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La patogenia de la demencia precoz

(Colaboracién especial)
Por EL DR. BAYARD HOLMES

Numerosos autores han demostrado claramente que la demen-
cia precoz se halla siempre asociada a profundas lesiones anatémicas
e histopatolégicas. El trabajo de Ranaubpie (1) constituye un su-
mario admirable de estos hallazgos. C. V. Monakow y S. KiTaBA-
vasHl (2) han demostrado maés recientemente que el plexo coroideo
se halla afectado, inflamado y atrofiado de modo uniforme en la
demencia precoz. En ambos casos, estos autores concluyen que la
demencia precoz pertenece al grupo de las autotoxemias. Esta es
una teoria que he defendido en repetidas ocasiones, hace mucho
tiempo, apoyado con datos clinicos y de laboratorio.

La clave del origen posible de las toxinas se obtuvo por prime-
ra vez, observando que los pacientes con demencia precoz siempre
padecen de constipacion cronica. Los pacientes se hallan extrefii-
dos de modo peculiar, porque el anillo de Cannon, que en estado
normal no funciona en e] hombre, se halla tan ajustado en estos pa-
cientes que, una comida de bario que atraviesa todo el intestino del-
gado, normalmente en menos de seis horas, en estos enfermos se
queda, con frecuencia, en el ciego durante cinco dias y atin se ha en-
contrado partes de ella al cabo de tres séhanas y hasta mas (3). La
parte de los alimentos que no se ha absorvido en el intestino delgado,
a causa de su permanencia prolongada en el ciego, se mostrara mu-
cho mas propensa a una putrefaccién destructiva de lo que sucede -
normalmente. Los productos de tal putrefaccién son muchos y va-
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riables, dependiendo 1.° del microbio que actta; 2.° de las condi-
ciones de nutricidén; 3.° de la temperatura, y 4.° de la concentracidn
de hidrogeniones en el medio. De estos productos, las aminas pro-
ducidas por la descarhkoxilacibén de los amino4cidos parecen ser los
mas tbxicos. Estas aminas pueden dividirse en dos grupos, las mo-
noaminas, tales como la amilamina y la tiramina, y las diaminas,
tales como la putrescina, la-.cadaverina y la histamina. Las monoa-
minas elevan la.presién sanguinea y, por lo que sabemos, son me-
nos téxicas que las diaminas. Las diaminas hacen bajar la presion
sanguinea y de todas las diaminas conocidas, la diamina derivada
de la histidina por descarboxilacién es la méas téxica (4). ’

KoessLER y HANKE (5) han propuesto recientemente la for-
macién de otro grupo de aminas, que se podrian quizas Jlamarse tria-
minas, ¥ que son productos posibles del metabolismo hacteriano.
Estos compuestos, también derivados de la histidina, se represen-
tan en la férmula siguiente:

H-C-NH2 H-C-NH2
H-C-NH2 H—cl‘,_NHz
| vcle y ém
H-C-NH2 H-C-NH2
CO(|)H ‘ 1I4

A juzgar por esta férmula, podriamios predecir que estas tria-
minas se parecen fisiolégicamente a la histamina. Por desgracia no
s6lo no poseemos literatura sobre las propiedades fisioldgicas
de estos compuestos, sino que parece que no se han preparado tam-
poco los mismos compuestos. Son interesantes en particular, porque
aunque contienen la parte activa del anillo imidazélico, sin embargo
falta el anillo mismo; de modo que los compuestos no producen sus
reacciones de coloraciébn caracteristicas y por consiguiente podrian
pasarse desconocidas-facilmente.

El microbio que més aRunda en el aparato digestivo es el B. coli
comunis. Lalabor deMELLANBY y T woRT (6) vla de KogssLER y Han-
KE (5) ha demostrado que ciertas razas de este microorganismo
puede en ciertas circunstancias producir histamina de la histidina.
A fin de comprobar el aserto’de que la demencia precoz es una toxe-
mia debida a la absorcién de toxinas del aparato digestivo, no sé ne-
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cesita pues buscar mas en las heces el B. aminophilus intestina-
lis de BERTHOLET y BERTRAND (7). Seria mucho mas instructivo
inocular un medio sintético, tal como emplearon KoEssLER y HANKE,
con una muestra de las heces de un esquizofrénico y analizar el
liquido resultante segiin el procedimiento recomendado por estos
autores (5). