sobrenadante y mantener los tubos boca abajo sobre

un papel absorbente unos segundos.

- Disolver el precipitado en 0.2 ml. de NaOH 0.1M, y mantener
los tubos 10 minutos en un bafio a 37°C. Afnadir entonces 0.3 ml. de

agua destilada.

- Transferir el precipitado disuelto a los viales de contaje
respectivos, y afiadir 10 ml. de liquido de centelleo (Biofluor, NEW).

Agitar los viales y medir la radioctividad.
Curva estandar y cdlculo de los resultados

Para el calculo manual se utilizan las DPM (desintegraciones por

minuto), las cuales se pueden obtener directamente del contador.

Curva estandar: Para su trazado se calcula primero la siguiente

expresion para todos los tubos del estandar.

DPMSt

X 100
DPMBo

St: Corresponde a los estdndares, que muestran el tanto por

ciento de unidon de estdndar con el anticuerpo. Estos resultados se
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presentan en papel semilogaritmico en la escala lineal, frente a los

valores respectivos de los estandares en la escala logaritmica.

- Calculo de los resultados: para ello se calcula previamente la

siguiente expresion para los tubos problema:

DPMP
X 100
DPMBo

P: correspondiente a los problemas, que muestran el tanto por
ciento de unidén de la melatonina en las distintas muestras. Estos valores

se interpolan en la curva estandar en su tramo recto.

El contenido de melatonina en la muestra en pg/ml se obtiene de

la siguiente forma:

- Se divide la concentracion en el extracto por 2, en el caso de

utilizar 100 uL de muestra.

- Se divide la concentracion en el extracto por 4, en caso de

utilizar 200 uL de muestra.

- Se divide la concentracion en el extracto por 8, en el caso de

utilizar 400 uL de muestra.
4.3.2. Metodologia de la determinacion de B-endorfinas

La determinacion de B-endorfinas se ha realizado mediante
técnica de radioinmunioensayo, método basado en la unién de un
antigeno (Ag) radiomarcado y de concentracion conocida, con una
cantidad de anticuerpo preestablecida de alta especificidad y avidez

para el Ag en cuestion.

La mezcla de Ag y Ac estandar da lugar a complejos Ag-Ac, que

seran disociados por reaccidon competitiva con un Ag no marcado. La
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cuantificaciéon de esta reaccion se utiliza para la medicion de la
sustancia no marcada (problema) que es afnadida. Al establecerse esa
competicion por el “locus” antigénico del Ac estandar, tanto menor
sera, obviamente, la cantidad de Ag no marcado que ha sido unido a

este ultimo.

El RIA empleado por la determinacion de B-endorfina en plasma
consta de dos procedimientos. El primero comprende la extraccion de la
B-endorfina del plasma usando particulas de adsorcion especifica. Esta
B-endorfina absorbida es luego eluida de forma facil y répida para la

medida inmediata en un RIA sensible.

Para el RIA se usa un Ac de conejo frente a la [-endorfina
humana sintética, seguido de una adicion tardia de la [-endorfina
marcada que mejora la sensibilidad del método. La muestra, el Ac de
conejo y la B-endorfina marcada se incuban durante 16-24 horas a 4°C,
y se provoca la precipitacion al anadir un segundo Ac precipitante (Ac
de carnero frente al Ac de conejo). Para realizar tal procedimiento se

requiere el siguiente material:

A. Material incluido en el Kit-Plasma B-endorphin by RIA de

Inmuno Nuclear Corporation (Sillwater, Minnesota):

Sefarosa anti B-endorfina. Columnas de cromotografia con
tapones. Acido clorhidrico 0.025N. Hidroxido sédico 0.1N. “Standard”
0. “Standards”de B-endorfina (17-277 pg/ml). Suero de conejo anti-f3-
endorfina (primer anti-cuerpo). P-endorfina-I1'*’. Precipitante del

complejo Ag-Ac. (Segundo anticuerpo). Plasma control de B-endorfina.
B. Material necesario para la recogida de muestras:
Tubos de pléstico de 5 ml. con EDTA dipétasico:

EUROTUBOKESEDTA.Tubos de polipropileno de 10 ml. (PP-
10). Trasylol Bayer 200.000U/10 ml. Congelador.
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Centrifugadora BECKMAN TJ-10O.

C. Material necesario para el procedimiento de extraccion y

concentracion de B-endorfina:

Tubos de vidrio Corning (PYREX) 16 a 100 mm. Soporte para
mantener las columnas de cromatografia en posicion vertical. Motor

selecta, r.p.m. con una inclinacién de 45°. Suero salino (0.85%).
D. Material necesario para el procedimiento de RIA:

Tubos de vidrio Corning (PYREX), 12u75 Inm. Centrifugadora
refrigerada JOVANK-101. Contador gamma LKB WALLAC 1280
ULTRAGAMMA. Agitador GRI-GEL. Mixtub. Mod. 30. Pipetas
automaticas Transferpet tor Brand de 500 y 1000uL. Pipetas socorex de
0.2y 1 mlL

El radioinmunoensayo de la p-endorfina debe seguir las

siguientes etapas:
A. Extraccion y concentracion de B-endorfina.

1. Se etiqueta una columna para cada “standard”, plasma del

paciente y plasma control.

2. Se afiaden 0.5 ml de suspension de particulas de sefarosa anti
B-endorfina a cada una de las columnas. Posteriormente se deja que el
sobrenadante de la sefarosa drene a través de las columnas, forzando el

paso del remanente a través de las mismas.

3. Se tapa fuertemente el fondo de cada columna con sus
respectivos tapones, y se aflade un ml de los “standards”, plasma
control y muestras de los pacientes a las columnas -etiquetadas

previamente.
4. Se centrifuga durante 4 horas a 2-8°C.

5. Se colocan las columnas en posicion vertical, dispuestas

ordenadamente para posteriores manipulaciones, y se retiran ambos
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tapones (el del fondo y el superior).

6. Se deja al plasma drenar a través de las columnas, usando la

pera de goma para forzar el paso del resto del plasma.

7. Seguidamente se procede al lavado del cada columna con tres

alicuotas de 1 ml. de suero salino al 0.85%.

8. Se diluye la B-endorfina de las columnas con 250 uL de acido
clorhidrico 0.0125N durante un minuto y posteriormente se fuerza la
dilucién a través de las columnas usando la pera de goma y
recogiéndola en tubos de 16 x 100 mm. Este procedimiento se repite

nuevamente.

9. La dilucion de B-endorfina da un volumen total aproximado de

0.5 ml. que se agitara suavemente.
10. Inmediatamente se procede al anélisis radioinmunolégico.
A. Radioinmunioanalisis:

Es preciso analizar todas muestras de un paciente con el mismo

Kit y en el mismo procedimiento, que sera el siguiente:

1. Se reconstituyen y se agitan suavemente los reactivos

liofilizados a temperatura ambiente (20-25°C).

2. Se marcan tubos de 12 x 75 mm. convenientemente y por
duplicado de acuerdo con el protocolo. Todos los volumenes estan
referidos en pL. Estos tubos se colocan en una gradilla sumergida en un

recipiente o bandeja con hielo troceado.
3. Afadir los reactivos a los tubos de la forma siguiente:

- Tubos con actividad total: 100 uL de B-endorfina-I'* (ya no se

consideran hasta el paso 8)

- Unidén especifica (NSB): -200 pL de “standard” 0 — 50 uL de
NaOH O0.1N.
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- “Standard” 0: -200 uL de “standard” 0 — 50 uL de NaOH 0.1IN

-100uL de anti-B- endorfina de conejo.

- B-endorfina “standard” (de 5 a 80 pmol/l): -200 pL” ’standard” —
50 uL de NaOH 0.1N

- —100 puL de suero de conejo anti-f-endorfina.

4. A continuacion se afiaden 100 pL de B-endorfina-I1'* a cada

tubo, se agitan suavemente y se incuban durante 16-24 horas a 2-8°C.

5. Pasado ese tiempo de incubacion, se anaden 500 uL de
reactivo precipitante de los complejos Ag-Ac (GAR-PPT) a cada tubo,
agitando suavemente sin hacer espuma y con una nueva incubacion

durante 15-25 minutos entre 2 y 81° C.
6. El sobrenadante se separa mediante decantacion o aspiracion
suave.

7. Finalmente, se cuenta el precipitado de cada tubo y los tubos
con actividad total en un contador gamma (CKG WALLAC 1280
ULTRAGAMMA), durante 60 segundos o0 mas.

8. Calculo de los resultados de RIA:
La cuantificacion se realiza por comparacion calculada:
- Media de los 2 valores de cada muestra, de la actividad total.

- El porcentaje de radioactividad del precipitado respecto a la

radioactividad total.

Los valores obtenidos del gammacontaje de las muestras
problema, se trasladan a la curva “standard” para cuantificar la

concentracion de B-endorfina.
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4.3.3. Metodologia de la determinacion de serotonina

La concentracion de serotonina en la glandula pineal es mayor
que en cualquier otro 6rgano. Su valor fluctia en mas de un 50% cada
dia, con un maximo nivel poco después del mediodia y un descenso
posterior hasta aproximadamente un 20% de la tasa previa, al

anochecer.

Algunos estudios han demostrado un descenso de las
concentraciones de serotonina en pacientes depresivos, asi como un

aumento significativo en el periodo de mejoria del estado animico.

Las alteraciones de la serotonina cerebral, y el descenso de las
concentraciones de 5-HIA  (5-hidroxi-indol-acético)  principal
metabolito de la 5-HT (serotonina) se relacionaron inicialmente con la
depresion 'y posteriormente con la mayoria de los problemas
psiquiatricos.  Segin  estudios mas recientes una  menor
biodisponibilidad de serotonina no estd presente en todas las formas de

depresion.

Las alteraciones de la serotonina en los trastornos psiquiatricos
no poseen una especificidad nosolédgica, sino que se correlaciona mejor
con una determinada dimension psicopatologica, especificamente con
una alteracion de la agresividad, incremento de la ansiedad y
posteriormente con un humor encapotado. No obstante, hemos de
considerar la participacion de la serotonina y sus metabolitos en

distintos trastornos psicoafectivos.

El RIA de Serotonina I'* utiliza una preparacion de la muestra
especifica (acetilacion de la serotonina a N-acetil-serotonina), un
combinado serotonina I'*-Bolton-Hunter como indicador, y un
antisuero anti-N-acil-serotonina especifico para determinar los niveles
de especimenes de serotonina acetilados por la técnica del doble

anticuerpo/PEG.
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El paso de acetilacion es parte de los estadios de dilucion

necesarios anteriores al radioinmunoanalisis.
Reactivos necesarios:
1. Antisuero.

Antisuero anti-N-acetyl-serotonina de conejo en 10.5 ml. de

amortiguador de analisis.
2. Indicador 1'%,

125

Aproximadamente 3mCi de indicador I'”> en 11 ml. de

amortiguador de andlisis y 0.1% etalomina.
3. Estandares.

N-Acetil-serotonina en amortiguador de andlisis (2 ml) de las

siguientes concentraciones: 0-25-75-225-625-1875 ng/ml.
4. Revelador.
Solucion de 3% de anhidrido acético en acetona, 3 ml.
5. Reactivos precipitadores (dos frascos).

A. Componente IgG (Gamma globulina de cabra anti-conejo en

60 ml de amortiguador de analisis).

B. Componente PEG (60 ml de una solucién de PEG 4000 en

amortiguador de analisis.)
6. Amortiguador de analisis.

100 mmol/l amortiguador fosfatado, pH 7.6; conteniendo 0.1%

acido ascorbico y 0.02% de nitrato s6dico como conservante.
7. Control serotonina.

Una probeta de suero de control liofilizado humano (no-reactante

por test serologico del SIDA y la hepatitis).

Tesis doctoral 56 F. Miguel Martin Medina



Métodos

Reconstituir 1 ml. de amortiguador de analisis antes del uso. El

control disuelto es estable durante 48 horas a 4° C.

Para la realizacion del test se han de observar los siguientes

aspectos:
Manejo de la muestra
Recogida del especimen y almacenado.

Se recomienda la tipica venipuntura. Se seguiran especiales
precauciones para evitar fibra coagulada. Es preferible la monoveta
para jeringas de suero. Tras el centrifugado el suero se puede almacenar
a 4°C durante un dia. Para almacenados mas prolongados, el suero ha de
congelarse a —20°C como minimo para periodos de hasta seis meses. Se

deberan evitar congelados y descongelados.
Preparacion de la muestra.

La preparacion de la muestra incluye un paso de dilucion asi
como un paso de acetilacion. Esto da como resultado una dilucion de
1:236 de especimenes de suero. La curva de valores estdndar ha sido

recogida para tener en cuenta esta dilucion.
Procesar los sueros como se detalla a continuacion:

- Diluir 50 pL de suero del paciente o control con 0.5 ml de

amortiguador de analisis y pasar cuidadosamente por el vortex.

- Transferir 100 uL del suero diluido a una probeta de vidrio

desechable.

- Afadir 50 uL del revelador y pasar cuidadosamente por el

vortex.
- Incubar durante 15 minutos a 37°C.

- Diluir atin més con 2 ml. de amortiguador de analisis.
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- Eliminar las proteinas precipitadas por centrifugado (5
minutos a 1500 xg) y retirar 100 pL de alicuotas para

radioinmunoanalisis.

Estabilidad: Las muestras acetiladas son estables a 4-8°C por lo

menos 2 meses.
Procedimiento de analisis

Fueron realizados los analisis de las muestras estandar y de los
pacientes por series duplicadas, construyéndose una curva estandar con
cada conjunto de especimenes clinicos. Subir todos los reagentes a la
temperatura ambiente antes de usarlos y devolverlos a las condiciones
recomendadas de almacenamiento inmediatamente después, a fin de

minimizar el deterioro.
1. Etiquetar los tubos de vidrio o plastico como sigue:

TC (Totales contados)
NSB (Non-Specific Binding “enlazado’).
Bo (Estandar 1)
25-1875 ng/ml (Estandares 2-6).
2. Anadir 100 pL de amortiguador de analisis y 100 uL de
estandar a los tubos NSB.

3. Afadir 100 pL del estandar 1 a los tubos Bo.

4. Afadir 100 pL de los estandares (2-6) a los tubos estandar

respectivos.

5. Anadir 100 pL de los controles o muestras de paciente diluidos

y acetilados a los respectivos tubos.
6. Aiadir 100 uL de indicador I'** a todos los tubos.

7. Anadir 100 pL de antisuero a todos los tubos excepto TC y
NSB.
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8. Pasar por vortizador e incubar todos los tubos por 3 horas a

temperatura ambiente o preferiblemente toda la noche entre 4-8°C.

9. Afiadir 1 ml. del reagente precipitador (mezclar los
componentes IgG y PEG 1+1 antes de usar) a todos los tubos excepto al
TC (totales contabilizados) e incubar por 15 minutos a temperatura

ambiente.
10. Centrifugar a 1.500 xg 15 minutos a temperatura ambiente.

11. Aspirar o decantar el liquido flotante de cada tubo excepto
del Tc a un contenedor de desperdicios radioactivos adecuado. Secar el

contorno superior del tubo con papel absorbente.

12. Contar la radioactividad de todos los tubos durante 1 min. en

un contador gamma.
Cdlculo de los resultados

1. Determinar los recuerdos medios para cada conjunto de tubos

de prueba duplicados.

2. Restar los recuentos medios NSB (tubos 3 y 4) de los
recuentos promedios de los Bo, los estandares, las muestras de control
y del paciente para determinar las contabilizaciones medias netas de

cada muestra.

3. Dividir las contabilizaciones (recuentos) netos promedios de
los estandares, el control o muestra del paciente (Bx) entre promedio de
recuentos netos Bo. Multiplicar esta cifra por 100 para dar el % Bo para

cada muestra.

4. Trazar el % B/Bo para cada estdndar contra las

concentraciones estandar en ng/ml sobre el papel de graficos semi-log.

cpm (Bx) — cpm (NSB)
% B/Bo = x 100
cpm (Bo) — cpm (NSB)
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El procedimiento se ha mostrado altamente sensible (4,7ng/ml) y

especifico.

Los resultados se resumen a continuacion en la (Tabla IV):

Compuesto Reaccion
Cruzada (%)
N-acetil —serotonina 100
Serotonina >0.01.
5-Hidroxi-indol-3-4cido acético >0.01
5-Hidroxi-triptofol >0.1
Melatonina >0.1
5-Metoxi-triptofol >0.001
L-DOPA > 0.001
Dopamina >0.001
Triptofano >0.001
Tirosina >0.001
Triptamina >0.001
N-Acetil-triptamina >0.001
Reproductibilidad

a. Variacion intra-prueba

Se analizaron tres diferentes muestras de suero diez veces en un
estudio continuado. Los resultados aparecen resumidos en la siguiente

tabla:
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(Tabla V). Resultados obtenidos para las muestras

de suero en la
valoracion intrapueba.

Media C.V.

Muestra n (ng/ml) d.t. (%)
1 10 76 5.4 7.2
2 10 200 6.2 3.1
3 10 433 19.0 4.5

b) Valoracion inter-prueba.Se analizaron dos muestras diferentes en

cinco pruebas distintas. Los resultados aparecen resumidos en la

siguiente tabla:

(Tabla VI). Resultados obtenidos para las muestras de suero en la
valoracion interprueba.

Media C.V.
Muestra n (ng/ml) d.t. (%)
1 5 196 10.2 5.1
2 5 425 38.0 8.8
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c¢) Linealidad.

La precision del analisis se evaluo a base de diluciones en

serie de suero de un paciente con un tumor carcinoide con plasma

de serotonina. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

(Tabla VII). Resultados obtenidos para las muestras de suero en la
valoracion interprueba.

Concentracion Encontrada Recovery
Dilucion Esperada
(ng/ml) (ng/ml) %
- - 1982

1:2 991 988 99
1:4 495 506 102
1:6 247 257 104
1:8 124 128 103

Procedimiento de analisis.

Debido a distintas diluciones de la muestra, los valores estandar

han de enmendarse como sigue vease (Tabla VIII):

Tesis doctoral

62

F. Miguel Martin Medina



Métodos

(Tabla VIII). Valores enmendados para el plasma producto de las
diferentes diluciones.

Valores enmendados

Suero para el plasma/CSF
Estandar 1 0 ng/ml 0.0 ng/ml
Estandar 2 0 ng/ml 0.6 ng/ml
Estandar 3 0 ng/ml 1.7 ng/ml
Estandar 4 0 ng/ml 5.2 ng/ml
Estandar 5 0 ng/ml 14.4 ng/ml
Estandar 6 0 ng/ml 43.1 ng/ml

4.3.4 Metodologia de la determinacion de Kynureninas

Hasta el momento presente, la excrecion alterada de los
metabolitos del triptéfano por la via de la ynurenina no ha sido puesta
en relacion de forma clara, e inequivoca, con mecanismo patogénico
alguno; limitandose las publicaciones al respecto a poner de manifiesto
una cierta anormalidad en diversos grupos de pacientes con deficiencias

. 132 . 12
neurosensorlales 3 . trastornos COIqulSlVOS 7, etc.;

La existencia de episodios convulsivos tanto febriles como
epilépticos en sujetos estudiados en las distintas experiencias ponen de
manifiesto como estos episodios modifican claramente el ritmo de
eliminacion de algunos metabolitos del triptéfano, pertenecientes tanto
a la via principal (kynurenina) como a la via alternativa (&cido

foni oy 133
xanturénico) 7.
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En las crisis convulsivas, y probablemente por la necesidad de
atender otras demandas bioldgicas urgentes, desaparecen por completo

las relaciones entre ambas vias del metabolismo del triptofano '*°

Para la determinacion de la excrecion urinaria de los metabolitos
del triptéfano se ha utilizado la cromatografia ascendente en capa fina

de Coppini y Benassi, modificada por Nuifiez-Narbona.

Los productos utilizados suministrados por la casa Sigma, son los
siguientes: kynurenina, 3-hidroxi-kynurenina, 4cido kynurénico, acido

xanturénico y acido 3-hidroxi-antranilico.
Patrones

A partir de los citados productos se prepararon las siguientes

soluciones patron:

* Patréon 1. Solucion de 20 mg % de cada uno de ellos
separadamente, en acetona al 50%. De este modo obtenemos

concentraciones de 4 g. en 0.02 ml. de solucion.

* Patrén 2. Solucion conjunta de 20 mg. % de cada uno de ellos

en acetona al 50%, conteniendo 4 g. de cada producto en 0.02 ml. de

solucion.

Patron Rf Color
Azul claro

Kynurenina 0.26 brillante

3-OH-kynurenina 0.32 Amarillo verdoso

Acido kynurénico 0.45 Violeta
Acido xanturénico 0.52 Rojo pardo
Acido 3-OH- 0.90 Azu} oscuro

antralinico brillante
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Técnica analitica.

La técnica analitica utilizada fue la cromatografia ascendente de
capa fina, empleando como medio silicagel (Cromatofolios PL de

silicagel 60 F254 de la casa Merck).

El eluyente utilizado, para darnos manchas mas definidas y
evidenciar una mejor separacion, fue una mezcla de butandlido férmico

y agua destilada (40/5/55).

Siguiendo esta técnica, las muestras son aplicadas a la placa sin
previa activacion a una distancia de 3 cm. del borde inferior y con una
pipeta de 0.02 ml. La cantidad utilizada fue de 0.02 ml. para los
patrones (4 g. de cada producto) en una sola aplicacion y 0.1 ml. para
la orina, en 5 aplicaciones en forma alargada de 1.5 cms. de largo por 2-

3 mm. de ancho.

Después de cada aplicacion se procedia a su secado para evitar la
difusién de las manchas y luego se introducia el cromatofolio en la
cubeta que contenia el eluyente, sin necesidad previa de saturacion de la

camara cromatografica.

Manteniendo las placas 4 horas en la cubeta, el eluyente llega a
una altura de 10 cm. medidos desde el sitio donde se colocaron las
muestras. Posteriormente eran extraidas y sacadas en corriente de aire
caliente para luego visualizar las manchas en luz ultravioleta a 360 mm,

en el fotomatic Uvatom 75 de la casa Atom.

1. Identificacion. La identificacion de las fracciones se hizo por
la Rf y por las caracteristicas de fluorescencia de cada una de ellas,

comparada con el correspondiente patron.

Primero se procedié a la cromatografia de cada patron por
separado en una misma placa, observandose que la mezcla de patrones
dio las mismas caracteristicas de fluorescencia y Rf que los patrones

aislados.
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Con objeto de que la identificacion en las orinas fuese mas
efectiva, en cada experiencia se acompafiaba la mezcla de patrones

junto con las orinas problema.

2. Cuantificacién. Se obtuvieron los registros fotograficos de
cada placa mediante el auto scanner flur-vis de la casa Helena, de este
modo se consiguen una serie de picos, cada uno de los cuales representa

un metabolito.

Para la cuantificaciéon se utilizo la técnica de Frerr y cols.
modificada en el sentido de cambiar la féormula por ellos aplicada
(altura del pico por anchura de la horizontal a mitad de dicha altura),

por la medida de la altura del pico al cuadrado.

3. Curva de calibracién. De cada producto comercial se hicieron
diluciones conteniendo: 20-15-10-5 y 2.5 mg % en acetona al 50%.
Cada dilucion de cada metabolito se aplicd en una misma placa: 0.02

ml. conteniendo respectivamente 0.25-0.50-1-2 y 4 mg. en la mancha.

Tras utilizar la técnica cromatografica ya sefialada, las manchas
fluorescentes son registradas por el lector ultravioleta, obteniéndose

picos de distinta altura segtin la concentracion.

Posteriormente se mide la altura de los picos y se eleva al
cuadrado hallandose entonces la ecuacion de la recta. La relacion
existente entre la concentracion y la altura del pico al cuadrado es
perfectamente lineal, obteniéndose siempre coeficientes de correlacion

superiores a 0.99.
Las curvas de calibracion de cada metabolito son las mismas.

Las concentraciones en la orina se calculan midiéndo la altura de
cada pico, previamente identificado el Rf y la fluorescencia, y
mediante la ecuacion de la recta deducimos la concentracion en micro

gramos de la muestra puesta en la placa cromatografica (0.1ml.).
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4. Calculo final. La cifra en micro gramos obtenida en la muestra,
correspondiente a 0.1 ml. de orina, se multiplica por 10 y se divide por
el peso del nifio en Kg. De esta forma los resultados quedan expresados
en pg/kg/ml. Para calcular la cantidad total de metabolito que se ha
eliminado en cada periodo de 8 horas, se multiplica por la diuresis de

cada periodo.
4.3.5 Métodologia para la determinacion de catecolaminas.
Catecolaminas urinarias

Se utilizé el analisis de cromatografia liquida de alta presion

(HPLC) para la determinacion de las catecolaminas en la orina.

Para ello se ha procedido a recoger muestras de orina en un dia.
Se ha clasificado el volumen de orina total emitido en 24 horas de
forma fraccionada e independiente: primeras 12 horas (a.m.), segundas

12 horas (p.m.) y, por tltimo, la eliminacion total diaria.
Componentes del equipo

Se us6 un Kit Chromsytems para el analisis HPLC de

catecolaminas en orina para 100 determinaciones.
Contenidos:
- Fase movil
- Solucidn estandar para calibracion
- Solucidén estandar interna
- Tampodn de dilucion
- Tampon de elucion
- Columna de muestras limpias.

La eficacia en el equilibrio y separacion de las catecolaminas esta
comprobada. Se dispone de un sistema de control endocrino urinario

Chromosystems.
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Fundamento:

Las catecolaminas adrenalina (A), noradrenalina (NA) vy
dopamina (DA) se sintetizan a partir de los aminoacidos L-fenilalanina
o L-3,4-dihidroxifenilalanina, y juegan un papel central en el organismo

como hormonas y neurotransmisores.

La determinacién de las concentraciones de catecolaminas en
plasma, orina y muestras de tejidos es clinicamente importante para el
diagnéstico de feocromocitoma y otras enfermedades neoplésicas del
sistema nervioso. La produccion de catecolaminas en los tejidos afectos
se eleva drasticamente y de forma concomitante en sangre y orina. Las
concentraciones de catecolaminas y sus metabolitos son en estos casos
muchas veces el valor de referencia. En el diagndstico basico de un
tumor productor de catecolaminas se prefiere la determinacion en orina
de 24 horas. Para localizar el tumor o en los test farmacologicos de

provocacion es necesaria la determinacion en plasma.

Ademés de en el diagndstico diferencial de la hipertension
arterial, la determinacion de catecolaminas en plasma y orina es util
para elucidar otros muchos problemas clinicos y farmacologicos. La
concentracion de NA y A es también considerada como un indicador de
la actividad del sistema nervioso simpatico, como marcador de la
existencia de insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria,

diabetes mellitus, arteriosclerosis, asma agudo y otros.

La cuantificacion de catecolaminas en diferentes fluidos
corporales no es sélo de interés en condiciones patoldgicas. También en
cuestiones cientificas en el area del sistema simpdatico-adrenérgico,
como por ejemplo en la investigacion del estrés, en medicina deportiva

o en la tesis que nos ocupa.

