Profilaxis y terapéutica de la debilidad mental

metabélico-genética

Por ¢l Dr. H, BickeL
de Leipzig.

La debilidad mental, con una fre-
cuencia del 2-596 de la poblacién total,
representa un grave problema social ¥
médico; ello refuerza la necesidad de
intensificar la investigacién acerca de
las causas de la debilidad mental, ya
aque solo el aclaramiente etioldgico
pucde proporcionar la base racional
para una profilaxis vy terapéutica sa-
tisfactorias. HRecientemente se marca la
tendencia a conceder al periodo prena-
tal la significacién mas importante para
el origen de la dehilidad mental; en
la revision efectuada por Yannet en 1957
sobre 2,500 nifios débiles mentales, en ¢l
909 se admitié una causa genética y
prenatal de la oligofrenia. Una parte,
todavia no despreciable en su frecuen-
cia, de estos cazos congénitos depen-

deria de faltas metabélicas heredadas,

cuyo reconocimiento es cada dia mayor
merced al progreso de las técnicas de
investigacién. En el cuadro I se mues-

tran 15 sindromes de tal debilidad men-
tal metabélico-genética, en los cuales

estd demosteada en algunos cazos la re-

lacién causal entre el desequilibrio me-
tabolico ¥ la debilidad mental, mien-

tras en otros es mis o menos probable.
Estas afecciones
ofreeen el interés préctico de que el

anilisis metabélico permitiria exiraer
coneclusiones terapéuticas ¢ incluso evi-
tar una lesién cerebral ulterior; 6 de
las 15 formas de debilidad mental in-
cluidas en ¢] Coadro I son en la actua-

lidad influenciables terapéuticamente y
a ellas limita ¢] autor su exposicién.

CUADRO 1 — Debilidad mental metabilico-genética

# Fenileetonuria

~—Sindrome de Hartnup

# Enfermedad del azicar de arce

—Sindrome de Smith y Strang

* Hipoglucemia idiopatica

—Enfermedad de la glicocola

—Succino-arginuria con debilidad
mental

* Galactosemia
—Sindrome deulo-cerehro-renal (LOWE)
* Enfermedad de Wilson
® Diabetes renal insipida
—Ictericia congénita familiar
no hemolitica
—Tesaurismosis de polisaciridos y grasas
—Sindrome de Bigler, Mais y Hsia

{®) Terapéuticamente influenciables.
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1. Debilidad mental fenilpinivica
{fenileetonuria): Esta enfermedad me-
tahdlica de herencia recesiva se carac-
teriza por la intensa debilidad mental,
pobreza de la pigmentacién del pelo ¢
iriz, dermatitiz eczematosa ¥ un olor es-
pecial a heces de ratén de la orina y
piel, asi como convulsiones en el pri-
mer aio de la vida. La loealizacion del
defecto metabélico se fija en la dezin-
tegracién de la fenilalanina, que no se
transforma en tirosina por la fenilala-
nina-oxidasa, dando lugar al actimulo de
productos anormales de su catabolismo
como el acido fenilpirivico, el o-oxife-
nol vy sustancias indélicas. No se conoce
el mecanismo exacto de origen de las
lesiones cerchrales, pero si estd demos-
trado en la actualidad que una terapéu-
tica iniciada a tiempo con dieta pobre
en fenilanina impide el actimulo de
fenilalanina v de los productos anor-
males de su demolicién y permite un
mejor desarrollo psiquico.

En una revision del autor que alcanza
la experiencia de 47 enfermos, se regis-
tran grificamente los resultados tera-
péuticos medios, segin el influjo ejer-
cido sobre el cociente de inteligencia en
relacién con la edad, sin considerar las
funciones motoras voluntarias, extrapi-
ramidales v emocionales, siendo bien
demostrativaz las diferencias con los
casos no tratados dietéticamente. Es
evidente gque los resultados son tanto
mejores cuanto mas precoz es el co-
micnzo del tratamiento; comparando la
curva del cociente de inteligencia, de
ascenso firme en los dos primeros afios
de la vida, mas lento después hasta los
12-15 anos de edad, con el descenso sos-
tenido de los casos gin tratar, los nifios
cuyo tratamiento se comenzd en el pri-
mer trimestre de la vida muesiran un
desarrolle  psiquico normal, mientras
que con la iniciacidn més tardia de la
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terapéutica los resultados se¢ aminoran
conforme aumenta la edad. Segin la
experiencia  adguirida, la terapéutica
podria dar algin resuliado, cada ves
menor conforme progresa la edad, ini-
cidndola dentro de los 5 primeros aiios
de la vida v habria de mantencrse hasta
los 8-10 afios de la vida. El tratamiento
¢s mejor establecerlo en una clinica de
maodo estacionario y luego se revisa am-
bulatoriamente a intervalos de 1-3
meses,

