


INTRODUCCION 

La identificaci6n de las causas de retraso mental ha seguido hasta hace 
poc0 un lento proceso comparado con el progreso de otras ramas de la me- 
dicina. Ello se debe, en parte, a que el concepto de retraso mental engloba un 
elevado número de condiciones patoldgicas totalmente heteroggneas. 

En una reciente revisión de 800 pacientes con grave subnormalidad men- 
tal ( I ) ,  tan s610 en un tercio de ellos se pudo establecer un factor etioliigico 
especifico o se pudo clasificar al paciente en un síndrome determinado. 

Especificar 10s factor- geniticos que interiienen en el retraso mental es 
una tarea que sobrepasa todavia 10s llmites de nuestros conocimientos aclua- 
les. Sin embargo, en estos últimos 15 afios sc han rcalizado importantes avan- 1 
ces en el campo de la citogenitica y de la bioquímica que han permitido deli- 
mitar algunos si~ldrornes dentro del amplio campo del retraso mental como 
directamente controlados por factores gengticos. 

Desde hacc años se viene sospechando que 10s factores genkticos intervie- 
nen de forma importante en la transmisidn hereditaria de la inteligencia. Con 
todo. es por ahora todavia muy difícil poder separar 10s factores estrictarnente 
hereditarios de 10s 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 s610 que la mayoria de autores acepta una herencia multifactorial 
en la transmisi6n hereditaria de la inteligencia notablemente influida por 10s 
factores ambientales. 

De modo semejante ocurre cuando se trata de dilucidar 10s factores gen& 
ticos en el retraso mental. Los clhsicos 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 10s padres y hermanos de estos pacientes, 
cifra supcrior al 1 Va quc sc halla en la poblaci6n general. Los estudios en ge- 

I 

melos dan resultados semejantes. En 60 pares de gemelos univitelinos retrasa- 
dos mcntales se comprob6 una concordancia total, mientras que en 168 pares 

i 
de gemelos bivitelnos s610 76 pares eran concordantes (3). I 

Lewis (4 )  propuso dividir 10s retrasados mentales en dos grupos: el gmpo 
=subcultural~, que englobaria 10s casos leves de subnormalidad menta1:y el 
grupo =patolÓgicca, que abarcaria 10s casos deretraso mental grave. Según 
esta clasificación, el grupo subcultura1 se localizaria en la rama desendente 
de la cuma de distribuci6n nonnal o gaussiana de la inteligencia en la pobla- 
ci6n general, mientras que el grupo patol6gico quedada por Fuera de dos des- 
viaciones standard. s in  embargo, existen casos de leve subnormalidad mental 
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debidos a causas palolSgicas rcconocldaa colno pucdc ser una esclerosis tu be^ 
rosa con ligelas manifestaciones de retraso mental. Asi, pues, aur~quc yuiri  
rnllchos de ]os casos del grupo .suhcuitural~ estén llifluidus pur una herencia 
multila~lorial, esta clasificación no presupoue en si una clasiIicdciÚn eliulrjgica 
del ~ r t r a s o  mental. 

Modernamente se han absndonado 10s intentos de determinar de  forma 
general la influcncia de la herencia en el retraso mental. Podriamos decir que 
actualmente. estamos m una fase analitica, fase quc cienlificamente es previa y 
necesaria a todo intrnto de sintcsis. 

laos avances i:n el conocirnicnto dc las faclorcs grndtiros en el rerraso 
rncntal proceden de dos campos distintos. 1.n introdoccinn dc los estudios rito- 
genkticos con la determinaci6n de 10s cromosomas y los progresos cn cl campo 
de la biuquirni~a con el estudio de lasactividades enzim6ticas intra y extrace- 
lulares.. 

, EU consecueneta, podrllloa agrupat las rulcrr~~edades que cursan con  re^ 

[raso mental. y en las que intervie~ie un factor gt'néticu corlocidu en tres apar- 
fados. 1) alteraciones cromosómicas, 2)  alteraciones metabulicas hrrcrlilarias. 
3)  misceláneas, es decir. enfermedades en las que su caractel. gelletien es reco. 
nocido, pero no sc conoce especificamente su etiopatogenia. 

ALTERACIONES CROMOSOMICAS 
. . 