La HPLC con deteccion electroquimica ofrece un método rapido
y fiable para el andlisis de las catecolaminas. La NA, A y DA son

extraidas de la matriz urinaria con una columna de intercambio i0nico
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antes de la prueba HPLC. La preparacion de la muestra es muy facil de
manejar, debido a que el ajuste del pH de las muestra de orina para la
precolumna de intercambio i6nico no es necesario. Ademads, la

preparacion de la muestra requiere s6lo un paso de lavado con agua.

Una columna HPLC seleccionada en combinacion con una fase
movil Optima permite una determinacion cromatografica segura y

fiable.

El principio méas comin de medida electroquimica en
cromatografia liquida es la ampirometria con un potencial de trabajo.
Los detectores amperimétricos convencionales trabajan con células de
tres electrodos que consisten en un electrodo de trabajo, un electrodo de

referencia y un electrodo contador.

El potencial necesario para las reacciones de oxidacion o
reduccion (potencial de polarizacion) se aplica entre el electrodo de
referencia (usualmente Ag/AgCl) y el electrodo de trabajo. El electrodo
contador sirve para mantener asi el potencial y previene la corriente en
el electrodo de referencia. Una sustancia con actividad electroquimica
que pasa a través de la célula detectora serd oxidado o reducido. La
transformacion oxidativa o reductiva de esta sustancia conduce a una
pérdida o ganancia de electrones. La corriente resultante es detectada
por el instrumento de medida, amplificada y registrada como una sefial

cromatografica.

So6lo ciertos grupos funcionales y estructuras quimicas estan
disponibles para el proceso redox a un particular potencial de trabajo.
De este modo, la deteccion electroquimica esta caracterizada no sélo

por su alta sensibilidad sino también por su alta selectividad.
La deteccion de catecolaminas se realiza asi:
Procedimiento analitico

a.-Instalacion y puesta en marcha del sistema HPLC:
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Se conecta la columna analitica a la bomba-HPLC y se marca la
correcta orientacion. Permitir que aproximadamente 20 ml. de la fase
movil fluyan a través de la columna a 1 ml/min. Entonces se conecta la
capilaridad de la columna de salida con la entrada de la célula detectora.
Se sujeta al capilar descargado a la salida del detector celular. Se ajusta
el ritmo de flujo al valor sugerido por la separacion cromatografica,
generalmente 0.8-1.3 ml/min. Tan pronto como el sistema es
equilibrado y la corriente de fondo llega a <3.0 nA la fase movil puede

dirigirse en el modo de reciclaje.
b.- Seleccion de condiciones de HPLC.

Deteccion: Se selecciona el potencial de trabajo para la deteccion
electroquimica de catecolaminas a 600 mV contra el Ag/AgCl como
electrodo de referencia. Después de la equilibracion la corriente de

fondo del sistema de deteccion no debe exceder de 3.5 nA.

Separacion cromatografica: Se ajusta el ritmo de flujo a 0.8-1.3
ml/min. La presion de fondo de la columna no debe exceder de 200 bar.
La separacion puede hacerse a la temperatura ambiente, pero esta
temperatura debe ser tan constante como sea posible. Es esencial
desgastar la fase movil antes de su uso (por ejemplo con 10 minutos en
un bafio ultrasénico). Cuando el sistema se equilibra la fase moévil

puede conducirse al modo de reciclaje.

Tiempo de retencion: NA:4.5 minutos, NA:5.5 minutos; Estandar
interno: 8.0 minutos; DA: 13 minutos. El tiempo total de andlisis es de

unos 15 minutos. La variacion en los tiempos de retencion es de +10%.

Verificacion de la eficacia de separacion: Para controlar esta
eficacia se realiza un test de chequeo antes de analizar las muestras de
orina. Para ello, una alicuota del estandar de calibracion se inyecta de

forma repetida.
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Recogida y almacenamiento de las muestras de orina: La orina
correspondiente al periodo estudiado se recoge en un vial que contiene
10 ml de HCL al 25%. La orina tratada de este modo es estable al
menos durante 5 dias a 2-8 grados centigrados. Para un almacenamiento

mas prolongado la orina debe congelarse a -20 grados centigrados.
Preparacion de la muestra:

- Estabilizacion y predilucion de las muestras de orina: Se
transfieren 3 ml. de la orina a un recipiente apropiado, se anaden 100
microlitros del estandar interno y se diluyen con 6 ml. de la dilucién

tampon se ajusta el pH a 3.0-7.0 por adicion de NaOH.

- Extracciéon de la muestra usando columnas de limpieza de
intercambio cationico: Agitar brevemente y marcar la columna de
limpieza para cada muestra. Eliminar el sobrenadante. Permitir la
completa equilibracion con el tampon. Aplicar todas las muestras
diluidas a la columna de intercambio preparada. Entonces se decanta el
efluente: se aclara la columna con un volumen de agua (calidad-HPLC).
Se rellena la columna de limpieza con agua-HPLC hasta la marca
superior del embudo y se deja que el agua corra a su través. Para la
elucion se pone la columna de limpieza en un tubo de prueba
correspondientemente marcado, y se afiaden 6 ml. de la elucion tampodn,

recogiéndos el eluente.

- Analisis HPLC: Se inyectan 20 microlitros del eluido en el

sistema HOLC ya preparado.

- Estabilidad de la muestra preparada: En la elucion del Kit de las
catecolaminas, se mantiene estable hasta 48 horas a 2-8 grados
centigrados. Para mayor tiempo de almacenamiento las muestras deben

congelarse a -20 grados centigrados.
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Procedimiento general:

- Estabilizacion y predilucion: 3 ml. de orina + 6 ml. de la
dilucion tampdén + 100 microlitros de la solucién estdndar interna.

Ajustar a un pH 3.0-7.0 con NaOH.

- Aplicacion de la muestra de orina: Aplicar el volumen completo
de la muestra de orina diluida a la columna de limpieza. Decantar el

efluente.

- Aclaramiento de la columna: Rellenar la columna hasta la sefial
con agua-HPLC. Permitir que fluya completamente y se decanta el

efluente.
-Elucion: Anadir 6 ml. de la elucion tampon. Recoger el eluido.
-Analisis HPLC: Inyectar 20 microlitros del eluido.
-Registro y célculo de los datos.
Sistema de calibracion con el estandar de calibracion:
- Componentes del estandar:
NA: 25 ng/ml
A: 5 ng/ml
DA: 100 ng/ml
Estandar interno (DHBA): 50 ng/ml
- Concentracion de la solucion estandar interna:
3,4-dihidroxibencilamina: 1.5 ng/microlitro

Es mejor preparar una curva de calibracion que contenga todos
los componentes que interesan de la muestra antes del anélisis
cuantitativo de las muestras preparadas. Para ello, se inyecta una
alicuota (20 microlitros) del estandar de calibracion después de la
estabilizacion de la linea base. Para asegurar la equilibracion del

sistema cromatografico, se inyecta repetidamente el estandar de
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calibracion hasta que dos cromatogramas seguidos muestran idénticos
valores en lo que se refiere a tiempos de retencion, pico de separacion y

areas de pico.
Calculo con el estandar interno.

El sistema de andlisis HPLC Chromosystems para muestras
biologicas incluye esencialmente un estdndar interno en el
procedimiento de célculo. Con la ayuda de este estandar interno las
pérdidas que ocurran, por ejemplo, en la preparacion de la muestra son

compensadas.

Para este propdsito una cantidad definitiva del estandar interno se
aflade a las muestras de orina. Asi, la concentracion del estandar interno
en la muestra de orina se define y puede darse al integrador. Un pico de
la calibracion se refiere al estandar interno en la tabla del integrador. El
sistema de evaluacion directamente calcula las concentraciones de los
componentes presentes en la muestra desconocida refiriéndolos como
microgramos de sustancia por litro de orina. Para el célculo de la
excrecion de catecolaminas en el tiempo medido los datos impresos

obtenidos deben multiplicarse por la cantidad de orina.
e.- Datos de referencia: rango normal
NA: 136-620 nmol/24 horas
A: 22-109 nmol/24 horas
DA: 1260-2980 nmol/24 horas

4.4. Método estadistico.

4.4.1. Estadistica Descriptiva.

Medidas de centralizacion

Se llaman medidas de centralizacion a aquellos valores que
tienden a situarse en el centro del conjunto de datos ordenados respecto

L1126
a su magnitud .
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En nuestro estudio hemos considerado la media aritmética como

a continuacion la detallamos:
Media aritmética: La media aritmética x, de un conjunto de
n nimeros: xj, X;.....X, que se representan con frecuencias absolutas fj,

f;....f,, respectivamente es:

e 2Sixi St foxae [y _ 2 f i
2/ Lt N

Medidas de dispersion

En ocasiones el conocimiento de los valores centrales no es
suficiente, y es preciso conocer en qué medida los datos numéricos
estan agrupados o no alrededor de la media. Este hecho se conoce como
dispersion tipica. En nuestro estudio hemos utilizado las siguientes
medidas de dispersion:

1° Desviacion tipica: Se conoce también como desviacion
estandar o desviacion cuadratica de la media. Se define la desviacion
tipica como la raiz cuadrada de la media aritmética de los cuadrados de

las desviaciones respecto a la media. Es decir:

N

2° Varianza. Se define como el cuadrado de la desviacion tipica.

Es decir:

2 _ zfi(xi'gz)
s N

3° Coeficiente de variacion. Es el cociente entre la desviacion

tipica y la media aritmética. Es decir:
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C.V.ZE
X

el cociente de variacion tiene escasa utilidad cuando la media se
aproxima a cero ya que entonces toma valores infinitamente grandes.
Medidas de forma
Ademas de las medidas de centralizacion y de disposicion conviene al
estudiar una distribucidn, conocer su forma mediante un indice lo mas
simplificado posible.
1. Momentos respecto al origen, respecto a la media y relacion
entre ellos. Llamaremos momento de orden r respecto al origen y

representaremos por M; a la siguiente expresion:

" _ X fuxi
' N

Llamaremos momento de orden r respecto a la media y

representaremos por m, a la siguiente expresion:

_Zfilxex)
N

my

El momento central o de primer orden, que consideramos en

nuestro estudio, es nulo, ya que:

nmj

_ Zfi(Xi_;) 2 fix ;Zf,- =
N N N

El momento de segundo orden coincide con la varianza:
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_Xfix-x) Efx .
m; N N X a-02>2— S

El momento de tercer orden se calcula en base a la siguiente

expresion:

_ Zfi(xi-x) _zfixij_j,}zfixiz+3;zzfixi_;3zfi

— _3 +2 2
N N N N N aA3~2a10:2 a

ms

Sesgo, asimetria y curtosis. Se denomina sesgo a la mayor o
menor asimetria o simetria de una distribucion. Al hablar de curtosis
nos referimos al grado de “apuntamiento” de una distribucion.
Generalmente, se compara el mayor o menor apuntamiento de una
distribucion con la curtosis de la distribucién normal. Por lo que viene

expresado como:

De esta forma el coeficiente de curtosis es nulo para una
distribucion normal. Si es negativo se trata de una distribuciéon menos
apuntada que la normal y recibe el nombre de planicurtica. Si es
positivo se trata de una distribucion mas apuntada que la normal y
recibe el nombre de leptocurtica. A las distribuciones con coeficientes

de curtosis nulo se les denomina mesocurticas.

4.4.2. Inferencia Estadistica

4.4.2.1. Test de comparacion de medias (test de la (t) de
Student)

Test de comparacion de dos medias

Aceptada la hipdtesis de la normalidad, empleamos test
paramétricos para la comparacion de dos medias a partir de dos tipos de

muestras diferentes:
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Muestras independientes.

Dadas dos muestras de tamafio n; y np, con X; y X, de medias
muestrales; al tratarse de muestras independientes la variable X;- X,
tendria por media la diferencia de las medias y por varianza la suma de

las varianzas. Por tanto, se cumpliria que:

S

np n:

z‘}z%(ﬂz-ﬁ )

En consecuencia, puede resumirse la regla del test de la siguiente

forma:

_ |X1_}2 |
2 2
g6

np n:z

exp

Comparada con una to en la distribucion T de Studen. Si la tey,
es menor o igual que t,...se acepta la hipotesis nula (las medias son
iguales); si tex, €5 mayor que to se acepta la hipotesis alternativa (las
medias son distintas), y un error.

Muestras apareadas.

Cuando las variables son independientes como ocurre en el caso
de muestras apareadas, consideramos la varible d= X;-X, (diferencias
entre cada par de valores apareados de las dos muestras). Con ello, la
hipdtesis Ho=p,=pp solo se cumplira si pg = 0. En consecuencia la
comparacion de dos madias se convierte en un test de hipotesis para una

media. De esta forma podemos calcular la siguiente expresion:

_ldl
Lo ™54

Jn
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comparada con una t, en la distribucion t de Student con n-1 grados de
libertad. La regla de decision es igual que en el apartado anterior.

4.4.2.2. Analisis de la Varianza de una Via (ANOVA I)

Dadas r muestras aleatorias e independientes, de tamafos
cualesquiera, obtenidos de poblaciones normales, de media .x;,Xa, ... X;
y varianzas S” iguales. Donde n;, ny y s>.,son los tamafios, medias y
varianzas muestrales respectivamente tras andlisis de los datos y

comparacion de la homogeneidad de las varianzas muestrales.

2
X

1
§7=——[x -5
n-1 n

En el caso de que las varianzas sean heterogéneas, se
consigue su homogeneidad realizando una transformacion logaritmica
de datos. Notemos por S.C. la suma de cuadrados, M.C. medias
cuadradas, refiriéndose a las estimadas de la varianza obtenidas por
division de cada S.C., por sus correspondientes grados de libertad.
Donde S.C. es Suma de Cuadrados Entre = E; /n; -R. Suma de
Cuadrados Dentro= SCT-SCE y Suma de Cuadrados Total=x’-R.

Donde Medias Cuadrado (m.c.) son:

2:SCE
A
, SCD
Sp~=
n-r

El test se resuelve de la siguiente forma:

_ Sk
Fexp_S_ZD
Fa:(r_];N_r)
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En donde x5, es la suma de los cuadrados de todas las
observaciones. La conclusion del test sera:

Se acepta Hy_ Si.

Fep> Fo(r-1;N-r1)

Se rechaza Hy Si.
Fexp<Fa(r_1;N_r)

4.4.2.3. Recta de Regresion y Coeficiente de Correlacion

— e -
y-y=—5(x-x)
Sx

Partiendo de “n” valores pares de valores cuantitativos (Xi, yi1),
(X2, v2), (Xn,yn,) pertenecientes a una muestra de n individuos, en los
cuales (xj) corresponden a una variable e (yi) a otra, se puede obtener
una nube de puntos sencillamente representando en un sistema de
ordenadas, los valores correspondientes a cada uno de los pasos citados.
Concuerda la ecuacion de la recta de regresion de y sobre x: en la que
S%x es la varianza de los valores muestrales X1, X2,....Xn, Y, Ssxy la

covarianza, que se obtiene segun el célculo siguiente:

_Xxi-x)-y)

n

Sxy

con una pendiente igual a:
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Sxy

S2

y un valor correspondiente a la ordenada en el origen, que se obtendra

adjudicando a x el valor cero, quedando la recta:

Sx}

X
s> X

Para medir el grado de relacion entre las variables se utiliza el
coeficiente de correlacion de Pearson, que corresponde a la siguiente

expresion:

S xy

Sx Sy

Para conocer la dependencia/independencia de las variables a
partir del coeficiente de correlacion (r) se parte de un test de hipdtesis

en el que:

HO r=0 (independiente)
H1 r=0 (dependiente)

Obteniéndose una

_ |(n-2)7
o

donde (n) es el nimero de parejas y (r) la correlacion muestral, que se
contrastara con una to. (tedrica con (n-2) grados de libertad. De manera

que si:
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texp > to; =0
y las variables x e y son independientes en un error o

4.4.2.4. Contraste de la Diferencia de Coeficiente de
Correlacion (Transformacion z de Fisher)

Se pretende contrastar la hipotesis nula, que consiste en afirmar
que no existe diferencia alguna entre dos coeficientes de correlacion

Ri2y R34 de las poblaciones (Na) y (Np):
HO=R,=Rs4
El primer paso consiste en transformar cada coeficiente en el

estadistico z de Fisher, para lo cual se sigue el procedimiento indicado

por Kilpatrick y Buchanan a partir de la expresion:
1
ZZE[ln(H-r)—ln(]-r)]

Posteriormente se calculara el error tipico de la diferencia de z, el

cual sera estimado mediante la siguiente expresion:

o
IN.-3 IN-3

Sq. = A(Si1 +S)252) = \/

Procediéndose finalmente a realizar el contraste de significacion

entre los dos valores de z el cual se obtendra tras calcular:
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_Z17Z2
z ===

Saq.

Si existe diferencia significativa entre los dos estadisticos z; y z»
se puede deducir que también la hay entre los dos coeficientes de

correlacion de las dos poblaciones.

4.5. METODO BIBLIOMETRICO

En la confeccion del presente trabajo se han seguido en todo
momento las normas y sistematica acordada en la Reunion
Internacional de Editores celebrada en Vancouver, junto con los
requisitos de uniformidad exigidos para las publicaciones que se
presentan habitualmente en revistas biomédicas y publicadas por el
Internacional Committee of Médical Journal Eds (ICMJE), que en la
practica es el mismo grupo del antiguo estilo Vancouver, transformado
recientemente en este Comité de Editores.

El objetivo central de este capitulo se concentra en la busqueda,
en las fuentes de documentacion, de las referencias bibliograficas
correspondientes al tema del trabajo.

El sistema utilizado pasa por la elaboracion de las palabras clave
del proyecto "Glandula Pineal", "Melatonina", "Metabolitos del
Triptéfano", "Triptofano" , "Indoleaminas" , "Serotonina", "Non-
Organic Failure to Thrive" , "Sindrome de Carencia Afectiva" , "Estrés
en el nino" , "Catecolaminas".

De acuerdo con Blanchard, R. los pasos seguidos en la
investigacion documental fueron los siguientes:

- Determinacion genérica del area a investigar: Se llevd a cabo
una primera consulta a las enciclopedias, diccionarios, tratados,
manuales y textos en la parte referente a las materias que en un

principio motivaron el tema de la tesis.
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- Inicio de la formacién bibliografica: El proceso de consulta se
va completando con la toma de notas y referencias que finalmente
constituirdn la bibliografia de la tesis.

- Considerar la actualidad e interés del tema objeto de la
investigacion: Para lo cual se seleccionaran del material documental
encontrado las lineas de los autores que mas proximamente investigan,
considerando el estado actual de la linea de investigacion, el interés
social y sus posibilidades de desarrollo.

- Superado el punto anterior, y en la nueva linea, establecimos
unos objetivos concretos como hipotesis del trabajo que
desarrollariamos.

- Consulta de las fuentes documentales en relacion a los objetivos
concretos elegidos: Determinando las fuentes primarias en: literatura
organizada (monografias y tratados), y no organizada (revistas, etc) en
las que encontramos la informacion necesaria, para lo cual fue
necesario revisar los siguientes repertorios médicos: Index Medicus.-
Current Content.- Excepta Médica.- Indice Médico Espafiol.

Posteriormente se consultaron los catalogos y ficheros de los
Centros de Documentacion existentes en Granada, utilizando para ello
la lista formada previamente de los ficheros y palabras clave segln se
ha indicado. Realizando una investigacién referente al material "no
organizado", articulos de revista, conferencias, informes y boletines.
Obteniéndose en conjunto con esta multiple procedencia un total de 795
articulos originales, 14 nimeros monograficos del "European Pineal
Study Group" y 8 editoriales impresos en forma de libros.

Empleo de referencias bibliograficas.

Tras la reunion de Enero de 1978 el grupo de Vancouver (320) ha
pasado a convertirse en el Comité Internacional de Editores de Revistas
Meédicas. Son ya mas de 150 las revistas que han acordado que los
trabajos se remitan con las normas segun el estilo "Vancouver" que

textualmente en el capitulo de Referencias Bibliograficas dice asi: "Las
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referencias se han de numerar siguiendo el orden en que son
mencionadas por primera vez en el texto. Sefialar las citas, en el texto,
las Tablas y los pies de las Figuras, por medio de numeracion arabe
(entre paréntesis). Las referencias que son citadas solo en las Tablas o
en los pies de las Figuras se numeraran de acuerdo con el orden que es
correspondiente al referido en el texto por primera vez a la Tabla o las
Figuras". Utilizar el modo de citar en el que se basa la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos empleado en el Index
Medicus para lo cual se consultdo el "List of Journal Indexed" que
aparecen cada ano en el nimero de Enero en el Index Medicus.
Asimismo el resto de las recomendaciones en la confeccion de tablas y
ficheros fueron tomadas en consideracion para la elaboracion del
proyecto de Tesis Doctoral, de los cuales queremos destacar el siguiente
texto: las "Figuras deberdn ser de calidad profesional, tantos los
dibujos como las reproducciones fotograficas, siendo inaceptable

marcarlas con letras hechas a mano o con maquinas de escribir.
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Resultados

5.1.- Estadistica descriptiva y presentacion de los datos.

Por su propia definicion la estadistica se considera ligada a los
métodos cientificos en la toma, organizacion, recopilacion, presentacion y
analisis de los datos, tanto para la deduccion de conclusiones como para
tomar decisiones razonables de acuerdo con tales analisis. La parte de estos
resultados que pretende sencillamente describir y analizar una serie de datos
sin sacar conclusiones o hacer inferencias sobre un grupo mayor se llama
“estadistica descriptiva o deductiva”, considerada como aspecto basico para
desarrollar posteriormente inferencias sobre los valores de las variables

pertenecientes a la muestra y extrapolarlas a la poblacion.

5.1.1.Medidas de tendencia central.

Un promedio es un valor que es tipico o representativo de un conjunto
de datos. Como tales valores tienden a situarse en el centro de un conjunto
de datos ordenados segiin su magnitud, los promedios se conocen también
como “Medidas de Centralizacion”. Se pueden definir de varios tipos de
estas medidas: la considerada en esta experiencia fue la media aritmética

(muestral).

5.1.2. Medidas de dispersion.

A veces no basta con conocer los valores centrales, siendo preciso
determinar en que medida los datos numéricos estdn agrupados o no
alrededor de la media. Al grado en que los datos numéricos tienden a
extenderse alrededor de un valor medio se le denomina Variacion o
dispersion de los datos. En esta experiencia se emplearon las siguientes

medidas de dispersion o variacion:

(a)Rango. Definido como la variacion entre el mayor y el menor
representante de una distribucion.

(b)Desviacion tipica (DS). De todas las medidas de dispersion es el
estadigrafo que mdas se utiliza en la practica, siendo necesaria su
comprension para la definicion de otros muchos estadigrafos. Se define la

desviacion tipica como la raiz cuadrada de la media aritmética de los
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cuadrados de las desviaciones con respecto a la media. En nuestro proyecto
se han utilizado la desviacion tipica muestral y poblacional, segtn el caso.

(c)Varianza. Otro estadigrafo de gran experiencia en el desarrollo de
esta experiencia es la varianza, que se define como el cuadrado de la
desviacion tipica. De su analisis en distintos modelos de disefio fueron
obtenidas importantes conclusiones.

(d)Coeficiente de variacion. Estadigrafo empleado fundamentalmente
para determinar la fiabilidad de las técnicas y la homogeneizacion de los
datos seleccionados. Se expresa mediante un porcentaje (en consecuencia
independiente de las unidades utilizadas) y se define por el cociente entre la
desviacion estandar y la media.

(e)Error estdndar de la media. El error tipico de la media es un
estadigrafo que viene expresado por el cociente entre la desviacion tipica y
la raiz cuadrada del numero de individuos que componen la muestra. En
términos conceptuales, el error tipico de la media es un estadigrafo que
indica la fiabilidad del mismo. Cuando el error tipico es pequefio respecto
de las unidades de medida, el estadigrafo considerado presenta una
variacion menor de muestra a muestra, por lo cual se puede tener mayor
confianza en los resultados obtenidos.

5.1.3. Medidas de forma.

5.1.3.1. Momentos. Los dos estadigrafos mds importantes
anteriormente sefialados (media y desviacion tipica) pertenecen a un grupo
de estadigrafos que se denominan momentos. En esta experiencia se

consideraron los tres primeros momentos de la distribucion.

Ws
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5.1.3.2. Asimetria-Curtosis. En términos corrientes, este concepto
hace referencia a un desplazamiento de la curva de distribuciéon en un
sentido positivo o negativo; mientras la curtosis va a definir el perfil de la

curva en relacion a un eje de coordenadas.
5.1.4. Bondad de ajuste (%)

Empleando una de las aplicaciones de la distribucion y* para conocer
la normalidad de una distribucion mediante el contraste de la bondad de
ajuste, se aplicaron en cada una de las variables analizadas un test

estadistico con esta finalidad.

En el proyecto que presentamos, los datos correspondientes a la
estadistica basica de cada una de las variables estudiadas, en cada uno de los
grupos se recogen en las (Tablas IX-XXV) las cuales se exponen a

continuacion.
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5.1.5. Resultados de estadistica basica.

Tabla IX. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,

asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones

acetil-metoxi-triptamina/aMT).

de Melatonina (N-

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 32.950 26.865 19.515
E.T. de la media 3.037 1.698 1.561
Mediana 33.500 26.850 19.700
Moda 17.00 24.2 12.10
D. S. 13.582 7.593 6.982
Varianza 184.471 57.664 48.760
Asimetria 155 .005 241
E. T. de asimetria 512 S12 S12
Curtosis -.890 4.074 .166
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 49.00 26.90 29.20
Minimo 10.00 13.40 6.40
Maximo 59.00 40.30 35.60
Suma 659.00 537.30 390.30

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla X. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma, asimetria
y curtosis correspondientes a las determinaciones de -endorfina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 33.880 30.240 25.775
E.T. de 1a media 1.198 2.399 1.825
Mediana 33.600 30.600 26.550
Moda 35.00 17.30 12.40
D. S. 5.358 10.729 8.164
Varianza 28.714 115.115 66.666
Asimetria 162 .034 -.130
E. T. de asimetria 12 .051 S12
Curtosis -.671 -1.110 -1.107
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 20.00 37.00 27.00
Minimo 24.00 12.30 12.40
Maximo 44.00 49.30 39.40
Suma 677.60 604.80 515.50

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XI. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de 5-Hidroxi-
triptamina/serotonina (5-HT).

