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“No te preocupes por ellos —le decia a Dios— porque todas son equivocaciones tuyas. Son los
renglones torcidos, de cuando aprendiste a escribir. jLos pobres locos —continué ahogado por los

sollozos— son tus faltas de ortografia!

(Los renglones torcidos de Dios, Torcuato Luca de Tena)
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RESUMEN /SUMMARY

La esquizofrenia se considera un trastorno del neurodesarrollo que puede presentar
manifestaciones sutiles durante la infancia y adolescencia en forma de desviaciones del neurodesarrollo
(por ejemplo, sintomatologia en la esfera del TDAH). Se aplica CBCL (Child Behavior Checklist / Test de
Achenbach) a un grupo de nifios que han requerido atencion psiquiatrica y ademas presentan antecedentes
familiares de esquizofrenia. Nuestra hipétesis es que a este subgrupo pueden pertenecer sujetos con mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. El objetivo Ultimo es la necesidad de disponer de un mayor
conocimiento de las dificultades premorbidas que en el futuro podra permitir una mejor deteccién e

intervencién precoz en pacientes de riesgo.

Schizophrenia is known as a neurodevelopment disorder that may present subtle manifestations
during childhood and adolescence such as neurodevelopmental deviations (for example ADHD symptoms).
CBCL (Child Behavior checklist / Achenbach test) is applied to a group of children that require psychiatric
care and also present family history of schizophrenia. We have the hypothesis that a group of these children
may have more psychosis risk. Our final goal is to help develop a better understanding of premorbid

difficulties which will help in the future to have a better detection and early intervention in patients at risk.

PALABRAS CLAVE / KEYWORDS

Riesgo de psicosis, endofenotipo, CBCL (Cuestionario de comportamiento infantil), despistaje / prevencion

de psicosis, intervencion temprana, esquizofrenia, déficits neuroconductuales.

Psychosis risk, endophenotype, CBCL (Child Behavior Checklist), screening / prevention of psychosis, early

intervention, schizophrenia, neurobehavioral deficits.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad grave que afecta al 1% de la poblacion. (1)

= En torno al 50-70% de los hijos de personas afectas de esquizofrenia presentan
dificultades a lo largo de su infancia / adolescencia en forma de psicopatologia o
alteraciones en el neurodesarrollo, y aproximadamente el 10% de la descendencia

desarrollara psicosis.

Asociacion con trastornos del neurodesarrollo:

La esquizofrenia de inicio en la edad adulta, o al menos un subgrupo, se considera un trastorno
del neurodesarrollo que tiene sus antecedentes en lainfanciay la adolescencia. El sindrome
clinico completo que define la enfermedad se entiende como el resultado final de anormalidades
en el desarrollo cerebral, presentes probablemente muchos afios antes de la aparicion completa

de esta enfermedad. (2)
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(3) Las alteraciones premoérbidas mas frecuentemente descritas en la infancia de estos
pacientes adultos son retrasos o desviaciones en el desarrollo motor, del lenguaje,
cognitivo y socioemocional (conducta disruptiva, aislamiento social). Las dificultades
atencionales y sociales también han sido consideradas como precursores identificables de la
esquizofrenia. Los déficits en la atencion y las habilidades motoras preceden al inicio de la
psicosis en descendientes de pacientes afectos de esquizofrenia. Se han descrito estas anomalias
en el desarrollo que son mas comunes en nifilos que posteriormente desarrollan esquizofrenia en

varios estudios de cohortes poblacionales.

(4) Dentro de los indicadores premérbidos de vulnerabilidad se incluyen rasgos esquizotipicos
como, por ejemplo, aislamiento social y anormalidades del pensamiento, déficit de memoria y
funciones ejecutivas, signos neuroldgicos menores y dificultades motoras. Se ha estimado que al
menos el 70% de los pacientes con esquizofrenia manifiestan problemas conductuales durante la

adolescencia.

También se ha encontrado que ciertos trastornos de inicio en la nifiez tienen significativa
relevancia en adolescentes catalogados como de “alto riesgo clinico” de sufrir psicosis por
presentar sintomas prodromicos. Estos diagndésticos incluyen trastornos de ansiedad, disruptivos
o trastorno por déficit de atencién y/o hiperactividad (TDAH). (5, 6, 7)

Las alteraciones cognitivas en la esquizofrenia estan presentes desde el inicio de los sintomas
psicoticos, pero también se pueden encontrar en aguellos sujetos que son de “alto riesgo clinico” e
incluso mucho antes de que se manifieste este estado clinico de alto riesgo, en la infancia

temprana. (8, 9)

Bueno
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HISTORIA NATURAL DE LA ESQUIZOFRENIA. Lieberman JA, Perkins D, Belger A, Chakos M, Jarskog F, Boteva K, et

al. The early stages of schizophrenia: speculations on pathogenesis, pathophysiology, and therapeutic approaches.
Biological Psychualry. 1 de diciembre de 2001,50(11).884-97.

Grafico 1. Historia natural de la esquizofrenia. Cronologia.
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Por todo lo anteriormente expuesto, la evidencia existente de que ciertas patologias del
neurodesarrollo comunmente preceden de forma muy temprana a la aparicion de sintomas
psicoticos asociados a la esquizofrenia, merece un mejor estudio por su potencial de constituirse

en dianas de intervencion terapéutica. (1, 10)

La descripcion de estas desviaciones se ha obtenido a partir de tres tipos de estudios: cohortes
prospectivos, retrospectivos (examinando caracteristicas premérbidas de la infancia de adultos
afectos) y de alto riesgo genético (familial high risk- FHR- en que se evalGan hijos de pacientes).

Sin embargo, existe gran heterogeneidad e inespecificidad en estas descripciones.

En un contexto clinico, el estudio de nifios que presentan antecedentes familiares de

esquizofreniay requieren atencidn psiquiatrica puede ofrecer informacion. (11)

Esquizofreniay TDAH:

(6) Como ya hemos visto anteriormente, los sintomas caracteristicos de la esquizofrenia, que
generalmente surgen en la 22 o 32 década de la vida, estan precedidos en muchos individuos
por anomalias de comportamiento y psicoldgicas que se remontan a la primera infancia,

varios afios antes del inicio de la enfermedad.