Lra n1teraci"nes crurnvsúmicas han qdquirido gran irnportan~ia en el es tu^ 
Jio de las alecciones que cursarr cu11 relraau rnen!al. Ellv es debido a que la 
primera alteración cromosonlica humana kue dcscubierla pur Lejeune, Cautier 
y Turpin en 1959 en el mongolisme o síndrome de Down ( 5 ) .  A partir ds en- 
tonces se han realizado múltiples estudios croinosón~icos sistelnaticoa c u  ,IU- 

merosasinstitucidnes dc retrasados'mentales; 10s resultados ball sido de gran 
ihteres, como veremos a continuación, pero han permitido explicar tan salo 
una parte muy pequefia de las enfermedades que cursan' con retrasomental. 

Nomenclatrrrn cror~rosdmica 

E l  número diploide normal de los cromoso~naa r s  46. Exislen 22 pares 
de,cromosomas que ,se denominan autosonlas yui i  par de cromosonlas deler- 
minames del sexoque se denominan heterocromosorr~as o crorr~osomas sexua- 
les, XX en la hcmbra y XY en el v a ~ n .  De acuerdo con la clasificación de Den- 
ver, los cromosomas humanos se dividcn en 7 grupos. Estos grupos incluyen 
10s siguientes cromosomas numcrados consorutivarnente. segiln su tamaAo dc- 
creciente: grupo A: cromosomas I-), gmpo R: 4-5, g n ~ p o  C :  6-X-12, grup0 D: 
13-15, grupo E :  16.18, grupo F: 19~20;gnipo C.: 21~22 e Y. 

La. alleraciún crurnvsúrnic~ m h  frecuente es la aneuploidia, es dr:cir, cl 
exceso o.Ialla dc  u l u  u nlh crvrnosvmas en la célula diploide. El exceso de 
un.cyomosorna de un determinado par se denomina irisunzin y la Ficlla de  un 
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cromosonli se denomina monosomia. En la mayoria de los casos tndas las 
celulas dcl inclividuo presentan el mismo ntimero rle cromosomas, pero en 

I 
algunos casos hay algunas celulas con un número diploide normal y otras con 
un ni~rncro dc cromosomas anormal; estos casos se denominan mosaicos c r e  
mosómicos. 

i 
Otro tipo de 3lteracidn crurnosómica es la franslocacirin, que consiste en 

la agrwgacirjn de un fragmento de un cromosoma a otro cromosoma. La mayo- 
ria de las alferncioncs cromosómicas son trisomías o monosomias, y se produ- 
ren por una nrrdirycinrion de una de 10s cromosomas de  las células germinales 
durantc la división meilitira Por este motivo, en general, 10s transtornos crom* 
sómicos no constituyen enfermedades clasicarnt.ntr heredilarias, ya que 10s 
padrcs no padecen ni son portadores de la enfermedad, sino que tan solo una 
dc sus células germinales sufre ona no~disyunción, por causas que todavia  des^ 1 
conoccmos, previamente a su fecundacion. Tan s610 en las raras ocasiones de  I 

traslucación equilibrada se pueden estudiar casos familiares que  siguen las 
lcycs dc la herencia. 

Síndrome de Do- 

EI trastorno cromosómico m i s  frecuente asociado a retraso mental es el 
sindrome de Down. Aproximadamente del 10 al 20 % de todos 10s pacientes 
cun relram mental moderado o gravc son mongólicos. En su mayoria el estu- 
dio citogenético demuestra una trisomia del cromosoma 21. Mucho mas raros 
qon 10s casos de translocación en que el cromosoma 21 en exceso se halla adhe- 
rido a un cromosoma 15 o a un cromosoma 21 ó 22. Por ultimo, en algunos 
casos existe un ~llosaico cro~rlosúr~~ico con células normales y ceIulas con tri- I 

somia 21. 
La clinica del mongolismo, junto a sus rasgos fisicos caracteristicos que 

i 
no varnos a describir, viene marcada por su retraso mental. El C.I. de estos 
pacientes rara vez es superior ai 80 %. Otro rasgo caracterlstico es la altera- 

i 
I 

ción de  10s dermatoglificos Aproximadamentc un 10 % de 10s casos padecen I 
rardiapatias cong6nitas. Por otra parte, estos pacientes presentan una mayor 1 
t-ndencia a las infecciones y a padecer leucosis agudas. La existencia de  una I 
trisomia 21 en el mongolismo y la deleción de un fragmento del cromosoma 21 
en 10s casos de leucosis mieloide crónica ha permitido establecer determi- 
nadas hipóiesis acerca de la función del cromosoma 21, que no han sido total- 
mente confirmadas. 