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 72.550 123.850 255.500
E.T. de la media 7.419 10.050 29.007
Mediana 72 124.5 260
Moda 105 87 240
D. S. 33.179 44.948 129.723
Varianza 1.100 2.020 16.828
Asimetria .040 .066 -.108
E. T. de asimetria 512 512 S12
Curtosis -1.577 -1.374 -1.277
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 96.00 141.00 406.00
Minimo 23.00 55.00 59.00
Maximo 119.00 196.00 465.00
Suma 1.451 2477 5.110

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XII. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion,

asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de kynurenina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 5.685 4.675 5.650
E.T. de 1a media .684 .665 798
Mediana 4.750 4.750 5.600
Moda 3.80 1.10 5.60
D. S. 3.061 2.977 3.570
Varianza 9.371 8.865 12.746
Asimetria 474 277 247
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -.947 -1.429 -1.313
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 10.60 8.50 11.40
Minimo 1.20 .90 .70
Maximo 11.80 9.40 12.10
Suma 113.70 93.50 113.00

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XIII. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de hidroxi-kynurenina

(OH-KYN).
Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 15.145 14.410 19.125
E.T. de la media 2.049 1.696 1.787
Mediana 13.750 12.750 17.100
Moda 3.20 6.40 8.40
D. S. 9.164 7.586 7.993
Varianza 83.992 57.559 63.894
Asimetria 400 517 206
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.238 -.981 -1.344
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 29.40 25.30 23.00
Minimo 3.20 4.10 8.40
Maximo 32.60 29.40 31.40
Suma 302.90 288.20 382.50

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XIV. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de acido kynurénico

(AK).
Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 16.965 15.290 18.970
E.T. de la media 1.905 1.564 1.611
Mediana 14.450 14.250 18.800
Moda 5.90 7.40 7.20
D. S. 8.521 6.994 7.208
Varianza 72.619 48.918 51.964
Asimetria 599 .893 103
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -.902 1.048 -.360
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 27.90 27.30 27.00
Minimo 5.90 6.70 7.20
Maximo 33.80 34.00 34.20
Suma 339.30 305.80 379.40

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XV. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de acido xanturénico

(AX).
Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 17.190 12.815 19.605
E.T. de la media 1.581 1.104 1.371
Mediana 15.800 13.300 20.000
Moda 9.60 20.40 9.60
D. S. 7.072 4.939 6.133
Varianza 50.019 24.395 37.624
Asimetria 422 -.098 -.015
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.147 -1.056 =21
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 21.90 15.90 20.60
Minimo 8.30 4.50 9.60
Maximo 30.20 20.40 30.20
Suma 343.80 256.30 392.10

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XVI. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de acido antralinico

(AA).
Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 2.445 2.170 2.619
E.T. de la media 370 298 307
Mediana 1.900 1.700 2.300
Moda 75 .70 4.20
D. S. 1.656 1.332 1.375
Varianza 2.744 1.775 1.893
Asimetria 592 543 236
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.035 -1.119 -1.540
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 5.20 4.20 4.30
Minimo .60 .50 .50
Maiximo 5.80 4.70 4.80
Suma 48.90 43.40 52.38

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XVII. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Acido 5-hidroxi-
indol-acético (SHIAA).

N° de casos 20 20 20

Media 4.640 2.370 1.161
E.T. de la media .669 372 A77
Mediana 4.300 2.200 1.005
Moda 7.30 2.30 2.10

D. S. 2.991 1.663 794
Varianza 8.950 2.767 .630

Asimetria .29 263 443

E. T. de asimetria S12 512 512
Curtosis -1.76 -1.618 -1.052

E. T. de curtosis .92 .992 992
Rango 8.90 4.70 2.44

Minimo .90 .30 16
Maéximo 9.80 5.00 2.60
Suma 92.80 47.40 23.22

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XVIIL. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Adrenalina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 14.650 11.505 7.940
E.T. de la media 2.111 1.666 1.293
Mediana 11.000 8.400 6.600
Moda 7.00 5.60 1.20
D. S. 9.443 7.453 5.785
Varianza 89.186 55.547 33.467
Asimetria .04 .88 .55
E. T. de asimetria 12 A2 A2
Curtosis -1.94 -1.55 -1.42
E. T. de curtosis 92 92 92
Rango 29.00 22.00 16.70
Minimo 4.00 3.60 .50
Maximo 33.00 25.60 17.20
Suma 293 230.10 158.80

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XIX. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Noradrenalina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 36.900 17.535 9.760
E.T. de 1a media 3.425 1.833 989
Mediana 33.500 15.500 10.100
Moda 16.00 13.00 4.30
D. S. 15.320 8.198 4.425
Varianza 234.726 67.217 19.584
Asimetria 405 419 28
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.271 -1.156 -1.43
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 47.00 27.00 15.00
Minimo 16.00 7.00 2.40
Maximo 63.00 34.00 17.40
Suma 738 350.70 195.20

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XX. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Metanefrina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 116.800 56.100 53.300
E.T. de la media 12.255 8.636 10.664
Mediana 104.000 54.500 38.000
Moda 67.00 10.00 17.00
D. S. 54.806 38.623 47.693
Varianza 3.003 1.491 2.274
Asimetria 353 199 1.970
E. T. de asimetria S12 S12 512
Curtosis -1.596 -1.645 5.447
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 147.00 105.00 204.00
Minimo 54.00 10.00 7.00
Maximo 201.00 115.00 211.00
Suma 2336 1122 1066

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XXI. Valores de las medidas de tendencia cntral, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Normetanefrina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 116.9 58.650 28.35
E.T. de la media 11.596 8.198 4.451
Mediana 104.5 59.5 21
Moda 94.00 15.00 21
D. S. 51.859 36.663 19.905
Varianza 2.689 1.344 396.239
Asimetria 385 163 477
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.412 -1.453 -1.39
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 151 113 58
Minimo 50 12 3
Maximo 201 125 61
Suma 2338 1173 567

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XXII. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Metoxitriptamina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 130.9 117.3 93.1
E.T. de la media 11.887 9.061 10.683
Mediana 114 116.5 88.5
Moda 201 154 92
D. S. 53.161 40.524 47.775
Varianza 2.282 1.642 2.282
Asimetria 262 167 104
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.617 -1.555 -1.394
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 144 121 146
Minimo 63 59 17
Maximo 207 180 163
Suma 2618 2346 1862

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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Tabla XXIII. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de Dopamina.

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 225.7 164.4 152.27
E.T. de la media 27.967 15.823 14.9804
Mediana 201.5 163.5 136.6
Moda 115 79 55
D. S. 125.074 70.766 66.994
Varianza 15.643 5.007 4.488
Asimetria 542 122 3
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.068 -1.532 -1.493
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 388 205 205
Minimo 87 65 55
Maiximo 475 270 260
Suma 4514 3288 3045.4.

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XXIV. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de acido
homovanilico (AHV).

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 4.49 3.292 2.726
E.T. de la media .589 565 378
Mediana 4.25 2.8 2.35
Moda 1.5 9 2.40
D. S. 2.635 2.526 1.692
Varianza 6.944 6.384 2.864
Asimetria 136 433 409
E. T. de asimetria S12 S12 S12
Curtosis -1.782 -1.499 -1.251
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 7.1 6.8 54
Minimo 1.3 .6 4
Maiximo 8.4 7.4 5.8
Suma 89.8 65.85 54.53

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estandar.
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Tabla XXV. Valores de las medidas de tendencia central, dispersion, forma,
asimetria y curtosis correspondientes a las determinaciones de acido vanil-

mandélico (AVM).

Estadigrafos Grupo A Grupo B Grupo C
N° de casos 20 20 20
Media 4.81 3.125 2.674
E.T. de 1a media 553 .396 311
Mediana 4.55 2.6 2.55
Moda 6.9 3.8 1.01
D. S. 2.476 1.772 1.392
Varianza 6.133 3.139 1.939
Asimetria 273 716 .664
E. T. de asimetria 512 S12 S12
Curtosis -1.179 -.295 -.198
E. T. de curtosis 992 992 992
Rango 8.1 6 4.99
Minimo 1.7 9 1.01
Maximo 9.8 6.9 6
Suma 96.20 62.50 53.48

N°de casos: Numero de casos. E.T.: Error tipico. D.S.: Desviacion estindar.
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5.2.- Analisis estadistico inferencial.

5.2.1.Analisis comparativo entre grupos: ANOVA-IL.

Como ha sido descrito en el método estadistico, los procedimientos
seguidos para obtener conclusiones tedricamente aplicables a poblaciones
mayores, se pueden sintetizar en los siguientes apartados: 1) Comparacion
multiple de medias (ANOVA 1), mediante este procedimiento en cada uno
de los grupos se desarrolla un andlisis de la varianza de una via (previa
comprobacion de la conclusion previa para su aplicacién; normalidad,
aleatoriedad y homogeneidad de la varianza). 2) Analisis y valoracion del
grado de relacion entre pares de variables.

Definidas las caracteristicas previas de aleatoriedad, normalidad y
homogeneidad de las varianzas, se procedid a realizar un analisis de la
varianza (FISHER), cuyo fundamento en ultima instancia pretende
demostrar posibles diferencias entre medias de varias poblaciones.

En principio desarrollamos un andlisis de la varianza de una via para
cada una de las variables fundamentales incluidas en el disefio
experimental, obteniéndose como resultado de este andlisis un valor de F
(Tablas: XXVI-XLII), la cual tras consulta en la tabla de la distribucion F
de Snedecor para V; y V; grados de libertad, permiti6 afirmar si Fex,™>F,
diferencia significativa; si Fexp,< Fa no diferencia significativa.

En aquellas variables en las que se obtuvo, como minimo un valor de
p<0.05 (nivel critico aceptado), se procedid a la busqueda entre las
distintas medias participantes, de sus diferencias, para lo cual y teniendo en
cuenta las caracteristicas de las mismas y la comparaciéon numérica de cada
uno de los grupos (igual ntimero de casos), fue aplicado un test de
TUKEY, a través del cual se obtuvieron tantas t., como posibles
comparaciones se hacian para cada variable, procediendo por ultimo a
consultar estos valores en las tablas tedricas de la distribucion “t” de
TUKEY, igualmente se compard cada una de las t., con la correspondiente
t tedrica (con F-nimero de casos- y K-nimero de tratamientos que se va a

hacer en grados de libertad).
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Cuyos resultados quedan recogidos en las (Tablas XXVI a XLII) y
Figs. 2 a 17. En cada una de las tablas y siguiendo el modelo descrito por
FISHER, se recogen en la parte superior los datos previos al analisis y en
la parte inferior la variabilidad dentro y entre grupos, y el valor de la F de
SNEDECOR. Aceptandose un valor de F.y, como significativo cuando sea
superior al Fa tedrico al nivel del 98%. Para las comparaciones posteriores
(en el caso de significacion estadistica) se empled un test de comparacion
de medias aplicable a los modelos de analisis con igual nimero de casos,
describiéndose graficamente en cada una de las figuras los tres pares de
comparaciones a las que dan lugar modelos con tres medias, reflejandose
en cada uno de los contrastes el valor de (t), la existencia o no de
significacion estadistica y el nivel de ésta. Resultados que mas

detalladamente y referidos a cada una de las variables pasamos a comentar.
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5.2.2. Tablas de resultados.

Tabla XXVI. Melatonina (aMT).

GRUPOS TAMARNO MEDIAS D.S.
Control 20 32.990 13.582
S.C.A. 20 26.865 7.593
R.C.PS 20 19.515 6.982

FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 1810.326 905.163
Dentro 57 7329.228 128.582
F exp = 7.039 (p < 0.001)

El test de comparacion multiple de medias (ANOVA), ofrecid diferencias significativas
entre las determinaciones realizadas, encontrandose un valor de F experimental de
7.039. Estos datos demuestran la existencia de diferencias en los niveles de aMT en las
determinaciones realizadas en cada uno de los grupos tratados.

Tabla XXVII. p-Endorfinas.

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 33.80 5.358
S.C.A. 20 30.24 10.729
R.C.PS 20 25.775 8.164
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 659.179 329.589
Dentro 57 3998.757 70.154
F exp =4.697 (p <0.05)

La realizacion de un andlisis de la varianza ofrecié un valor de F(experimental) de
4.697, superior al de la F(x) teodrica, lo que permite afirmar que entre los grupos

analizados existen diferencias significativas.
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Tabla XXVIII. 5-Hidroxi-triptamina (SHT)

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 72.550 33.179
S.C.A. 20 123.850 44.948
R.C.PS 20 255.550 129.723
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 356227.5 178113.75
Dentro 57 2737876.50 48032.921
F exp =26.784 (p < 0.001)

En esta tabla observamos que el test de comparacion multiple de medias (ANOVA),
ofreci6 diferencias significativas entre las determinaciones realizadas, encontrandose un
valor de F experimental de 26.784. Estos datos demuestran la existencia de diferencias
en los niveles circulantes de serotonina en las determinaciones realizadas en cada uno
de los grupos tratados.

Tabla XXIX. Kynurenina.

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 5.685 3.061
S.C.A. 20 4.675 2.977
R.C.PS 20 5.650 3.570
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 13.146 6.573
Dentro 57 588.692 29.43
F exp = 0.636 (p =N.S.)

Los resultados de la tabla nos muestran que el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), no ofrecid diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 0.636. Estos datos demuestran la similitud
en las concentracaiones urinarias de kynurenina en las determinaciones realizadas en
cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XXX. Hidroxi-kynurenina (OH-KYN).

GRUPOS TAMARNO MEDIAS D.S.
Control 20 15.145 9.164
S.C.A. 20 14.410 7.586
R.C.PS 20 19.125 7.993
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 257.412 128.706
Dentro 57 3903.485 68.482
F exp = 1.879 (p = N.S.)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), no ofreci¢ diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 1.879. Estos datos demuestran la similitud
en las concentraciones urinarias de hidroxi-kynurenina en las determinaciones
realizadas en cada uno de los grupos tratados.

Tabla XXXI. Acido kynurénico (AK).

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 16.965 8.521
S.C.A. 20 15.29 6.994
R.C.PS 20 18.97 7.208
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 135.788 67.894
Dentro 57 3296.405 57.832
F exp=1.174 (p =N.S.)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), no ofreci¢ diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 1.174. Estos datos demuestran la similitud
en los coeficientes de variacion de acido kynurénico en las determinaciones realizadas
en cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XXXII. Acido xanturénico (AX).

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 17.900 7.072
S.C.A. 20 12.815 4.939
R.C.PS 20 19.605 6.133
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 473.846 236.879
Dentro 57 2128.753 37.3465
F exp = 6.342 (p <0.001)

En esta tabla observamos que el test de comparacion multiple de medias (ANOVA),
ofrecid diferencias significativas entre las determinaciones realizadas, encontrandose un
valor de F experimental de 6.342. Estos datos demuestran la existencia de diferencias en
las concentraciones urinarias de dcido xanturénico en las determinaciones realizadas
en cada uno de los grupos tratados.

Tabla XXXIII. Acido antranilico (AA).

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 2.445 1.656
S.C.A. 20 2.170 1.332
R.C.PS 20 2.619 1.375
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 2.050 1.0250
Dentro 57 121.858 2.138

F exp =0.479 (p = N.S.)

Los resultados de la tabla nos muestran que el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), no ofreci¢ diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 0.479 . Estos datos demuestran la
similitud en las concentraciones urinarias de dcido antralinico en las determinaciones
realizadas en cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XXXIV. Acido 5-hidroxi-indol-acético (SHIAA)

GRUPOS TAMARNO MEDIAS D.S.
Control 20 4.640 2.991
S.C.A. 20 2.370 1.663
R.C.PS 20 1.161 794
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 124.786 62.393
Dentro 57 234.631 4.116
F exp = 15.157 (p < 0.001)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), ofrecio diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 15.157. Estos datos demuestran la
existencia de diferencias en las concentraciones de 5-HIA en las determinaciones
realizadas en cada uno de los grupos tratados.

Tabla XXXYV. Adrenalina.

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 14.650 9.443
S.C.A. 20 11.505 7.453
R.C.PS 20 7.940 5.785
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 450.829 225.414
Dentro 57 3296.405 57.832
F exp =3.898 (p <0.05)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), ofrecio diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 3.898. Estos datos demuestran la
existencia de diferencias en los niveles de adrenalina en las determinaciones realizadas
en cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XXXVI. Noradrenalina.

GRUPOS TAMARNO MEDIAS D.S.
Control 20 36.900 15.320
S.C.A. 20 17.535 8.198
R.C.PS 20 9.760 4.425

FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 10813.556 5406.778
Dentro 57 14330.433 251.411
F exp = 36.452 (p < 0.001)

En esta tabla observamos que el test de comparacion multiple de medias (ANOVA),
ofreci6 diferencias significativas entre las determinaciones realizadas, encontrandose un
valor de F experimental de 36.452. Estos datos demuestran la existencia de diferencias
en los niveles de Noradrenalina en las determinaciones realizadas en cada uno de los

grupos tratados.

Tabla XXXVII. Metanefrina.

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 116.800 54.806
S.C.A. 20 56.100 38.623
R.C.PS 20 53.300 47.693
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 51497.200 25748
Dentro 57 128633.200 2256.723
F exp = 11.409 (p < 0.001)

Como puede observarse en la tabla, el test de comparaciéon multiple de medias
(ANOVA), ofrecio diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 11.409. Estos datos demuestran la
existencia de diferencias en los niveles de Metanefrina en las determinaciones realizadas
en cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XXXVIII. Normetanefrina.

GRUPOS TAMARNO MEDIAS D.S.
Control 20 116.900 51.859
S.C.A. 20 58.650 36.663
R.C.PS 20 28.350 19.905
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 81051.040 40507.52
Dentro 57 84166.900 1476.612
F exp = 27.433 (p < 0.001)

El test de comparacion multiple de medias (ANOVA), ofrecid diferencias significativas
entre las determinaciones realizadas, encontrandose un valor de F experimental de
27.433. Estos datos demuestran la existencia de diferencias en los niveles de

Normetanefrina en cada uno de los grupos tratados.

Tabla XXXIX. Metoxitriptamina.

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 130.900 53.161
S.C.A. 20 117.300 40.524
R.C.PS 20 93.100 47.775
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 14662.940 7331.47
Dentro 57 128265.800 2250.277
F exp = 3.258 (p < 0.05)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion miultiple de medias
(ANOVA), ofreci6 diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 3.258. Estos datos demuestran la
existencia de diferencias en los niveles de metoxitriptamina en las determinaciones
realizadas en cada uno de los grupos tratados.
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Tabla XL. Dopamina
GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 225.700 125.074
S.C.A. 20 164.400 70.766
R.C.PS 20 152.270 66.994
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 33718.001 30989.306
Dentro 57 477655.562 8379.992
F exp = 3.698 (p < 0.05)

En esta tabla observamos que el test de comparacion multiple de medias (ANOVA),
ofreci6 diferencias significativas entre las determinaciones realizadas, encontrandose un
valor de F experimental de 3.698. Estos datos demuestran la existencia de diferencias en
los niveles de DOPA en las determinaciones realizadas en cada uno de los grupos

tratados.

Tabla XLI. Acido homovanilico (AHYV)

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 4.490 2.632
S.C.A. 20 3.292 2.526
R.C.PS 20 2.726 1.692
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 19.458 9.729
Dentro 57 307.660 5.398
F exp =1.802 (p = N.S.)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), no ofreci¢ diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 1.802. Estos datos demuestran la similitud
en los niveles de 4cido homovanilico en las determinaciones realizadas en cada uno de

los grupos tratados.
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Tabla XLII. Acido-vanil-mandélico (AVM).

GRUPOS TAMANO MEDIAS D.S.
Control 20 4.810 2.476
S.C.A. 20 3.125 1.772
R.C.PS 20 2.674 1.392
FUENTE G.L. S.C. M.C.
Entre 2 50.700 25.350
Dentro 57 213.040 3.738
F exp =6.782 (p < 0.001)

Como puede apreciarse en la tabla, el test de comparacion multiple de medias
(ANOVA), ofrecio diferencias significativas entre las determinaciones realizadas,
encontrandose un valor de F experimental de 6.782. Estos datos demuestran la
existencia de diferencias en los niveles de AVM en las determinaciones realizadas en

cada uno de los grupos tratados.
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5.2.3. Representacion grafica de los datos mas significativos.
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Fig.-2. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Melatonina.

En la (Figura 2) representamos mediante histogramas los datos que se han
obtenido al estudiar la variable aMT. La realizacion del test de comparacion de medias
ofrecié un valor de (F/experimental) de 7.039 valor superior al de la (F) tedrica y en
consecuencia estadisticamente significativa. Lo que ha de ser interpretado como
expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas. con un nivel de
significacion de p< 0.001. En el analisis posterior al ANOVA, los contrastes realizados
ofrecieron los valores siguientes: 1) Contraste entre los grupos A y B; (t = 3.058;
p < 0.05.). 2) Contraste entre los grupos A 'y C (t = 15.506; p < 0.001) y 3) Contraste
entre los grupos By C (t=10.193; p <0.001).

Tesis doctoral 116 F. Miguel Martin Medina



Resultados

a0
} ook ok |
)
"B
ne
@
2
S
k<]
3
=t
|
Gmpo& Grapo 8 Gnpo C

Fig.-3. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable B-endorfinas.

En la (Figura 3) representamos mediante histogramas los valores medios y
desviaciones estandar correspondientes a cada uno de los grupos analizados en este
estudio. La realizacion del test de comparacion de medias ofreci6 un valor de
(F/experimental) de 4.687, superior al de la (F) tedrica y en consecuencia
estadisticamente significativa, con un valor de p< 0.001. En el andlisis posterior al
ANOVA, en cada uno de los contrastes realizados ofrecié los valores que se indican:
1) Contraste entre los grupos A y B; (t = 3.640; N.S.). 2) Contraste entre los grupos A 'y
C (t=28.105; p<0.001) y 3) Contraste entre los grupos By C (t=4.465; N.S.).
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Fig.-4. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable 5 hidroxi-triptamina (SHT).

En la (Figura 4) representamos mediante los histogramas correspondientes los
datos que se han obtenido al estudiar la variable 5-HT. Como se puede apreciar, en el
test global andlisis de la varianza de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental)
fue de 26.784 valor superior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente
significativa, con un nivel de significacion de p< 0.001. Lo que ha de ser interpretado
como expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas. La
aplicacion del andlisis posterior al ANOVA ofrecid los valores que se indican en la
grafica y que numéricamente fueron los siguientes: 1) Contraste entre los grupos A y
B; (t = 131.650; p < 0.001). 2) Contraste entre los grupos A y C (t = 182.950; p <
0.001) y 3) Contraste entre los grupos By C (t=151.300; p <0.001).
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Fig.-5. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable KYN.

En la (Figura 5) representamos grafica y numéricamente, mediante los
histogramas correspondientes, los datos que se han obtenido al estudiar la variable
KYN. En el test global andlisis de la varianza de una via (ANOVA), el valor de la
(F/experimental) fue de 0.636, valor inferior al de la (F) tedrica y en consecuencia
estadisticamente no significativa. Lo que ha de ser interpretado como expresion de no
existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas.
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Fig.-6. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable OH-KYN.

Con respecto a la variable OH-KYN en la (Figura 6) se han representado
mediante histogramas los valores medios y la desviacion estandar que corresponden a
cada uno de los grupos tratados. Como se puede apreciar, en el test global andlisis de la
varianza de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental) fue de 1.879, inferior al
de la (F) tedrica, en consecuencia estadisticamente no significativo.
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Fig.-7. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Acido kynurénico (AK).

La (Figura 7) nos muestra mediante los histogramas correspondientes los datos
que se han obtenido al estudiar la variable AK. En el test global analisis de la varianza
de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental) fue de 1.174, inferior al de la
(F) tedrica y en consecuencia estadisticamente no significativa. Lo que ha de ser
interpretado como expresion de no existencia de diferencias entre los distintos grupos
considerados en este estudio.
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Fig.-8. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Acido xanturénico (AX).

En la (Figura 8) representamos mediante los histogramas correspondientes los
datos que se han obtenido al estudiar la variable AX. El anélisis de la varianza de una
via (ANOVA), ofrecié un valor de (F/experimental) de 6.342, superior al de la (F)
tedrica y en consecuencia estadisticamente significativa, con un nivel de significacion
de p< 0.001. Lo que sera interpretado como expresion de existencia de diferencias entre
las poblaciones estudiadas. Siguiendo el procedimiento de Newman-Keuls realizamos

las comparaciones posteriores al ANOVA, mediante el tes de Tukey.

La aplicacion de este analisis ofrecio los valores obtenidos fueron los siguientes: 1) Contraste entre los
grupos A y B; (t = 4.375; N.S.) 2) Contraste entre los grupos A y C (t = -2.415; N.S. ) y 3) Contraste
entre los grupos By C (t=-6.790; p < 0.05).
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Fig.-9. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Acido antranilico (AA).

En la Figura 9 representamos grafica y numéricamente los datos hallados en el
estudio de la variable aMT. El test global analisis de la varianza de una via (ANOVA),
ofreci6 un valor de (F/experimental) de 0.479, inferior al de la (F) teérica y en
consecuencia estadisticamente no significativa. Lo que ha de ser interpretado como
expresion de igualdad entre las poblaciones estudiadas respecto al pardmetro analizado.
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Fig.-10 Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable S hidroxi-indol-acético (SHIAA)

En la (Figura 10) se han representado mediante los histogramas
correspondientes los valores medios y desviacion estandar correspondientes a cada uno
de los grupos de estudio. La realizacion del test de comparacion de medias ofrecié un
valor de (F/experimental) = 15.157, superior al de la (F) tedrica, en consecuencia
estadisticamente significativo, con un valor de p< 0.001. En el andlisis posterior al
ANOVA, en cada uno de los contrastes realizados se obtuvieron los siguientes
resultados: 1) Contraste entre los grupos A y B; (t = 2.270; p < 0.001). 2) Contraste
entre los grupos A y C (t = 3.479; p < 0.001) y 3) Contraste entre los grupos By C
(t=1.209; N.S.).
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Fig.-11. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Adrenalina

Respecto a la variable Adrenalina en la (Figura 11) representamos mediante los
histogramas correspondientes los valores medios y desviacion estandar que
corresponden a cada uno de los grupos analizados. E1 ANOVA, ofreci6 un valor de
(F/experimental) de 3.898, wvalor superior al de la (F) tedrica y en consecuencia
estadisticamente significativa, con un nivel de significacion de p< 0.05. Lo que ha de
ser interpretado como expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones
estudiadas. El analisis posterior al ANOVA ofrecio los valores que se indican en la
grafica y que numéricamente fueron los siguientes: 1) Contraste entre los grupos A 'y
B; (t = 3.145; N.S.). 2) Contraste entre los grupos A y C (t = 6.710; p < 0.001) y 3)
Contraste entre los grupos By C (t=3.565; N.S.).
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Fig.-12. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Noradrenalina.

En la (Figura 12) representamos mediante los histogramas correspondientes los
valores medios y la desviacion estandar para cada uno de los grupos de estudio. En el
analisis de la varianza de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental) fue de
36.452, superior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente significativa,
con un nivel de significacion de p < 0.001. Lo que ha de ser interpretado como
expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas. El andlisis
posterior al ANOVA ofreci6 para cada contraste los valores que se indican a
continuacion: 1) Contraste entre los grupos Ay B; (t=19.365; p <0.001). 2) Contraste
entre los grupos A 'y C (t = 27.140; p < 0.001) y 3) Contraste entre los grupos By C
(t=7.775;p <£0.01).
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Fig.-13. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Metanefrina.

En la (Figura 13) representamos mediante los histogramas correspondientes los
valores medios y la desviacion estandar de los distitnos grupos de estudio En anélisis
de la varianza de una via (ANOVA), ofrecié un valor de la (F/experimental) de 11.409,
valor que al consultar en la tabla de referencia de la distribucion (F) de Snedecor , fue
superior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente significativa, con un
nivel de significacion de p< 0.001. Lo que ha de ser interpretado como expresion de
existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas. Las comparaciones
posteriores al ANOVA, en este caso mediante el test de Tukey ofrecio los valores que
se indican en la grafica y que numéricamente fueron los siguientes: 1) Contraste entre
los grupos A y B; (t = 60.700; p < 0.001). 2) Contraste entre los grupos Ay C (t =
63.500; p <£0.001) y 3) Contrate entre los grupos By C (t=2.800; N.S.).
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Fig.-14. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Normetanefrina.

