


INTRODUCCION

La identificacion de las causas de retraso mental ha seguido hasta hace
poco un lento proceso comparado con el progrese de otras ramas de la me-
dicina, Ello se debe, en parte, a2 que el concepto de retraso mental engloba un
elevado nimero de condiciones patoldgicas totalmente heterogéneas.

En una reciente revision de 800 pacientes con grave subnormalidad men-
tal (1), tan sdlo en un tercio de ellos se pudo establecer un factor etioldgico
especifico o se pudo clasificar al paciente en un sindrome determinado,

Especificar los factores genéticos que intervienen en el retraso mental es
una tarea que sobrepasa todavia los limites de nuestros conocimientos actua-
les. Sin embargo, en estos nltimos 15 afios se han realizado importantes avan-
ces en el campo de la citogenética y de la bioquimica que han permitido deli-
mitar algunos sindromes dentro del amplio campo del retraso mental como
directamente controlados por factores genéticos.

Desde hace afios se viene sospechando que los factores genéticos intervie-
nen de forma importante en la transmisién hereditaria de la inteligencia. Con
todo, es por ahora todavia muy dificil poder separar los factores estrictamente
hereditarios de los factores ambientales que tanto influyen en el desarrollo de
la misma. No vamos a entrar ahora en este interesante aspecto de la herencia;
digamos tan sélo que la mayoria de autores acepta una herencia multifactorial
en la transmisién hereditaria de la inteligencia notablemente influida por los
factores ambientales.

De modo semejante ccurre cuando se trata de dilucidar los factores gené-
ticos en el retraso mental. Los cliricos estudios de Penrose (2) permitian sos-
pechar una influencia de la herencia. En 1.280 casos, este autor encuentra un
7-9 % de retrasados mentales entre los padres y hermanos de estos pacientes,
¢ifra supcrior al 1 % quc sc halla en la poblacién general. Los estudios en ge-
melos dan resullados semejantes. En 60 pares de gemelos univitelinos retrasa-
dos mentales se comprobg una concordancia total, mientras que en 168 pares
de gemelos bivitelnos sélo 76 pares eran concordantes (3).

Lewis (4) propuso dividir los retrasados mentales en dos grupos: el grupo
«subcultural», que englobaria los casos Jeves de subnormalidad mental, 'y el
grupo «patolégices, que abarcaria los casos de retraso mental grave. Segin
esta clasificacién, el grupo subcultural se localizaria en la ramz descendente
de la curva de distribucién normal o gaussiapa de la inteligencia en la. pobla-
cién general, mientras que-el grupo patolégico quedarfa por fuera de dos des-
viaciones standard. Sin embargo, existen casos de leve subnormalidad mental
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debidos a causas paloldgicas reconocidas como pucde ser una esclerosis tube-
rosa con ligeras manifestaciones de retraso mental. Asi, pues, aungue guizd
muchos de los casos del grupo «subculturals estén influidos por una herencia
multifaclorial, esta clasificacion no presupone en si una clasificacion etioldgica
del retraso mental.

Modernamente se han abandonado los intentos de determinar de forma
general Ia influcncia de 1a herencia en el retraso mental. Podriamos decir que
actualmente estamos en una fase analitica, fase que cientificamente es previa y
necesaria a todo intento de sintests.

- Los -avances cn- el conocimiente de las factores gendticos en e} retraso
mental proceden de dos campos distintos. La introduceidn de los estudios cito-
genéticos con la determinacion de los cromosomas y los progresas cn ¢l campn
de la bivguimica con €l estudio de las.actividades enzimaticas inira y extrace
lulares, -

. En consecuencia, podemos agrupar las enlernmedades que cursan con re-
uaso mental y en las que interviene un ftactor genético conocido en lres apar-
tados. 1) alteraciones cromosémicas, 2) alteraciones metabolicas heredilarias,
3) misceldneas, es decir, enfermedades en las que su cardcter genético s reco-
nocido, pero no se conoce especificamente su etiopatogenia.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

L AItt:mean ummuwmuas han adquiride gran 1mportanc1a en el estu-
dlo dé las alecciones que cursan con retraseo mental, Ello es debido a que la
primeéia alteracién cromosémica humana Fue descubieria por Lejeune, Gautier
y Turpin en 1959 en el mongolismo o sindrome de Down (5). A partir de en-
tonces se han realizado mltiples estudios cromosémicos sisteméticos en nu-
merosas institucioneés de retrasados 'mentales; los resultados han sido de gran
ihterés, como veremos a continuacidn, pero han permitido exj:licar tan sélo
una parte muy pequefia de las enfermedades que cursan con ‘retraso':mentai.