La esquizotipia es uno de los rasgos psicopatoldgicos premoérbidos mas frecuentemente
descritos en personas con riesgo genético de esquizofrenia. Es elevada en nifios con riesgo de
esquizofrenia y es un predictor sensible y especifico del desarrollo posterior de trastornos de este

espectro. También se ha visto su asociacién con el déficit de atencién.

Por lo tanto, la concurrencia de esquizotipia y deficiencias de atencidon pueden identificar a
un subgrupo de individuos de alto riesgo genético con un mayor riesgo de aparicion

posterior de trastornos del espectro de la esquizofrenia.

¢, Qué entendemos por esquizotipia?

Este término, que hace referencia a un conjunto de rasgos de personalidad (es una dimension de
la misma), no esta recogido ni en el DSM-5 ni en el CIE-10. Fue acufiado por Gordon Claridge,
quien apostaba por una concepcién dimensional considerando que ciertas caracteristicas de la
psicosis forman un continuum dentro de la poblacion. Para Claridge la esquizotipia se
descompone en los siguientes factores: disposicion para vivir experiencias cognitivas y
perceptivas inusuales, desorganizacién cognitiva, anhedonia introvertida e inconformidad

impulsiva. La esquizotipia constituye una vulnerabilidad para el desarrollo de esquizofrenia.
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(7) En un estudio en el afio 2014 se pretendié determinar de manera retrospectiva la prevalencia
de problemas de trastorno por déficit de atencion / hiperactividad (TDAH) y trastorno de conducta
(TC) en pacientes con psicosis, concluyendo que los problemas de TDAH y TC en la infancia
informados de forma retrospectiva fueron mucho maés frecuentes de lo esperado en los

pacientes adultos diagnosticados de esquizofrenia.

-2 Ver anexo: Desarrollo de la psicosis en la infancia, ¢ mecanismos etiolégicos? (pag. 23)

Signos de desarrollo temprano en individuos prepsicéticos v de alto riesqo: (1)

e Se ha visto que las desviaciones neuromotoras podrian ser las alteraciones mas comunes

en la nifez en los que desarrollan psicosis. Por ejemplo, retrasos en el desarrollo al

sentarse, estar de pie y caminar solos, mayor torpeza motora 0 movimientos
desequilibrados o inusuales.

e Retrasos del lenguaje, problemas del habla no estructurales, ecolalia, risas sin sentido.

e Alteraciones cognitivas

e Socioemocional: una revision de 19 estudios (estudio de individuos prepsicéticos y de alto
riesgo) establecia relacion entre el funcionamiento social deficiente de la nifiez como
predictor sensible de esquizofrenia tardia.

o El funcionamiento social en los primeros 3 - 12 meses de vida o preescolar (1 - 4
afios) no fue predictivo.

o El sintoma externalizante descrito como conducta antisocial fue un predictor

sensible v especifico para la esquizofrenia desde los 5 afios de edad. Se observé

entre los 5 -12 afios (rango de edad en el que se incluye la muestra de nuestro
estudio) una preferencia por el juego solitario, sintomas externalizantes, mayor
agresividad e inatencion; también mayores sintomas internalizantes como ansiedad
0 animo deprimido.

o El sintoma internalizante “aislamiento social’” fue un predictor sensible para la

esquizofrenia a la edad de 11 afios.

(1) En conclusién, las medidas socioemocionales pueden ser predictoras de quiénes
desarrollaran psicosis, pero se trata de medidas inespecificas. La deteccién de alteraciones
en el desarrollo temprano es prometedora puesto que permitiria una intervencion precoz; sin
embargo, caracterizar la enfermedad es un gran reto porque son signos que se comparten entre
diversas entidades. Es necesaria la investigacion y la realizacion de estudios de seguimiento

prospectivos para poder identificar las raices especificas de estos déficits del desarrollo.
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Concepto de endofenotipo e importancia:

En este campo es interesante entender el concepto de ENDOFENOTIPO (12, 13) como un punto
intermedio entre el genotipo v el fenotipo, un marcador de vulnerabilidad latente, un reflejo de los

mecanismos neurobioldgicos gue subyacen a los sintomas mas evidentes de una enfermedad.

(Se ha intentado representar de forma grafica y visual en la imagen que aparece en la portada de este trabajo).

Conocer endofenotipos que se asocian a una enfermedad permitir4 averiguar o predecir con qué
probabilidad puede desarrollarse sin necesidad de un analisis genético. Al tener las enfermedades
psiquiatricas diversas causas, un endofenotipo vinculado a uno de los mecanismos se expresara

siempre con mayor frecuencia que la enfermedad en si misma.

(3) La esquizofrenia es una enfermedad genéticamente compleja y por ende también lo es
fenotipicamente, es muy dificil establecer los limites fenotipicos de la misma. Parece que ciertos
déficits neuroconductuales pueden constituir indicadores de riesgo genético frente a la misma.

Se ha visto una mayor prevalencia de los mismos en la descendencia de pacientes con

esquizofrenia, asi como una mayor asociacion cuando existe un desarrollo de psicosis posterior.

Limitado éxito de los Cambio en el
estudios genéticos modelo de Manifestacién intermedia entre el gen

(duda: gen - enfermedad) investigacion patolégico y el sindrome clinico

-> Deteccion, aunque no haya
Y enfermedad activa, son hereditarios.

-> Detectables no solo en pacientes,

En lugar de también en familiares sanos, con
buscar "el gen de ENDOFENOTIPOS mayor frecuencia que en la poblacion
la enfermedad" general.

- Son el reflejo de los procesos

Algunos de los endofenotipos mejor conocidos subyacentes a la enfermedad.

en esquizofrenia son: movimientos oculares
andmalos, neuropsicoldgicos y neurofisiologicos — Marcadores de vulnerabilidad.
(potencial evocado P300).

En el caso de la esquizofrenia, los endofenotipos se han estudiado casi exclusivamente en
adolescentes mayores y adultos (se ha hecho mucho hincapié en las Ultimas décadas en la
identificacion e intervencion de adolescentes vulnerables en un intento de prevenir la conversion a
psicosis), sin embargo, se han empleado minimamente en la infancia. No obstante, como se ha
explicado anteriormente, la hipétesis del neurodesarrollo explica la esquizofrenia como un
trastorno del desarrollo neurolégico cuya patogénesis comienza en el periodo perinatal, por lo

tanto, es necesaria la investigacién de endofenotipos en la infancia.

v
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Uno de los principales impedimentos a la hora de establecer un endofenotipo para la esquizofrenia
de deteccion durante la infancia es la dificultad de demostrar que el endofenotipo estd mas
presente en las personas que desarrollan la enfermedad que en las que no la desarrollan (el
requisito de asociacion a la enfermedad), porque puede haber un periodo de décadas entre la
medicion del mismo y la edad de mayor riesgo de aparicion del trastorno. También se ha
observado que hay cierta superposicion neurobioldgica y sintomatica entre la vulnerabilidad a la
esquizofrenia y otra serie de trastornos psiquiatricos. Del mismo modo hay un retraso importante
entre cualquier intervencién que se pudiera hacer en esta etapa y el inicio de los sintomas

diagnosticables, esto hace que sea complicado demostrar los efectos de la intervencion.

No obstante, la utilidad de los endofenotipos esta clara porque reflejan los sustratos genéticos y
neurobiolégicos subyacentes y pueden sugerir métodos de intervencién. Son una especie
de marcadores que se encuentran a medio camino entre la vulnerabilidad genética y el

desarrollo de la enfermedad.

(14) Las pruebas neurocognitivas y neuropsicolégicas son marcadores endofenotipicos
relativamente faciles de administrar en el entorno de una consulta, no requieren un equipo
especial ni un entrenamiento extenso para su analisis, por lo que hay que seguir investigando para
conseguir identificar y validar endofenotipos utilizables que nos conduzcan a una prevencién
primaria efectiva. En este caso, hemos llevado a cabo una valoracion de la conducta y la
competencia social aplicando el test de Achenbach / Child Behavior Checklist (CBCL) como se

precisara mas adelante.

Estudios previos relacionados:

Las evaluaciones estandar que se han venido utilizando para detectar a los pacientes con riesgo
de enfermedad psicética son: la entrevista estructurada para sindromes prodrémicos (SIPS) y la
evaluacion integral de estados mentales en riesgo (CAARMS), pero no es factible su uso de forma
generalizada. De ahi la necesidad de evaluar la utilidad de herramientas de deteccién existentes

en los servicios de salud mental que ademas sean ampliamente utilizadas, como la CBCL.

(15) En un estudio en el que se valord la utilidad de la CBCL para distinguir dentro de un grupo de
adolescentes con “alto riesgo clinico”, individuos que posteriormente desarrollan psicosis de
aquellos que finalmente no, determinaron que la CBCL no era un instrumento de deteccion util
para distinguir dentro de un grupo de jévenes de alto riesgo clinico de psicosis. No obstante,
indicaron que puede que tenga cierto potencial como una medida de deteccién complementaria de
bajo costo en la practica clinica y que es recomendable estudiar su uso para la identificacion de

jovenes en riesgo en la poblacion general.
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(4) En un articulo posterior en el que como herramienta se emplea el mismo cuestionario: CBCL
(Child Behavior Checkilist), intentan valorar si puede utilizarse como herramienta de screening del

riesgo psicético en jovenes.

Los hallazgos indican que dos escalas individuales: Depresion (Withdrawn-depressed) y
problemas de pensamiento (Thought problems) tienen utilidad clinica y diagnéstica como

una medida de deteccién de riesgo en jévenes de 12 a 18 afios de la poblacidén general.
= Ver anexos: Escalas de “problemas del pensamiento”y “aislamiento — depresion” (pag. 25)

Siendo la escala de problemas de pensamiento ligeramente mejor para discriminar que la
escala de aislamiento social / depresion. Plantean que podria utilizarse como una herramienta
de deteccidon general rentable con un uso generalizado en entornos comunitarios y de atencion
médica pediatrica como un primer paso en un proceso de deteccion de riesgo en multiples etapas.
Se encuentra dentro de un conjunto de investigaciones dirigidas al desarrollo de una estrategia de
deteccién de base amplia de riesgo de psicosis, lo cual permitiria desarrollar nuevos enfoques de
prevencion e intervencion temprana en poblaciones de riesgo para la aparicién de enfermedades

mentales.

= La escala de aislamiento social / depresion incluye comportamientos que reflejan

perturbaciones afectivas (parece que hablara de sintomas negativos) mientras que la

escala de problemas de pensamiento incluye conductas que reflejan perturbaciones del
pensamiento: comportamientos e ideas extrafas, alucinaciones, obsesiones-compulsiones

y otros (sintomas positivos).

(16) En un estudio poblacional de cohortes de una muestra de 3,617 personas se encontré que
aquellos que a los 5 y 14 afios de edad presentaban puntuaciones generales mas altas en el
CBCL tenian un riesgo cuatro veces mayor de experiencias delirantes a los 21 afios. Ademas,
algunos items pertenecientes a la subescala de problemas del pensamiento a los 14 afios tuvieron
un alto valor predictivo de estas experiencias psicéticas a los 21 afios. Concluyen que la
psicopatologia durante la infancia y la adolescencia predice el desarrollo de experiencias

delirantes en la edad adulta.

(17) En otro estudio de cohortes en el que a partir del genotipo establecen una puntuacion de
riesgo poligénico para padecer esquizofrenia se buscaron asociaciones con resultados de las
escalas del CBCL a diferentes edades. Fue relevante el hallazgo de que un mayor riesgo
poligénico estaba relacionado con problemas emocionales y conductuales a una edad tan
temprana como los 3 afios. Del mismo modo, un mayor riesgo poligénico se relacionaba con

puntuaciones elevadas en la subescala “problemas del pensamiento” a los 10 afios.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo que persigue este trabajo es analizar las puntaciones obtenidas en la escala CBCL
(Child Behavior Checklist / Test de Achenbach) entre nifios con antecedentes familiares de
esquizofrenia que requieren seguimiento en Salud Mental por trastornos del neurodesarrollo o
conductuales. Se trata de describir los problemas sociales y de comportamiento informados por

los padres, utilizando esta escala que valora un amplio rango de sindromes clinicos en la infancia.

Se ha elegido CBCL como herramienta de medida por las multiples ventajas que presenta:

= Permite evaluar una gran variedad de problemas sociales y de comportamiento.

» Es factible su utilizacién de forma generalizada en la comunidad y en servicios de atencion
medica general o pediatrica.

= Se trata de una evaluacidon que debe ser completada por los cuidadores y puede ser
aplicada en consultas de medicina general.

= Se podria utilizar como herramienta complementaria de bajo coste (un primer paso en la
deteccion) para identificar individuos con mayor riesgo de desarrollar sintomas

prodrémicos y psicoticos en la edad adulta.