Respecto a la variable Normetanefrina en la (Figura 14) representamos
mediante histogramas los datos que se han obtenido al estudiar dicha variable. Como se
puede apreciar, en el test global anélisis de la varianza de una via (ANOVA), el valor
de la (F/experimental) fue de 27.433, wvalor superior al de Ila (F) tedrica y en
consecuencia estadisticamente significativa, con un nivel de significacion de p< 0.001.
Lo que ha de ser interpretado como expresion de existencia de diferencias entre las
poblaciones estudiadas. Las comparaciones posteriores al ANOVA, en cada uno de los
contrastes realizados ofrecieron los siguientes resultados: 1) Contraste entre los grupos
Ay B; (t =58.250; p < 0.001 ). 2) Contraste entre los grupos A 'y C (t = 88.550; p <
0.001) y 3) Contraste entre los grupos B y C (t=30.300; p <0.01).
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Fig.-15. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Metoxitriptamina.

En la (Figura 15) representamos mediante los histogramas correspondientes
los valores medios y las desviaciones estandar de cada uno de los grupos de la
estudio para la variable Metoxitriptamina. El andlisis de la varianza ofreci6 un valor
de (F/experimental) de 3.258, valor que al consultar en la tabla de referencia de la
distribucion (F) de Snedecor, fue superior al de la (F) tedrica y en consecuencia
estadisticamente significativa, con un nivel de significacion de p< 0.05. Lo que ha de
ser interpretado como expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones
estudiadas. En el andlisis posterior al ANOVA, en cada uno de los contrastes
realizados se obtuvieron los siguientes resultados: 1) Contraste entre los grupos A 'y
B; (t =13.600; p < 0.001.). 2) Contraste entre los grupos A y C (t = 37.800; p <
0.001) y 3) Contrate entre los grupos By C (t=24.200; p < 0.001.).
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Fig.-16. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable DOPA.

En la (Figura 16) representamos grafica y numéricamente los datos que se han
obtenido al estudiar la variable DOPA. Como se puede apreciar , en el test global
analisis de la varianza de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental) fue de
3.698 valor que al consultar en la tabla de referencia de la distribucion (F) de
Snedecor, fue inferior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente no
significativa. Lo que ha de ser interpretado como expresion de no existencia de
diferencias entre las poblaciones estudiadas.
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Fig.-17. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Acido homovanilico (AHV).

En la (Figura 17) representamos mediante los histogramas correspondientes los
resultados obtenidos al estudiar la variable AHV. En el test global andlisis de la
varianza de una via (ANOVA), el valor de la (F/experimental) fue de 1.802, valor
inferior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente no significativa. Lo

que interpretamos como expresion de no existencia de diferencias entre las poblaciones
estudiadas.
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Fig.-18. Analisis de la varianza de una via (ANOVA) entre los distintos grupos de
estudio para la variable Acido-vanil-mandélico (AVM).

En la (Figura 18) representamos mediante histogramas los valores medios y
desviacion estandar correspodientes a cada uno de los grupos de estudio. El test global
analisis de la varianza de una via (ANOVA), ofrecié un valor de (F/experimental) de
6.782, valor superior al de la (F) tedrica y en consecuencia estadisticamente
significativa, con un nivel de significacion de p< 0.001. Lo que ha de ser interpretado
como expresion de existencia de diferencias entre las poblaciones estudiadas. Las
comparaciones posteriores al ANOVA ofrecio los valores que se indican en la grafica y
que numéricamente fueron los siguientes: 1) Contraste entre los grupos A y B; (t =
1.685; N.S.) 2) Contraste entre los grupos A y C (t =2.136; p < 0.001) y 3) Contraste
entre los grupos By C (t=0.451; N.S.).
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5.3.- Estudio de correlacion y regresion entre las variables.

Interpretacion del coeficiente de correlacion. El coeficiente de
correlacion es una medida de la relacion entre dos variables. En la préctica
un coeficiente de correlacion igual o superior a 0.80 se considera grande, un
coeficiente de correlacion de 0.50 es moderado, y un coeficeinte de
correlacion igual o menor de 0.30 se considera pequeio. Se ha de considerar
que este coeficiente de correlacion no es una medida de causalidad, aunque
pueda existir en ciertos casos una relacion causal entre ambas variables, por
lo que se debe ser cauto en su interpretacion.

Conceptualmente hablando, lo méas importante en la interpretacion del
coeficiente de correlacion es situar y entender el fin para el que se utiliza,
porque en ciertos casos se espera obtener un coeficiente de correlacion
elevado y no se encuentra, pero en cambio si tienen interés valores mas
pequenios. ;Cual seria pués el coeficicente de correlacion que aun es
significativo?. En un contraste de este tipo, se determina la probabilidad de
que el coeficiente de estudio proceda de una poblacion en la que el valor del
parametro es distinto de cero; o lo que es mas sencillo, se halla la
probabilidad de que el citado coeficiente sea distinto del que podia esperarse
por azar o si no existiera correlacion alguna entre las variables. En sentido
inverso volvemos a hacer hincapié¢ en el hecho de que un coeficiente de
correlacion aunque fuese significativo, puede tener poca o ninguna
importancia practica. Como sabemos, el coeficiente de correlacion de
Pearson es un valor comprendido entre +1 y —1. Por ello, su distribucion no
suele ser normal, de manera que a medida que aumenta “r”” la distribucion es
mas simétrica y el grado de esta asimetria depende entre otros factores del
tamano de la muestra: a menor tamafio mayor grado de asimetria. El
contraste de hipdtesis se realiza mediante el estadigrafo “t” (definido como la
razon entre la desviacion y una desviacion tipica; la desviacion en este caso

€.
T

es el coeficiente “r”, mientras que la desviacion tipica es el error tipico de

€9
T

). El valor obtenido finalmente con (n-2) grados del ibertad se contrasta

con una “t” terdrica de la distribucion “t” de Student.
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Evaluacion de la consistencia de la relacion lineal. La utilidad de la
regresion parte del supuesto de que la “linealidad sea apropiada”, por lo que
surge la necesidad de acudir a un método analitico para determinar la bondad
del ajuste de la linea de datos puntuales. En este trabajo hemos seleccionado
dos, de los que comentamos su interpretacion:

- Coeficiente de determinacion. Viene determinado mediante el
estadistico (R?), que en la practica se expresa como el coeficiente entre la
variacion de Y debida a la linealidad y la variacién total del Y. Si
multiplicamos (R?) por 100 obtendremos el porcentraje de la variacion de Y
que puede atribuirse a la relacion lineal entre X e Y. Si el coeficiente de
determinacion es grande, se concluird que hay una asociacion lineal fuerte
entre X e Y, y que las producciones obtenidas utilizando la ecuacién de
regresion ajustada seran bastante buenas.

- Analisis de la varianza para la regresion. Se utiliza para demostrar
si una linea recta muestra una cantidad significativa de la variabilidad
observada de Y. Como en cualquier proceso de analisis de la varianza la idea
es dividir la variabilidad total de Y, Syy en componentes que puedan ser
atribuidos a origenes reconocibles, lo que se puede hacer facilmente ya que
se ha establecido que la variabilidad aleatoria en torno a la linea de regresion
ajustada puede escribirse en la forma (Sse = Syy — b.Sx. y). Resolviendo la
ecuacion en Syy, vemos que: Ssyy = b.Sxy + SSE.

SSE distinto de la suma de cuadrados de los errores o residuales es un
medida de la variabilidad de Y aleatoria o inexplicable. La primera
componente de la derecha b.Sxy en la suma de cuadrados de la regresion,
mide la variabiliad de Y atribuible a la asociaciéon entre X e Y. La suma de
cuadrados de la regresion se designa por SSR, de esta manera, hemos
dividido Syy en dos componentes. Logicamente si el supuesto de regresion
lineal es valido, entonces SSR explicara la mayor parte de la variabilidad de
Y, siendo aleatoria o inexplicable so6lo una cantidad pequefia. De manera que
estaremos en condiciones de utilizar los tamafios relativos de SSR y SSE

para predecir de alguna manera si el supuesto de regresion lineal es
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razonable.

En cumplimiento de los objetivos propuestos, y segun se puede
comprobar en el disefio explicativo, resulta especialmente interesante poder
analizar las relaciones y dependencias existentes entre cada uno de los
grupos de variables (andlisis intervariables, correspondientes a cada uno de
los momentos de desarrollo del test estimulo con clonidina), cuya finalidad
ultima consiste en poner de manifiesto las leyes que rigen las relaciones
anteriormente descritas, y entre cada variable consigo misma en momentos
distintos del desarrollo del test (analisis intravariables).

Para el desarrollo de las ideas y propositos anteriormente expresados,
se ha desarrollado una metodologia estadistica suficientemente conocida y de
la que existe contrastada experiencia, en ella se incluye un estudio de
correlacion (al objeto de conocer el grado de relacion entre pares de
variables o entre distintos momentos de la misma variable) y regresion cuya
finalidad es poder establecer leyes que permitan predecir los cambios de una
variable dependiente en funcion de la otra (independiente).

Como se podra comprobar este apartado de los resultados estan
organizados de la siguiente manera:

a) En un primer grupo se presentan mediante las tablas XLII,XLIII y
XLIV los datos de mayor interés en el analisis de los resultados de las
correlaciones matriciales o sistema de combinacidon entre variables que
permite conocer el grado de relacion entre las mismas. En cada una de ellas
aparece el coreficiente de correlacion “r” de Pearson, y el grado de
significacion del mismo. Para ampliar alin mas esta idea quizds convenga
recordar algunas aclaraciones en torno a errores corrientes en la
interpretacion de la correlacion.

(1) El que exista una correlacion entre dos variables no implica una
relacion causa-efecto entre ellas. Puede ser que ambas sean dependientes
de una tercera (circunstancia que recomienda tener en cuenta el desarrollo

de una correlacion multiple).
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(i1) Para que el coeficiente de correlacion lineal de una buena idea de la
correlacion entre las variables es necesario que la relacion entre éstas sea
aproximadamente lineal.

En otro orden de ideas, en el trabajo que presentamos, como era de
esperar fueron encontradas las relaciones entre las variables en cada uno de
los grupos estudiados. Pero esto son evidencias que se deducen del
conocimiento de la metabolizacion del triptéfano, el cual tras diversos pasos
enzimdticos se va a ir degradando a: SHT, aMT y Kynureninas
respectivamente. Resultados, que en definitiva, ya han sido descritos, al
menos en parte, por nuestro propio grupo.

Como se puede apreciar, hemos resumido en las tablas los datos de
mayor interés: 1) En la primera se resumen las correlaciones pertenecientes
al grupo cotrol. 2) En la segunda tabla los del grupo institucionalizado, y en
el 3) las del grupo con retraso psicosocial del crecimiento.

Finalmente, han sido incluidas las representaciones graficas mas

relevantes, las cuales se expresan en las Figuras 19 a 36.
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5.3.1. Tablas de regresion.

Tabla XLIII. Estudio de correlacion y regresion entre las variables
aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el grupo control.

ESTUDIO DE CORRELACION Y REGRESION ENTRE LAS VARIABLES

aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el GRUPO CONTROL

VARIABLES r p R p Ecuacion de regresion

aMT/
B-endorfinas 0.987 0.001 0.97 0.001 y=—48.186 +2.544 x

aMT /5-HT 0.668 | 0.001 0.45 0.05 y =—45.420 +6.325 x

aMT/5-HIA 0.974 | 0.001 0.95 0.001 | y=-2.431+2.146x

aMT/KYN 0.981 0.001 0.96 0.001 | y=-1.602+0.221x
SHT/SHIA 0.659 | 0.001 0.43 0.01 y=0.754 +0.015 x
SHT/KYN 0.690 | 0.001 0.48 0.01 y= 1.526+0.016 x
KYN/SHIA 0.980 | 0.001 0.96 0.001 | y=-0.802-0.957x

Resultados obtenidos en el estudio de correlacion y regresion , y de las funciones del
grupo A (Grupo CONTROL) para las variables aMT, B-endorfina, SHT, 5-HIA y
KYN.

En la primera columna se recogen los valores de “r”” , que oscilan entre un valor

maximo de 0.987 que corresponde a la aMT- B-endorfina y un valor minimo de
0.659 que corresponde a la 5-HIA-5-HT.

En la segunda columna aparecen reflejados los valores del “coeficiente de

99 66 99

correlacion”, “p” que alcanza significacion estadistica en todos los casos.

En la tercera columna aparecen reflejados los valores correspondientes al
“coeficiente de determinacion”, “R” que oscila entre 0.97 para las variables aMT-[3-
endorfina y 0.43 para las variables 5-HIA-5-HT.

En la cuarta columna aparecen los valores de “p”, que en todos los casos alcanza
significacion estadistica
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Tabla XLIV. Estudio de correlacion y regresion entre las variables
aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el grupo institucionalizado.

ESTUDIO DE CORRELACION Y REGRESION ENTRE LAS VARIABLES

aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el GRUPO INSTITUCIONALIZADO

VARIABLES r p R p Ecuacion de regresion

aMT/
-endorfinas 0.997 0.001 0.99 0.001 =—-6.492+0.713 x
y

aMT /5-HT 0.994 | 0.001 0.99 0.001 y =-60.418 +6.882 x

aMT/5-HIA 0.980 | 0.001 0.96 0.001 y=-0.396-0.214 x

aMT/KYN 0.976 | 0.001 0.95 0.001 y=-6.492+1.019 x
SHT/SHIA 0.986 | 0.001 0.97 0.001 y = -2.1505+0.0365 x
SHT/KYN 0.985 | 0.001 0.97 0.001 y = -3.402 + 0.0652 x
KYN/SHIA 0.991 0.001 0.98 0.001 y=-0.2175+ 0.5535x

Resultados obtenidos en el estudio de correlacion y regresion , y de las funciones

del grupo B (Grupo INSTITUCIONALIZADO) para las variables aMT, [3-
endorfina, SHT, 5-HIA y KYN.

En la primera columna se recogen los valores de “r” , que oscilan entre un valor

maximo de 0.997 que corresponde a la aMT- B-endorfina y un valor minimo de
0.976 que corresponde a la aMT/KYN.

En la segunda columna aparecen reflejados los valores del “coeficiente de

EEERTSR L]

correlacion”, “p” que alcanza significacion estadistica en todos los casos.

En la tercera columna aparecen reflejados los valores correspondientes al
“coeficiente de determinacion”, “R” que oscila entre 0.99 para las variables aMT-
B-endorfina y aMT-5-HT valor minimo de 0.95 para las variables aMT-KYN.

En la cuarta columna aparecen los valores de “p”, que en todos los casos alcanza
significacion estadistica
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Tabla XLV. Estudio de correlacion y regresion entre las variables
aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el grupo con retraso
psicosocial del crecimiento.

ESTUDIO DE CORRELACION Y REGRESION ENTRE LAS VARIABLES
aMT, B-endorfinas, SHT, SHIA y KYN en el GRUPO CON RETRASO DE

CRECIMIENTO PSICOSOCIAL

VARIABLES r P R p Ecuacion de regresion

aMT/
B-endorfinas 0.963 | 0.001 0.93 0.001 | y=-9.270+1.422x

aMT /5-HT 0.893 | 0.001 0.80 0.001 | y=-45420+6.325x

aMT/5-HIA 0.870 | 0.001 0.70 0.001 | y=-9.270-4.590 x

aMT/KYN 0.926 | 0.001 0.86 0.001 | y=-1.602+0.221 x
SHT/SHIA 0.978 | 0.001 0.96 0.001 | y=-0.537+0.023 x
SHT/KYN 0.986 | 0.001 0.97 0.001 | y=-2.045+0.106 x

5-HIA/KYN 0.983 | 0.001 0.97 0.001 | y=0970+4.211x

Resultados obtenidos en el estudio de correlacion y regresion , y de las funciones
del grupo C (Grupo con RETRASO DE CRECIMIENTO PSICOSOCIAL) para
las variables aMT, SHT, -endorfina, 5-HIA y KYN.

En la primera columna se recogen los valores de “r”” , que oscilan entre un valor
maximo de 0.986 que corresponde a la 5-HT-KYN y un valor minimo de 0.870 que
corresponde a la aMT/5-HIA.

En la segunda columna aparecen reflejados los valores del “coeficiente de
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correlacion”, “p” que alcanza significacion estadistica en todos los casos.

En la tercera columna aparecen reflejados los valores correspondientes al
“coeficiente de determinacion”, “R” que oscila entre 0.97 para las variables SHT-
KYN y 5-HIA-KYN y un valor minimo de 0.70 para las variables aMT-5-HIA.

En la cuarta columna aparecen los valores de “p”, que en todos los casos alcanza
significacion estadistica
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5.3.2.- Representacion grafica del estudio de correlacion y regresion.

GRUPO CONTROL

aMT - 56 HIA

y=0.2146x—2.431

5 HIA (ng/ml)
w
1

aMT (ng/ml)

Fig.- 19. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables melatonina y 5 hidroxi-indol-acético para el grupo control, destacando: los
coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.974 y 0.95,
con p < 0.001; la ecuacion que representa la funcion es y= 0.2146x — 2.431, mostrando
el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.

GRUPO CONTROL

5 HT - aMT
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Fig.- 20. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y melatonina del grupo control, destacando: los coeficientes de
correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.668 y 0.45 con p<0.001 y
p<0.01 respectivamente; la ecuacion que representa la funcion es y = 0.699x + 15.093.
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Flg.-21. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables kynurenina y melatonina para el grupo control, destacando: los coeficientes
de correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.981 y 0.96, con p<0.001;
la ecuacion que representa la funcion es y = 4.353x + 8.201, mostrando el diagrama de
dispersion una cierta relacion lineal y positiva.

5 HIA (ng/ml)

GRUPO CONTROL

5 HT - 5 HIA

y=0.015x+0.754

0

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
5 HT (ng/ml)

Fig.- 22. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y 5 hidroxi-indol-acético del grupo control, destacando: los
coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.659 y 0.43,
con p<0.001 y p<0.01 respectivamente; la ecuacién que representa la funcion es y =

0.015x + 0.754.
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Fig.- 23. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y kynurenina del grupo control, destacando: los coeficientes de
correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.690 y 0.48, con p<0.001 y
p<0.01 respectivamente; la ecuacidon que representa la funcion es y = 0.016x + 1.526.

GRUPO CONTROL

KYN - 5 HIA

5 HIA (ng/ml)
w
1

KYN (ng/ml)

Fig.- 24. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables kynurenina y 5 hidroxi-indol-acético para el grupo control, destacando: los
coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de 0.980 y 0.96,
con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es y = 0.957x + 0.802, mostrando
el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.
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GRUPO CON RCPS
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Fig.- 25. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables 5 hidroxi-indol-acético y melatonina para el grupo con retraso psicosocial del
crecimiento, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.870 y 0.70, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es
y = 7.176x + 10.683, mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y
positiva.

KYN - aMT

50 7

y= 1.676 x+ 9.545

40 7

aMT (ng/ml)
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Fig.- 26. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables kynurenina y melatonina para el grupo con retraso psicosocial del
crecimiento, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.926 y 0.86, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es
y = 1.676x + 9.545, mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y
positiva.
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Fig.- 27. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y melatonina para el grupo con retraso psicosocial del crecimiento,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.893 y 0.80, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es y = 0.172x + 6.507,
mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.

5 HIA (ng/ml)

GRUP CON RCPS

5 HT - 56 HIA

y=0.023x-0.537

50 75 100 125
5 HT (ng/ml)

Fig.- 28. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y 5 hidroxi-indol-acético del grupo con retraso psicosocial del
crecimiento, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.978 y 0.96, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es
y = 0.023x — 0.537, mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y

positiva.
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Fig.- 29. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y kynurenina del grupo con retraso psicosocial del crecimiento,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.986 y 0.97, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcidon es y = -0.106x —

2.045.

KYN (ng/ml)
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Fig.- 30 En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables 5 hidroxi-indol- acético y kynurenina del grupo con retraso psicosocial del
crecimiento, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.983 y 0.97, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es

y=4.211x+0.970.
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GRUPO CON SCA

5 HIA - aMT

y=4.471x+16.266
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5HIA (ng/ml)

Fig.- 31. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables 5 hidroxi-indol-acético y melatonina para el grupo con sindrome de carencia
afectiva, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.980 y 0.96, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es
y = 4.471x + 16.266, mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y
positiva.
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Fig.- 32. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y melatonina del grupo con sindrome de carencia afectiva,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.994 y 0.99, con p<0.001; la ecuaciéon que representa la funcion es y = 0.167x +6.070,
mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.
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Resultados

GRUPO SCA

KYN - aMT
50

y=2.488x+15.232
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Fig.- 33. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables kynurenina y melatonina para el grupo con sindrome de carencia afectiva ,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.978 y 0.96, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es y = 2.488x +15.232,
mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.
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Fig.- 34. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y kynurenina del grupo con sindrome de carencia afectiva,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.986 y 0.97, con p<0.001; la ecuacidon que representa la funcion es y = 0.036x — 2.150,
mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.
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Resultados

GRUPO CON SCA
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Fig.- 35. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables serotonina y kynurenina del grupo consindrome de carencia afectiva,
destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron respectivamente de
0.978 y 0.96, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es y = 0.065x - 3.402,
mostrando el diagrama de dispersion una cierta relacion lineal y positiva.

GRUPO SCA

KYN - 5 HIA

ylI=llo

1 y=0553x-0217
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Fig.- 36. En esta representacion grafica aparecen reflejadas las relaciones entre las
variables kynurenina y 5 hidroxi-indol-acético para el grupo con sindrome de carencia
afectiva, destacando: los coeficientes de correlacion y determinacion fueron
respectivamente de 0.991 y 0.98, con p<0.001; la ecuacion que representa la funcion es
y=0.553x—0.217.
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Resultados

5.4.- Contraste entre coeficientes de correlacion.

Siguiendo el procedimiento metodologico descrito anteriormente, en el
presente apartado desarrollamos una técnica estadistica conocida como
“Transformacion (Z) de Fisher”, con el objeto de conocer como varian los

coeficientes de correlacion en determinados pares de variables.

En las (Tablas VLVI, VLVII y XLVIII) recogemos los datos
fundamentales de este andlisis, al comparar los resultados obtenidos para la
variable aMT. Donde queremos destacar por su interés los resultados que se
destacan en fondo gris; (aMT-5HIA: Sdz = 0.342; z=2.491 p < 0.05; grupo
control-grupo con retraso psicosocial del crecimiento), (aMT-5HIA: Sdz =
0.342; z =.1.973, p < 0.05; grupo control-grupo retraso psicosocial del
crecimiento), (aMT-5HT: Sdz = 0.342; z = -3.459; grupo control-grupo
con sindrome de carencia afectiva); (aMT-B-endorfina. Sdz = 0.342; z =
2.865, p< 0.05; grupo con sindrome de carencia afectiva-grupo con retraso
psicosocial del crecimiento), (aMT-5HIA: Sdz = 0.342; z = 2.529; p < 0.05;
grupo con sindrome de carencia afectiva-grupo con retraso psicosocial del
crecimiento), (aMT-5HT: Sdz = 0.342; z = 4.523; p < 0.001; grupo con
sindrome de carencia afectiva-grupo con retraso psicosocial del
crecimiento). Por otra parte, en las (Tablas IL, L,LI) se recogen los datos
correspondientes a la variable SHT, en los cuales los datos de mayor interés
son: (SHT-B-endorfina: Sdz = 0.342; z = -3.318 p < 0.001; grupo control-
grupo con retraso psicosocial del crecimiento), (SHT-KYN: Sdz = 0.342; z
= -4.663 p < 0.001; grupo control-grupo con retraso psicosocial del
crecimiento), (SHT-5SHIA: Sdz = 0.342; z = -4.400 p < 0.001; grupo control-
grupo con retraso psicosocial del crecimiento), (SHT-f-endorfina: Sdz =
0.342; z=-5.368; p < 0.001; Grupo control-Grupo con sindrome de carencia
afectiva), (SHT-KYN: Sdz = 0.342; z =-4.663; p < 0.001; grupo control-
grupo con sindrome de carencia afectiva), (SHT-5HIA: Sdz = 0.342; z =-

4.824; p < 0.001; grupo control-grupo con sindrome de carencia afectiva).
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Resultados

Finalmente, en las (Figuras 37-54) representamos la nube de

puntos, recta y ecuacion de regresion de las figuras mas interesantes.
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Resultados

Tabla XLVI. Transformacion “z” de Fisher para los coeficientes de correlacion de
la variable aMT para los grupos control y grupo con retraso psicosocial del
crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ p
aMT/OH-KYN 2.298 1.354 0.342 2.760 | p<0.01
Amt/AK 2.185 0.984 0.342 3511 |p<0.001
aMT/AX 1.886 1.274 0.342 1.789 N.S
aMT/AA 2.014 1.557 0.342 1.336 N.S.
aMT/AHV 1.946 1.557 0.342 1.137 N.S.
aMT/AVM 1.783 1.623 0.342 0.473 N.S.
aMT/Metanefrina 2.014 0.640 0.342 4.017 |p<0.001
aMT/Normetanefrina 1.946 1.354 0.342 1.730 N.S

aMT/Metoxitriptamina 1.333 1.472 0.342 -0.406 N.S

aMT/NA 2.185 1.658 0.342 1.540 N.S.
aMT/DOPA 2.185 1.499 0.342 2.005 | p<0.05
aMT/Adrenalina 1.946 1.528 0.342 1.222 N.S.
aMT/B-endorfinas 2.443 2.014 0.342 1.254 N.S
aMT/KYN 2.298 1.623 0.342 1.973 | p<0.05
aMT/SHIA 2.185 1.333 0.342 2491 | p<0.05
aMT/SHT 0.811 1.447 0.342 -1.859 N.S
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Resultados

Tabla XLVII. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion
de la variable aMT para los grupos control y grupo con sindrome de carencia
afectiva.

Variables Za Zb Sdz y/ p
aMT/OH-KYN 2.298 2.185 0.342 0.330 N.S.
aMT/AK 2.185 1.783 0.342 1.175 N.S.
aMT/AX 1.886 0.725 0.342 3.394 |P<0.001
aMT/AA 2.014 2.092 0.342 0.228 N.S.
aMT/AHV 1.946 1.946 0.342 0 N.S.
aMT/AVM 1.783 1.238 0.342 1.593 N.S.
Amt/Metanefrina 2.014 2.298 0.342 -0.830 N.S
aMT/Normetanefrina 1.946 2.298 0.342 1.029 N.S

aMT/Metoxitriptamina 1.333 2.647 0.342 3.842 |P<0.001

aMT/NA 2.185 2.092 0.342 0.271 N.S.
aMT/DOPA 2.185 2.443 0.342 0.754 N.S.
aMT/Adrenalina 1.946 1.783 0.342 0.476 N.S.
aMT/B-endorfinas 2.443 2.994 0.342 1.611 N.S
aMT/KYN 2.298 2.185 0.342 0.330 N.S
aMT/SHIA 2.185 2.298 0.342 -0.330 N.S
aMT/SHT 0.811 2.994 0.342 -3.459 |p<0.001
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Resultados

Tabla XLVIII. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion
de la variable aMT para los grupos con sindrome de carencia afectiva y grupo con
retraso psicosocial del crecimiento.