Nomenclattura cromosémica’

-El nuimero diploide normal de los cromosomas vs 46, Existen 22 pares
de cromnsomas. que se denominan antosomas y-un par de cromosomas detler-
minandes del sexo.que se denominan heferocromosomas o cromosomas sexua-
les, XX en lathembra y XY en el varén. De acuerdo con la clasificacién de Den-
ver, fos cromosomas humanos se dividen en 7 grupos. Estos grupos incluyen
los siguientes cromosomas numerados consecutivamente segiin su tamaiio de-
creciente: grupo A: cromesomas 1-3, grupo B: 4.5, prupo C: 6-X- 12 prupo 0
1315, grupo E: 16-18, grupe F: 19-20,.gripo G: 2122 e Y, .

La alleracion cromosOmica mas frecuente es la aneuplaidia., es decir, ol
exceso o falta de wno © mas cromosemas en la célula diploide. El exceso de
un: exomosoma de un determinado; par se denomina (risomic y la [zlla de un
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cromosoma se denomina monosomia. En la mayoria de los casos todas las
células del individuo presentan el mismo mimero de cromosomas, pero en
algunos casos hay algunas ceélulas con un numero diploide normal y otras con
un niimcro de cromosomas anormal; estos casos se denominan #osdaicos cro-
mosdmicos. '
Otro tipo de 2lteracion cromoesdmica es la iranslocacion, que consiste en
la agregacion de un fragmente de un cromosoma a otre cromosoma. La mayo-
ria de tas alteracioncs cromosdmicas son trisomias o monosomias, y se produ-
cen por una rne-disyuncion de uno de los cromosomas de las células germinales
durante la division meidtica Por este motivo, en general, los transtormos cromo-
sémicos no constituyen enfermedades cldsicamente hereditarias, va que los
padres no padecen ni son portadores de la enfermedad, sino que tan sélo una
de sus células germinales sufre una no-disyuncién, por causas que todavia des-
conocemos, previamente a su fecundacion. Tan sélo en las raras ocasiones de

traslucacién equilibrada se pueden estudiar casos familiares que siguen las
leyes de la herencia.

Sindrome de Down

El trastorno cromosémico mas frecuente ascciado a retraso mental es el
sindrome de Down. Aproximadamente del 10 al 20 % de todos los pacientes
cun retraso mental moderado o grave son mongdlicos. En su mayoria el estu-
dio citogenético demuestra una trisomia del cromosoma 21. Mucho més raros
son los casos de translocacién en que el cromosoma 21 en exceso se halla adhe-
ride a un cromosoma 15 o a un cromosoma 21 6 22. Por ultimo, en algunos
casos existe un mosaico cromosomico con células normales y células con tri-
somia 21.

La clinica del mongolismo, junto a sus rasgos Fisicos caracteristicos que
no vamos a describir, viene marcada por su retraso mental. El C.I. de estos
pacientes rara vez es superior al 80 %. Otro rasgo caracterfstico es la altera-
cién de los dermatoglificos Aproximadamente un 10 % de los casos padecen
cardiopatias congénitas. Por otra parte, estos pacientes presentan una mayor
tendencia a las infecciones y a padecer leucosis agudas. La existencia de una
trisornia 21 en el mongolismo y la delecién de un fragmento del cromosoma 21
en los casos de leucosis mieloide crénica ha permitido establecer determi-
nadas hipdtesis acerca de la funcién del cromosoma 21, que no han sido total.
mente confirmadas.