El extraordinario resultade del co-
mienzo de la terapéutica en el primer
trimestre de la vida concede al diagnos-
tieo precoz una gran importancia. Como
a estas edades la debilidad mental no
es todavia manifiesta, el diagnéstico sélo
podria sentarse mediante la investigza-
cidon de la orina de todo pequefio lac-
tante en las familias con sobrecarga de
fenilectonuria o la sistemdtica de todos
los lactantes, habiendo de contarse con
un fenileetontirice por cada 10,000-
30,000 nacides. La patognomdnica prue-
ba del clorure férrico, que muesira el
aumento de la excrecion urinaria de
acido  fenilpimivico, es sencilla, pero
silo es positiva en la 4a.-5a. semanas de
la vida. A 1 ml aproximadamente de
orina s¢ le afiaden 5 gotas de una solu-
cion al 10% de FeCly, con lo que si la
reaceién es positiva se produce una co-
loracion fugaz verde-oliva, La prucha
puede también ejecutarse directamente
en la comsulta sobre los paiales hdime-
dos; en presencia del dcide fenilpird-
rico las gotas pipeteadas de solucién de
cloruro férrico muestran un halo ver-
doso. El diagndstico se confirmara de-
mostrando la fenilalaninuria por la ero-
matografia en papel.

2. Enfermedad de jarabe de arce
(Maple syrup disease): Fue descrita
en 1954 por Menkes, Hurst y Craig en
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loz E. U. y denominada asi por recor-
dar ¢l olor de la orina el propio del
jarabe de azicar de arce, semejante al
que se origina en la caramelizacién del
azfcar de cafia. Responsable de tal
olor s posiblemente un polimero del
dcido alfaoxibutirico. Hasta aqui se
han dado a eonocer 12 enfermos perte-
necientes a 6 familias, que hacia el
final de la primera semana de vida re-
chazaban la alimentacién, perdian el
reflejo del abrazo de More ¥ presenta-
ban opistétonos intermitente asi como
el caracteristico olor de la orina. Se
han observado también respiracién irre-
gular con accesos de eianosiz ¥ en oca-
siones ataques convulsivos, mientras que
la plena medida de la debilidad mental
no podeia a menudo valorarse, dada la
muerte precoz de los nifios entre la 2a,
semana y los 20 meses de vida.

En el plasma, liquido céfalorraquideo
y orina son demostrables eoncentracio-
nes elevadas de los aminodeides lewcina,
isoleucina v wvalina, junto con los ceto-
dcidos correspondientes, por lo gue e
admite un blogue o enzimdtico cong-
nite en la decarhoxilacién oxidativa de
estos dcidos, que normalmente se trans-
forman en dcides isovaleridnico, alfame-
til-e-izobutirico. Es ineierta la sigmifi-
cacion patogénica del anmento coexis-
tente de metionina v de la disminucién
de cistina,

En Nueva York v Londres (Holt v
eols.}, 1960, se encuentra en marcha un
ensayo de tratamiento de doz de estos
niftos con una dieta que a semejanza de
la pobre en fenilalanina, silo contiene
el minimo de leucina v valina, necesario
para la vida; atn conando realmente se
ha aleanzado la normalizacién en las
concentraciones  plasmaticas de  estos
aminodeidos ¥ mejorar el estado de los
enfermos, ez pronto para un juicio so-
bre el resuliado terapéutico definitivo.
En todo easo sospecheso por la anam-
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nezi familiar o el tipico olor de la
orina procede la investigacion de los
aminodcidos en euestion mediante la
cromatograflia sobre papel.

3. Hipoglucemia idiopdtica  infaneil
precos:  Segiin Me Quarrie seria res-
ponzable de eerca del 609% de toda las
hipoglucemias  recidivantes de la in-
fancia v hasta agui se ha observado
unas 50 veees. Se trata de una afeccidn
familiar con predominio del sexo mas-
culing, acimulo de casos entre herma-
nos v formas frostradas entre las ma-
drez de los enfermos. La enfermedad
comienza casi siempre en los dos pri-
meros afios de vida con sintomas hipo-
glucémicos como intranquilidad, pali-
dez, sudoracion, contracciones muscula-
res vy zomnolencia, a los que pueden
seguir ataques matinales de pérdida del
conocimiento y convulsiones generali-
zadas, a menudo falsamente diagnosti-
cadas de epilépticas v tratadas sin fruto
por anticonvulsivantes, en tanto pueden
cortarse merced a la administracién de
aziicar. En lIa mayoria de los easos se
instaura una debilidad mental persis-
tente mientras oue las demds manifes-
taciones remiten conforme erece la edad
¥ acahan por extinguirse,