Variables Za Zb Sdz Z P
aMT/OH-KYN 2.185 1.354 0.342 2.429 | P<0.05
aMT/AK 1.783 0.984 0.342 12.336 P <0.05
aMT/AX 0.725 1.274 0.342 |-1.576 N.S
aMT/AA 2.092 1.557 0.342 |1.564 N.S.
aMT/AHV 1.946 1.557 0.342 |1.137 N.S.
aMT/AVM 1.238 1.623 0.342 |-1.125 N.S.
aMT/Metanefrina 2.298 0.640 0.342 |4.847 P <0.001
aMT/Normetanefrina 1.298 1.354 0.342 |{1.397 N.S
aMT/Metoxitriptamina 2.647 1.472 0.342 3.435 P <0.001
aMT/NA 2.092 1.658 0.342 11.269 N.S.
aMT/DOPA 2.443 1.499 0.342 |2.760 P <0.01
aMT/Adrenalina 1.783 1.528 0.342 10.745 N.S.

aMT/KYN
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Resultados

Tabla IL. Transformacion “z” de Fisher para los coeficientes de correlacion de la
variable 5-HT para los grupos control y grupo con retraso psicosocial del
crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ P

SHT/OH-KYN 0.820 2.443 0.342 - 1.663 N.S

SHT/AK 0.793 1.354 0.342 1.634 N.S.
SHT/AX 0.655 1.589 0.342 -2.733 | P<0.05
SHT/AA 0.775 2.443 0.342 -4.877 |p<0.001
SHT/AHV 0.767 2.185 0.342 -4.146 |p<0.001
SHT/AVM 0.725 1.697 0.342 -2.842 |p<0.001

SHT/Metanefrina 0.775 0.563 0.342 0.619 N.S
SHT/Normetanefrina 0.750 2.092 0.342 -3.923 |p<0.001
SHT/Metoxitriptamina 0.570 2.647 0.342 -6.073 |p<0.001
SHT/NA 0.802 2.298 0.342 -4.374 |p<0.001
SHT/DOPA 0.784 2.298 0.342 -4.426 |p<0.001
SHT/Adrenalina 0.829 2.185 0.342 -3.964 |p<0.001

SHT/aMT 0.811 1.447 0.342 -1.859 N.S
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Resultados

Tabla L. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de la
variable S-HT para los grupos control y grupo con sindrome de carencia afectiva.

Variables Za Zb Sdz Z P

SHT/OH-KYN 0.820 2.298 0342 | -4.321 [p<0.001
SHT/AK 0.793 1.738 0.342 | -2.763 |P<0.001

SHT/AX 0.655 0.775 0.342 0.350 N.S.
SHT/AA 0.774 2.185 0.342 4.125 |p<0.001

SHT/AHV 0.767 2.185 0.342 1.026 N.S.

SHT/AVM 0.725 1.256 0342 | -1.552 N.S
SHT/Metanefrina 0.775 2.443 0342 | -4.877 |p<0.001
SHT/Normetanefrina 0.750 2.443 0.342 -4.950 Jp<0.001
5HT/Metoxitriptamina 0.570 2.647 0342 | -6.073 |p<0.001
SHT/NA 0.802 2.092 0342 | -3.771 |p<0.001
SHT/DOPA 0.784 2.647 0342 | -5.447 |p<0.001
S5HT/Adrenalina 0.829 1.832 0.342 | -2.932 |p<0.001
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Resultados

Tabla LI. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de la
variable 5-HT para los grupos con sindrome de carencia afectiva y grupo con
retraso psicosocial del crecimiento.

Variables Za Zb Sdz z P
SHT/OH-KYN 2298 | 2443 | 0342 | -0423 | NS
SHT/AK 1.738 1.354 0.342 1.122 N.S.
SHT/AX 0.775 1.589 0.342 -2.380 | p<0.05
SHT/AA 2.185 2.443 0.342 -0.754 N.S.
SHT/AHV 2.185 2.185 0.342 0 N.S.
SHT/AVM 1.256 1.697 0.342 -1.289 N.S.
SHT/Metanefrina 2.443 0.563 0.342 5497 |p<0.001
SHT/Normetanefrina 2.443 2.092 0.342 1.026 N.S.
SHT/Metoxitriptamina 2.647 2.647 0.342 0 N.S.
SHT/NA 2.092 2.298 0.342 -0.602 N.S.
SHT/DOPA 2.647 2.298 0.342 1.020 N.S.
SHT/Adrenalina 1.832 2.185 0.342 -1.032 N.S.
| 260 | 13w [ 0z | 20 [peons|
SHT/KYN 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
SHT/SHIA 2.443 2.298 0.342 0.423 N.S.
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Resultados

Tabla LII. Transformacion “z” de Fisher para los coeficientes de correlacion de la
variable KYN para los grupos control y grupo con retraso psicosocial del
crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ p
KYN/OH-KYN 2.647 2.298 0.342 1.020 N.S.
KYN/AK 2.994 1.256 0.342 5.081 |p<0.001
KYN/AX 2.092 1.557 0.342 1.564 N.S.
KYN/AA 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
KYN/AHV 1.886 2.647 0.342 -2.225 | p<0.05
KYN/AVM 1.697 2.092 0.342 -1.154 N.S.
KYN/Metanefrina 2.298 0.570 0.342 5.052 |p<0.001
KYN/Normetanefrina 2.185 2.443 0.342 -0.754 N.S

KYN/Metoxitriptamina 1.313 2.647 0.342 -3.900 |p<0.001

KYN/NA 2.443 2.298 0.342 0.423 N.S.
KYN/DOPA 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
KYN/Adrenalina 2.443 2.647 0.342 -0.596 N.S.
KYN/B-endorfinas 2.185 2.014 0.342 0.5 N.S
KYN/SHT 0.840 2.443 0.342 -4.687 |p<0.001
KYN/SHIA 2.298 2.443 0.342 -0.423 N.S.
KYN/aMT 2.298 1.623 0.342 1.973 N.S
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Resultados

Tabla LIII. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de
la variable KYN para los grupos control y grupo con sindrome de carencia
afectiva.

Variables Za Zb Sdz z p

2.647 2.298 0.342 1.020 N.S.

KYN/OH-KYN
KYN/AK 2.994 1.623 0.342 4.008 |[p<0.001
KYN/AX 2.092 0.750 0.342 3.923 [P <0.001
KYN/AA 2.443 2.298 0.342 0.423 N.S.
KYN/AHV 1.886 2.647 0.342 -2.225 | p<0.05
KYN/AVM 1.697 1.274 0.342 1.236 N.S.
KYN/Metanefrina 2.298 2.443 0.342 -0.423 N.S.
KYN/Normetanefrina 2.185 2.185 0.342 0 N.S.

KYN/Metoxitriptamina 1.313 2.647 0.342 -3.900 |p<0.001

KYN/NA 2.443 1.886 0.342 1.628 N.S.
KYN/DOPA 2.443 2.647 0.342 -3.520 |p<0.001
KYN/Adrenalina 2.443 1.886 0.342 1.628 N.S.
KYN/B-endorfinas 2.185 2.298 0.342 -0.330 N.S.
KYN/SHT 0.848 2.443 0.342 -4.683 |p<0.001
KYN/SHIA 2.298 2.647 0.342 -1.020 N.S.
KYN/aMT 2.298 2.185 0.342 0.330 N.S.
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Resultados

Tabla LIV. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de
la variable KYN para los grupos con sindrome de carencia afectiva y grupo con
retraso psicosocial del crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ p
KYN/OH-KYN 2.298 2.298 0.342 0 N.S.
KYN/AK 1.256 1.623 0.342 -1.073 N.S.
KYN/AX 1.557 0.750 0.342 2359 | p<0.05
KYN/AA 2.443 2.298 0.342 0.423 N.S.
KYN/AHV 2.647 2.647 0.342 0 N.S.
KYN/AVM 2.092 1.274 0.342 2396 | p<0.05
KYN/Metanefrina 0.570 2.443 0.342 -5.476 |p<0.001
KYN/Normetanefrina 2.443 2.185 0.342 0.754 N.S
KYN/Metoxitriptamina 2.647 2.647 0.342 0 N.S.
KYN/NA 2.298 1.886 0.342 1.204 N.S.
KYN/DOPA 2.443 2.647 0.342 -0.596 N.S.
KYN/Adrenalina 2.647 1.886 0.342 2225 | p<0.05
KYN/B-endorfinas 2.014 2.298 0.342 -0.830 N.S
KYN/SHT 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
KYN/SHIA 2.443 2.647 0.342 -0.596 N.S.
KYN/aMT 1.623 2.185 0.342 -1.643 N.S.
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Resultados

Tabla LV. Transformacion “z” de Fisher para los coeficientes de correlacion de la
variable 5-HIA para los grupos control y grupo con retraso psicosocial del
crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ P
SHIA/OH-KYN 2.994 2.443 0.342 1.611 N.S.
SHIA/AK 2.298 1.447 0.342 4523 |p<0.001
SHIA/AX 1.946 1.697 0.342 0.728 N.S.
SHIA/AA 2.647 2.092 0.342 1.622 N.S.
SHIA/AHV 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
SHIA/AVM 1.886 1.886 0.342 0 N.S.
SHIA/Metanefrina 2.994 0.563 0.342 7.108 |p<0.001

SHIA/Normetanefrina 2.298 2.185 0.342 0.330 N.S.

SHIA/Metoxitriptamina 1.293 2.298 0.342 -2.938 | p<0.01

SHIA/NA 2.994 2.092 0.342 2.637 | p<0.01
SHIA/DOPA 2.443 2.185 0.342 0.754 N.S.
SHIA/Adrenalina 2.443 2.092 0.342 1.026 N.S.
SHIA/B-endorfinas
[ I

SHIA/KYN 2.298 2.443 0.342 -0.423 N.S.
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Resultados

Tabla LVI. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de
la variable S5-HIA para los grupos control y grupo con sindrome de carencia
afectiva.

Variables Za Zb Sdz y/ p
SHIA/OH-KYN 2.994 2.443 0.342 1.611 N.S.
SHIA/AK 2.298 1.697 0.342 1.757 N.S.
SHIA/AX 1.946 0.758 0.342 3.473 |p<0.001
SHIA/AA 2.647 2.443 0.342 0.596 N.S.
SHIA/AHV 2.443 2.994 0.342 -1.611 N.S.
SHIA/AVM 1.886 1.333 0.342 1.540 N.S.
SHIA/Metanefrina 2.994 2.994 0.342 0 N.S.
SHIA/Normetanefrina 2.298 2.443 0.342 -0.423 N.S.

SHIA/Metoxitriptamina 1.293 2.994 0.342 -4.973 |p<0.001

SHIA/NA 2.994 2.185 0.342 2365 | p<0.05
SHIA/DOPA 2.443 2.994 0.342 -1.611 N.S.
SHIA/Adrenalina 2.443 2.092 0.342 1.026 N.S.
SHIA/B-endorfinas 2.014 2.298 0.342 -0.830 N.S.

SHIA/SHT 0.793 2.443 0.342 -4.824 |p<0.001
SHIA/KYN 2.298 2.647 0.342 -1.020 N.S.
SHIA/aMT 2.185 2.298 0.342 -0.380 N.S.
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Resultados

Tabla LVIIL. Transformacion “z” de Fixher para los coeficientes de correlacion de
la variable 5-HIA para los grupos con sindrome de carencia afectiva y grupo con
retraso psicosocial del crecimiento.

Variables Za Zb Sdz y/ p
SHIA/OH-KYN 2.443 2.443 0.342 0 N.S.
SHIA/AK 1.697 1.447 0.342 0.730 N.S.
SHIA/AX 0.758 1.697 0.342 -2.745 | p<0.01
SHIA/AA 2.443 2.092 0.342 1.026 N.S.
SHIA/AHV 2.994 2.443 0.342 1.611 N.S.
SHIA/AVM 1.333 1.886 0.342 -1.616 N.S.
SHIA/Metanefrina 2.994 0.563 0.342 7.108 |p<0.001
SHIA/Normetanefrina 2.443 2.185 0.342 0.751 N.S.

SHIA/Metoxitriptamina 2.994 2.298 0.342 2.035 | p<0.05

SHIA/NA 2.185 2.092 0.342 0.271 N.S.
SHIA/DOPA 2.994 2.185 0.342 2365 | p<0.05
SHIA/Adrenalina 2.092 2.092 0.342 0 N.S.
SHIA/B-endorfinas 2.298 1.658 0.342 1.871 N.S.
SHIA/SHT 2.443 2.298 0.342 1.871 N.S.
SHIA/KYN 2.647 2.443 0.342 0.596 N.S.
SHIA/aMT 2.298 1.333 0.342 2.821 || p<0.05
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Resultados

GRUPO CONTROL - GRUPO RCPS

Variable aMT

GRUPO CONTROL GRUPO RCPS
aMT - KYN aMT - KYN

y=0.2212x-1.6025 y=4.732x-3.5847

KYN (ng/ml)
KYN (ng/ml)

0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 50
aMT (ng/mi) aMT (ng/ml)
Za=2.185
7Zb =1.623
Sdz = 0.342

7Z=1973 ;p<0.05

Fig.- 37. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables aMT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

GRUPO CONTROL GRUPO RCPS
aMT - 5 HIA aMT -5 HIA

y=0.099x -0.7703

y=0.214x -2.431

5 HIA (ng/ml)
5 HIA (ng/ml)

0 ‘ 20 ‘ 40 ‘ 60 ‘ 80 ‘ 1(;0 0
aMT (ng/mi) aMT (ng/mi)
Za=2.185
7Zb =1.333
Sdz = 0.342

7.=2.491;p<0.05

Fig.- 38. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables aMT-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de
diferencias significativas.
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Resultados

GRUPO CONTROL - GRUPO RCPS

Variable 5 HT

GRUPO RCPS
5 HT-KYN

GRUPO CONTROL
5 HT- KYN

y=0.0.163x +1.5265 12 1 y=0.1061x- 2.046

KYN (ng/ml)
KYN (ng/ml)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 j j '
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 25 50 75 100 125
5 HT (ng/ml) 5 HT (ng/ml)

Za=0.848
Zb =2.443
Sdz = 0.342

7 =-4.663 ; p <0.001

Fig.- 39.En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los

pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias

significativas.

GRUPO RCPS
SHT-5HIA

GRUPO CONTROL
5HT -5HIA

y=0.0.152x +0.7543

47 y=0.0.234x -0.5374

5 HIA (ng/ml)
5 HIA (ng/ml)

0 25 50 75 100 125

° 0 ‘ 1(‘]0 ‘ 2(;0 3(;0 4(;0 5(;0
5 HT (ng/ml) 5 HT (ng/ml)
Za=0.793
Zb =2.298
Sdz = 0.342

Z =-4.400; p <0.001

Fig.- 40. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de
diferencias significativas.
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GRUPO CONTROL - GRUPO RCPS

Variable KYN

GRUPO RCPS

GRUPO CONTROL
KYN - 5 HT

KYN -5 HT

12 A y=0.0.163x +1.5265 . 127 y=0.1061x —2.045

KYN (ng/mli)
KYN (ng/ml)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 j j '
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 25 50 75 100 125
5 HT (ng/ml) SHT (ng/mi)

Za=0.840
Zb =2.443
Sdz = 0.342

7 =-4.687 ; p<0.001

Fig.- 41. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables KYN-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

GRUPO CONTROL GRUPO RCPS
KYN -5 HIA KYN - 5 HIA

y=0.9574x- 0.8026

47 y=0.2186x -0.0738

5 HIA (ng/mi)
5 HIA (ng/ml)

0 3 6 9 12 15
KYN (ng/ml) KYN (ng/ml)

Za=0.829

Zb =2.443

Sdz =0.342

7.=-4.719; p <0.001

Fig.- 42. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los

pares de variables KYN-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de

diferencias significativas.
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GRUPO CONTROL - GRUPO RCPS

Variable 5-HIAA

GRUPO CONTROL GRUPO RCPS
5 HIA- aMT 5 HIA -aMT

100 7 50 7

y=7.6509x +10.6323
y=4.4232x +12.4265 0 1

30

aMT (ng/ml)
aMT (ng/mi)

20

0 ] . : . . . . . . . : 0 T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 0 1 2 3 4 5
5 HIA (ng/ml) 5 HIA (ng/ml)
Za=12.185
Zb =1.333
Sdz = 0.342

7=2.491;p<0.05

Fig.- 43. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

GRUPO CONTROL GRUPO RCPS
5 HIA-5 HT 5HIA-5HT

500 150 7
y=28.592x +122.83 ° 1

400

300
J y=40.860x +25.110

S HT (ngimi)

200

100 25 1 =

0 2 4 6 8 10 0 1 2 3 4 5
Za=0.793
Zb =1.333
Sdz = 0.342

7.=2491;p<0.01

Fig.- 44. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de
diferencias significativas.
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500 7

GRUPO CONTROL - GRUPO SCA

\Y%

GRUPQ CONTROL
aMT - 5 HT

ariable aMT

200 7

GRUPO SCA
aMT -5 HT

450

] o | y=5.8825x—34.182
350 *
300 7 120 -

250

5HT (ng/ml)
5 HT (ng/ml)

200 7

@
S
I

150

1 y=63757x + 45.420
100 ] 40
50 7

0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 50
aMT (ng/ml) aMT (ng/ml)
Za=1.020
Zb =2.198
Sdz =0.342

Z=-5.771;p<0.001

Fig.- 45. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables aMT-5 ht para el grupo control (Za) y para el grupo con sindrome de
carencia afectival (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

Variable 5 HT

GRUPO CONTROL

5HIA- 5 HT GRUPO SCA

5 HT-aMT

y=0.1679x +6.0709 /

500 7
] 50 1
450

400 +122.8327
y =28.59x +122.83 40 7

350 7 D)
300

] 30
250

5 HT (ng/ml)
awi (ngimy

200

] 20
150 7
100 ]

50

0 2 4 6 8 10 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ w w
5 HIA (ng/ml) 0 40 80 120 160 200
Za=0.811
Zb =2.994
Sdz = 0.342

7.=-6.383 ; p<0.001

Fig.- 46. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-aMT para el grupo control (Za) y para el grupo con sindrome de
carencia afectiva (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.
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GRUPO CONTROL - GRUPO SCA

Variable 5 HT

GRUPO CONTROL GRUPO SCA
5 HT- KYN 5 HT-KYN
15 - 107
y=0.0.163x +1.5265 . y=0.0.651x — 33851

KYN (ng/mli)
KYN (ng/ml)

0 T T T T T T T T 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 40 80 120 160 200

5 HT (ng/ml) 5 HT (ng/ml)

Za=0.848
Zb =2.443
Sdz =0.342

7 =-4.663 ; p <0.001

Fig.- 47. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con sindrome de
carencia afectiva (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

GRUPO CONTROL GRUPO SCA
SHT -5 HIA SHT-5HIA

y=0.0.152x +0.7543

y=0.0365x -2.1505

5 HIA (ng/ml)
5 HIA (ng/ml)

T T T T T T T T T 1 0 T T — T T T T 1
0 100 200 300 400 500 0 40 80 120 160 200

5 HT (ng/ml) 5 HT (ng/ml)
Za=0.793
7Zb =2.443
Sdz = 0.342

7 =-4.824 ; p <0.001

Fig.- 48. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los

pares de variables 5 HT-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de

diferencias significativas.
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GRUPO CONTROL - GRUPO SCA

Variable KYN

GRUPO CONTROL GRUPO SCA
KYN -5 HT KYN -5 HT
157 200
y=0.0.163x +1.5265 1 y=14.862x +54.367

12 7 . 160

120

KYN (ng/ml)
5 HT (ng/ml)

®
oS
I

40

L ——— 0 — T T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 2 4 6 8 10
5 HT (ng/ml) KYN (ng/ml)
Za=0.840
Zb =2.443
Sdz = 0.342

Z=-4.687 ; p<0.001

Fig.- 49. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables KYN-5 HT para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias

significativas.

GRUPO SCA
GRUPQ CONTROL KYN -5 HIA
. KYN -5 HIA 10
y=0.957x +0.8026 . y=0.5535x — 0.2175

5 HIA (ng/ml)
5 HIA (ng/ml)

0 3 6 9 12 15
KYN (ng/ml)
KYN (ng/ml)
Za=0.829
Zb =2.647
Sdz = 0.342

Z =-5.315; p<0.001

Fig.- 50. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables KYN-5 HIA para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la existencia de

diferencias significativas.
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GRUPO SCA — GRUPO RCPS

Variable aMT

GRUPQ SCA
aMT - 5 HIA

GRUPO RCPS
aMT - 5 HIA

y= 0.2146x -3.33951 y =0.099x -0.7703

5 HIA (ng/ml)
5 HIA (ng/ml)

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40
aMT (ng/ml) aMT (ng/ml)
Za=2.198
Zb =1.333
Sdz =0.342

7.=2.529;p<0.05

Fig.- 51. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables aMT-5 HIA para el grupo cont sindrome de carencia afectival (Za) y para el
grupo con retraso de crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra

que hay diferencias significativas.

GRUPO SCA
aMT -5 HT
200 7

y=5.882x -34.182
160

N

N

o
1

5 HT (ng/ml)

®
S
1

40

5 HT (ng/mi)

150 7
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©
S
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o)
S

30 7

GRUPO RCPS
aMT -5 HT

y=4.24x—10.244

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
aMT (ng/ml) aMT (ng/ml)
Za=2.198
Zb =1.447
Sdz = 0.342

7Z=2.195;p<0.05

Fig.- 52. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables aMT-5 HT para el grupo co sindrome de carencia afectiva (Za) y para el
grupo con retraso de crecimietno psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra la
existencia de diferencias significativas.
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Resultados

GRUPO SCA — GRUPO RCPS

Variable 5 HT

GRUPO SCA GRUPO RCPS
5 HT- aMT 5 HT- aMT
50 7 50

y=0.0.1679x +6.0709

40

y=0.01724x +6.5075

aMT (ng/ml)
aMT (ng/ml)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 25 50 75 100 125

5 HT (ng/ml) 5 HT (ng/ml)
Za=2.994
Zb =1.447
Sdz = 0.342

7.=4.523 ; p<0.001

Fig.- 53. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.

Variable S5-HIA

GRUPO SCA GRUPO RCPS
5 HIA- aMT SHIA - aMT

50 50 7

40 40

30 30

aMT (ng/ml)
aMT (ng/mi)

20 | y = 4.471x +16.266 20

y = 7.650x +10.6323

0 ‘ 2 ‘ 4 ‘ 6 ‘ 8 ‘ 10 0 1 2 3 4 5
5 HIA (ng/ml) 5 HIA (ng/ml)
Za=2.185
7Zb =1.333
Sdz = 0.342

7=2.491;p<0.05

Fig.- 54. En esta figura se realiza el estudio conjunto de los coeficientes de correlacion de los
pares de variables 5 HT-KYN para el grupo control (Za) y para el grupo con retraso de
crecimiento psicosocial (Zb). La transformacion Z de Fisher demuestra que hay diferencias
significativas.
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DISCUSION

En principio y dado que hemos presentado una introduccion
resumida y no son muy numerosos los trabajos con los que pueden ser
discutidos algunos aspectos del proyecto que presentamos, vamos a
desarrollar a continuacion un capitulo que mas correctamente deberia
llamarse discusion y comentarios.

En los ultimos afios se han producido importantes cambios en la
dindmica de las relaciones interfamiliares y en relacion al trabajo que nos
ocupa, en las relaciones entre padres e hijos. Se da por hecho que a través
de las relaciones familiares se crea un sistema que influencia y determina
las relaciones entre el nifio y los padres, condicionando el estilo de vida
de ambos y ejerciendo efectos relevantes sobre la vida del adulto y la
ecologia psicosocial que les rodea. En definitiva, y en palabras de Rojas

139
Marcos 7

no se puede negar el papel de los nifios como actores sociales
por derecho propio”

Segun De Mause, '** “la historia de la infancia es una pesadilla de
la que hemos empezado a despertar hace poco tiempo. Cuanto mas se
retrocede en el pasado mds expuestos estaban los nifios a la muerte
violenta, al abandono, los golpes, el terror y los abusos sexuales, y mas
bajo era el nivel de la puericultura”.

141
y a modo

Podemos considerar, siguiendo a De Mause,
indicativo, la existencia de seis periodos en la historia de la infancia,
periodos que nos muestran seis formas distintas de abordar las relaciones
entre padres e hijos. La eleccion de los periodos de De Mause no nos
plantea la obligacion de asumir los postulados planteados por el autor,
pero a efectos de sistematizar la historia del problema fundamental que se
trata en el presente proyecto, si que nos va a ser util. En consecuencia,

vamos a utilizarlos de forma didéctica y esquematica, como elementos de

discusion.
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En este marco conceptual, distinguimos por tanto, los siguientes
periodos:

1. Infanticidio (Desde la antigiiedad hasta el siglo III). El
infanticidio en la antigliedad era un hecho cotidiano y aceptado,
especialmente en las nifas y fundamentalmente centrado en aquellos
niflos que presentaban problemas de forma o tamafio, en aquellos nifios
que fueran diferentes a los parametros marcados en las obras
ginecolégicas. '+

Como consecuencia de la utilizacion del infanticidio, especialmente
en nifas, se generd un desequilibrio en la poblacion con predominio del
sexo masculino, que se mantuvo hasta la Edad Media.

El infanticidio se muestra a través de distintos hechos en la Biblia
143. sacrificio de Isaac; '** Moisés es salvado de la muerte por la hija del
faraon que lo acoge y lo adopta (Exodo); matanza de los nifios menores
de 2 afios (inocentes) ordenada por Herodes; '* Yaveh reprueba el
sacrificio de los nifios a los dioses (al dios Molek en el valle de Ben-
Hinnon en Jerusalén); '*® como la denuncia de esta situacion, la defensa
de los nifios, supuso al profeta Jeremias ser azotado y encarcelado
(Jeremias, 20). '*

La aparicion del cristianismo supone un cambio fundamental en
toda la historia de la infancia y en el reconocimiento de sus derechos y,
por tanto, en la reduccion del infanticidio; no obstante, la oposicion al
infanticidio por parte de la iglesia cristiana puede estar basada mas en la
preocupacion por el alma de los padres que por la vida del nifio.

En definitiva, se podria calificar para la infancia a esta etapa como
una etapa terrorifica. La posicion del nifio ante la fuerte presion y peligro
que padecera de una forma permanente debid ser frustrante.
Problablemente estos fendmenos condicionan la forma de ser y de pensar
de los futuros adultos, en los que ademas el eje de sus vidas se construira

sobre la base del peligro y la supervivencia. '*
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2. Abandono (Desde el siglo IV hasta el siglo XIII). La expansion
del cristianismo provoca una disminucion del infanticidio. Asi, durante
esta época se considera al nifio como un ser humano con alma, pero las
dificultades que aparecen para su crianza hacen que hasta el siglo XIII los
nifios pasaran sus primeros afos, mayoritariamente, en casa de un ama de
cria, volvieran a su casa para permanecer al cuidado de otros sirvientes y
salieran de ella a la edad de 7 afios para servir, aprender un oficio o ir a la
escuela, por lo que el tiempo que los padres dedicaban al cuidado de sus
hijos era minimo.