Clinicamente no parece gue exista diferencia entre los casos de trisomia 21
regular y los de translocacién. Es posiblc que en los pacientes con mosaico
cromosdmico las alteraciones clinicas y mentales sean menos intensas; con
todo, los datos actuales no permiten cstablecer una definitiva correlacién. Con
los Dires. J. Prats y J. Antich, hemos estudiade 50 casos de mongolismo clinico,
de los cuales tan sélo 2 presentaban el tipo de trisomia 21 con translocacién y
otros dos eran mosaicos: el resto eran todos trisomias 21 regulares,
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El mongelisino con trisomia 21 regular se presenta aprozitmadamente en
1:650 nacimicutos. La edad materna cs un factor importanie ¢n la etiopatogenia
de la trisomia 21. En mas de la mitad de los casos la edad materna es superior
a los 35 anos. Segin Carter ¥y Bvan (6), en madres de 35-39 anos la frecuencia
del mongolismo es 1:250 nacimientos, (de 40-44 aiios 1:100 y de més de 45 afios
1:5 nacimientos

Con todo, hay casos de mongolising en hijos de madres jévencs. Por consi-
guiente, deben existir otros factores, independientemente de 1a cdad, que influ-
yan en la no-disyuncién. Una pequeiia proporcién de estos casos se debe a
mongolismo por traslocacidn y la posibilidad de que éste se repita es de 1.3,
Por este motivo es muy imporlante en todos los casos de mongolismo, pero
particularmente en los de madres jovencs, realizar un estudio cromusodmico,
Par otra parte, el estudiv cromosémico permite obtener un diagnostico defini
tivo cn recién nacidos en los que se duda sobre la existencia ¢ po de un mon-
golismo.

Trisomia 18 y trisomia 13

Trisomias descritas respeclivamente por Edwards (7) y Patau (8) en 1960,
presentan gran interés desde ¢l punto de vista cromosémice y pedidtrico, por
sus sindromes de malformaciones congénitas muy hicn definidas con alteracio-
nes ncuroldgicas asociadas, especialmente en la trisomia 13, gue cursa con
relativa frecuencia con arrinencefalia. Dada su gran mortalidad en Ia primera
infancia, rara vez estos pacientes alcanzan una edad suficiente para poder ser
considerados en el aspecto de su retraso mental.

Sindrome del «eri du chat»

Lejeune y cdl. (9} describieron en 1963 un nuevo sindrome caracterizado
por diversas anomalias congénitas en el que destacaba un {lante muy peculiar
semejante al maullido de un gato. En su estudio cromosdmico se demostrd de
forma constanie una delecién parcial de los brazos cortos de un ¢romosoma
del grupo B, .

Las mallormaciones congénitas mas frecuentes de este sindrome son mi-
crocelalia, cara de luna llena, hipertclorisme y posicidon antimongoloide de los
ojus, Es de notar que el tipico llanto en maullido desaparece a los pocos meses
v 50lo es constante en los recién nacidos, Los casos con malformacién cardiaca
asociada fallecen precozmente. Los restanies ¢récen con un cierto retraso fisi-
co y se hace muy pronto cvidente un importante retraso mental. En 12 casos
estudiados por Breg y col. (10) de edades entre los 12 y los 31 afios, et C.1. era
inferior en todos al 30 %, Con lus Dres. Antich, Prats y Roca (11) hemos es-
tudiado un caso con moderado retraso mental, cuyoe cstudio cromos¢mico
demostré un mosaico de células normales y células patoldgicas, lo cual sugiere,
posiblemente, un mejor prondstico en los casns de mosaico cromosomico.
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Anomalias de los cromosomas sexuales

Las anomalias de los cromosomas sexuales se caracterizan por el exceso
o defecto dc uno de los cromosomas sexuales X o Y. En estos casos las ano-
malias se centran en la esfera de los ¢rganos sexuales, pero con cierta frecuen-
cia por razones todavia desconocidas se asocian a retraso tnental.

Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefeller se caracteriza desde el punto de visia citoge-
néiice por una dotacidn cromosémica XXY y por la presencia de cromatina
sexual positiva en las células de la mucosa bucal. Este sindrome se presenta
en aproximadamente | de cada 400 recién nacidos varones. Desde el punto de
vista clinico destaca la persistencia de unos testiculos muy pequeiios después
de la pubertad. El desarrollo del pene, en general, es normal. Los caracteres
sexuales secundarios estan presentes en cerca de la mitad de los casos. En el
resio del pelo de 1a barha es escaso y el pelo pubiano de distribucién femenina.
En sélo un 30 % de los casos existe ginecomastia, por 1o qQue este signo no es
necesario ni patognoménico. La potencia de estos pacientes estd, en general,
. disminuida, pere no abolida. Tados los casos son estériles dehido a la hialiniza
cion tubular caracterfstica. Esta es una de las causas mas frecuentes de este-
rilidad masculina.