Se dezeonoce por ahora el defecto
metahdlico fundamental; bioguimica-
mente, sélo ez demostrable €] valor hajo
anormal de la glucemin en ayunas, asf
como la curva de sobrecarga de glucosa
eon aplanamiento inicial v final. Fs de
gran interés la ohservacién de que el
aminodcido leucina, aislado come parte
componente de la albiimina, posee una
intensa aceién hipoglucemniante que pue-
de incluso llegar a desencadenar con-
vulsiones, pero todavia se carece de ex-
plicacién de este hecho.

El tratamiento, ignalmente introdu-
cido por Me Quarrie, con la adminis-
tracion continua de ACTH, daria lugar



a la mormalizacién de la gluecemia, al
cese de las convulsiones vy los demas
sintomas de hipoglucemia e impediria
que cursara la dehilidad mental. Se
recomienda ademiz la administracidn
complementaria de hidrocarbonados a
los 20-30 minuto: de las comidas, en
tanto que la alimentacién rica en al-
biimina antano ]:-rem:-ni}:nda, ¢ ha aban-
donade en la actualidad debido al efec-
to leucinico ¢ ineluso se aconseja una
dicta pobre en leucina, Esta terapiu-
tica a baze de ACTH e hidrocarhonados
complementarios, no pareee, #sin embar-
ro, haber resuelto el problema, ya que
en ocasiones persiste el perfil glucémico
bajo ¥ en algunos casos de los original-
mente tratados por agquel autor durante
afios se mantenian las convolsiones y
era apreciable la debilidad mental (Uls-
trom).

4. Galactosomin idiopditicn: En esta
enfermedad metabdlica congénita de
herencia recesiva, la dieta desprovista
de galactosa inaungurada por ¢l doctor
Gappert en 1917, salvadora de la vida ¥
preventiva de la debilidad mental, hace
que revista también una importancia
prictica espeeial ¢l diagnéstico precoz.
El niimero de casos publicados sobrepasa
en la actualidad los 100, Mediante un
bloqueo enzimdtico en el paso de ga.
laetosa-l-fosfate a glucosa-l-fosfate se
preduce un actimule de galactosa v el
fosfato correspondiente en la sangre,
liquido céfalorraquiden, orina y tejidos,
con alteraciones toxicas del higado, ce-
rebro, vy rifiones, asi como formacidén de
cataratas. La forma aguda se manifiesta
pronto después del nacimicnto con ano-
rexia, vémitos, deshidratacidn, distrofia
¢ ictericia prolongada con hepato-esple-
nomegalia: Jlos lactantes pueden su-
cumbir precozmente por trastornos del
recambio  hidro-clectrolitico, descom-
pensacidén hepitica, asi como por infee-
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viones interenrrentes. En los casos de
curso crénico se desarrolla la triada de
cirrosis hepitica, ceguera y dehilidad
mental; no ohetante, esta forma es rara
en comparacion con ¢l cuadro agudo
letal precoz.

La imvestigacién de orina descubre
una proteinuria y prueba de reduceidn
positiva con analisis de glucosa negati-
vo; ein embargo, la prueba de reduc-
eidn, debido a una cseasa ingestién de
lactosa a consecuencia de los vomites
¥ la anorexia puede ser negativa, de
modo que la galactosuria se demuestra
mejor con la sensible ¥ espeeifica ero-
matografia del aziiear. La prucha de
tolerancia a la galactosa es intensamente
positiva en el estadio agudo, pero es pe-
ligrosa, La glucemia se encuentra cosi
con regularidad disminuida. También
puede exhibirse cromatogrificamente la
aminoaciduria como signo precoz de la
lezién remal secundaria y tieme valor
diagndstico. El diagndstico especifico se
basa en la demostraciom de la intensa
disminueién de la enzima galactosa-l-
fosfato-uridil-transferaza en loz eritro-
citos, que seria revelable ya en el primer
dia de vida y se daria incluzo con ex-
presién ligera tamhién en los portado-
res heterozigotes del genc de la enfer-
medad.

El tratamiento dietético de la galac-
tosemia supone la privacién hasta de
cualquier indicio de azticar de leche,
ya que incluso las cantidades mas pe-
queiias de galactosa, como las existen-
tes en los preparades de soja hidroli-
sados de caseina, a la larga serian no-
civas v reperentivian desfavorablemente
en el desarrollo psigquico; esto sucederia
en especial en el blogueo metabélico
completo, en oposicidn a los casos de
blogueo parcial. Holzel, que instaura
con la mayor precocidad posible una
dicta estrictamente libre de galactosa,
logré en un enfermo tratado durante 6
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afios un desarrollo psiquico ¥y corporal
por entero normal.