Se tiene poca informacidon sobre los sintomas y diagndsticos que caracterizan a nifios vy
adolescentes que van a desarrollar en el futuro la enfermedad. Es importante la investigacion en
este ambito con el objetivo de describir perfiles clinicos que podrian ser sugerentes de un
mayor riesgo de psicosis en la edad adulta, lo que derivaria en la realizacion de descripciones

nosolégicas de dichos perfiles y el desarrollo de estrategias de prevencién primaria.

El estudio de pacientes en edad infantil de alto riesgo familiar (por sus antecedentes familiares) es
una valiosa oportunidad para caracterizar la psicopatologia premorbida de la esquizofrenia.

La descripcién de endofenotipos ayudard en el futuro a identificar el riesgo elevado de sufrir
enfermedades mentales graves desde etapas precoces del desarrollo. Ciertos perfiles del CBCL
podrian llegar a tener cierta validez como endofenotipos, dados los hallazgos encontrados

hasta ahora e incluso su relacion con riesgo genético.

Se ha encontrado una puntuacién mayor en las escalas del CBCL que valoran aislamiento-

depresidn y problemas de pensamiento en aguellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar

psicosis. Por este motivo este estudio se dirige a describir los hallazgos de una muestra clinica
con trastornos conductuales, emocionales y del neurodesarrollo de nifios con riesgo genético por

sus antecedentes familiares de esquizofrenia.
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METODOLOGIA (MATERIAL Y METODOS)

Disefio del estudio: se trata de un estudio analitico de cohortes descriptivo transversal.

Muestra:
= Criterios inclusion: Nifios de 7-16 afios que han consultado en la Unidad de Psiquiatria
Infanto Juvenil y presentan al menos un diagndstico psiquiatrico (TDAH / trastornos del
neurodesarrollo / problemas de conducta u otros), con antecedentes familiares de
enfermedad mental grave en el espectro de la esquizofrenia en primer o segundo grado.

= Criterios exclusion: CI<70, enfermedad neuroldgica, antecedente de TCE severo.

Instrumento de evaluacidn: el cuestionario utilizado es el CBCL (Child Behavior Checklist / Test

de Achenbach), que pertenece al sistema de evaluacion multiaxial ASEBA (Achenbach System of

Empirically Based Assessment). Es una escala cuya confiabilidad y validez estdn bien
establecidas en muestras poblacionales espafiolas. Debe ser completado por los padres en
relaciéon a la conducta observada en sus hijos. Se trata de un listado de exploracion que contiene
113 items que evallan habilidades sociales y problemas de conducta. Cada comportamiento se
gradda segun la frecuencia de presentacion en una escala que va de 0 a 2, por lo tanto, hay 3
opciones de respuesta: 0 = nunca o casi nunca; 1 = a veces cierto y 2 = cierto, muy a menudo.
Esta escala contempla puntuaciones en 9 subescalas diferentes: agresividad, depresion,
obsesivo-compulsivo, delincuente, ansiedad somatica, problemas somaticos, delincuencia no
socializada, hiperactividad, retraimiento social. Ademas, existen otras formas de agrupacion de
items que combinan diferentes aspectos y de este modo se ha descrito una escala de “problemas

de pensamiento” y otra de “depresién y aislamiento”.

Procedimiento:

Seleccion de la muestra: se hace una busqueda de pacientes que han consultado en los

tltimos dos afios en una consulta de psiquiatria infantil y estdn en seguimiento por presentar
problemas clinicos subsidiarios de tratamiento que ademas presentan antecedentes familiares de
enfermedad mental en el espectro de la esquizofrenia. Se revisan 87 historias clinicas y se
determina que 36 cumplen los criterios de inclusion. Se contacta telefénicamente para ofrecer la
posibilidad de participacion en el estudio, se organizan citas con los progenitores para aplicar el
cuestionario referido. Se constituye una muestra valida de 21 individuos participantes.

Antes de la aplicacion de la escala se explica el objetivo del estudio a cada uno de los
progenitores que van a participar, se firma el consentimiento informado y se resuelven las dudas

gue hayan podido surgir.

Analisis estadistico: Descriptivos de la muestra y comparacién de medias entre dos grupos

mediante t test. Como medida de correlacion entre los percentiles obtenidos en la subescala

“problemas de pensamiento” y la subescala “aislamiento-depresion” se utiliza Rho de Spearman.
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REVISION HISTORIAS CLINICAS
EXCLUIDOS 51
NO ANTECEDENTES FAMILIARES: 41
EDAD > 17 ANOS: 2
Cl<70:3
FALTA DE DX: 4
TCE: 1

n=36

12 LLAMADA (INFORMATIVA)
EXCLUIDOS 6

(no guieren participar en el estudio)

n=30

22 LLAMADA (CONCERTAR CITA)

EXCLUIDOS: 9
NO QUIEREN PARTICIPAR: 3
TELEFONO MAL: 1
NO DISPONIBILIDAD: 2
NO ACUDEN: 1
POSIBILIDAD POR CORREO POSTAL: 2

L n=21

(MUESTRA DEFINITIVA)

Grafico 2. Diagrama de flujo con el proceso desarrollado para seleccionar la muestra objeto de
estudio.

RESULTADOS

Se procede al analisis estadistico de los datos obtenidos tras la aplicacion y posterior correccion

de la escala anteriormente descrita a una muestra definitiva constituida por 21 nifios.
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Caracteristicas de la muestra /datos demograficos:
- EDAD (actual) > Media: 11,43. DE: 2,541. El intervalo de edades comprendidas en este
estudio se encuentra entre los 7 y los 16 afos.

- SEXO: de un total de 21 participantes en el estudio, un 76,2% son hombres (16 nifios) y un
23,8% son mujeres (5 nifias).
- CI: se disponia de los datos de 15 participantes (71,4%). Media del CIT: 92,87. DE: 13,897

Descriptivos de los diagndsticos: a continuacion, se presentan los diagnésticos principales y

secundarios de la muestra.

DIAGNOSTICO PRINCIPAL N (%)

Trastorno de la comunicacion social F80.89 1 (4,8%)
TEA F84 2 (9,5%)
TDAH combinado F90.2 9 (42,9%)
TDAH predominio DA F90.0 3 (14,3%)
TDAH predominio HIP/IMP F90.1 1 (4,8%)
Trastorno de aprendizaje F81 2 (9,5%)
TEPT, trastorno de estrés agudo o trastorno de 1 (4,8%)
adaptacion F43

TC inicio infancia F91.1 2 (9,5%)

Tabla 1. Diagndsticos principales de los sujetos de la muestra.

DIAGNOSTICO 2 N (%)
Trastornos de la comunicacion F80 1 (4,8%)
TDAH predominio DA F90.0 1 (4,8%)
Trastorno del aprendizaje F81 3 (14,3%)
Trastorno desregulacién animo F34.8 1 (4,8%)
TOC F42 2 (9,5%)
Trastorno acumulacion F42 1 (4,8%)
TND F91.3 1 (4,8%)
Trastorno explosivo intermitente F63.81 1 (4,8%)
Total pacientes con diagndstico 2 conocido 11 (52,4%)
Total pacientes sin diagnostico 2 conocido 10 (47,6%)

Tabla 2. Diagnésticos secundarios de los sujetos de la muestra.
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Descriptivos _de los antecedentes familiares: se presentan los antecedentes familiares de

trastornos del espectro de la esquizofrenia de los sujetos del estudio.

ANTECEDENTES FAMILIARES N (%)
Antecedentes familiares de primer grado 3 (14,3%)
Antecedentes familiares de segundo grado 16 (76,2%)
Antecedentes familiares de primer + segundo grado 2 (9,5%)

Tabla 3. Antecedentes familiares de trastornos del espectro de la esquizofrenia de la muestra a estudio

Descriptivos de los valores de las subescalas:

En primer lugar, se expone la puntuaciéon en las dos subescalas “aislamiento-depresion” y
“problemas de pensamiento” que habian sido descritas en anteriores articulos como Utiles a la

hora de detectar pacientes de riesgo.

SUBESCALA MEDIA DE
PROBLEMAS DE 4,48 5,085
PENSAMIENTO

AISLADO - DEPRIMIDO 4,57 3,893

Tabla 4. Tabla con los descriptivos de las subescalas a las que se refieren los articulos. (4)

Distribucion por frecuencias de percentiles de las subescalas problemas de pensamiento vy

aislamiento-depresién (representacion en gréaficos de barras):

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

pc21-30 [l
pc31-40 [
pc71-80 [

pce1-20 [N

Pc<10
Pc 11-20
Pc 41-50
Pc 51-60
Pc 61-70

Pc 90-100

Gréfico 3. Distribucién de sujetos segun sus puntuaciones en Pc en la subescala CBCL

‘problemas de pensamiento’.
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Gréfico 4. Distribucién de sujetos segun sus puntuaciones en Pc en la subescala CBCL

“aislamiento-depresion’.

Los percentiles indicados han sido obtenidos de muestras poblacionales espafolas puesto que
estamos hablando de la posibilidad de utilizar estas escalas para screening poblacional. Al ser de
poblacion general, puntuaciones bajas en estas subescalas suben mucho el percentil pues la
normalidad supone puntuar practicamente 0. A la vista de estos resultados, llama la atencién que
muy pocos nifios puntdan por encima del punto de corte en cada una de las subescalas de CBCL
de forma aislada, pero al observar los percentiles de las dos escalas “problemas de
pensamiento” y “aislamiento-depresién” afiadidas a mayores, se obtiene que la mitad de la
muestra se encuentra por encima del Pc65, constituyendo una distribucién bimodal en relacién

a estas dos medidas.

Ademas, se observan coincidencias entre estas dos escalas. En la escala de “problema de
pensamiento” encontramos 11 sujetos por encima del Pc 65, que también se encuentran por
encima del Pc 65 en la subescala de “aislamiento-depresiéon” por lo que se aplica una medida de
correlacion entre ambas que confirma esta asociacion, el valor del coeficiente de correlacion Rho
de Spearman es de 0,663 (p 0,001) (p<0,01). Este coeficiente de correlacion de 0,663 quiere decir
gque ambas variables tienden a aumentar o disminuir a la vez. Existe una correlacion
significativa, es decir, en nuestra muestra existe correlacion entre los resultados de las
subescalas de “problemas de pensamiento” y “aislamiento-depresién” cuando se representan en
funcién de los percentiles en la poblacion general.

Encontramos ademas otros 4 individuos que puntian elevado en la subescala de “aislamiento-
depresion” pero no en la de “problemas de pensamiento”. Consideramos relevante de acuerdo a la
literatura previa, comparar el grupo de 11 sujetos que presenta ambas escalas elevadas con el

grupo restante de 10.
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A continuacién, se exponen los resultados relativos a las puntuaciones obtenidas en las diferentes

subescalas evaluadas dentro de CBCL (en relacion a sus respectivos puntos de corte).

% por encima del | % por debajo del

SUBESCALA MEDIA |~ DE punto de corte punto de corte
AGRESIVIDAD 11,19 | 7,620 9,5% 90,5%
DEPRESION 7,76 5,576 14,3% 85,7%
OBSESIVO-COMPULSIVO 4,29 4,076 14,3% 85,7%
DELINCUENTE 2,86 2,670 0% 100%
ANSIEDAD SOMATICA 3,38 3,201 9,5% 90,5%
PROBLEMAS SOMATICOS 3,71 4,280 9,5% 90,5%
DELINCUENCIA NO SOCIALIZADA 2,05 2,061 4,8% 95,2%
HIPERACTIVIDAD 8,142 | 4,912 14,29% 85,71%
RETRAIMIENTO SOCIAL 5,38 4,780 28,6% 71,4%

Tabla 5. Tabla con descriptivos de los resultados de las subescalas de CBCL.

Comparacién de las puntuaciones en el resto de subescalas entre los grupos Pc<65 vy
Pc265:

CBCL PROBLEMAS DE PENSAMIENTO
Pc < 65 (n = 10) Pc 2 65 (n = 11)
SUBESCALAS CBCL Media (DE) Media (DE) p

AGRESIVIDAD 5,80 (4,185) 16,09 (6,700) 0,001
DEPRESION 4,30 (3,433) 10,91 (5,356) 0,004
OBSESIVO - COMPULSIVO 1,40 (1,506) 6,91 (3,910) 0,001
DELINCUENTE 0,80 (1,135) 4,73 (2,240) 0,000
ANSIEDAD SOMATICA 1,50 (1,509) 5,09 (3,419) 0,007
PROBLEMAS SOMATICOS 1,80 (1,476) 5,45 (5,260) 0,048
DELINCUENCIA NO SOCIALIZADA 0,50 (0,707) 3,45 (1,864) 0,000
HIPERACTIVIDAD 5,30 (3,560) 10,72 (4,627) 0,009
RETRAIMIENTO SOCIAL 2,20 (1,989) 8,27 (4,777) 0,002
AISLAMIENTO - DEPRESION 2,50 (2,415) 6,45 (4,108) 0,016

Tabla 6. Diferencias en subescalas de CBCL para grupos con / sin afectacion en “Problemas del

pensamiento”. Prueba T de comparacion de medias de muestras independientes.
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Considerando la distribucién bimodal que se ha encontrado en las subescalas referidas en los
articulos, se comparan las puntuaciones obtenidas en el resto de subescalas de CBCL por estos
dos grupos Pc < 65 y Pc = 65. Se aprecia que el grupo Pc 2 65 se encuentra claramente mas

afectado en sintomatologia.

DISCUSION

En nuestra muestra se ha podido observar que en nifios con puntuaciones por encima del Pc65 en
la subescala de “problemas de pensamiento” y “aislamiento-depresion”, presentan puntuaciones
mas elevadas en el resto de subescalas de CBCL, como: hiperactividad, retraimiento social,
agresividad, depresion... por lo tanto se trata de un grupo con mas gravedad clinica a todos los
niveles. El hecho de que la elevacion en estas escalas haya sido descrita como un indicador de
riesgo de psicosis nos hace pensar que este grupo mas afectado en efecto puede tener este
riesgo elevado. No queremos decir que vayan a desarrollar la enfermedad, pero si que parecen

ser mas vulnerables y requieren un seguimiento mas estrecho.

El seguimiento longitudinal de estos sujetos ayudard a describir los individuos con riesgo de
desarrollar esquizofrenia de una forma mas precisa. Lo cual en el futuro permitira identificar qué

personas necesitan una intervencion temprana mucho antes del inicio de la enfermedad.

Prevencién y actuacion temprana:

Hay evidencia de que las intervenciones tempranas en pacientes con riesgo clinico (aquellos que
ya tienen sintomas prodrémicos) pueden prevenir o retrasar la transicion a psicosis franca. Se ha
sugerido que la prevencién deberia empezar mucho antes identificando grupos de riesgo
susceptibles de intervenciéon (18) y ajustando los criterios de riesgo clinico a las necesidades
especiales de la infancia / adolescencia. (19) Si somos capaces de descifrar y comprender cuales
son los factores biolégicos y psicosociales que influyen a lo largo del desarrollo podremos ir
construyendo, pista a pista, la patogénesis de las experiencias psicoticas y podremos intervenir

precozmente. (3)

La presencia de antecedentes familiares de esquizofrenia en alguno de los progenitores
constituye un grupo de riesgo (10). Anteriormente se ha descrito que soélo alrededor de un 10%
de los descendientes desarrollaran psicosis, y los individuos con esquizofrenia con antecedentes
familiares de primer grado son una minoria, pero aun asi constituyen un grupo de nifios que bien
merecen intervenciones de bajo riesgo (puesto que ademas presentan otros problemas cognitivos
y heuromotores que podrian tratarse, asociados a los problemas familiares por sus antecedentes).

La comprension de los trastornos de inicio en la infancia (focalizando nuestra atencién en el
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neurodesarrollo) puede arrojar luz sobre la patogenia de la enfermedad y potencialmente ayudar a

la prevencion. (5, 10).

(1) En base al conocimiento del que disponemos en este momento, hay algunas intervenciones

tempranas que se podrian considerar:

¢ Poniendo en el punto de mira a los padres con esquizofrenia, parece una buena estrategia

desde un inicio, garantizar una mejor atencion a esta poblacion. Una intervencion precoz
de bajo riesgo va a reportar beneficios porque se trata de nifios que ademas de tener
mayor riesgo de psicosis, tienen mayor vulnerabilidad a desarrollar una amplia gama de
trastornos mentales no psicéticos y deficiencias funcionales.

o Una buena atencién prenatal que permita disminuir los riesgos nutricionales,
obstétricos y de estrés para la psicosis.

o Mejorar las habilidades de crianza (mediante formacién): psicoterapia, clases y
entrenamiento a los padres. Grupos de apoyo. Dindmicas o terapia familiar para
disminuir el estrés familiar.

e Se trata de una idea utdpica en el momento actual, no obstante, mirando hacia el futuro,
Jpor qué no crear equipos multidisciplinarios (obstetras, psiquiatras, psicélogos,
neonatdlogos, nutricionistas y trabajadores sociales) en los servicios de salud mental para
el abordaje de nifios en riesgo con antecedentes familiares de enfermedades mentales

como la esquizofrenia?

e Conforme se vayan describiendo, conviene prestar atencién a los indicadores
tempranos de riesgo en los nifios, principalmente en grupos de alto riesgo, para poder
desarrollar una intervencion temprana preventiva de bajo riesgo que podria consistir en
entrenar habilidades cognitivas, manejo conductual, promocién de actividad fisica vy
habilidades sociales, y emocionales. Al no estar totalmente claros los indicadores de riesgo
existe la posibilidad de que haya muchos falsos positivos para el riesgo posterior de
psicosis, no obstante, se suelen superponer otros trastornos para los que también seria de

utilidad una intervencion precoz.

e (20) Buscar la implicacion en todos los ambitos que rodean al nifio, pues se ha
comprobado que los déficits neuropsicolégicos en nifios con riesgo de desarrollar
esquizofrenia se han podido observar en pruebas que se emplean en el ambito escolar y

no solo en entornos clinicos. Los psic6logos escolares deberian conocer todo el mapa de

alteraciones en el neurodesarrollo, asi como tener en cuenta el historial familiar positivo en

un nifio de edad escolar.
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Limites y debilidades:

- Se hizo especial hincapié a los padres durante las entrevistas en que debian esforzarse
por responder en funcion del comportamiento o conductas que mostraba el nifio en el momento de
la consulta inicial antes de iniciarse el tratamiento farmacolégico, pues en la mayoria de los casos,
éste se habia iniciado previamente. No obstante, no hemos tenido en cuenta en nuestro estudio
qgue la medicacion psicotropa puede tener efectos en las caracteristicas de comportamiento, y no
hemos codificado si toman o no medicacién como una variable. También puede que algunos de
los individuos de la muestra estuvieran en tratamiento psicoterapéutico, que podria suponer una

modificacion en las caracteristicas sociales y de comportamiento.