Aproximadamente en un 25 % de los casos de sindrome de Klinefelter (12)
se puede detectar un retrase mental, aungue su intensidad es muy variable de
unos casos a otros; en general, el C.I. no es inferior al 50 %. En los restantes
casos la distribucion de la intcligencia sigue la curva normal de Gauss, por lo
que ¢s posible hallar sindromes de Klinefelter en sujetos de elevado nivel inte-
lectual. '

El retraso mental es mucho mas intenso y constante en aquellos casos
de sindrome de Klinefelter con dotacién cromosémica XXXY y XXXXY en
los que existen con frecuencia anomalias congénitas asociadas. La mayoria de
estos casos se han descrito en estudios cromosémices realizados en pacientes
de instituciones para retrasados mentales. Parece ser, pues, que a mayor exce-
so de cromosomas X mas intenso en el retraso mental. En 30 casos descri-
tos (13) con cariotipo XXXXY el C.I. era en todos inferior al 60 %, y en su
mayoria alrededor del 30 %.

Sindrome triplo-X

La presencia de tres cromosomas X en sujctos fenotipicamente femeninos
es la anomalia cromosémica més frecuente en las hembras. McLean y col. (14)
la observan en 12 de 10.000 recién nacidos del sexo femenino, La primera des-
cripricn de este sindrome se debe a Jacobs y col. (15),-quienes observaron tres
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cromosomas X en una mujer con ligero retraso mental y amenorrea secunda-
ria. En estudios posterinres se ha visto que el retraso mental se encuentra en
cerca del 30 % de los casos. La infertilidad y la amenorrca primaria o secun-
daria son mucho menos frecuentes. En estudios realizados en instituciones
para retrasados mentales, Ia frecuencia de triplo-X en las mujeres es cast 4 ve-
ces superior a la csparada en la poblacién general (16). En la mayoria de estos
casos, a pesar dec una anomalia de los ¢cromosomas sexuales, no se aprecian im-
portantes alteraciones sexuales; este hecho ticne gran interés, va que a diferen-
cia del sindrome de Klinefelier en el varén, en el que siempre existe esterili-
dad, en la mujer el exceso de un cromosoma X se manifiesta a veces exclusiva-
mente por retraso mental.

S{ndrome de Turner

El clasico sindrame de Turner caracterizado por disgenesia gonadal, talla
baja y malformaciones congénitas, se asocia aproximadamente en un 10 % de
los casos de retraso mental (17). Su intensidad es, con tode, moderada o leve
v no acostumhra a encontrarse entre los sujetos institucionalizados. Como en
el sindrome de Klinefelter, el resto de los casos presentan una inteligencia nor-
mal ¢ incluso a veces superior a la media normal,

Sindrome XYY I

Recientemente se ha descrito una nueva anomalfa de los cromosomas se-
xuales (XYY) de gran interés desde los puntos de vista médico, psicoldgico e
incluso legal.

Jacobs y col. (18) publicaron en 1965 los resultados del estudio cromosémi-
co de 197 varones con retraso mental recluidos por su comportamiento peli-
groso, violento o criminal en un hospital de mixima seguridad. En 7 casos
hallaron una dotacién cromosomica sexual XYY y en uno XXYY. La alturs
media de estos sujetos era de 181 em, mientras que la del resto de los recluidos
era de 170 cm. Estos hallazgos sugirieron que los varones con un extracromaso-
ma Y tienden a ser mds altos (>180 cm), presentan retraso mental y mayor
tendencia a cometer actos delictivos. Estos hallazgos fueron confirmados por
Casey y col (19); estos autores estudiaron 30 detenidos de altura superior a
t81 c¢m, con mentalidad subnormal y con antecedentes penales, y hallaron
12 casos con cromosomas sexuales XYY. La elevada correlacién entre altura
superior a 180 cm, retrasc mental y comportamiento antisocial con la dotacion
cromosémica XYY, es uno de los hallazgos mds interesantes de la citogenética
humana. Price y Whatmore (20) concluyen en su estudio sobre 9 casos con
cariotipo 47, XYY, que estos sujetos iniciaron sus actividades antisociales a
una edad mds precoz (promedio 13 afios), que el resto de Jos reclusos (prome-
dio 18 afios) fueron mas resistentes al tratamiento correctivo y no tenjan his-
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toria familiar de delincuencia. Ninguno de estos pacientes presentaba altera.
cidn de los érganos sexuales. En comparaciéon con ¢l grupo de control, los
delitos cometidos por estos pacientes fueron con mayor [recucncia contra la
propiedad que contra las personas. Los delitos sexuales y la homosexualidad
se hatlan, al parecer, en proporcion semejante a la del grupoe de control. Estos
datos parecen indicar que la dotacion cromosdiica es un factor en parte de-
terminante de su conducta antisocial, lo cual hace dificil juzgar su culpabili-
dad. Con todo, se han descrito algunos casos con esta dotacidn cromosémica
sin anemalias de su conducia. Por otra parte, se desconoce todavia con certe-
za cuil es la distribucion de este cariotipo entre la poblacion general por lo
que las caracteristicas de esie sindrome no estan definitivamente delimitadas.