Extrapolar estos estilos de vida a nuestros dias, nos puede llevar a
pensar que, de alguna manera, la historia podria volver a repetirse. Pero,
en realidad las cosas son bien diferentes, porque no s6lo ha cambiado el
medio econdmico, desarrollo cultural, etc., sino también la concepcion
vital que ocupa el nifio en la estructura social actual.

La forma de abandono mas extrema, desde el siglo I'V hasta el siglo
XIII, es la venta directa de los nifios; otras formas menos extremas, pero
igualmente utilizadas en esta época eran las de utilizar a los nifios como
rehénes politicos, como materia de pago por deudas o enviarlos a vivir
con otras familias, entre otras. Ademas de las practicas de abandono
anteriormente comentadas, existen otras practicas de abandono como la
simple entrega de los hijos a otras personas por distintas razones, el envio
de los hijos a la casa de amas de cria en los que permaneceran de 2 a 5
afios, etc. Otra forma de abandono consistio en el internamiento de los
nifios en un monasterio, fundando el Papa Inocencio III la primera
institucion de este tipo, para recoger a ninos de padres desconocidos.
Empieza asi, una preocupacion social por el nifio desvalido o
abandonado. '**

3. Ambivalencia (Desde el siglo XIV hasta el siglo XVII).
Durante este periodo aun persisten las ideas de siglos anteriores. No
obstante, a través de distintas referencias, se vislumbra el inicio de la

consideracion del nifio como un elemento mas de los que actiian en la
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vida afectiva de la familia, apareciendo incluso instituciones para la
proteccion y educacion de los menores, asi como manuales de instruccion
infantil, que resaltan la idea de la capacidad de aprendizaje de los nifios.

En esta época la distincion entre nifios y adultos no se plantea
tan claramente trazada como en épocas anteriores. Asi, se les prohiben
explicitamente distintas actividades en funcion de distintas razones de
tamafio, experiencia y madurez, pero se les considera dotados de una
serie de habilidades que les permiten su inclusion en distintos momentos
de la vida familiar. Gran parte de estos cambios estan influidos por la
expansion del cristianismo. La influencia de la iglesia en esta época lleva
a conferir a los parrocos la potestad de la instruccion de los nifios
huérfanos e hijos de padres indigentes, asi como de la institucionalizacién
de los mismos. Por tanto, los convierte en elementos fundamentales del
proceso de aprendizaje. Aparecen también en esta etapa las primeras
consideraciones de influencia pedagodgica en el nifio, lo que pone de
manifiesto que ya se perfilan otras dimensiones del pensamiento adulto
que denotan preocupacion por el nifio y su desarrollo personal y social
149

En esta época, concretamente en 1337, se crea la Institucion del
Padre de Huérfanos, antecesor del Defensor del Pueblo de Menores, que
recoge a nifios huérfanos y abandonados ayudando a su sustento,
educacion, procurandoles colocacion en servicios manuales o domésticos
y juzgando sus delitos si fuera necesario. En 1407, Martin “El humano”
refuerza la Institucion y se convierte en Padre y Protector de Menores.
Esta institucion actuaria en Valencia hasta 1794. '*°

4. Intrusion (Desde finales del siglo XVII hasta el siglo XVIII).
Desde finales del siglo XVII y a lo largo del siglo XVIII aparece un
modelo en las relaciones paternofiliales guiado por la empatia. Durante
esta época se considera fundamental dirigir los aprendizajes de los nifios

mediante acciones no violentas.
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Hay que destacar la importacia fundamental en la instauracion de
este modelo de las aportaciones de Toméas Moro, ! autor que reprueba el
castigo corporal y considera la necesidad de fundamentar las relaciones
entre padres e hijos en un modelo basado en el respeto hacia el nifio. Otro
autor fundamental en esta linea de pensamiento es J.J. Rousseau, > que
al publicar su obra “El Emilio”, establece las bases de la nueva pedagogia
de la infancia e impulsa un concepto moderno de la familia.

Rousseau pone de relieve las necesidades de los nifios. Por primera
vez en la historia logrd que un grupo de personas creyera que la infancia
estaba necesitada de la atencion de los adultos inteligentes, fomentando el
interés por el proceso de crecimiento y no so6lo por el resultado del
mismo. Rousseau consideraba que la educacion de los nifios era parte del
interés por el progreso, idea ¢ésta destacada entre las tendencias
intelectuales de la época.

En este siglo XVIII se promulga la primera Declaracion Universal
de los Derechos del Hombre y del Ciudadano, elemento fundamental en
la nueva orientacion de las relaciones entre padres e hijos. En Espaiia,
con la creacion de los hospicios se da una respuesta asistencial a la
pobreza. Son innumerables los escritos que durante el siglo XVIII se
plantean el problema del ordenamiento del mundo de la miseria. La
solucion propuesta por unanimidad es la recogida, encierro y severo
control de los pobres en establecimientos especificos. El hospicio,
institucidon que prolonga las casas de misericordia del siglo anterior, es la
respuesta de todo el despotismo ilustrado.'”?

5. Socializacion (Desde el siglo XIX hasta la primera mitad

del siglo XX).

Durante esta época se considera fundamental el papel de los padres
en la formacion y guia de los nifios, lo que lleva a que el padre se
interese por el cuidado de los hijos de forma continuada.

En esta época de la Revolucion Industrial, el aumento de la

sociedad urbana y el trabajo de los nifios provocd la aparicion de las
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primeras leyes de proteccion de la infancia. Un ejemplo de ello es la
promulgacion en Espafa de la primera Ley de Proteccion a la Infancia en
1904 (Ley Tolosa) que crea el Consejo Superior de Proteccion a la
Infancia, estableciendo en su articulo 2° la proteccion de los niflos
menores de 10 afios. '*

La llamada Carta de los Nirios Ingleses de 1889 introduce la idea
de que los menores también tienen sus derechos, ya que s6lo se conocian
los de los padres. Con la Ley del Nisio de 1900, en Inglaterra se otorga al
Estado el derecho de intervenir en las relaciones entre padres e hijos y de
suplir a aquellos si fuese necesario. Durante el siglo XIX otros paises
legislaron en cuanto a la proteccion a la infancia, entre los que cabe citar
Austria, Francia y Alemania. En Inglaterra se promulga la 1* Factory Act,
una ley que se aplicaba a los aprendices huérfanos bajo la tutela del
Estado, y que tenia por objetivo procurar bienestar a un grupo de
ciudadanos simplemente porque eran jovenes. Asi fue extendiéndose y
potencidndose la sensibilidad publica hacia los mas pequefos con la
adopcion de una serie de medidas cada vez de méas amplio contenido. >

En Espana en este periodo se produce la fundacién de la Sociedad
Protectora de la Infancia (1878), fundada por los Duques de Veragua, que
realiza distintas actividades, entre las que destaca la publicacion de un
boletin llamado “Proinfancia” y la creacion del “Refugio de la
Protectora” que acogia nifios huérfanos. '** Un hecho fundamental en
Espafia, que marca un punto de inflexion, en el abordaje de la relacion
con la infancia se produce en el afo 1887, en el que tiene lugar el Primer
Congreso Proteccionista de la Infancia, que centr6 sus trabajos en temas
como la proteccion de los nifios abandonados, la explotacion laboral de
los menores, las casas de acogimiento, la recaudacion de ingresos para el
mantenimiento de los asilos infantiles, etc. En el Primer Congreso
Proteccionista de la Infancia, destac6 el papel de Concepcion Arenal,
que influy6 decisivamente en la creacion de una legislacion adecuada que

amparase a la infancia; su obra, entre otras, dieron lugar a la
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promulgacion en 1876 de un Real Decreto que regularia el
funcionamiento de los Jardines de Infancia. ">’ Este Real Decreto hace
hincapié¢ en la responsabilidad del estado sobre la infancia, dotando a ésta
de un carécter protector sobre la misma, ademas del regulador que venia
ejerciendo hasta el momento. Este cambio en los planteamientos
mantenidos hacia el nifio llevo a la creacion de diferentes residencias para
la infancia, en la que se acogieron, en primera instancia, a nifos
huérfanos de la guerra y posteriormente a huérfanos o abandonados.

Podemos encontrar una primera resefia fundamental en este
periodo de la historia. En 1915 Chapin "%, pediatra de Nueva York, ponia
en alerta a sus compaieros sobre los problemas que se presentan en los
nifios institucionalizados, centrados en la falta de crecimiento y
desarrollo de los nifios. Este autor sefialaba los elevados indices de
mortalidad en las instituciones de los EEUU, que variaban entre el 30-
75% y se acercaban al 100% en los nifios menores de 12 meses.

Estos datos se correspondian con los que ya habia descrito en
nuestro pais A. Arteta de Monteseguro, que centr6 sus estudios en el
Hospicio del Hospital Real Nuestra Sefora de Gracia de Zaragoza,
sefalando la existencia de una mortalidad del 100% en nifios menores de

un afio 159,160

. No obstante, estos datos han de considerarse y analizarse
dentro de su contexto historico, ya que en este periodo la tasa de
mortalidad infantil era también elevada, la alimentacién no era adecuada
y no existia una atencion satisfactoria desde los poderes publicos para
estas instituciones, con el consiguiente deterioro de las mismas y sus
consecuencias para la salud. '*!

Posteriormente a esta época estas instituciones sufren un descenso
en sus tasas de mortalidad ya que se produce un desarrollo de la
antibioterapia y de la pediatria, asi como la aparicion de la dietética
infantil. Estos elementos solucionan la problematica orgénica de la

infancia institucionalizada, si bien no se inicia aun el abordaje de los

trastornos psicoafectivos y de desarrollo que padecen estos nifios.
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6. Ayuda (Desde la 2* mitad del siglo XX hasta la actualidad).
En este periodo se reconoce que el nifio tiene necesidades que puede
expresar, que deben ser expresadas y atendidas, y que implican la plena
participacion de los padres en el desarrollo de la vida del nifio. Al mismo
tiempo, se refuerzan las necesidades basicas y de crecimiento. El nifio no
recibe, en teoria, golpes. En esta época se plantea la necesidad de que los
padres dediquen gran cantidad de tiempo y energia a los nifios, sobre todo
en los primeros seis aflos de vida, ya que ayudar a los niflos a satisfacer
sus necesidades cotidianas representa jugar con ellos, tolerar sus
agresiones, estar a su servicio, interpretar sus conflictos emocionales y
proporcionarles los objetos adecuados a sus intereses. El resultado de la
crianza de los nifios con estos métodos es un niflo amable, sincero, no
depresivo, no agresivo, con voluntad firme, no intimidado por la
autoridad, etc. Estas consideraciones demuestran lo importante que era
para la sociedad cambiar sus propios esquemas y concepciones.

Ademés de las caracteristicas peculiares de las relaciones
paternofiliales que en diferentes momentos han limitado el desarrollo
integral de las personas, en el caso de los nifios institucionalizados han
existido otra serie de caracteristicas propias de las instituciones de
acogida que han limitado su desarrollo y que describimos mas
adelante. **

La atencion benéfico-asistencial de la infancia ha tenido su claro
exponente en el internamiento y hasta los afios sesenta no se intento
avanzar en nuevos modelos de atencion para la poblacién marginada. En
especial a partir de la Escuela de Boston, la aparicion de la antipsiquiatria
y de la psicologia comunitaria fueron el inicio de una critica sistematica

12 que promovi6 el analisis critico del

de las instituciones totales,
concepto de la institucionalizacién mantenido hasta la época.

El objetivo fundamental de la institucionalizacion hasta este
momento se centra en producir una ruptura del nifio con su pasado para

lo que se utiliza el aislamiento completo y la eliminacién de cualquier
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referencia de su ambiente de procedencia; se intenta a través de este
método establecer las condiciones para una reeducacion satisfactoria del
nifio que permita en el momento adecuado una reinsercién en la sociedad.

Con estos planteamientos diferentes estudios muestran la presencia

. o~ 1
de dos tipos de procesos en el nifio '*:

a) Procesos de pérdida del
sentido de la seguridad personal y despersonalizacioén originados por las
prohibiciones, limitaciones fisicas, imposibilidad de tomar decisiones,
ausencia de privatizacion, organizacion del espacio, etc. b) Procesos de
degradacion, originados por la rutina impuesta, nula intimidad,
obligatoriedad de la convivencia con las mismas personas, imposibilidad
de contactos con el exterior, etc. Estos y otros procesos originan en el
interno  situaciones de apatia  generalizada, sentimiento de
estigmatizacion, de deterioro, de intransigencia, rebeldia, negativismo,
etc. '

En definitiva, las corrientes de pensamiento dominantes consolidan
la idea de que la crianza de un hijo consiste tanto en dominar su voluntad
como en forzarlo y guiarlo por el buen camino, ensefarlo a adaptarse vy,
en definitiva, a que se convierta en un ser social, elementos estos que
dificilmente se alcanzan en nifios insititucionalizados.

La institucionalizacion genera un cuadro clinico caracteristico, que
si bien en los ultimos anos ha mejorado sustancialmente en muchos
aspectos las caracteristicas comunes hasta épocas muy recientes dejaban
mucho que desear y serian definidas por las siguientes caracteristicas: 1)
Son edificaciones de gran tamafio y muy masificadas, lo que dificulta en
gran medida la personalizacion del niflo, y al mismo tiempo provoca su
deshumanizacion y la pérdida de identidad. 2) En ellas fundamentalmente
predomina el caracter de custodia sobre el caracter educativo. 3) Se
construyen, por lo general, en los extrarradios de las ciudades, por lo
que ademas de dificultar al nifio su integracién en actividades sociales,

destila una filosofia de marcado “ghetto”. 4) Los nifios apenas salen de

las instituciones, ya que incluso su educacién y formacion escolar se
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realiza en el centro, marginandolos y estigmatizandolos atin mas. 5) La
distribucion de los nifios en estas insituticiones se basa unicamente en
criterios de edad y sexo. 6) La dotacion de personal era escasa y con una
baja o nula cualificacion profesional. '®°

En la actualidad, en este sentido existen tres situaciones de
desatencion en las que un menor debe ser objeto de proteccion'®.

a) Situaciones derivadas del imposible ejercicio de los deberes de

proteccion:

- Orfandad.
- Prision de ambos padres.
- Enfermedad incapacitante de los padres.

b) Situaciones derivadas del incumplimiento de los deberes de

proteccion:

- Falta de reconocimiento del nifio, y de la maternidad o
paternidad por parte de ningin adulto.

- Abandono total del nifio y desentendimiento completo de
su compania y cuidado (en sentido literal, no entendido
como un acto de negligencia).

c) Situaciones derivadas del inadecuado cumplimiento de los

deberes de proteccion:
- Maltrato fisico o emocional.
- Abandono fisico o emocional.
- Abuso sexual.

Actualmente la existencia de Instituciones Infantiles, en Espafia, se
deriva de la aplicacion de las leyes sobre Proteccion del Menor;
especialmente de la ley de 21/87 del Codigo Civil, “la entidad publica
que en el respectivo territorio tuviera encomendada la proteccion de
menores, tiene por ministerio de la ley la tutela de los que se encuentren
en situacion de desamparo”.

De esto se deduce que la mayor parte de las personas

institucionalizadas permanecen en los centros contra su propia voluntad y
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la de sus familias, y tras la aplicacion de unas medidas excepcionales que
inevitablemente le segregan de la poblacion infantil en general. '’

La poblacién atendida en estos centros, serd la formada por nifios
cuya situacion no puede atenderse mediante intervenciones en su propio
medio social y familiar, contemplando ésta con un caracter transitorio y
provisional, permaneciendo en el centro el menor tiempo posible hasta
que pueda resolverse la problematica que origina la institucionalizacion y
que permita al nifio volver a su familia de origen o incorporarse a una
familia sustitutoria de forma temporal o definitivamente. '°® Por tanto, la
intervencion debe centrarse como primer elemento en el contexto del
menor y no en el menor propiamente, ya que no es el nifio el problema,
sino la victima de un problema social o familiar.

En Espana, desde los afios 80, las instituciones han sufrido cambios
muy importantes a todos los niveles, debido a la implantacion de un
nuevo concepto de los principios basicos en los que debia basarse la
atencion residencial. Como puede verse en la (Tabla LVIII), estos
principios bdsicos son, segin Fuertes y Ferndndez del Valle los
siguientes '%°:1) Frente al concepto actual de recurso planificado y sélo
utilizable por personas para los que sea estrictamente necesario, las
instituciones antiguas recibian ingresos poco discriminados, lo que
permitiria facilitar el ingreso de una forma facil e inmediata, pero al
mismo tiempo sin un estudio previo adecuado de la posibilidad de
adaptacién de la persona al recurso y viceversa. 2) La institucion antigua
era grande y cerrada con el fin de permitir cubrir cualquier necesidad del
nifio prescindiendo de cualquier contacto con el exterior. Los centros
actuales que estan formados, preferentemente, por grupos pequefios,
abiertos con criterio normalizador a los servicios de la comunidad donde
los nifios acuden de forma regular y en igualdad de condiciones con los
nifios de familias normalizadas. 3) Las instituciones antiguas tenian un
concepto de lo educativo como instruccion (aprendizaje escolar o de

alguna profesion) donde lo afectivo y la relacidbn con iguales
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normalizados no era objeto de intervencidn; en oposicion a las actuales
que utilizan un concepto de educacién integral de todos los aspectos de la
personalidad. 4) En las instituciones antiguas la atencion es benéfica y
poco profesionalizada a cargo de personas voluntarias y poco
cualificadas; en oposicion al concepto actual de profesionalizacion
absoluta del personal a cargo de los nifios. Frente a este concepto en las
instituciones actuales se crea la figura del educador, que serd un
profesional de la educacion, que trabaja con un grupo de nifios y un
programa de trabajo, en el marco de una institucion.

Actualmente, la red publica de recursos estd formada por distintos
modelos de centros que atienden diferentes perfiles de nifios con
problematica social. Estos centros pertenecen a los siguientes tipos:

1. Pisos tutelados, hogares o mini residencias. Son centros que
ofrecen un modelo de convivencia semejante a la familia, atienden
generalemente a pocos nifios y estan ubicados en zonas socialmente
normalizadas.

2. Centros de acogida. Son centros que tienen como objetivo
prioritario atender los casos de emergencia social, analizando
posteriormente cada caso al objeto de ofrecer la mejor solucién:
internamiento, regreso a su entorno familiar o familia sustituta.

3. Centros de proteccion. Acogen menores separados de su familia,
en los que no se prevé un regreso inmediato a su entorno.

4. Centros de reforma. Acogen menores con problemas de conducta
antisocial o por orden judicial, fundamentalmente.

La institucionalizacion se ha traducido hasta esta época en un
deterioro de la conducta humana, cuya intensidad ha dependido
principalmente de dos variables: el periodo de internamiento y la edad de
inicio de la misma. Hoy en dia las causas de la institucionalizacion han
variado sustancialmente, ya que si bien ha desaparecido como causa el
abandono tal y como se ha concebido hasta este momento histérico, el

aumento de la problemadtica psicosocial, la prostitucion, toxicomanias,
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inmigracion; etc. genera la existencia de una gran bolsa de marginacion
social y por tanto generen frecuentes casos de abandono en nuestro pais,
que por si mismos son razones suficientes y necesarias para justificar la
existencia de los centros de acogimiento.

Tabla LVIII. Caracteristicas de las instituciones.

INSTITUCIONES
ANTIGUAS ACTUALES
Ingresos poco Recurso social
discriminados para casos necesarios
Institucion grande Centros pequeiios
y cerrada y abiertos
Educacion como Educacion integral
instruccion y normalizada
Atencion benéfica y Profesionalizacion
poco profesionalizada (figura del educador)

Tomado de Martinez y Diaz. El nifio que vive en una institucion.
Como sefiala Seva, '™ la solucién que se da para muchos de los
nifios institucionalizados es el abandono en la institucién en la que su
futuro psicoldgico inmediato esta en peligro. Este futuro psicologico esta
marcado, en general, por la presencia de un cuadro clinico caracteristico

de la institucionalizaciéon como ya hemos comentado. Actualmente, los
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estudios demuestran que las consecuencias clinicas del proceso estan
mediatizadas por diferentes factores entre los que cabe destacar la edad
del nino, la duracidon del conflicto afectivo, el nivel econémico de la
familia, si la hubiera, las caracteristicas de la relacion madre-hijo, las
caracteristicas psicologicas de la madre y el temperamento del nifio.

Nuestro grupo de trabajo, en el curso de los ultimos 20 afios, ha
tenido la suerte de asistir a un cambio legal e institucional, que ha
transformado por completo el panorama que presentamos aunque todavia
existen importantes problemas sin resolver.

La Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE) de la
OMS "' hace referencia en sus numeros 313 y 315 a como pueden
presentarse secundariamente a una deprivacion afectiva y sin causa
organica: ansiedad, miedo, sentimientos de inferiodad y tristeza,
perturbaciones de las emociones de la nifiez y adolescencia,
hipersensibilidad, retraimiento, timidez, retraso en el desarrollo, retraso
selectivo de la lectura, retraso selectivo en el calculo aritmético,
dificultades en el aprendizaje y retraso motor. Trastornos que, como a
continuacion iremos describiendo, hemos tenido la oportunidad de
comprobar en nuestro grupo de investigacion.

Como fruto de la experiencia que nuestro grupo de trabajo ha
venido desarrollando en el transcurso de los ultimos afios en el nifio
institucionalizado, hemos podido comprobar la influencia negativa que el
entorno socio-familiar y la institucionalizacidn tenian sobre las diferentes

facetas del nifio, que describimos a continuacion:

1. Repercusiones sobre el crecimiento. La afectacion del
crecimiento cambiard en funcion de diferentes variables relacionadas con
factores personales, de los distintos elementos que interactian con el
nifio. No obstante, en los casos establecidos claramente la talla es
inferior al percentil 3, aunque la talla se ve menos afectada y mas

tardiamente que el peso. '/
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Una caracteristica del retraso en la talla es su recuperacion una vez
que desaparecen las condiciones generadoras y relacionadas con el
problema, experimentando el nifio una vuelta a sus percentiles tras un
tiempo variable en funcidon de la edad y del tiempo de carencia. Hemos
llegado a considerar incluso que esta regresion somatica final era la
maxima expresion clinica de un proceso que se desarrollaba con el
tiempo. La demostracion mas fehaciente de estos fendomenos se
comprueba por la reversibilidad de los mismos cuando desaparecen las
condiciones desfavorables. '

De todas formas, afortunadamente, como han descrito Mufioz y

174 . ~ . . . . . .
cols., " en los ultimos anos la influencia de las instituciones sobre el nifio

es menos desfavorable.

2. Repercusiones sobre el estado nutritivo. En los nifios
institucionalizados el peso suele suftir un retraso significativo, si bien el
grado de afectacion puede variar sustancialmente de unos casos a otros en

funcion de distintas variables.

Ademas se pueden encontrar otros indicadores nutricionales
claramente inferiores a los valores correspondientes para su edad, como
sucede en el perimetro braquial, la medicién de los pliegues cutaneos y

los indices antropométricos y nutricionales.

3. Repercusiones sobre el desarrollo. En general, los nifios
institucionalizados presentan un retraso en el desarrollo intelectual en
comparacion con los nifilos mantenidos en familias estructuradas, aunque
los diferentes estudios neuroldgicos no indican la existencia de

deficiencias. '

La deficiencia se muestra de forma mas destacada en nifios menores
de 2 afos en el aspecto motor, debido entre otras razones a que los nifios
D . . 175 .
institucionalizados pasan un mayor tiempo en la cuna. Buhler "> mostro

que los nifos institucionalizados presentan una conducta motora
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relativamente menos retrasada que la conducta verbal, la adaptativa y
otros elementos del desarrollo.

A partir de los 4 afos los nifios institucionalizados presentan un
retraso mas acentuado en el desarrollo intelectual que se centra en el
desarrollo del lenguaje, las relaciones sociales y la abstraccion. '’

Existen claras muestras de que la continuidad en las relaciones
familiares no tiene en el desarrollo intelectual el papel tan influyente que

177,178 muestran

desempeiia en el desarrollo social. Caldwell y Clarke
coémo se relacionan las medidas de estimulacion en el hogar o institucion
con el coeficiente intelectual alcanzado por los nifios, o como éstos
experimentan considerables incrementos intelectuales al modificar la

calidad del estimulo ambiental.

De todas formas, asistimos a un proceso dindmico y multifactorial,
en el que es dificil realizar estudios prospectivos mediante la seleccion de
una cohorte adecuada. Pero creemos que los importantes cambios
ocurridos en la ultima década, justo en el ambito institucional (p.ej.,
presencia de mayor nimero de cuidadores, exigencia de personal
especializado, psicologos, asistentes sociales, etc.), estan disminuyendo

las consecuencias de la carencia afectiva sobre el desarrollo infantil.

De hecho, los datos que aportamos en este trabajo, hablan
claramente de una secuencia de hechos que necesitan basicamente de dos
condiciones: Factores psico-afectivos y ambientales negativos, por una
parte, prolongacion de la situacion en el tiempo por otra. De forma
comparativa hemos de mencionar en un trabajo previo al que
presentamos, que los datos eran bastante mas desalentadores que los

encontrados en los ultimos trabajos de nuestro grupo de investigacion.
179,180

4. Repercusiones psicoafectivas. Bowlby '®' considera que a partir

de los 6-9 meses de vida la privacion prolongada o aguda del cuidado
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materno o la separacion brusca de la madre habitual (y durante los 3
primeros afios) tiene, a menudo, consecuencias muy graves sobre el
desarrollo del nino. El estudio del nifio institucionalizado ofrece la
posibilidad de considerar la existencia de una secuencia de respuestas: a)
Respuestas de protesta, como elemento caracteristico de la ansiedad
generada por la separacion de la madre. b) Respuestas de desesperacion,
provocada por el dolor que supone la pérdida de un ser querido; y c)
Respuestas de desapego, como respuesta defensiva del nifio. Los estudios
llevados a cabo por Bowlby '® le llevan a considerar que el estado de
inseguridad, ansiedad o zozobra de un nifio estd determinado en gran

medida por la accesibilidad de su principal figura generadora de afecto.

Igualmente Spitz ' considera que la ausencia de la madre, real o
sustituta, en los primeros 8 meses de la vida de un nifio, provoca un
desequilibrio psicologico y emocional. Segln este autor inicialmente el
nifio es incapaz de diferenciarse de su medio ambiente. Spitz denomina a
esta situacion “estado preobjetal”. Posteriormente aparecera la sonrisa
como reaccion ante una sefial, esta reaccion es denominda por el autor
“estado del objeto precursor”, y consideraba Spitz la presencia de la
madre en este momento del desarrollo como condicion indispensable para
garantizar un desarrollo adecuado en épocas posteriores. Seguidamente,
el nifio distinguird a las personas conocidas de las desconocidas,
reaccionando negativamente ante éstas Ultimas, esto constituye para Spitz
184185 14 primera manifestacion de angustia, y muestra signos evidentes de
la vinculacion del nifio con el entorno familiar. Estos hallazgos llevaran
al autor a describir lo que denomin6 “depresion anaclitica” en lactantes
separados de su madre, siendo condicion indispensable para que ésta
ocurra la existencia de una buena relacidon previa con la madre y cuya
intensidad y consecuencias se veran mediatizadas por el nivel de relacion
del nifio con la madre, y sus consecuencias seran influidas por el tiempo
que se prolongue la separacion: al mes de separacion, ésta generard un

retraso global del cociente de desarrollo mostrandose estos niflos como
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llorones y exigentes. A los 2 meses presentan ya respuestas de huida del
ambiente, angustia ante el acercamiento de personas, pérdida de apetito,
disminucién del peso y detencion del cociente de desarrollo. A los 3
meses aparecerd regresion en el desarrollo, rechazando todo contacto
humano, insomnio, disminuciéon de la motilidad y descenso grave del
peso (distrofia y disergia).