- Se trata de una escala completada por los padres que, aungue observan a sus hijos en
una gran variedad de contextos, puede no superar las ventajas de una entrevista clinica
estructurada que complementaria la informacion. Los problemas de externalizacibn son mas
faciles de observar porque los comportamientos probleméaticos se dirigen hacia los demas,

mientras que los problemas de internalizacion son menos reconocidos por los padres.

- No hemos caracterizado los resultados en funcién del sexo. No obstante, cuando se
aplicé CBCL en poblacién adolescente los resultados sugerian que la expresion conductual de la
vulnerabilidad a la psicosis se caracterizaba por diferencias de sexo, los hombres presentaban
mas problemas de comportamiento externalizantes, mientras que las mujeres presentaban mas
problemas de comportamiento internalizantes. (4) Por otro lado si hemos ajustado los percentiles
por los baremos espafioles que diferencian rango de edad y sexo. También en otro estudio (7) se
vio que las mujeres diagnosticadas de esquizofrenia presentaron mas problemas de TDAH y

trastornos del comportamiento en la infancia que los hombres.

- El poder estadistico de este estudio es limitado debido al pequefo tamafio de la muestra.

Etica:

No se puede pasar por el alto el dilema ético que se plantea al intentar avanzar en la descripcion
de las caracteristicas premorbidas de vulnerabilidad a esquizofrenia (endofenotipos), hay que
tener en cuenta el estigma social potencial y el significado que pueda tener para las personas
involucradas, no obstante aunque se trate de una herramienta que pretende identificar riesgo de
enfermedad mental, hay que tener en cuenta que en la practica clinica se va a dar tratamiento a la
problematica que esté presente en el paciente, por lo que, en el fondo, su utilidad es la de permitir

al profesional responsable tener una vision ampliada sobre una posible evolucién longitudinal.
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Jorge Luis Borges en El idioma analitico de John Wilkins (Otras inquisiciones, 1952) recoge
una clasificacion de los animales que aparece en “cierta enciclopedia china”: <<... en sus remotas
paginas esta escrito que los animales se dividen en (a) pertenecientes al Emperador, (b)
embalsamados, (c) amaestrados, (d) lechones, (e) sirenas, (f) fabulosos, (g) perros sueltos, (h)
incluidos en esta clasificacion, (i) que se agitan como locos, (j) innumerables, (k) dibujados con un
pincel finisimo de pelo de camello, () etcétera, (m) que acaban de romper el jarrén, (n) que de lejos
parecen moscas>>. Se trata de una clasificacion del mundo animal posible en el lenguaje, pero
aparentemente las categorias son imprecisas, los limites no son claros, es s6lo una forma de dar
nombre a las cosas para poder abarcarlas de algin modo. Las patologias psiquiatricas se encuentran
compartimentalizadas en diferentes categorias (mucho mas precisas), lo cual, por una parte, me
parece sensato y extremadamente necesario puesto que es imprescindible un esqueleto sobre el que
estructurar los conocimientos y ordenar la realidad (es la Unica manera de abarcarla). No obstante,
creo que merece la pena replantearse esta vision “de un armario lleno de cajones” y ponernos las
gafas de “la complejidad” porque parece que las patologias se superponen entre si, parece que
diagnosticos de la infancia se relacionan con otros de la edad adulta... ;y si hay que pensar en un
continuo? No en una mera relaciéon entre diagndsticos. Es posible que algunos de los nifios con
antecedentes familiares de esquizofrenia que estan ahora en el “cajon del TDAH” realmente lo que
estén manifestando es un comienzo, una pequefia ‘“infancia de la enfermedad adulta”, que

identificandola a tiempo tal vez permita un cambio en su rumbo.

CONCLUSIONES

» Puntuaciones elevadas en ciertas subescalas de CBCL (especialmente: “problemas de
pensamiento”) se correlacionan con una mayor sintomatologia psicopatolégica en nifios
con factores de riesgo de desarrollar esquizofrenia y trastornos de neurodesarrollo.

= EXxiste la necesidad de realizacion de estudios retrospectivos de los diagnésticos de inicio
en la infancia en la esquizofrenia, porque todavia no hay una adecuada valoracién de las
caracteristicas del desarrollo de esta enfermedad. Asi como estudios prospectivos que
incluyan evaluaciones en la infancia mas detalladas y seguimiento longitudinal.

= Creo que debiera replantearse cémo se realizan los diagndésticos en psiquiatria, debido a la
correlacion entre diferentes patologias debiera tenerse en cuenta que ante ciertas
agrupaciones nosolégicas (teniendo en cuenta la influencia ambiental) habria que estimar
un prondstico en términos de riesgo para otros trastornos posteriores. Se necesita mas
investigacién para determinar si estos diagnésticos aparentes que se realizan en la
infancia en realidad son fenotipos intermedios en el desarrollo de trastornos que

tipicamente tienen un inicio mas tardio durante la edad adulta.
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ANEXOS

1. Desarrollo de la psicosis en la infancia, ¢ mecanismos etiolégicos?

2. Escalas de problemas del pensamiento y aislamiento — depresion (4)

3. Poster
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DESARROLLO DE LA PSICOSIS EN LA INFANCIA, (| MECANISMOS ETIOLOGICOS?

En los dltimos afios se ha avanzado mucho en cuanto a los origenes bioldgicos de la psicosis, con

estudios genéticos a gran escala, investigaciones epidemiolégicas o estudios de laboratorio. (1)

e Los factores genéticos en la esquizofrenia pueden explicar aproximadamente el 80%

de la variaciéon en el riesgo. No obstante, en los genes que subyacen al riesgo de esta

enfermedad existe una superposicion con los del trastorno bipolar, el autismo e incluso el

trastorno por déficit de atencion... lo cual dificulta su utilidad en cuanto a diagndstico.

e En relacion a los posibles mecanismos fisiopatolégicos, existe la teoria de que el aumento

de la actividad dopaminérgica en los sistemas estriatal y limbico es fundamental para su

desarrollo. También se han implicado otros neurotransmisores como el acido gamma-

aminobutirico (GABA) y el glutamato.