2} ALTERACIONES METABOLICAS HEREDITARIAS

Las alteraciones metabdlicas hereditarias constituyen la causa genética
mejor conocida actualmente del retraso mental. Al contrario de lo que ocurre
en las alteraciones cromosdmicas, las alteraciones metabdlicas congénitas
constiluyen cjemples de alteracion de un solo gene, y su distribucién heredi-
taria sigue las leyes mendelianas de la hetencia.

Creemos importante destacar la diferencia entre alteraciones cromoso
micas y alteraciones metabdlicas hereditarias. En el primer caso, la alteracidn
afecta a todo un cromosoma o a una gran parte del mismo de tal modo que
esta alteracién es visible al microscopio al estudiar los cromosomas. For otra
parte, en las alteraciones cromosdmicas en general, 1os progenitores son nor-
males, por lo que no se transmile una enfermedad, sine que ésta se produce
«de novon. Por el contrario, las alteraciones metabdlicas hereditarias se deben
en la mayoria de los casos a alteraciones de un solo gene. La alteracion de un
gene consiste posiblemente en una variacion en la serie de nucledtidos que
constituyen el ADN. Por este motivo las alteraciones dc¢ un gene no son visibles
y el estudio de los cromosomas en estas enfermedades es completamente nar-
mal, ya que se trata de una alteracién molecular imposible de ser detectada al
microscopio.

La mayoria de las alteraciones metabélicas hereditarias son autosémicas
recesivas. Por este motivo es caracteristico que los padres sean clinicamente
normales pero portadores heterocigotos del gene recesivo, La normalidad clf-
nica de los padres no excluye por tanto una enfermedad hereditaria. La pro-
babilidad de que los hijos padezcan la enfermedad de la que son portadores
heterocigotos es 1:4. En algunos casos es posible determinar que los padres
son heterocigotos portadores de Ia anomalia mediante métodos analiticos es-
peciales. La posibilidad de que ambos progenitores sean portadores del mismo
gene recesivo aumenta en los matrimonios ¢ntre primos hermanos o cn las
poblaciones con ¢levada frecuencia de matrimonios entre familiares.

Una gran parte de las alteraciones metabdlicas hereditarias dan lugar a
retraso mental, lo que indica la gran importancia del metabolisme cn ¢l
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perfecto desarrollo cerebral. En este apartado expondremos las alteracioncs
metabdlicas méas importantes que dan lugar a retraso mental.

La frecuencia de las alteraciones metabdlicas conocidas en los retrasados
mentales es en la actualidad aproximadamente del 4 %. Posiblemente existan
otras muchas metabolopatias hereditarias todavia por determinar. Por otra
parte es muy posible que mas de la mitad de los casos de retrase mental se
deban a trastornos adquiridos, ya sea durante la vida fetal (infecciones, radia-
ciones, dieta insuficiente, en paises subdesarrollados, etc.), durante el pario
(anoxia, traumatismo fetal, etc.) ¢ en la vida extrauterina (meningitis, encefa-
litis, etc.}). Apraximadamente el 1 % de todos los casos de retraso mental se
deben a la fenilcetonuria y un porcentaje algo inferior se observa recienfe-
mente debide a la homocistinuria.