Clinicamente no parece que exista diferencia entre 10s casos de  trisomia 21 
regular y 10s de translocación. Es posiblc que cn 10s pacientes con mosaic0 
r~.omosdmico las alteracior~es clinicas y mentales sean menos intensas; con 
todo, 10s datos actuales no permiten cstablecer una definitiva correlación. Con 
10s Drcs. J. Prats y J. Antich, hemos estudiado 50 casos de mongolismo clinico, 
dc 10s cuales tan sólo 2 presentaban el tip0 de  trisomia 21 con translocación y 
otros dos ?ran mosaicos: el resto cran todos irisornias 21 regulares. 



EL mongulismo con trisomia 21 rcz~llar se presenta aprunimadamente en 
1.650 nacimiuntm. La edad materna es on factor importanit- rrl la etiopatogenia 
de la trisurrlia 21. En m i s  de la mitad de 10s casos la edad materna es superior 
n 10s 35 afios. Segin Carter y Evan ( 6 ) .  en madres de 35-39 a ios  la frecuencia 
del rr~ongolismo es 11250 nacimientos, (de 40-44 ailua 1: 100 y de mas de 45 aRos 
1: 5 nacimientos 

Con todo, hay msos de mongulistr~o ell hijos de rnadres j6vcncs. Por consi- 
gniente, deben existir otros facturea. ic~dependientemente de la cdad, que influ~ 
yan en la no-disyunciún. Una pcqurfia proporcion de estos casos se debe a 
mongoiirmo por traslocaciún y la posibilidad de que dstc sn repita es de 1.3. 
Por este motivo es muy impuriante en todos las casos de rnongolismu, pcru 
particularmcnte en lus de rnadres jóvencs, realimr iln estudio crumuaútnico. 
Por otra parte, el esludiu cromosómico permitc nhtener un diagnúsiico defini- 
tivo en reci6n nacidos r n  10s que SC duda sobre la existencia u no de un mon. 
golismo. 

Trisomia i 8  y trisomia 13 

Trisomias descritas respeslivalnente por Edwards ( 7 )  y Pnfau (8) en 1960. 
prcsentan gran intergs desdt. el punto de  vista crornnsómicn y pediitricu, pur 
sus síndromes de malfurr~~aciones congCnitas moy hicn dehnidas con alteracio- 
nes ncr~rolhgicas aaucindas, especialmente en la trisomia 13, que cursa con 
rrlativn frecuenciil con arrinencefalia. Dada s11 gran mortalidad en la primera 
infancia, rara veL estos pacientcs alcanzan una edad suficienie paITa poder ser 
cnnsideradua erl el aspecto de su retraso mental. 

Síndrome del ncri  du chatn 

Lejeunc y col. (9 )  dessr.ibieron en 1963 un nuevo síndrome caracterizPdo 
por divcrsas anomalias our~génitas en el que destacaba un llanto muy peculiar 
semejante al maullido de u11 gato. En su estudio cromns0mico se demustró de 
formil constante una deleción parcial de los hrazos cortos de un L-rotnosoma 
dcl grupo B. 

Las rnallormaciones congenitas m i s  frecuentes de este sirldronle son mi- 
crucefalia, cara de luna llena, hipertclorismo y posiciún antinlongoloide de los 
ojus. Es de notar que el tipico llanto en maullido desaparece a los pocos meses 
y súlo es constante en 10s recidn nacidos. Los casus con malformación cardíaca 
asociada fallecen premzmcnte. Los restantes crecen con un cierto retraso fisi- 
co y se hace muy prontn cvidente un impor.tante retraro mental. En 12 casos 
estudiados por Brcg y col. (10) de edndes entre los 12 y las 31 aAos, el C.I. era 
inferior en todos al 30 %. Con 10s Dres. Antich. Prats y Roca (11) hemos es- 
tudiado un caso con modcrado retraso mcntal, cuyo c s t ~ ~ d i o  cromosúmico 
dcmostrh un mosaicu de celulas normales y cilulas patolhgicas. 10 cual sugirre. 
posiblemente, un rncjot. pronóstico en 10s casos dc mosaic0 crornusúrnico. 
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Anomalia6 de los cromosomas sexuales 

Las anomalias dc 10s cromosomas sexuales se caracterizan por el exceso 
o defecto dc uno de 10s cromosomas sexuales X o Y. En estos casos las ano. 
nialias se centran en la esfera de 10s úrganos sexuales, pero con cierta frecuen- 
cia por razones todavia derconocidas se asocian a retraso mental. 