La reversion de la institucionalizacion entre los 3 y 5 meses de
separacion provoca que los retrocesos desaparezcan rapidamente, pero a
partir de los 5 meses de separacion el proceso se hace mas persistente,
llegando el nifio a permanecer en posicion de decubito supino, facies
rigidas e inexpresivas, coordinacién ocular defectuosa, aparicion de
espasmos y movimientos atetoideos.

En nuestro proyecto, no se ha podido evaluar este aspecto del
desarrollo infantil, pero creemos que ofrecemos datos de gran interés en
este sentido. De hecho, algunos de los resultados que se ofrecen (p. ej.,
sobre SHT y aMT) evidencian una clara y estrecha relacion con los
trastornos afectivos en su sentido més amplio. En concreto en la teoria
indoleaminica de los trastornos afectivos, se comprueba un claro
protagonismo bioquimico mediatizado por un descenso de ciertas
monoaminas (SHT y S5HIAA). Abundando mas en estas ideas,
recientemente Moreno y cols. '* han comunicado un claro descenso en la
eliminaciéon urinaria de catecolaminas en nifios institucionalizados en

relacidn a nifios normales de la misma edad y sexo.

5. Repercusiones sobre la personalidad y sociabilidad. A
cualquier edad la institucionalizacion genera una serie de alteraciones
emocionales que incluyen dificultad para establecer comunicacion con
los demas, depresion, apatia y retraso en el desarrollo.

Estos nifios son sensibles al rechazo y tienden a retraerse o a pelear.

La falta de afecto provoca que el nifio rechace todo lo relacionado con la
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expresion de afectos, por lo que se refuerza el estado de soledad,

provocando un fortalecimiento del sentimiento de abandono.

El comportamiento de estos nifios oscila desde la fanfarroneria a la
timidez, pero siempre presenta incapacidad para la respuesta afectiva. Un
elemento orientador del diagnostico del nifio con carencia es la triada
sintomatica: angustia, agresividad y falta de autoestima.

De forma consecuente con la privacion afectiva generada por la
institucionalizacidon, se presentan las alteraciones psicorreactivas. La
situacion de institucionalizaciéon provoca que los nifios se hagan
obstinados, los mas pasivos se tornan cohibidos y deprimidos,
retrayéndose en si mismos.

En el DSM IV ' se refleja como la carencia de afecto es capaz de
conducir a retraso mental, llanto débil, suefio excesivo, falta de interés
por el ambiente, hipomotilidad, respuestas de aislamiento, coordinacion
débil, etc.

Otra aportacion objetiva y de gran interés fue la referida por

18 r . . . . . .
7 que pasd cuestionarios validados (p.ej. Cuestionario de

Aguilar
ansiedad estado/rasgo para nifios y Cuestionario de depresion infantil) a
niflos institucionalizados y no institucionalizados, encontrando
diferencias significativas en este sentido. Como se puede comprobar,
estamos describiendo una poblacion infantil que sufre las consecuencias
negativas de su medioambiente familiar y social, hasta el punto de
convertirse en una situacion que puede tener muy diversas facetas
clinicas.

A menudo forman parte del cuadro clinico las conductas anémalas
en la alimentacion como rumiacion, polidipsia, bulimia, ingestion de
alimentos y bebidas extrafias. '** '* Hasta el momento no se han podido
explicar de forma convincente los mecanismos fisiopatologicos que
demuestren como se pasa desde una situacion, en principio, psicologica a

las distintas alteraciones anteriormente comentadas. Posibles

explicaciones a lo anterior pueden estar originadas por diferentes razones:
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a) La no existencia de estudios suficientemente homogéneos con una
seleccion de variables psicoldgicas, biologicas y clinicas bien definidas;
b) La aceptacion de que diferentes tipos de deprivacion (psicologica,
social y biologica) tienden a coexistir; ¢) El plantearse éste como un
problema bastante complejo respecto a su estudio y a su interpretacion.

El estudio de la causas del nanismo psicosocial se ha abordado
desde distintos puntos de vista, asi es destacable, como hemos indicado
anteriormente, la relacion establecida entre nanismo psicosocial y
desnutricion.

La importancia de la desnutricion se ha demostrado de forma mas
clara en un estudio de Whitten Pettit y Fischoff ', Se investigaron trece
nifios deprivados de su madre con talla y peso por debajo del tercer
percentil. Los cuidados maternos inadecuados fueron simulados en el
hospital manteniendo a los nifios confinados durante dos semanas en una
habitacion sin ventanas, pero con una dieta abundante. A pesar de la
deprivacion sensorial y emocional continuada todos menos dos tuvieron
una ganancia de peso acelerada. A continuacion de este periodo de baja
estimulacion, a los nifios se les suministraron cuidados maternos y
estimulacion sensorial pero manteniendo la dieta como antes. Esto no
provoco cambios en sus niveles de ganancia de peso.

En primer lugar, confirmando los estudios anteriores de Davenport;

1 ’
% demostraban que cuando a las crias de

Kerr, Chamove y Harlow
monos rhesus se las criaban en condiciones de total aislamiento social
pero con una dieta normal se desarrollaban anormalidades groseras en su
conducta pero sus niveles de crecimiento eran completamente normales.
Los hallazgos encontrados por los diferentes autores mencionados
plantean que en casos individuales pueden estar implicados varios
mecanismos, pero el balance de evidencias sugiere que, en conjunto, el
factor mads importante es una ingesta alimentaria alterada, que puede

deberse a que se le suministra poca comida al nifio o a que éste come

poco por falta de apetito. '
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A continuacion de este estudio se investigaron otros tres nifios.
Estos no fueron admitidos en el hospital ni se les comunic6 a los padres
la sospecha didgnostica de deprivacion materna. En cambio, bajo la
apariencia de investigar la ingesta caldrica, la alimentacion fue
suministrada por las madres en presencia de un observador, sin hacer
ningun intento de modificar los cuidados de la madre o las circunstancias
sociales. Todos los nifios ganaron peso rapidamente y las madres
admitieron que los nifios comian mas durante el periodo de la
experimentaciéon que previamente, a pesar de que se duplicd la dieta
sobre lo que las madres reclamaban para sus hijos. Otra evidencia
también sugeria que la recogida de informacion sobre las dietas de las

madres era muy inexacta. 193

Los hallazgos comentados anteriormente no son concluyentes, en la
medida en que se estudiaron mas las garantias de peso a corto plazo que
el aumento de talla a largo plazo y que los nifios fueron mas jovenes que
en la mayoria de los casos de nanismo por deprivacion. En casos
individuales, pueden operar varios mecanismos, pero el balance de
evidencias sugiere que, en conjunto, el factor mas importante es una
ingesta alimentaria inadecuada. Esta ingesta alimentaria alterada puede
ser debida a que se le suministra al nifio poca comida o a que éste come
poco por fata de apetito. Por tanto, el término “privacion” es mas
adecuado que el de “deprivacién” y en este caso sugiere Rutter, el

adjetivo mas adecuado deberia ser “nutricional” mas que “materna”. '**

Es posible que en el Reino Unido esto sea de otra manera, pero lo
que podemos afirmar es que la “teoria nutricional” es claramente
insufuciente para explicar el retraso de crecimiento de origen psicosocial.
Ademas, al parecer en ese mismo pais ha sido emitido un informe
relativo a los 8000 centros de acogida que alli existen, en el que se define
a los centros como zonas de “terror” donde ademds son muy frecuentes

los abusos y agresiones sexuales. Esto contrasta de forma clara con las
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experiencias encontradas en el presente trabajo, asi como en los trabajos

precedentes realizados igualmente por nuestro grupo de investigacién. >

Ademés de los argumentos mencionados anteriormente, el
funcionamiento de las instituciones en las que se ha realizado nuestra
investigacion estd regido por el punto II de la Orden de 28 de Julio de
2.000 de la Consejeria de Presidencia y de Asuntos Sociales (Requisitos
materiales y funcionales de obligado cumplimiento para los servicios y
centros sociales ubicados en la Comunidad Autonoma Andaluza). Esta
orden dispone que la carta mensual de los ments de las comidas sera
supervisada por un médico a fin de garantizar el aporte dietético y
calérico adecuado. Lo que nos permite descartar la falta de aporte
dietético y calérico como origen del sindrome presentado por los
pacientes de nuestro estudio. '*°

Conocida la hipotesis nutritiva, que sigue atribuyendo la etiologia
ya obsoleta de la falta de aportes nutricionales como causa Unica del
retraso de crecimiento de origen piscosocial, al menos en nuestra
experiencia hemos podido demostrar como esta teoria queda descartada
como posible etiologia de dicho sindrome para lo cual realizamos un
trabajo que conllevaba la confeccion de un menu que garantizase los
requerimientos minimos en un centro institucional, hecho este que nos
permitié resolver posibles incognitas que se plantean sobre el origen de
esta carencia. Lo que en definitiva, y tal como plantean distintos autores,
719 hermite considerar que si bien la falta de aportes nutritivos en
ciertas formas de retraso de crecimiento juega un papel fundamental, no
ha de utilizarse ésta como elemento patogénico Unico o fundamental en la
explicacion de estos retrasos de crecimiento, pudiendo incluso afirmar
que en la mayoria de nuestros pacientes el apetito suele ser excelente.
Aunque como ha quedado demostrado en las diversas referencias
comentadas anteriormente la falta de aportes nutritivos en ciertas formas
de retraso de crecimiento de origen psicosocial juega un papel

importante.
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No obstante, en otras épocas la falta de aportes nutriticionales, junto
a la falta de actividad fisica, inapetencia, etc. que presentaban los nifios
institucionalizados pudo considerarse un factor importante en el
desarrollo de la enfermedad; pero con el tiempo se ha demostrado que
este factor nutricional ni es el unico presente ni justifica por si mismo el

' un elemento que puede aportar una

cuadro. Como senala Clements,
nueva perspectiva al andlisis del objeto de estudio, es la consideracion de
la nutriciéon como un acontecimiento complejo de factores culturales,
emocionales y bioquimicos; que en distintos momentos podria estar
relacionado con estrés emocional o psicoafectivo '*® y abre la puerta al
estudio de la nutricién dentro de una teoria mas amplia y que de una
respuesta mas adecuada al retraso de crecimiento de causa no orgénica.
Ademas del punto de vista que propugna la etiologia nutricional
como Unica explicacion valida del retraso de crecimiento psicosocial, se
ha propuesto una teoria psicosocial del retraso de crecimiento de origen
psicosocial, en este sentido los trabajos de Bolwby, son los mas
complejos y revolucionarios. En su obra “Los cuidados maternos y la

salud mental” 2%

, resume de forma clara sus conclusiones afirmando que
“Existe una relacion especifica entre privacion durante los primeros afos
de la existencia en el desarrollo de un cardcter psicopatico y antiafectivo
inclinado a la delincuencia habitual y extremadamente dificil de tratar”.
A pesar de la advertencia del propio Bolwby, ha habido diferentes
autores que han exagerado la situaciéon afirmando que cualquier
separacion entre el nifio pequefio y la madre da lugar necesariamente a
una grave privacion afectiva, en la cual jugarian un papel importante
distintos factores individuales y que frecuentemente concluirian en
periodos de institucionalizacion. Esta se contemplaria como una etapa
final de una situacion negativa vivida por el nifio en alguno de los
aspectos relevantes considerados anteriormente.

No obstante, se sabe desde principios de siglo que Ia

institucionalizacion de un nifio en una institucion de acogida durante los

Tesis doctoral 194 F. Miguel Martin Medina



Discusion

primeros afnos de su vida puede tener efectos desfavorables sobre su
desarrollo afectivo. Estos hechos conocidos desde hace tiempo, como ya

201 y posteriormente por Chapin, el

fueron recogidos por Bronte en 1847,
cual ya referia en 1908 como aparecian ciertas atrofias en nifios que
habian permanecido durante mucho tiempo en instituciones.
Posteriormente han surgido nuevas aportaciones que definen con mayor
amplitud la idea anteriormente comentada Theis, *°* Aichhorn *** como
trabajos iniciales; y ya de forma mas sistematica los trabajos de
Powdermarker, 2% Lowrey, 205 Bender, %% Goldfarb, 2”7 Bowlby, 208 y
Levy, ** los cuales fueron avanzando en la descripcion de los efectos del
ingreso en instituciones; todos coinciden en sefialar que los niflos que
habian sufrido la experiencia de privacion habian perdido la capacidad
para establecer relaciones intimas y duraderas.

Desde la situacion comentada anteriormente han cambiado muchos
conceptos y se ha aumentado mucho el conocimiento sobre las respuestas
psicologicas y sus condicionantes en la vida infantil. Bender, Bowlby
210211y otros advirtieron la frecuencia con que tanto la delincuencia como
la psicopatia por falta de afecto se hallaban asociadas con multiples
experiencias de separacion y con el nivel de asistencia en las
instituciones.

Matizando los puntos de vista anteriores, hay que considerar que
actualmente el hecho institucional ya no representa para el nifio lo que en
€pocas pasadas, y si bien no es una solucién a los problemas del menor,
en general, el acogimiento no va a empeorar la situacion que ya padecia
con antelacion al ingreso en un centro de acogida.

No obstante, la consideracion del sindrome de carencia afectiva
como un elemento con explicaciéon Unicamente psicoldgico, plantea un
punto de vista reduccionista del complejo fenémeno objeto de estudio, no

aportando evidencias significativas a gran parte de la sintomatologia

comentada anteriormente como definitoria del problema, y que ademas,
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desde nuestra evidencia no ofrece una explicacion valida para el

mismo 22,

Las dos hipdtesis mas repetidas acerca del retraso de crecimiento o
falta de peso de causa no organica son las que aluden a un déficit
nutricional o a un trastorno endocrino. Este debate se origina porque son
muchos los estudios que recogen una nutricion inadecuada en los nifios,
por la tendencia a igualar el nanismo psicosocial en nifios mayores con la
falta de medro en los mas pequenios y por la extrapolacioén de los datos

hormonales de la malnutricidon severa a nifios con este sindrome.

La hipotesis que alude a la causa del retraso de crecimiento de
causa no organica a un trastorno endocrino propone la implicacion de
vias cortico-hipotaldmo-hipofisarias que implicarian sistemas endocrinos
o neurohormonales no conocidos suficientemente todavia.

En las enfermedades afectivas se ha demostrado la existencia de
alteraciones neuroendocrinas, asi como en determinadas pruebas de
funcion endocrina, destacando entre ellas las siguientes: 1) Aumento del
cortisol plasmatico; 2) Aplanamiento del ritmo de cortisol; 3) Incremento
en la secrecion de ACTH; 4) Incremento de CRF y TRH en liquido
cefalorraquideo y descenso en éste de somatomedina, vasopresina y
colecistoquinina, entre otros. *'*

De igual manera se han encontrado alteraciones en determinadas
respuestas a los tests funcionales como: a) Menor respuesta de ACTH y
cortisol al CRF y b) Menor respuesta de TSH a TRH y de GH a CRF.

Geller, Yuwiler, Freeman y Ritvo *'* proponen que la produccion y
liberacion de hormonas hipofisarias (FSH, LH, ACTH, PRL) estan
influidas por los centros hipotalamicos. También seria posible que ciertas
influencias neurales mas directas sobre el metabolismo intermedio
tuvieran importancia sobre la determinacion de las tasas de crecimiento.

A las mismas conclusiones anteriormente planteadas llegan los estudios
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llevados a cabo por Wetterberg y cols, *'>*'° Rubin y cols., *'” Sachar y

cols. 18

y Beck-Friss y cols. *'°.

Por su parte, Ryan y cols. ** muestran cémo modificaciones en la
dieta varian las tasas plasmaticas de triptéfano y de su biodisponibilidad
al SNC, modificandose la concentracion de serotonina cerebral, de accion
moduladora conductual probada.

En nuestro estudio, y en otros anteriores llevados a cabo por nuestro
grupo de investigacion, **'***** han puesto de manifiesto como, si bien
el origen del sindrome se situa en en el plano psicologico (stréss en el
mas amplio sentido de la palabra), el estudio del sindrome de carencia
afectiva debe de partir de una integracion de los distintos elementos que
de forma aislada se han propuesto, hasta ahora en este capitulo,
(nutricion, problemas psicoldgicos) y de otros que a continuacion
expondremos (factores neuroendocrinos).

Otra explicacion posible sobre el sindrome de carencia afectiva,
trata de explicar mediante la participacion de factores hormonales como
los trastornos emocionales que caracterizan a los niflos con privacion
afectiva, ejercen una accion sobre el metabolismo intermedio y procesos
anabolicos, hasta el punto de modificar el crecimiento organico y
finalmente el desarrollo. Esta hipotesis propone la integracion de los
disntintos componentes implicados en el restraso de crecimiento de
origen no organico, proponiéndo que las vias cortico-hipotdlamo-
hipofisarias implicarian sistemas endocrinos o neurohormonales no bien
conocidos todavia. La produccion y liberacion de hormonas hipofisarias
(FSH, LH, ACTH, PRL) estan influidas por los centros hipotaldmicos y
también seria posible que ciertas influencias neurales mas directas sobre
el metabolismo intermedio tuvieran importancia sobre la determinacion
de las tasas de crecimiento.

Junto a estos argumentos, la literatura también ofrece evidencias
claras de la relacion entre los trastornos afectivos y los

neurotransmisores:
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A) En primer lugar existe una hipotesis de la desensibilizacion de
receptores -adrenérgicos. Esta hipdtesis propone que la existencia de un
déficit de noradrenalina y/o serotonina a nivel de receptores
funcionalmente importantes en el SNC, y se complementaria con una
hipotesis alternativa o “Hipdtesis del receptor”, que explicaria la menor
transmision monoaminérgica, debido a un déficit de amplificacion de la

sefial por fallo del receptor. ***

En este sentido hay que remarcar, que el mecanismo patogénico de
la depresion, segun esta “hipotesis del receptor”, se podria explicar segun
el mecanismo de accion del tratamiento antidepresivo, el cual actuaria a
través de una desensibilizacion del receptor B-adrenérgico. Situacidon o
hechos corroborados porque un significativo nimero de antidepresivos
provocan un descenso de receptores serotoninérgicos HT, y afectan a los

receptores presinapticos o y .

Fernandez y cols. *° han demostrado una relacion inversa entre los
receptores 5-HT;n y 5-HTza, en animales sometidos a tratamiento
crénico con corticosterona, como agente estresante, observando tras el
tratamiento un descenso de los receptores 5-HT ;A en el Gyrus dentatus y
un aumento en la corteza parietal de los receptores 5-HT,s, estos
receptores estan implicados como mediadores de la depresion.

226 .y . .oy
estudio los mecanismos de accion de los

Siever
glucocorticoides; €stos actian sobre la formacion de AMP, mediada por
el B-adrenoreceptor a través del componente adrenérgico del receptor de
EN. Se ha demostrado la presencia de receptores para glucocorticoides en
los cuerpos celulares de los nucleos de EN y HT y adrenalina, resultados

que apoyan esta hipotesis.

B) En segundo lugar existe una hipdtesis de un avance de fase de
los ritmos circadianos. Esta hipotesis se basa en la observacion de la

naturaleza ciclica de los trastornos afectivos.
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IRosenthal, **’ Healy **® y Wallace **° consideran que la
desimipramina, antidepresivo triciclico, consigue un retraso en la fase
parcial de 3-metoxi-4-OH-feningiclicol (MHPG), un metabolito de la

noradrenalina, y una mejoria clinica.

Von Zerssen **° considera que las alteraciones de ritmos circadianos
asumidas como propias de la depresion (alteracion del ciclo, fase,
amplitud o parametros circadianos del suefio), estan a menudo basadas en
observaciones casuales. Por tanto, deberian establecerse nuevas
aproximaciones teoricas acerca del fenomeno circadiano de estas

enfermedades.

C) Por ultimo, se ha descrito una hipdtesis de la disrregulacion
cronobioldgica del sistema noradrenérgico en la depresion. Esta hipotesis
plantea una actividad mas erratica y variable del sistema noradrenérgico,
y se basa en los estudios acerca de la actividad noradrenérgica basal y su
respuesta a condiciones propias y farmacologicas.

. 231
Siever

considera que aquellas situaciones dependientes del
sistema noradrenérgico como la secrecion de MHPG, el ritmo de
temperatura corporal y el inicio del suefio REM, estdn muy
desorganizados y parecen detectarse ritmos de mayor frecuencia. Algo
similar ocurre con el cortisol, que regulado directamente a nivel

suprahipotalamico, aparece incrementado y erratico.

La participacion de determinados neurotransmisores en el
mecanismo patogénico de la depresion ha sido ampliamente estudiada,
asi la implicacidon del aminoacido esencial triptofano, como precursor de
la serotonina y melatonina, tiene especial relevancia

Al parecer, el principal mecanismo implicado es la disminucion de
aminas biogénicas (noradrenalina, serotonina y dopamina) y los efectos
que tal disminucién conlleva a nivel de las neuronas postsinapticas,
quienes por carecer de un estimulo adecuado, no conducen a la activacion

necesaria de enzimas y génes que garantizan un estado eutimico. Las
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neuronas serotoninérgicas parten del rafe medio y las noradrenérgicas del
locus coeruleus, a nivel del tallo cerebral, proyectandose a las
noradrenérgicas del locus coeruleus a nivel del tallo cerebral,
proyectandose a diferentes estructiras del cerebro anterior, amigdala,
hipocampo, hipotdlamo, cuerpos mamilares, nticleo accumbens y corteza
cerebral; esto explicaria los sintomas asociados a los trastornos afectivos
como pérdida del apetito, insmomnio, pérdida del interés, disminucion de
la concentracion, etc cuando se comprometen de una forma u otra tales
proyecciones neuronales. >

La S5-hidroxitriptamina o serotonina (SHT) es una indolamina
producto de la hidroxilacion y posterior descarboxilacion del aminoacido
L-triptéfano. Su metabolismo final, mediante una acetilacién, produce
acido 5-hidroxi-indol-acético (ASHIAA). Estos pasos son mediados por
enzimas que tienen importantes cofactores como la piridoxina, el acido
ascorbico y las tetrahidrobioproteinas folico-dependientes.

El triptéfano es uno de los 20 aminoécidos esenciales. Una vez
absorbido en el tracto gastrointestinal se distribuye en los tejidos de todo
el organismo. Su absorcion por las distintas membranas, incluyendo la
barrera hematoencefélica, se realiza por competencia con el aminoacido
tirosina. En consecuencia, su concentracion final en el sistema nervioso
central depende de un estricto balance dietario, lograndose un ritmo

. . . 233234
circadiano propio. ***

Este ritmo es ademads influido por el ciclo luz-
oscuridad, mediado por la gldndula pineal que es la responsable de la
acetilacion y N-metilacion del 5-hidroxitriptofano a melatonina. **° Se ha
demostrado que la méxima concentracion de triptéfano es entre las 16.00
y las 23.00 horas.

La serotonina tiene un efecto inhibidor de la conducta, sumado a un
efecto modulador general, influye sobre la casi totalidad de las funciones

cerebrales, inhibiendo en forma directa o por estimulacion del GABA. De

este modo regula timia, suefo, actividad sexual, apetito, ritmos
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circadianos, funciones neuroendocrinas, temperatura corporal, dolor,
actividad motora y sobre todo funciones cognitivas. %>’

Las alteraciones de la serotonina cerebral y el descenso de las
concentraciones de 5-HIAA  (5-hidroxi-indol-acéitco), principal
metabolito de la HT en el LCR, se relacionaron inicialmente con todas las
formas de depresion y posteriormente con la mayoria de los trastornos
psiquiatricos. Segun estudios mas recientes una menor biodisponibilidad
de serotonina no estd presente en todas las formas de depresion, ademas
de que este descenso no es un factor decisivo, resultados estos que
coinciden con los obtenidos en nuestra propia investigacion en el que si
bien obtuvimos diferencias significativas entre los grupos de estudio para
la variable serotonina, no se obtuvo una disminucion en los niveles de
serotonina de los grupos institucionalizados respecto al grupo control, lo
cual nos llevaria a considerar que si bien es posible la implicacion del
sistema serotoninérgico en los trastornos afectivos, la explicacion de los
mismos en base a la disminucion de este metabolito resulta claramente
insuficiente.

Tanto el triptofano como el 5-hidroxitriptéfano son precursores de
la serotonina. ElI 5 hidroxitriptofano es eficaz como antidepresivo
mientras que el triptofano no lo es, y la eficacia del 5-hidroxitriptéfano
reside, no en un incremento de la biodisponibilidad de serotonina sino en
su capacidad para restaurar el metabolismo de las catecolaminas. El
triptofano adquiere igual eficacia como antidepresivo que el 5-
hidroxitriptéfano, si lo asociamos con tirosina porque restaura el
metabolismo de las catecolaminas. La tirosina también recupera el
potencial antidepresivo del 5-hidroxitriptofano, que se pierde en el
segundo mes de tratamiento. Estos datos niegan la posibilidad de un
cuadro depresivo por déficit fundamental de serotonina y sugieren que el
incremento combiando de serotonina y catecolaminas se correlaciona

. .. . . 2
mejor con la actividad antidepresiva. >**
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Estudios recientes muestran como modificaciones en la dieta varian
las tasas plasmaticas de triptofano y de su biodisponibilidad al SNC,
modificandose la concentracion cerebral de serotonina, hormona con
accion moduladora conductual probada.

En un estudio realizado por Thompson ** se encontraron valores
anormales para HT en un 54% de los casos (25 pacientes con RCNO);

% no ocurrié asi con la

valores similares fueron encontrados por Parra, **
revision realizada por Greene, **' que encontrd valores normales de GH,
tanto los basales como tras un estimulo farmacolégico.

Resultados encontrados en nuestra propia investigacion, en un
estudio que intentaba determinar las caracteristicas de determinadas
hormonas y neuropéptidos hipofisarios en nifios sometidos a un estrés
créonico emocional, como era la institucionalizacidon, y otro grupo de
nifios no institucionalizados pudimos comprobar la disminucion en las
concentraciones plasmaticas de ACTH y B-endorfinas, y no asi de GH,
que no estaba alterado; datos estos que coinciden con los hallados por
Greene. 2"

Actualmente los antidepresivos se clasifican en inhibidores de la
MAO y en bloqueadores de la recaptacion de aminas bidgenas. En este
ultimo grupo se han descrito algunos efectos secundarios, y en concreto
para los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina y
norepinefrina.***. Investigaciones recientes han identificado que distintas
alteraciones en la funcidon serotoninérgica estan involucrados en la
patogénesis de la depresion y de la ansiedad, lo que ha facilitado el
desarrollo de nuevos agentes farmacologicos con un buen potencial
terapéutico en la depresion, asi por ejemplo los agentes inhibidores de la
recaptacion de serotonina (SSRIs) se muestran efectivos en el tratamiento
de determinados estados de ansiedad.