5. Degeneracién hepatocerebral (en-
fermedad de Wilson): Es un trastorno
hereditario recesive del metabolizmo
del cobre, en ¢l que la carencia de la
proteina plasmitica, ceruloplasmina, fa-
vorece ¢l paso del cobre de la circula-
cion a los tejidos y la orina; el cobre
no se fija sélidamente a la cernloplas-
mina y su estado mds suelto determina
el depdsito anormal en los érganos. Se
produce, en consecuencia, un actimulo
de cobre en el higado, cerebro, rifiones,
v en la membrana de Descemet de la
cornea (anillo corneal verde-parduzco
de Kayser-Fleischer) ; Ia sintomatologia
depende de la intoxicacidn de dichos
dérganos por el cobre,

Al pediatra le interesa en especial la
forma agnda juvenil iniciada en la edad
escolar o en la pubertad, cuyo curso mas
ripido puede conducir en algunos meses
o pocos afios a la muerte en estado de
descerebracion o de coma hepitico. Los
primeros sintomas consisten con fre-
cucncia en trastornos de conducta, ob-
nubilacién psiquica, euvforia o labilidad
afectiva, alteraciones del lenguaje v la
escritura, movimientos incoordinados y
traspiés abundantes. El cuadre mani-
fiesto muestra accesos extrapiramidales
con temblor grosero, disdiadococinesia,
facies de mascara con sialorrea, rigidez
muscular ¥ mioclonias, trastornos gra-
ves psiquicos vy animicos v debilidad
mental progresiva. La cirrosis hepitica
sucle permanecer clinicamente muda y
sélo en casos raros ocuparian los sin-
tomas hepiticos un primer plano. En
el estadio precog se presentan a veces
crizgis hemoliticas e jctericia pasajera;
la aminoaciduria renal, la glucosuria ¥
fosfaturia con descalcificacion dsea, in-
dican la afeccién renal por lo regular
discreta.
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Lag medidas terapbuticas comprenden
un esfuerzo de eliminacién del exceso
de cobre en los érganos ¥ la prevencidn
de las retenciones ulteriores. La apli-
cacién parenteral de los complejos como
el 2,3- dimercaptopropanol (BAL, Sul-
factin) ¥ acido etilendiaminotetracético
{Versene, Mosatil) se ha reemplazado
recientemente por la Penicilamina (bbh-
dimetileisteina), que posee actividad
por via bucal (Osborn ¥ Walshe)., La
dicta pobre en cobre y la administra-
cidn oral de sulfito potisico reducirian
la reabsorcion intestinal del cobre. Cier-
tamente, falta todavia un informe con-
vincente acerca de un resultade dura-
dero de este tratamiento; sin embargo,
s¢ registran mejories temporales ¥ un
apreciable retardo en la progresion de
las lesiones, Los intentos de una tera-
péutica cansal de substitucién con la
ceruloplasmina sc encuentran en su co-
mienzo por el autor y cols. También
esta terapéutica del morbus Wilson debe
instaurarse en un momento en el que
afin no existan lesiones cerebrales irre-
parables. Los sintomas precoces descri-
tos deben inducir a buscar el anillo pa-
tognomdnico de Kayser-Fleisher, si bien
es eierto que en fase muy temprana de
la enfermedad en ocasiones no seria re-
conocible incluso sirviéndose del examen
con la limpara de hendidura. Hace poco
s¢ han descrito métodos ripidos para la
determinacion del contenido de oxidasa
en ¢] suero, alterado a la par que la
ceruloplasmina ( R a v i n k Scheinberg,
1960), y probablemente han de ser
muy itiles para el diagndstico precoz,
ya que la carencia de ceruloplas-
mina o de oxidasa seria ya demostrable
en la edad de la lactancia en el morbus
Wilson y es posible gue exista desde
antes del nacimiento. En los lactantes
de familias con esta sobrecarga patold-
gica se abre en e] futuro la esperanza
de poder reconocer la enfermedad de
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Wilson antes de la aparicién de sus pri-
meros sintomas, para tratarla de modo
adeeuado e impedir asi la  debilidad
mental.