Sindrome de Klinefelter 

El slndro~ne de Klinefrller se caracieriza desde el punto de vista cito ge^ 
n&ico por una dotación cromosbmica XXY y por la prcscncia dc cromatina 
sexual positiva en las células de la mucosa bucal. Este sindrome se presenta 
en aproximadamente 1 de cada 400 recién nacidos varones. Desde el punto de 
vista clinico destaca la persistencia de unos testiculos muy pequeilos después 
de la pubertad. El desarrollo del pene, en general, es normal. Los caracteres 
sexuales secundarios estan presentes en cerca de la rnitad de 10s casos. En el 
resto del pelo de la barba es escaso y el pelo puhiano de distribuci6n femenina. 
En s610 un 30 % de 10s casos existe ginecomastia, por lo que este signo no es 
ncccsario ni patognom6nico. La potencia de estos pacientes est& en general. 
disminuida, pero no abolida. Todos 10s casos son estériles debido a la hialiniza 
ción tubular caracterfstica. Esta es una dc las causas mis frecuentes de este. 
rilidad masculina. 

Aproximadamente en un 25 % de 10s casos de sindrome de Klinefelter (12) 
se puede detectar un retraso mental, aunaue su intensidad es muy variable de 
unos casos a olros; en general. el C.I. no es inferior al 50 %. En 10s restantes 
casos la distribuciún dc la intcligcncia siguc la curva normal de Gauss, por lo 
que cs posible hallar sindromes de Klinefelter en sujetos de elevado nivel inte  

El retraso mental es mucho mas intenso y constante en aquellos casos 
de sindrorne de Klinefelter con dotaci6n cromos6mica XXXY y XXXXY en 
10s que existen con frecuenci~ anomalias congénitas asociadas. La mayoria de 
estos casos se han descrit0 en estudios cromosómicos realisados en pacientes 
de instituciones para retrasados rnentales. Parece ser. pues. que a mayor exce- 
so de cromosomas X mis 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 %. 

Síndrome tripl*X 

La presencia de tres cromosomas X en sujctos fenotipicamente femeninos 
es la anomalia cromodmica mAs frecuente en las hembras. McLean y col. (14) 
la obsetvan en 12 de 10.000 r s ién  nlcidos del sexo femenino. La primera des- 
cripción de estc sindrome se debe a Jacobs y col. (15), quienes observaron tres 1 

' I  
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cromosomas X en una mujer con ligero retraso mental y amenorrea secunda- 
ria, En estudios posrcrinres se ha vis10 que el retraso mental se cncuentra en 
cerca del 30 % de 10s casos. La iniertilidad y la amenorrca primaria o secun- 
daria son muchn mcnos frecuentes. En estudios realizados en iristituciones 
para retrasados mcntales, la frecuencia de triplo-X en las mujeres es casi 4 ve- 
ces superior a la esperada en la poblaci6n general (16) .  En la mayoria de estos 
casos, a pesar dc una anomalia de 10s cromosomas sexuales, no se aprecian im- 
portantes altcraciones sexuales; este hecho ticnc gran interes, ya que  a diferen- 
cia del sindromc de Klindeller en el varón, cn el que siempre existe estcrili. 
dad, cn la mujer el enceso de un cromnsoma X SC manifiesta a veces rxclusiva- 
rncnte por retraso mental. 

Sindrorne de  Turner 

El clásico síndrome de Turner cancterizado por disgenesia gonadal, talla 
baja y malformaciones congenitas, se asocia aproximadarnente en  un 10 % de 
10s casos de rctrnso mental (171. Su inrensidad es, con tudo, moderada o leve 
!, no acostumhra a encontrarse entre 10s sujetos institucionalizados. Como en 
el sindromc de Klineielter, el resto de 10s casos presentan una inteligencia nor- 
mal c incluso a veces superior a la media normal. 

Síndrome XYY 

Recientementc se ha descrit0 una nueva anomalia de 10s cromosomas se- 
xuales (XYY) de gran interés desde 10s puntos de vista medico, psicológico e 
incluso legal. 