En una serie dc 2.081 retrasados mentales estudiados por Carson y
Neil (21), se registraron 49 casos de fenilcetonuria, 2 de arpginosuccinico aci
duria, 1 sindrome de Lowe, 3 galactosemias, 3 gargolismos, 1 sindrome de
Lignac-Fanconi, 1 cistinosis ¥ 2 homocistinurias. Esta scrie nos da idea de la
escasa proporcion de casos etiolégicamente clasificables que presentan un
determinado factor genético.

La importancia de estas alteraciones metabdlicas es que algunas de ellas
reconocidas precozmente permiten establecer un tratamiento relativamente
cficaz y evitar en gran parte ¢l retrasc mental.

ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS AMINOACIDOS

Fenilcetonuria. La feniceltonuria se debe a la ausencia o déficit funcional
de la fenilalanina hidroxilasa que permite el metabolismo de la fenilalanina a
tirosina. Como consecuencia de este déficit se retiene en sangre un exceso de
fenilalanina que es convertida en acido fenilpirivico y que se excreta en ex-
ceso por la orina. El exceso de fenilalanina en sangre o de uno de sus meta-
bolitos interfiere de forma tedavia no bien conocida el desarrollo normal del
sistema nervioso central y en particular la mielinizacién de las fibras ner-
viosas. La falta de produccién de tirosina, por otra parte, hace que exista un
déficit de metalina responsable en parte del color mas bien pélido de la piel
de estos enfermos, de su pele rubio claro y de sus ojos azules.

El retraso mental puede ser ya evidente hacia los 6 meses, sin embargo
la mayoria de los casos se diagnostican clinicamente entre los 10 meses y los 3
afios de edad, cuando una terapéutica eficaz es ya practicamente imposible.
El C. I. de la mayoria de los fenilcetontiricos no tratados es inferior al 50 %.
Como ya hemos indicado la fenileetonuria se encuentra en el 1 % de los retra-
sados mentales. En los EE. UU. se ohserva en el 1 por 10.000 nacimientos.

El diagnéstico precoz de la fenilcetonuria requiere el «screening» de todos
los recién nacidos como es ya obligatorio en algunos paises, Sola de esta forma
se lograra reducir la frecuencia de retrasados mentales que esta enfermedad
produce. Los métodos mas empleados son el de la reaccion de la orina con
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cloruro férrico y la aparicidén de un color verde caracteristico debido a la
presencia de Acido fenilpirivico. Resultados semejantes se obtienen con la
cinta preparada comercialmente para este anilisis (Phenistix). La mayoria de
los casos cstudiados durante las dos primeras semanas de la vida dan resul-
tados positivos. Sin embargo existen algunas casos falses negitivos asi como
algunos falsos positivos por otras aminoacidurias, por lo que determinados
autores prefieren analizar el nivel de fenilalanina en sangre, andlisis que puede
hacerse en micrométodo a partir de 0,025 ml. de suero.

La transmisién de la fenilcetonuria se debe a un gene recesivo. Ambos
progenitores son portadores del gene fenilcetonurico aunque clinicamente son
sanos. La posibilidad de que tengan un hijo afecto es de 1:4. Los heterocigotos
pueden reconocerse mediante el test de tolerancia a la fenilalanina que consis-
te en la administracién de 0,1 g kg. de fenilalanina y la medicion de la fenilala-
nina en suero. La incidencia de heterocigotos en la peblacion normal se con-
sidera del orden del 1 al 2 %,

La administracidén prccoz de una dieta con escasa fenilalanina permite
evitar las graves consecuencias de la enfermedad. Existen dietas formadas
por hidrolizados de proteinas especialmente manufacturadas para estos pa-
cientes {Lofenalac). Con todo, la reduccidn no puede ser total ya que en este
caso los nifios no crecen y pierden peso debido a que la fenilalanina es nece.
saria para otras funciones del metaholismo. Estudios metabélicos han demos-
trado que un nifio de 6 meses requiere unos 25 mg. de fenilalanina por kg. y
dia, cifra unas 7 veces inferior al contenido de fenilalanina en una dieta normal.
No existen datos concrctos acerca del tiempo que debe seguirse esta dieta;
Hsia {22) aconseja una dieta estricta por lo menos hasta los 4 afios y es algo
mas liberal a partir de esta edad.