6. Diabetes insipide renal: En los
aios 1942-47 los autores sueco: y ame-
ricanos separaron la diabetes insipida
renal de la forma eentral (Forssman;
Waring ¥ cols.). Se trata también de
una afcecion de herencia recesiva, en la
que la hormona antidiurética {Adiure-
tina, Pitresina) producida por e] lobuloe
posterior de la hipéfisis existe en can-
tidades normales, mientras el drgano
efector, el rifidn, responde de modo in-
suficiente a su influjo, dando asi lugar
a una pérdida exeesiva de agua por la
orina. Las consecuencias de esta hidro-
rrea renal con un ascenso del sodio en
el espacio extracelular ¥ plasma, salida
del agua de las células y la consiguiente
deshidratacion intracelular, que normal-
mente a través del centro de osmorre-
ceplores conduciria al estimulo del een-
tro de la sed y al aumento del lanza-
miento de adiuretina. En la diabetes
imsipida renal esta regulacidn careceria
de efecto sobre la reabsorcién del agua
en los tibules y también en los enfer-
mos mis pequeiios, en el primer aiio de
edad, estaria insuficientemente desarro-
llada la sensacién de sed en defensa de
la amenaza de deshidratacion; es posi-
ble que el centro se ajusie a un nivel
de sodio més elevado, haciéndosze asi
insensible a hipernatremias no exagera-
das. Hasta aqui se han deserito 79 casos
de portadores homozigotos del gene,
todos muchachos com ¢l enadro pleno
de la enfermedad, asi como 57 mujeres
heterozigotes, en su mayoria las madres
de los enfermos, con formas frustradas
de la afeccién. Sélo en la Clinica pe-
didtrica Universitaria de Marburg pu-
dieron observarse 8§ enfermos pertene-
cientez a 4 familias (Linnewech).
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La enfermedad comienza en la edad
de la lactancia con un estado de deshi-
dratacién que cursa sin diarrea, antes
bien estreiiimiento, fichre de génesis no
aclarada y medro deliciente. Sin el
oporluno lratamiento sucumben la ma-
yoria de los enfermos ya en los prime-
ros meses de vida; en el 70% de los
supervivientes se desarrolla mis tarde
la debilidad mental, La investigacidn
elinica descubre una hipernatremia, au-
mento de la diuresis con un peso espe-
cifico de la orina intensamente diluida
por debajo de 1010 y negatividad de
Ia prueba de la adiuretina. La lesion
cerehral es probablemente la consecuen-
cia de la deshidratacién hipernatrémica,
segin revela también la investigacién en
animales (Finberg y Redd).

La terapéutica con la abundante ad-
ministracion de liquidos hiposmolares
permitiria corregir la deshidratacién ¥
la hipernatremia, salvar la vida del en-
fermo y prevenir la debilidad mental.
La deficiente sensacién de sed obliza
en ocasiones al aporte liquido mediante
sonda intragistrica, hasta que se haya
instaurade un requerimiento de heber
suficiente; posiblemente se alcanzaria
asi un reajuste del centro osmo-regu-
lador a la nueva concentracidon norma-
lizada de eleetrdlitos ¥ agua en el plasma
¥ los tejidos.

CONCLUSIONES

Los ejemplos citados muesiran edmo
la debilidad mental puede originarse
por factores metabélicos; su relativa
frecuencia no es desdefiable, sobre todo
teniendo en ecunenta lo joven de este
campo de investigacion. Los trastornos
metabélicos pueden ser muy diferentes
v afectar a loz aminodcidos, hidrocarbo-
nados, grasas, electrélitos, metales pe-
sados v bilirrubina. Cuoanto mds pronto
se inicie el tratamicnto tante mayores
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serian las probalidades de éxite, antes
de que sobrevengan lesiones cerebrales
irreparables. El diagnéstico precoz tie-
ne su expresion mas seneilla en los
recién nacidos de familias con sobre-
carga patolégica, yva que la frecuencia
de la enfermedad importaria el 1:4 en
la generacidn afectada por la herencia
recesiva, dando lugar a la aparicidn del
gindrome entre hermanos, En el reco-
nocimiento de tales familias e ha fun-
dado la significacion de las pruebas de
laboraterio del origen metahdlico-gené-
tico de la debilidad mental, pero tam-
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bién scria en la actualidad posible, sos-
tenible financieramente v deseable, la
investigacion sistemitica en todos los
lactantes de los signo: de ciertas enfer-
medades metabélicas como la fenilce-
tenuria, galactosemia, morbus Wilson,
enfermedad de ovina, jarabe de aree, ete.
El éxito del tratamiento de los defectos
melabdlices congénitos como la feniles-
tonuria v la galectosemia plantea un
problemu engendsico, va que los homo-
gigotes pueden reproducirse al sobrevivir
y erear asi un aumento de Ip enfermedad
en el fuluro,
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