Jacobs y col. (18) publicaron en 1965 10s resultados del estudio cromodmi- 
co de 197 varones con retraso mental recluidos por su cornportamiento peli- 
groso, violento o criminal en un hospital de  mixima seguridad. E n  7 casos 
hallaron una dotación cromosómica sexual XYY y en un0 XXYY. La altura 
media de estos sujetos era de 181 cm, mientras que la del resto de  10s recluidos 
e n  de 170 cm. Estos hallazgos sugirieron quc 10s vnrones con un extracromoso- 
ma Y tienden a ser m i s  altos (>I80 cm),  presentan retiaso mental y mayor 
tendencia a cometer actos delictivos. Estos hallazgos fueron confirmados por 
Cascy y col (19); estos autores estudiaron 50 detenidos de altura superior a 
181 cm, con mentalidad subnormal y con antecedentes penales, y hallaron 
12 casw con cromosomas sexuales XYY. La elevada correlaci6n entre altura 
superior a 180 crn, retraso mental y comportamiento antisocial con la dotación 
cromosómica XYY, es uno de 10s hallazgos más interesantes de la citogenética 
humana. Price y Whatmore (20) concluyen en su estudio sobre 9 casos con 
cariotip0 47.. XYY, que estos sujetos iniciaron sus actividades antisociales a 
una edad m i s  precoz (prornedio 13 años), que el resto de 10s reclusos (prome- 
dio 18 años) fueron mas resistentes al tratamiento correctivo y no tenian his- 
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toria familiar de delincuencia. Ninguno de estos pacientes presentaba altera- 
ción de los Órganos sexualcs. En comparación con el grupo de control, 10s 
delitos cometidos por estos pacientes furron con mayor frecucncia contra la 
p'opiedad que contra las personas. Los delitos sexuales y la homosexualidad 
;e hallan, al parecer, en proporción semejante a la del grupo de control. Estos 
datos parecen indicar que la dotaci6n cromosornica es un Factor en partc dc- 
Lrrminante de su conducta antisocial, 10 cual hacc difícil juzgar su culpabili- 
dad. Con todo, se han dcscrito algunos casos con esta dotacirjn cromosamica 
sin anomalias de su conducla. Por otra parte, se desconoce todavia con certe- 
za cual es la distribución de este cariotip0 entre la población general por lo 
que las características dr rste síndrome no estan definitivamente delimitadas. 

2 )  ALTERACIONES METABOLICAS HEREDITARIAS 

Las alteraciones metabólicas hereditarias constitrlyen la causa genética 
rnejor conocida actt~almente del retraso mcntal. Al contrario de lo que ocurre 
cn las alteraciones cromosómicas, las alteracioncs metabolicas congC~tas  
constiiuyen cjemplos de alteración de un solo gene, y su distribución heredi- 
taria sigue las leyes mendelianas de la herencia. 

Creemos importante destacar la diferencia entre alteraciones cromoso. 
micas y alteraciones metab6licas hereditarias. En el primer caso, la alteracián 
afecta a todo un cromosoma o a una gran parte del mismo de tal moda que 
est1 alteración es visible al microscopio al estudiar las cromosomas. Por otra 
parte, cn las alteracioncs cromosómicas en general, las progenitorrs son nor- 
males, por lo que no se tranrmite una enfermedad, sino quc Csta se produce 
nde novnn. Por el contrario, las alteraciones metabólicas hereditarias se deben 
en la mayoria de lor casos a alteraciones de un solo gene. La alteracion de lm 
gene consiste posiblemente en una variacion en la serie de nuclcótidos que 
constituyen el ADN. Por este rnotivo las alteraciones dc un gene no son visibles 
y el estudio dc 10s cromosomas en estas enfermedades es completamente nor- 
mal, ya que se trata de una alreracidn molecular imposible de ser detectada al 
micrwcopio. 

La mayoria de las alteraciones metabolicas hcrcditarias son autosómicas 
recesivas. Por este motivo es mracteristico que 10s padres sean clínicamente 
normales pero portadores hetemigotos del gene recesivo. La normalidad clf- 
nica de las padres no excluye por tanto una enfennedad bcreditaria. 1.a p r o  
babilidad de que los bijos padercan la enfermcdad de la que son portadorcs 
heterocigotos es 1:4. En algunos casos es posible determinar que las padres 
son heterocigotos portadores de la anomalia mcdiante mdtodos analíticos e s  
peciales. La posibilided de que ambos progenitures sean portadores del mismo 
gene recesivo aumenta en 10s matrimonios cntre primos hermanos o en las 
poblaciones con elevada frecuencia de matrimonios entre familiares. 

Una gran parte de las alteraciones metabolicas hereditarias dan lugar a 
retraso mental, lo que indica la gran importancia del metabolisme cn el 
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~ e r f e c t o  desarrollo cerebral. En este apartado expondremos las alteracio~?cs 
mctabólicas mas importantes que dan lugar a retraso mental. 

La [recuencia de  las alteraciones metabólicas conocidas en 10s retrasados 
mentales es en la actualidad aproximadamente del 4 %. Posiblemcnte existan 
otras rnuchas metabolopatias hereditarias todavia por determinar. Por otra 
parte es muy posible que m i s  de la mitad de 10s casos de retraso mental sc 
deban a trastornos adquiridos, ya sea durante la vida fetal (infecciones, radia- 
ciones, dieta insuficiente, en paises subdesarrollados, etc.), durante el parlo 
(anoxia, traumatismo fetal, etc.) o en la vida extrauterina (meningitis, enceh. 
litis, etc.). Aproximadamente el I % de todos 10s casos de  retraso mental sc 
deben a la fenilcetonuria y un porcentaje algo inferior se observa rccicnrc- 
mentc debido a la homocistinuria. 