Ryan, Birmaher, Perel, Dahl, Meyer, al-Shabbout, Iyengar, Puig-
Antich; ** observaron que la administracién del precursor de la

serotonina, L-OH-triptéfano, incrementaba el “turnover” de serotonina a
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nivel del sistema nervioso central. Analizaron la repercusion sobre
prolactina, cortisol y hormona de crecimiento, observando un descenso
en la secrecion de cortisol, aumento en la secrecion de prolactina en
chicas con depresion, pero no en varones, y no se aprecido un aumento en
la secrecion de hormona de crecimiento. Estos hechos confirman una
disregulacién del sistema serotoninérgico central en adolescentes con
depresion mayor y avalan el papel del sistema serotoninergico en la
patogenia de determinados trastornos afectivos. ***

Las alteraciones de la serotonina en los trastornos psiquiatricos no
poseen una especifidad nosoldgica, sino que correlaciona mejor con una
determinada dimension psicopatologica, especificamente con una
alteracion de la agresividad, incremento de la ansiedad. No obstante,
hemos de considerar la participacion de la serotonina y sus metabolitos
en distintos trastornos afectivos. Coplan, Gorman, Klein ** plantean la
existencia de alteraciones de la serotonina y noradrenalina en pacientes
con panico y agorafobia y otros trastornos afectivos, recogiendo estudios
sobre serotonina en distintos modelos de ansiedad en animales,
incluyendo la reaccion del hijo a la separaciéon materna y alteraciones
respiratorias como manifestaciones clinicas de la ansiedad. Los
desordenes con disrrupcion de la conducta y desérdenes obsesivos-
compulsivos se han asociado con disfuncidon serotoninérgica asi como
particulares habitos corporales en pacientes en edad pediatrica.

Se ha observado, por estos mismos autores, que la somatostatina,
un péptido que inhibe la liberacion de GH y estimula la liberacion de
serotonina desciende en pacientes con desordenes de conducta que entra
en estado depresivo pero no en pacientes con trastornos obsesivos. **°

Hanna y col., >/

estudiaron los niveles plasmaticos de serotonina en
los trastornos obsesivo-compulsivos y los compararon con adolescentes
normales, no observando diferencias significativas. Si encontraron
resultados significativos, al comparar los niveles de serotonina entre

pacientes con historia familiar de desordenes obsesivos y aquellos que no
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presentaban dichos antecedentes familiares observando en los primeros
niveles mas elevados de HT en plasma, estableciendo la posibilidad de
que la serotonina pudiera actuar como marcador en estos casos.

Se ha relacionado el papel de la serotonina con la presencia de
conductas agresivas, asi durante décadas se han relacionado estos dos
elementos, indicando que una activacion general serotoninérgica
disminuia la agresividad y una desactivacion la incrementaba. La reciente
diferenciacion de subtipos de receptor para serotonina, con diferente
cometidos funcionales, abre la posibilidad de que se puedan relacionar
con las distintas facetas de un conducta inapropiada. Asi, se ha obtenido
evidencia del papel modulador especifico de los receptores HT g en la
agresividad, aceptando que sus agonsitas selectivos (TFMPP) o mixtos
HT; /B (eltoprazina, fluprazina) tienen capacidad antiagresiva especifica
en varios tests, mientras que otras drogas que actiian sobre un subtipo
diferente de receptor carece de ella. ***

Otro tipo de receptores especificos para la serotonina, como son los
HT,A v HT,c también se alteran en situaciones con modificacion del
comportamiento. Estos receptores, en experimentacion animal, se alteran
en la separacion materna, de tal manera que se describe una disminucion
en la secrecion de GH, por una disminucion de GRH, via
noradrenérgica. ***

Ademas de la implicacion de las modificaciones propuestas a nivel
de la serotonina, se ha demostrado que el 5-HIAA (&cido 5-hidroxi-indol-
acético), metabolito de la serotonina estd significativamente disminuido
en pacientes con problematica afectiva, 24°-270231:252:233.234.255.256
Resultados que coinciden con los hallados en nuestro trabajo en el que
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
control y los grupos instituticionalizados en el estudio de este metabolito.
Ademas se obtuvo una disminucion de los niveles de 5-HIAA entre los

grupos control e institucionalizado.
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El estudio del papel que la noradrenalina juega en los trastornos
afectivos data de los afios 60, la hipotesis noradrenérgica sugeria que la
gran mayoria de los trastornos afectivos estaban relacionados con una
falta absoluta o relativa de catecolaminas, en especial noradrenalina, en
areas del cerebro funcionalmente importantes. Esta hipdtesis se basaba
fundamentalmente en dos datos: la respuesta a antidepresivos que
incrementan la disponibilidad de noradrenalina en las sinapsis centrales,
y el hecho de que un farmaco antihipertensivo como la reserpina, que
reducia las reservas de noradrenalina en las vesiculas sindpticas, podia
causar reacciones depresivas.

Numerosos hallazgos posteriores °*°*** han cuestionado esta
teoria (falta de efecto antidepresivo de otras sustancias potenciadoras de
la actividad noradrenérgica central, como cocaina o anfetaminas; retraso
de 2 a 6 semanas en la respuesta antidepresiva, mientras que el aumento
de noradrenalina a nivel central es practicamente inmediato, etc) lo que
ha hecho que esta hipdtesis se halla modificado.

En la actualidad, la modificacion mas ampliamente realizada a la
hipotesis anterior se centra en plantear el tema desde la existencia no
tanto de un déficit absoluto de noradrenalina como una falta de eficacia
de los sitemas noradrenérgicos en los pacientes con trastornos afectivos.
Nuestros datos coinciden con los planteados en esta vision modificada de
la hipdtesis, ya que no plantean la existencia de niveles reducidos de
noradrenalina en los pacientes afectos de problemas afectivos, en este
caso institucionalizacion. Un punto de vista alternativo plantea que en
pacientes con problemas afectivos existe una regulacion a la baja de los
receptores noradrenérgicos, lo cual explicaria el retraso en el efecto de
los antidepresivos, al ser precisa la correccion de esta mala regulacion
para la obtencion de dicho efecto. Asi pues, si bien si nuestra experiencia
nos permite descartar la hipdtesis noradrenérgica como elemento unico
de la etiopatogenia de los trastornos afectivos, el papel etiologico de la

noradrenalina en los trastornos afectivos merece atencion.
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Con respecto al papel de la noradrenalina, se ha encontrado que
existe una disminucién de sus niveles, unicamente durante los episodios
260 v especialmente en los pacientes con marcado retardo psicomotor e
insomnio tardio, *°' pero sin ser un hallazgo constante en todos los
pacientes, lo que le hace un débil marcador bioldgico de estado 2°*2%.
Resultados estos que coinciden con los hallados en nuestro estudio, que
mostraron la existencia de un descenso notable, y estadisticamente
significativo, en los niveles de noradrenalina entre el grupo control y los
grupos institucionalizados. Sin embargo, otros autores sostienen lo
contrario al encontrar altas correlaciones entre los bajos niveles del
metabolito 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en orina y la respuesta
a distintos elementos como imipramina, nortriptilina y matropilina.
262,264,265,266

La participacion de otros sistemas de neurotransmisién en los
trastornos afectivos ha sido menos estudiada. Dhaenen y Bossuyt
informaron de un incremento en la densidad de receptores D, en
pacientes deprimidos, soportando la hipodtesis de que la hipofuncion
dopaminérgica puede jugar un papel muy importante en los trastornos
depresivos. *°” Esta hipétesis es igualmente aportada por algunos estudios
que informan de una disminuciéon del 4cido homovanilico (HVA), el
metabolito de la dopamina, en el liquido cefaloraquideo de pacientes con
depresion **®. Los datos obtenidos en nuestra investigaciéon no ponen de
manifiesto la implicacion del HVA en los trastornos afectivos, ya que si
bien se observa una disminucion en los niveles de HVA de los grupos
institucionalizados respecto al grupo control, esta disminuciéon no es
estadisiticamente significativa. Igualmente nuestros resultados ponen de
manifiesto la no existencia de diferencias significativas entre los distintos
grupos objeto de estudio en los niveles de dopamina.

. .y . . 269,270,271
La consideracion de los estudios anteriores 2%27%%

no ha podido
demostrar, depués de mas de tres décadas de estudios continuados, que

las deficiencias o excesos de las aminas biogéncias (noradrenalina,
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serotonina y dopamina) sea necesario y suficiente para la presentacion de
los trastornos afectivos. >’

Ademas de la relacion que guarda la serotonina con los trastornos
afectivos, es igualmente importante analizar el papel que dentro de la
teoria endocrino-metabdlica juega otro metabolito relacionado de forma
clara con los trastornos afectivos como es la melatonina.

La melatonina es una neurohormona que se sintetiza en la glandula
pineal, ésta pesa en los humanos alrededor de 150 mg. y ocupa la
depresion entre el coliculo superior y la parte posterior del cuerpo
calloso. Aunque existen conexiones entre la glandula pineal y el cerebro,
aquella se encuentra fuera de la barrera hematoencefélica y estd inervada
principalmente por los nervios simpaticos que vienen de los ganglios
cervicales superiores.

La melatonina es sintetizada desde la serotonina, y la epifisis
contiene todas las enzimas necesarias para sintetizar la serotonina desde
el triptofano, asi como dos enzimas requeridas para convertir la
serotonina en melatonina. La enzima que limita la cantidad, serotonina
N-acetiltransferasa, convierte la serotonina en N-acetilserotonina, que es
convertido a melatonina por medio de la enzima 5-hidroxindol-O-
metiltransferasa, que utiliza como donante el grupo metil a la S-adenosil-
metionina.

Desde el punto de vista neuroendocrino, en la depresion se conoce
la existencia de un déficit noradrenérgico. En este sentido si la secrecion
de aMT es dependiente del estimulo noradrenérgico es logico esperar un

. 273
descenso en los niveles de aMT en estos enfermos. 2’

No obstante, los
resultados de las distintas experiencias son contradictorios. Wetterberg *”*
ha comunicado un descenso en los picos de aMT en la fase aguda de la
enfermedad en pacientes deprimidos tras un test con dexametasona.
Igualmente observd la presencia del factor hereditario con mayor

frecuencia en estos pacientes con bajos niveles de aMT, concluyendo que

la aMT no sélo intervendria de alguna manera en el desarrollo de la
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depresion, sino que ademas podria considerarse como un marcador
genético de la depresion. No obstante, estos datos, al ser estudios que por
las propias caracteristicas de los pacientes pueden presentar algunas
deficiencias; por ejemplo, el hecho de que estos pacientes, por motivos
conocidos, estan bajo los efectos de determinadas drogas, lo que puede
alterar los resultados hasta hacerlos poco representativos. 2>

Wetterberg sefala la determinacion de melatonina y los niveles de
cortisol como marcadores biologicos de depresion en adultos, En sentido

2

contrario Shaffi, McMillan, Derrick, Kaufman *’® han comunicado la

existencia de un mayor pico secretorio durante las fases de suefio y
vigilia en la secrecion de melatonina, en jovenes y adolescentes con

depresion mayor.

277

Thompson considerando  adecuadamente determinados

parametros que puedan infuenciar sobre la secrecion de aMT como son la
edad, el sexo, menstruacion, estacion del afio, peso y talla, no
encontraron diferencias significativas en relacion a los picos de aMT

entre sujetos depresivos y sujetos controles. Rubin, Heist, McGreogy,

278

Hannada, Lesse tampoco encontraron diferencias significativas en

relacion a los niveles de aMT entre sujetos controles y enfermos con
depresion, pero si observaron en mujeres una mayor tendencia, aunque

no significativa, a mayores niveles de aMT durante la noche.

279

Jimerson y Watermann, Ryan, Perel, Dahl, Birmaher,

280

Williamson, Thomas, Puig-Antich, no encontraron diferencias

significativas en relacion a los niveles de 6-OH-aMT en pacientes
adolescentes con depresion mayor. Por el contrario, se ha intentado
correlacionar los cambios en los niveles plasmaticos de aMT con las

281

distintas fases de la depresion, y de este modo Brown observo una

correlacion entre las tasas de aMT y la fase melancolica de la depresion,
con una significacion baja. En esta misma linea Leibenfut, Fiero,

282

Rubinow, observaron cémo en mujeres con depresion bipolar los

niveles de aMT descienden durante la mafiana. Kennedy, *** en 29
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mujeres con depresion bipolar, observd un aumento hasta el doble en las
tasas de aMT comparandolo con otras fases de la depresion. En nifios,
tanto Contreras como Palmero 2% 285, han referido menores niveles de
aMT en pacientes con carencia afectiva, asi como de serotonina y B-
endorfinas.

También se han relacionado las distintas formas de depresion con

286,287 288 :
“*" Wehr y cols.”" han descrito un

cambios en los ritmos bioldgicos,
adelanto en el ritmo circadiano de melatonina en la depresion mayor, con
alteraciones en los ritmos circadianos de temperatura corporal y fase
REM de suefio, con un adelanto en el momento de la presentacion. En los
trabajos de Wetterberg, anteriormente comentados, se observé un
adelanto en el pico de secrecion de aMT en pacientes con test de
supresion con dexametasona patologico, datos no corroborados por otros
autores. No obstante, en estos hallazgos no se contempla el adelanto en el
ciclo circadiano como un factor determinante en la etiologia de la
depresion mayor, aunque si podria serlo en la terapia. Sobre este Ultimo
aspecto no existen datos confirmatorios.

Numerosos estudios relacionan los trastornos de los ritmos
biologicos con los desordenes afectivos y con alteraciones en la
organizacion del ritmo circadiano; de modo tipico en las enfermedades

’ : 289,290
maniaco-depresivas

. Es conocido que la glandula pineal participa
en la modulacion del hipotalamo y presenta una funcién neuroendocrina
en animales, y se ha especulado sobre la relacion entre las alteraciones en
la funcidn de la glandula pineal en humanos y algunas cronopatologias de
los estados afectivos "%,

Yocca y col. *? observaron que la administracion de litio inducia un
retraso de 1-3 horas en la aparicién del pico de melatonina en la actividad
pineal de la rata. Estos hallazgos resultaron interesantes, ya que se ha
visto en enfermedades maniaco-depresivas, un adelanto en la fase de
inicio de la secrecién de la melatonina en las enfermedades maniaco-

depresivas, la capacidad del litio para retrasar dicha fase en la rata, junto
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al hallazgo de que los enfermos maniaco-depresivos tienen una mayor
sensibilidad a la luz, han sustentado la hip6tesis de que una alteracion en
las vias de informacidon neuronal acerca de la influencia de la gldndula
pineal puede tener significado etiologico en la desorganizacion de la

294 De hecho el descubrimiento de una

enfermedad maniaco-depresiva.
mayor sensibilidad de la supresion de la melatonina por la luz en estos
enfermos ha sido el punto de mira para investigar las interacciones de los
elementos clave en el fotoperiodo y el ciclo maniaco-depresivo. En este
sentido, pacientes con desordenes afectivos, principalmente estacionales,
bien definidos han sido el centro de mayor interés. Los mecanismos
patogénicos que precipitan las alteraciones circadianas en estos
individuos 'y otros implicados han sido hasta el momento
convenientemente dilucidados, aunque es posible que la mayor
sensibilidad a la luz junto con la alteracion en la recepcion retiniana de la
luz *** podrian contribuir a un adelanto en la fase de aquellos ritmos que
estan intrincados en el ciclo luz-oscuridad y de este modo alterar las
funciones secundariamente influenciadas por estos ritmos.

Es interesante la especulacion acerca del efecto de la fototerapia
cuando es aplicada durante semanas o meses, en este sentido se puede
afirmar que s6lo una més extensa investigacion podria aportar un punto
de partida a partir del cual podamos dilucidar los mecanismos implicados
en este tratamiento con vistas a su introduccién como un medio mas de
tratamiento rutinario de los trastornos afectivos.

Las observaciones comentadas anteriormente, son indicativas de
una relacion en la alteracion de la pineal inducida por la luz, secrecion de
melatonina y trastornos afectivos. Las alteraciones en la organizacion
circadiana de estas enfermedades puede ser el resultado de alteraciones
de algunos puntos de la via de informacion del fotoperiodo sobre el
funcionamiento de la glandula pineal. De este modo una alteracion podria
alterar la interpretacion del fotoperiodo por la pineal con el resultado de

una inapropiada informacion bioquimica que permanece fisiologicamente
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capaz de modular distintos sistemas de importancia clinica en los
desordenes afectivos. La fototerapia podria conceptualmente modificar o
efectivamente bloquear esta secuencia de eventos y contribuir de manera
positiva a la respuesta terapéutica.

La consideracion de los desordenes afectivos como un problema
con una base endocrino-metabdlica resulta claramente insuficiente, por lo
que en la busqueda de una explicacion integradora y que de respuesta a
los diferentes elementos que consideramos implicados en el problema
nos lleva a considerar como hipoétesis alternativa la hipotesis de
integracion psiconeuroendocrina, una explicacion integradora con base
psiconeuroendocrina en intima conexiéon con la actual teoria
indoleaminica de los trastornos afectivos, que puede ser, en base a
nuestra experiencia la hipdtesis mas convincente.

Actualmente sabemos que no es posible que una séla hipotesis tan
simplista, como las centradas en la carencia unica de uno u otro
neurotransmisor, pueda explicar la etipatogenia de los trastornos
afectivos mas enddgenos.

El avance de estos ultimos afos en el conocimiento de la compleja
regulacion de la sintesis de los neurotransmisores y de su liberacion a
nivel sinaptico, los datos ofrecidos por las determinaciones de los
receptores pre y postsinapticos y las interacciones de estos receptores
con los sistemas de segundos y terceros mensajeros, asi como las
relaciones de los diferentes neurotransmisores entre si y con otras
sustancias, entre otros hallazgos, obligan a modificar estas hipdtesis
bioldgicas primarias sobre la fisiopatologia de los trastornos afectivos. **°

A pesar de que varios neurotransmisores (5-HT, NA, dopamina,
etc.) y neuropéptidos se relacionan actualmente de una forma directa o
indirectamente en la patogenia de los trastornos afectivos, las sustancias
que siguen estando maés implicadas en investigaciones recientes
contintan siendo los neurotransmisores noradrenérgicos, y sobre todo la

5-HT y la aMT, aunque el modelo basado en la carencia de una u otra

Tesis doctoral 211 F. Miguel Martin Medina



Discusion

sustancia ha ido cediendo terreno a teorias basadas en el desequilibrio
entre los sistemas de neurotransmision y sobre todo en la desregulacion
de los receptores donde actlian y que regulan la actividad de dichos
neurotransmisores. **°

En la actualidad disponemos de datos que indican que las
alteraciones del sistema neurotransmisor puede ocurrir por cambios en la
sensibilidad de los receptores en el sistema nervioso central, sin una
alteracion en la cantidad del neurotransmisor mismo. Las hipotesis
basadas en la “deficiencia” de neurotransmisores han sido modificadas y
se proponen nuevas hipdtesis que implican al receptor de la accion
afectiva.

El punto de partida de la nueva hipdtesis, surgida de las dificultades
planteadas anteriormente, radica en la definicion propugnada por Ader de
una nueva disciplina llamada psiconeuroendocrinoinmunologia, que a
partir de los conocimientos aportados tanto experimentalmente, como por
observaciones clinicas (enfermedades inmunes asociadas a enfermedades
mentales, mayor incidencia de las mismas en personas que padecen estrés
y depresiones, etc.), se puede afirmar que las enfermedades son el
resultado de la interaccidon entre multiples factores, que dependen tanto
del agente agresor (bacterias, virus, agentes carcindgenos), como del
organismo agredido (caracteristicas genéticas, endocrinas, nerviosas,
inmunoldgicas, emocionales, cognitivas y de percepcion del control).
297,298

La psiconeuroendocrinoinmunologia estudia y analiza los
mecanismos de interacciéon y comunicacion de las funciones mentales
con los tres sistemas responsables de mantener la homeostasis del
organismo. El sistema nervioso, el endocrino y el inmune. Esta
comunicacion utiliza un lenguaje bioquimico mediante sustancias
producidas por los propios sistemas, tales como hormonas,

. 2!
neurotransmisores, etc.””’
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Las situaciones estresantes procesadas por el sistema interpretativo
de creencias, propio de cada individuo, pueden generar sentimientos
negativos de miedo, colera, rabia, depresion, indefension y desesperanza.
Estas actitudes y emociones activan mecanismos bioquimicos a nivel del
hipotalamo, hipdfisis y glandulas suprarrenales, que tienden a deprimir
y/o suprimir la respuesta inmune, lo que hace posible el desarrollo de
procesos patologicos diversos. >

Factores psicosociales como el duelo, separacion, depresion, estrés,
se acompanan de alteraciones en los parametros de reactividad de la
respuesta inmune, los factores estresantes activan el sistema nervioso
central, y con ¢l al eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y al sistema
nerviosos autébnomo, los cuales a su vez ejercen influencia sobre el
sistema inmune; lo anterior indica una clara relacion entre los estresores y
el sistema inmune; y por lo tanto, la participacion de los circuitos
neurales en la modulacion de la realidad inmune. '

Por otro lado, los trabajos sobre el condicionamiento sugieren que
el sistema nervioso, especificamente el sistema limbico, el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal y el sistema nervioso auténomo estan

27 ademas el

involucrados en la modulacion de la respuesta inmune,
sistema nervioso central también es capaz de detectar alteraciones en la
reactividad inmune, mediante un sistema sensorial molecular y, después
de la deteccion, es capaz de iniciar un cambio en la respuesta inmune en
presencia de los estimulos condicionados. **

La participacion de los circuitos del sistema nervioso central en la
modulaciéon de las respuestas inmunes se ha comprobado
experimentalmente al estudiar los efectos que tienen las lesiones de
ciertos centros nerviosos sobre los parametros de reactividad inmune.
Asi, pequenias lesiones en areas hipotalamicas, especialmente en regiones
preoptica y anterior, en estructiras limbicas del prosencéfalo, como la

amigdala, el hipocampo y el septum; en las regiones autébnomas o

reticulares del tallo cerebral, incluidos los nucleos del rafe, diversas
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alteraciones, ya sea aumento o disminucion de respuestas inmunes
especificas. Estas variaciones en la respuesta inmune pueden ser
transitorias o cronicas, segun el sitio y extension de la lesién. **'

En definitiva y resumiendo en cierta medida todo lo expuesto hasta
ahora, los fundamentos que avalan la hipotesis de integracion

psiconeuroendocrina serian los siguientes:

A. Existencia de un punto de partida comiin como es la vivencia de
un conflicto de tipo afectivo, prolongado en el tiempo.

B. La demostracién constante de un estrés psicoldogico mantenido.
La respuesta psicoldgica al estrés es extraordinariamente
compleja e implica numerosas vias interconectadas y
mecanismos de retroalimentacién que impactan practicamente
en todos los sistemas del organismo. La diversidad de
acontecimientos desencadenados por el estrés, asi como el papel
que desempenan en el inicio del sindrome, dan cuenta de su
importancia como estimulo psicologico. En este orden de ideas
se conocen datos bioquimicos claros como son los estudios del
eje hipofisoadrenal, que se corresponden con una respuesta
propia del estrés créonico en el nifio con RCNO de origen
psicosocial.

C. La clara relacion existente entre la teoria indoleaminica de los
trastornos afectivos y los hallazgos bioquimicos encontrados en
estos nifios (con una significativa disminucion de las
indoleaminas: serotonina y melatonina), datos que ponen de
manifiesto las relaciones entre el Sindrome de Carencia
Afectiva y la Teoria Indoleaminica de los trastornos afectivos.
Como consecuencia del estrés mantenido se produciria una
inhibicion de los mecanismos de respuesta y se pasaria a una
situacion en la que predominarian los mecanismos inhibitorios
propios de los cuadros depresivos. La distincion entre

desordenes afectivos primarios y trastornos endocrinos
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primarios es dificil. Asi, la primera manifestacion de algunos
disturbios endocrinos son las alteraciones del caracter y, de
modo complementario, la depresiéon enddgena se asocia con
disrregulacion neuroendocrina, de tal forma que se usan test
endocrinos como marcadores de la enfermedad depresiva. >

En este sentido y aludiendo a los resultados de nuestra propia

. i 304
mvestigacion,

hemos podido observar coémo existia una mayor
eliminacion de los metabolitos del triptéfano, via de la kynurenina, en los
nifios institucionalizados. Las situaciones de estrés cronico con
repercusion en el desarrollo fisico y psicomotor como ocurre en los nifios
institucionalizados muestran, a diferencia de otras situaciones de caracter
agudo, un descenso en la secrecion pineal de melatonina. Asi como la
melatonina en situaciones de estrés crénico experimenta una menor
secrecion en plasma, también parece existir un bloqueo metabolico con

liberacion aumentada de otros metabolitos del triptéfano como son la 3-

OH-kynurenina, el 4cido kinurénico y el 4cido xanturénico.

De tal forma que podriamos formular la “teoria de la doble
compuerta”, en lo que al funcionamiento de la glandula pineal y el
metabolismo del triptofano se refiere en los nifios sometidos a un estrés
crénico y una carencia afectiva como es la institucionalizacion,
existiendo en estas situaciones una disminuciéon en la sintesis de
melatonina, y una derivacion del metabolismo del triptéfano hacia la via

de la kynurenina.

Por ultimo, y en espera de nuevas aportaciones que clarifiquen de
forma fehaciente los fenomenos que se han venido describiendo,
abogamos como principio capaz de justificar los mecanismos
fisiopatoldgicos, la  mencionada  hipotesis de  integracion

psiconeuroendocrina.
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1. Atendiendo a la realidad social del tipo de nifio que estudiamos y
valorando la evolucion que la institucionalizacion ha tenido en el
transcurso de los ultimos 20 afios, tenemos que admitir que las
condiciones del nifio en este tipo de centros han cambiado
sustancialmente.

2. Aun admitiéndo que las condiciones medioambientales,
pedagogicas, sanitarias e incluso legales del nifio en régimen de acogida
han mejorado de forma sustancial, debemos seguir admitiéndo que se
trata de una poblacion de riesgo a la que habria que atender de forma
preferente.

3. Tomando como punto de partida la definicion de
psiconeuroendocrinologia propuesta por Ader, y en base a los
resultados obtenidos en este proyecto consideramos que existe una
clara y estrecha relacion entre estos trastornos afectivos y el sistema
neuroendocrino.

4. Considerando los datos obtenidos en cada uno de los grupos de
nifnos estudiados, asi como las experiencias previas de nuestro grupo de
trabajo a pesar de admitir la favorable evolucion existente en los
centros de acogida, el hecho institucional (acogimiento) debe valorarse
como una forma de strés mantenido y en consecuencia deberd evitarse
siempres que sea posible para favorecer el desarrollo arménico del nifio.

5. En el paciente institucionalizado la degradacion y metabolizacion
del aminoéacido esencial triptéfano tiene un perfil sustancialmente
diferente al descrito en la poblacion normal de referencia. Fendmeno
biologico que debe ser considerado de forma particular al conocerse
las implicaciones de alguno de sus metabolitos en diversos trastornos
afectivos.

6. Finalmente, y como resumen de todo el proyecto, estamos en
condiciones de afirmar que tanto los resultados obtenidos en este trabajo
como los referidos por otros miembros de nuestro grupo,representan
una base solida que apoya la anteriormente mencionada teoria de
integracion psiconeuroendocrina.
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