Homocistinuria. Esta es seguramente la segunda aznomalia metabdlica
hereditaria en cuanto a su frecuencia en producir retraso mental. La homo-
cistinuria se caracteriza clinicamente por retraso mental, ectopia lentis, alte-
raciones en la intima de los vasos sanguineos y alteraciones esqueléticas que
recuerdan el sindrome del Marfan (23). Posiblemente se debe a un gene auto
sémico recesivo.

El analisis del metabholismo de estos enfermos permite demostrar un
déficit en cistationina sintetasa. El déficit de esta enzima determina una acu
mulacién de metionina o hemocisteina y la consiguiente homocistinuria, Una
dieta escasa en metionina y con suplemento de cistina ha permitide en algunos
casos asi tratados un desarrolle fisico y mental aparentemente normal.

Otras aminoacidurias., En estos wltimos afios se han descrito gran nd
mero de muevas aminoacidurias, muchas de las cuales se acompanan de re-
traso mental. Sin embargo, su frecuencia es muy inferior a las dos citadas
previamente, Citemos tan sélo la enfermedad caracterizada por un exceso de
valina, leucina e insolcucina en orina que le dan un olor como de jarabe de
arce. Otras zminoacidurias con retraso mental son: hiperprolinemia, hidroxi-
prolinemia, histidinemia, citrulinemia, hiperglicemia, arginosuccinico acidu-
ria hiperlisinemia, cistatonuria, ete...
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ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS HIDRATQS DE CARBONO

Galactosemia. La galactosemia se caracteriza por Ia incapacidad de me-
tabolizar 1a galactosa en glucosa. Los nifios afectos de este transtorno, al ser
alimentados con leche presentan prontamente vomitos, pierden peso y apa-
rece hepatomegalia asociada a ictericia. A lus pucos meses es evidente el re
traso mental y cataratas.

El defecto metabdlico fundamental es un déficit de galactosa 1-fosfato
uridil transferasa que metaboliza el paso de galactosa-l-fosfato a glucosa-1-
[osfato (24). El déficit mental de estos pacientes parece ser debido a la hipo-
glicemia consecutiva a este iranstorno.

La galactosemia puede diagnosticarse precozmente por la presencia de
valactosa en la orina o por los niveles aumentados de galactosa en sangre.
En los heterocgotos, por ejemplo en los padres de nifios galactosémicos, pue-
den demostrarse niveles de galactosa l-fosfato uridil transferasa en los he-
maties inferiores a los normales. Esta es una forma de deteccidén de los
heterocigotos.

La no administracién de leche o productos lacteos a cstos pacientes per-
mite un desarrollo normal. De ahi la importancia de un diagndstico precoz
en el recién nacide, En lugar de leche pueden administrarse hidrolizados de
proteinas especialmente preparados.

Intolerancia a la fructosa. Froesch y col. (25) han descrito este sindrome
caracterizado por la aparicién de nauseas, vomitos, sudoracién, confusion,
coma y convulsiones cuando estos pacientes reciben fructosa. Si no se diag:
nostica esta intolerancia a la fructosa los pacientes desarrollan cirrosis hepa-
tica y retraso mental.

La intolerancia a la fructosa se debe al déficit de una aldolasa que inter-
viene en €l metabolismo de la fructosa, El exceso de fructosa en sangre pro-
duce severa hipoglicemia que posiblemente es la causa del trastorno cercbral.
La enfermedad se transmite de forma autosomica recesiva. Su prevencion
consiste en evitar la ingestion de frutas y azucar.

ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS LIPIDOS

Las alteraciones metabdlicas méas importantes de los lipidos asociadas a
reiriso mental son: la idiocia amaurdtica famliar en sus diversas formas:
infantil (Tay-Sachs), infantil tardia (Bielschowsky-Jansky), juvenil {(Spielme-
yer-Vogt} v juvenil tardia (Kufs). La forma infantil, la més frecuente y mejor
conocida se debe a la acumulacidn en las células nerviosas de un gangliosido.
La enfermedad se caracteriza por la aparicion de la «cherry-red spotr en la
mdcula de la retina y por un marcado déficit neurologico v mental desde los
primeros mceses de la vida. Su transmision es autosdmica recesiva y se ob-
serva con gran [recuencia entre los judios de origen askenazi,

Ouros trastornos hereditarios de los lipidos que cursan con retraso mental
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son la enfermedad de Nieman Pick en la que se aprecia un acumulo de
esflingomielina cn las células reticulares y la enfermedad de Gaucher debida
a un acamulo de cerebrésidos.

MUCOPOLISACARIDOSIS

Constituyen un grupo de enfermedades de caracter hereditaric que cursan
con retraso mental y que sc caracterizan por la acumulacion de mucepolisa-
céridos cn el tejido conjuntivo. Las mas importantes son el gargolissmo o lipo-
condrodistrofia, con sus dos formas genéticas, el sindrome de Hurler autosd-
mico recesivo y el sindrome de Hunter recesivo ligado al sexo. Datos clinicos
fundamentales son €l aspecto caracteristico de la facies, opacificacion de Ta
cornea, alteraciones cardiovasculares e importante hepatoesplenomegalia. El
sindrome de Sanfilipn u oligofrenia polidistréfica es una forma mds leve
autosomica recesiva. El sindrome de Scheie o enanismo polidistréfico auto-
somico recesivo y el sindrome de Morquio no cursan en general con retraso
mental, Recientemente se han desarrollado métodos de cultive in vilro de
fibroblastos que demuestran ¢l actiimule de mucopelisacarides reconocibles
por su metacromasia (26). Estos métodos permiten también reconocer a los
heterocigotos clinicamente normales. '

OTRAS ANOMALIAS METABOLICAMENTE HEREDITARIAS

Existen otras muchas metabolopatias hereditarias que cursan con retraso’
mental. Citaremos tan sélo la enfermedad de Wilson o degeneracién hepato-
lenticular debida a un déficit de ceruloplasmina. Entre las endocrinopatfas po-
demos citar el cretinismo bocieso familiar no endémico con cinco tipos dis-
tintos, segin las diversas enzimas afectadas que intervienen cn el metabolismo
de la hormona tiroidea. La diabetes insipida nefrdgena acostumbra también.
a cursar con retraso mental. Los sindromes de Lawrence-Moon-Biedl y de
Willy-Prader cursan con retriso mental e hipogenadismo.

3) MISCELANEA

Pur uliimo cxisten sindromes que cursan con retraso mental en los que
se reconoce una importante influencia hereditaria pero se desconoce todavia
cual es su alteracion metabédlica fundamental, Citcmos comao mas importantes
la acracefclosindactilia o sindrome de Apert, el sindrome de Crougon, la escle-
rosis ruberosa, las enfermedades desmielinizantes, enfermedad de Schilder
Pelizaeus-Merzhacher, y los sindromes como Cornelfa de Lange, Marinesco
Sijogren, Rubinstein-Tavhi, etc.
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RESUMEN

Las enfermedades que cursan con retraso mental y en las que intervienen
factores genéticos pueden clasificarse en tres grupos : [) alteraciones cromo-
sémicas, 2) alteractones metabdlicas hereditarias, 3) miscelanea.

Fn el grupe de las alteraciones cromosomicas destaca por su frecuencia
el sindrome de Down o trisomia 21. E] sindrome del «cri du chat» es otro
interesante sindrome que cursa ¢on retraso mental y altcracién cromosdmica.
Las alteraciones de los cromosomas sexuales presentan con cierta frecuencia
retraso mental, en particular el sindrome de Klinefelter y el sindrome triplo-X.
El sindrome XYY tiene gran interés por su retraso mental y tendencia a actos
delictivos en sujetos de altura superior a las 180 em.

Las alteraciones metabélicas hereditarias constituyen un amplic grupo
de enfermedades en las que s frecuente el retraso mental. Las aminoacidurias
se deben en general a defectos enzimditicos que se transmiten de forma auto-
sémica recesiva. Las mds importantes aminocacidurias, por su frecuencia, son la
fenilcetonuria v la homocistinuria. Otras enfermedades con alteraciones me-
tabolicas hereditarias y retraso menial se agrupan en las lipoidosis ¥y muco-
polisacaridosis.

Por iiltimo existen todavia numerosos sindromes de caracter familiar que
cursan con retraso menial, cuya alteracion etiopatogenética fundamental es
todavia desconocida.
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