ETIOLOGIA

FACTORES
BIOLOGICOS

RIESGO GENETICO
(heredabilidad =80%)

Muchos genesde
susceptibilidad (bajo
tamario del efectode

forma individual)

+
accian aditiva/
sinérgica
+

influenciados porel
entorno del individuo.

ANOMALIAS
ESTRUCTURALES

l

ANOMALIAS
NEUROQUIMICAS

Ve
- Anomalias sistema limbico
{enimagen cerebral, en EEG,
en los potenciales evocados
P300, enreceptores
neuronales)

- Hipdtesisdela
"hipofrontalidad"

- Anomalias en los ganglios de
la base (‘] tamafiode los

ventriculos, surcosy fisuras)

-

- Hipdtesis
dopaminérgica
(exceso de actividad
dopaminérgica)

- Hipdtesis
glutamato-

glutamatérgica

'd ™
Otras anomalias
biologicas:
- Trastorno del
desarrollodel SNC

- Alteraciones
neuroinmunologicas
(évirus
neurotdxicos?)

- Alteraciones

endocrinoldgicas

—

FACTORES

AMBIENTALES

-

- Complicaciones
obstétricas

- Ambiente familiar
disarmdnico

- Malas condiciones de
vivienda

- Clase social baja

- Aislamiento sensorial /

social

- Estrés (continuado,
grave, sucesos,

\acontecimientosvitales}j,

~

Grafico 5. Representacion de los principales factores implicados en la génesis de la

esquizofrenia.
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e Los riesgos ambientales adversos mas tempranos también tienen un papel importante.

De hecho, una intervencion en los factores ambientales puede ser mucho mas factible.

(12) Hay una serie de anomalias neuroanatomicas en los periodos de desarrollo pre, periy
postnatal que se cree que contribuyen a una mayor progresion hacia la psicosis en
individuos de riesgo.

o Riesgo prenatal: algunas infecciones adquiridas de la madre se han asociado
con el desarrollo de esquizofrenia tras la realizacion de estudios de exposicion a
patdgenos virales a través de la placenta materna. Ademas, se conocen algunos
nutrientes fundamentales como son la vitamina D, el folato y el hierro, cuyos niveles
disminuidos pueden conducir a disfuncion dopaminérgica y déficits cerebrales
estructurales y funcionales relacionados caracteristicamente con la esquizofrenia.

o Los factores socioeconémicos incluyendo la vivienda en un entorno urbano, bajos
ingresos o pertenecer a una minoria étnica. Un nivel socioeconémico méas bajo se
asocia con mayor numero de conductas de riesgo para la salud que pueden
aumentar la susceptibilidad de un nifilo. También se ha observado relacién con un
alto nivel de estrés durante el embarazo.

o Complicaciones obstétricas: las complicaciones hipéxicas durante el parto
predicen una mayor pérdida de materia gris en aquellos que desarrollan
esquizofrenia. La hipoxia, el bajo peso al nacimiento, metrorragias en el embarazo,
preeclampsia, diabetes, complicaciones en el parto y ciertas anomalias congénitas
han sido descritas como factores de riesgo.

o Riesgos y mecanismos ambientales postparto y durante la infancia: los eventos
adversos en la vida, traumas, pueden producir una mayor reactividad emocional a
factores estresantes posteriores (supone mayor vulnerabilidad a la psicosis).

o Los nifios con padres que tienen psicosis, ademas de tener un mayor riesgo
genético, tienen mas posibilidades de estar expuestos a estrés en el contexto
familiar. Se consideran factores protectores: la estabilidad familiar, el apoyo social y

un alto CI.

e Todos estos riesgos ambientales especificos pueden inducir cambios en la expresion de

los genes, lo que se denominan efectos epigenéticos.

Comprender los factores implicados en el desarrollo de esquizofrenia es lo que permite ir

dando forma a un prototipo de “intervencién temprana”.
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ESCALAS DE “PROBLEMAS DEL PENSAMIENTO” Y “AISLAMIENTO-DEPRESION”

Subescala CBCL “problemas de pensamiento”

CBCL Scale Thought Problems
9. Can't get his/her mind off certain thoughts: obsessions
18. Deliberately harms self or attempts suicide
40. Hears sound or voices that aren't there
46. Nervous movements or twitching
58. Picks nose, skin, or other parts of body
59. Plays with own sex parts in public
60. Plays with own sex parts too much

66. Repeats certain acts over and over; compulsions

70. Sees things that aren't there

76. Sleeps less than most kids

83. Stores up too many things he/she doesn't need
84. Strange behavior

85. Strange ideas

92. Talks or walks in sleep

100. Trouble sleeping

Subescala CBCL “aislamiento-depresion”

CBCL Scale Withdrawn/Depressed
5. There is very little he/she enjoys
42. Would rather be alone than with others
65. Refuses to talk
69. Secretive, keeps things to self
75. Too shy or timid
102. Underactive, slow moving, or lacks energy
103. Unhappy, sad, or depressed

111. Withdrawn, doesn't get mvolved with others
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(trastornos de ansiedad, disruptivos, TDAH, rasgos esquizotipicos,
aislamiento social, anormalidades del pensamiento...).

Subescalas CBCL: distribucién bimodal de la muestra, se aprecia un grupo de
11 sujetos con Pc265 en “problemas de pensamiento” (todos ellos también
con Pc265 en “aislamiento depresidn”). Correlacion significativa entre ambas

2 Puntuacién mayor en las escalas de CBCL que valoran subescalas (coeficiente de correlacién Rho de Spearman 0,663, p<0,01).

“aislamiento-depresidon” y “problemas de pensamiento” como
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subescalas “problemas de pensamiento” y “aislamiento depresion”,
correlacion entre ambas y comparacion entre grupos de puntuaciones en
el resto de subescalas de CBCL.

El grupo Pc 2 65 en la escala “problemas de pensamiento” se encuentra
claramente mas afectado en sintomatologia, presenta mayores puntuaciones
en el resto de subescalas de CBCL.

CBCL PROBLEMAS DE PENSAMIENTO
CONCLUSIONES Pc <65 (n=10) Pc=65(n=11)
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intermedios en el desarrollo de trastornos que tienen un inicio mas tardio

l dad adulta? Tabla 1. Diferencias en subescalas de CBCL para grupos con/sin afectacion en “problemas de
en la edad adulta?

pensamiento”. Prueba T de comparacion de medias en muestras independientes.
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