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

La importancia de estas alteraciones memb6licas es que algunas de ellas 
rcconocidas precozmente permiten establecer un tratamiento rclativamente 
cficaz y evitar en  gran parte el retraso mental. 

ALTERACIONES METABOLlCAS DE LOS AMINOACIDOS 

Fenilcetonuria La feniceltonuria se debe a 13 ausencia o déficit funcional 
de la fenilalanina hidroxilasa que pemi te  el metabolismo de la fenilalanina a 
tirosina. Como consecuencia de este déficit se retiene en sanere un exceso de ~ ~ ~ u 

fenilalanina que es convertida en ácido fenilpinívico 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 todavia no bien conocida el desarrollo normal del 
sistema nervioso central y en particular la mielinizaci6n de las fibras ner- 
viosas. La falta de producción de tirosina, por otra parte, hace que exista un 
d&ficit de metalina responsable en parie del color m b  bicn pilido de  la piel 
de estos enfermos, de su pelo rubio claro y de sus ojos azules. 

El retraso mental puede ser ya evidente hacia 10s 6 meses, sin embargo 
la mayoria de 10s casos se diagnmtican clinicamente entre 10s 10 meses y 10s 3 
afios de edad, cuando una terapeutica eficaz es ya practicamenle imposible. 
El C. I. de la mayoría de 10s fenilcetonúricos no tratador, es inferior al 50 %. 
Como ya hemos indicado la fenilcetonuria se encuentn  en  el 1 % de 10s retra- 
sados mentales. En 10s EE. UU. se observa en el 1 por 10.000 nacimientos. 

El dia~nóstico nrecoz de la fenilcetonuria r e ~ u i e r e  el ascreeninnn de todos 
u - 

10s recién nacidos como es ya obligatorio en algunos paises. Sólo de  esta forma 
se logrnra reducir la frecuencia de retrasados mentales que esta enfermedad 
produce. Los métodos más empleados son el de la reaccion de la orina con 



cloruro férrico y la aparici6n de un color verde caracteristico debido a la 
presencia de acido fenilpinivico. Resultados semejantes se obtienen con la 
cinta preparada comercialmente para este anilisis (Phcnistix). La mayoria dc  
10s casos cstudiados durantc la5 dos primcras semanas de la vida dan resul- 
tados positivos. Sin embargo existen aleunos casos falros negstivos as¡ como 
algunos falsos positivos por otras aminoacidurias, por lo que detcrminadus 
autores prefieren analizar el nivel de fenilalanina en sangre, análisis que puede 
hacerse en micrometodo a partir dc 0,025 ml. de suero. 

La transmisión de la fenilcctonurix se debe a un gene recesivo. Ambos 
progenitores son portadores del gene fenilcetunririco aunque clinicarne~ltc son 
sanos. La posibilidad de que tengan un hijo alecto es de 1:4. Los heterocigotos 
pueden reconocerse mcdilnte el test dc tolerancia a la fenilalanina que consis- 
te en la administración de 0.1 g kg. de fenilalanina y la medición de  la Fenilala- 
nina en suero. La incidencia de heterocigotos en la población normal se con- 
sidera del orden del 1 al 2 %. 

La administración prccoz de una dieta con escasa fenilalanina permite 
evitar las graves consecuencias de la cnfermedad. Existen dietas formadas 
por hidrolizados de proteinas cspecialmente manufacturadas para estos pa- 
cientes (Lofcnalac). Con todo, la reducción no puede ser total ya que en este 
caso 10s niños no crcccn y pierden pesn dehido a que la fenilalanina es nece- 
saria para otras funciones del metaholi<mn. Estudios metabólicos han demos- 
trado que un niilo de 6 meses requiere unos 25 mg. de fenilalanina por kg. y 
dia, cifra unas 7 veces inlarior al contenido de fenilalanina cn una dieta normal. 
No existen datos concrctos acerca del tiempo que debe seguirse esta dieta; 
klsia ( 2 2 )  aconseja una dieta estricta por lo menos hasta 10s 4 anos y es algo 
mis libcral a partir de esta edad. 

Homocislinuria. Esta es segurarnente la s e p n d a  inomalía metabólica 
hereditaria en cuanto a su Frecuencia en producir retraso mental. La homo- 
cistinuria se caracteriza clínicamente por retraso mental, ectopia lentis, alte- 
raciones en la íntima de 10s vasos sanguineos y alteraciones esqueléticas que 
recuerdan el síndrome del Marfan (23 ) .  Posiblemcntc se debe a un gene auto 
slmico recesivo. 

El análisis del metabolismo de  estos enfermos permite demostrar un 
déficit en cistationina sintetasa. El deficit de esta enzima determina una acu. 
mulación de metionina o hemocisteina y la consiguiente humocistinuria. Una 
dieta escasa cn metionina y con suplemento de cir:tina ha permitido en algunos 
casos asi tratados un desarrollo fisico y mental aparentemente normal. 

Olras amirzoacidrdrias. En estos Últimos ailos se han descrit0 gran níb 
mero de nuevas aminoacidurias, rnuchas dc las cuales sc acompaüan de  re- 
traso mental. Sin embargo, su frecuencia es muy inferior a las dos citadas 
previamente. Citemos tan sólo la enfermedad caracterizada por un cxceso de 
valina, leucina e insolcucins en orina Que le dan un olor como de  iarahe d e  
arce. Otras aminoacidurias con retraso mental son: hioerprolinemia, bidroxi. 
prolinemia, histidinemia, citrulinemia, hiperglicemia, arginosuccinico acidu- 
ria hiperlisinemia, cistatonuria, etc 
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ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS HIDRATOS DE CARBONO 

Galactosemia. La galactosemia se csracteriza por  la incapacidad de  me^ 

tabolizar la galactosa en glucosa. Los niños afectos de este transtorno, al ser 
alimentados con leche presentan prontamente vómitos, pierdcn peso y apa- 
rece hepatomegalia asociada a ictericia. A los pocos meses es evidente el re 
traso mental y cataratas. 

El defecto metabólico fundamental es un dificit de galactosa l-fosfato 
uridil transferasa que mctaboliza el paso de galactosa-l-fosfato a glucosa-l- 
Iosfato (24). El dilicit mcntal de estos pacientes parece ser debido a la hipo- 
gliccmia consecutiva a este transtorno. 

La galactosemia puede diagnosticarse precozmente por la presencia de 
ealactosa en la orina o por 10s niveles aumentados de galactosa en sangre. 
En 10s heterocgotos, por ejemplo en 10s padres de niños galactosemicos, pue- 
den demostrarse niveles de galactosa l-fosfato uridil transferasa en 10s he- 
maties inferiores a 10s normales. Esta es una forma de dctección dc 10s 
I~eterocigutos. 

La no administración de leche o productos iácteos a cstos pacientes per- 
mite un desarrollo normal. De ahi la importancia dc un diagn6stico precoz 
en el recién nacido. En lugar de lcche pucdcn administrarse hidrolizados de 
proteinas especialmente preparados. 

Intolerancia a la frtlcrosa. Froesoh y col. (25) han descrit0 este sindrumc 
caractcrizado por la aparición de  náuseas, vómitos, sudoraciirn, confusion. 
coma y convulsiones cuando estos pacientes reciben fructosa. Si no se dia€. 
nostica esta intolerancia a la fructosa 10s pacientcs desarrollan cirrosis hcpá- 
tica y retraso mental. 

La intolerancia a la fructosa se drbc al déficit de una aldolasa que intcr- 
viene en el mctabolismo de la fructos3. El exceso de fructosa en sanrre p r e  
ducc severa hipoglicemia que posiblemente es la causa del trastorno ccrcbral. 
La enferrnedad se transmite de forma autosómica rrcesiva. S u  prevencián 
consiste en evitar la ingestión dc frutas y azucar. 

ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS LIPIDOS 

Las alteraciones metabólicas mas importantes de 10s lipidos asociadas a 
retrlso mental son: la idiocia an?aurdtica farnliar en  sus diversas formas: 
infantil (Tay-Sachs), infantil tardía (Bielschowsky~Jansky), juvenil (Spielme- 
yer-Vogt) y juvenil tardia (Kufs). La Forma infantil, la m i s  frecuente y mcjor 
conocida se debe a la acumulación en las células nerviosas de un gangliosido. 
La enfermedad se wracteriza por la aparición de la ucherry-red spotn en  la 
mácula de la retina y por un marcado déficit neurológico y mental desdc 10s 
primcros rncscs dc la vida. Su transmisión es autosómica recesiva y se ob- 
rL~r\n curi gK1" I~rrucncia entre 105 judios de origen askenazi. 

O I , < ) \  tra\lurn<lr hrrcditarios de 10s lipidos que cursan con rctraso mental 
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son la enfermedad de Nieman Pick en la que se aprecia un acúmulo d e  
eslir~gomielina cn las células reticulares y la enfermedad de Gaucher debida 
a 1117 acúmulu de cerebrúsidos. 

Conslituyen un grupu de enfermedades de caracter hereditari0 que cursan 
curl rctraso mental y que sc caracterizan por la acumulaoión de  mucopolisa- 
ciridos cn el tejido conju~llivo. Las mis  importantes son el gnrgolismo o lipo. 
condrodistrofio, con sus dos formas genéticas, el sirrdrorne de  Hurler au tos6  
mico recesivo y el síndrorne de Hun:er recesivo ligado al sexo. Datos clínicos 
iur~damentales son el as.pecto característicn de la facies, opacificación de  la 
c6rnea. alteracioncs cardiovasculares e importante hepatoesplenomegalia. El 
sindrori?e de Sanfilipo u oligofrcnia polidistrúfica es una forma m i s  leve 
autosomica recesiva. EI síndrome de  Scheie o enanismo polidistrófico auto. 
5úmico recesivo y el síndrorne de Morquin no cllrsan en general con retraso 
mental. Recientemente se han desarrollado metodos de cultivo i n  vitro de  
fibroblastos que demuestran el ac"mulo dc mucopolisacáridus reconocibles 
por su rnetacromasia ( 2 6 )  Estos métodos permiten también rcconocel- a 10s 
lrelerocigotos clínicamente nonnales. 

OTRAS ANOMALIAS METABOLlCAMENTE HEREDITARIAS 

Existen otras muchas metabolopatias hereditarias que cursan con retraso 
mental. Citaremos tan s610 la enfermednd de Wilson o degeneración hepato- 
lenticular debida a u n  d4icit  de  ceruloplasmina. Entre las endocrinopatías p a  
demos citar el crctinismo bocioso familiar no endimico con cinco tipos dis- 
lintos, scgún las diversas enzimas afectadas que intervienen cn el metabolisrno 
de la hormona tiroidea. La dinbrles inxipida ne f ró~eno  acos tumbr~  tambien. 
a cursar con retraso mental. {os síndromes de Lawrence-Moon-Biegl y de  
1,VillyPradcr cursan con retrlso menta! e hipogonadismo. 

3) MISCELANEA 

Pur rillimo cxisten sindromes que cursan con retraso mental en  10s que  
se reconoce una importante influencia heredilaria pero se descunoce todavía 
cnil es ru alteracirin metab6lica fundamental. Citcmos como mas importantrs 
la acrocc(ciosi~?dacrilin o sindrome de Aprrt,  cl sfndromc de Crouzon, la escle. 
r u i s  rrrberosa, las enremedades desmielinizantcs, enfermedad de  Schilder 
Pelizoer~r.Mrrzbachcr. y los síndrome> curr~u Corllelia de Lar~ge, Marinesco 
Sjo,crert. Rtrbinrfeitr-To\sb;, etc. 
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Las cnfermedades que cursan con retraso mental y en las que intervienen 
factores gcnéticos puedert clasificarse en tres grupos : I )  alteraciones cromo- 
sómicas, 2)  alteraciones metabólicas hereditarias. 3 )  miscelánea. 

En el grupu de las alteraciones cromosomicas destaca por su frcc~rcncia 
el sindrome de Down o trisomia 21. El sindrome del ecri dd c h a t ~  es "tro 
interesante sindro~ne que cursa con retraso mental y altcración cromnshmica. 
Las alteraciones de 10s cromosomas sexuales prcscntan con cicrta frecuencia 
retraso mental, en particular el sindrome de Klincfcltcr y cl sindrome t r ip lo~x.  
El síndrotue XYY tiene gran interés por su rctraso mental y tendencia a actos 
drlictivos en sujetos de altura superior n 10s 180 cm. 

Las alteraciones metabólicas hereditarias constituyen un amplio grupu 
de enfermedades en las qrlc es frecuente el retraso mental. Las a~ninoacidurias 
se deben en general a dcfectos enzimiticos que se transrniten de forma auto- 
sómica recesiva. Las mas importantes arninoacidurias, imr su frecuencil, son la 
fenilcetonuria y la homocistinuria. Otras enfermedades con alteraciones me- 
tabólicas hereditarias y retraso nlental s e  sgrupan en las lipoidosis y muco. 
polisacaridosis. 

Por último existen todavia nunlerosos sindromes de caracter familiar que 
corsan con retraso mental, cuya alteración etiopatogenética fundamcntal cs 
todavia desconocida. 
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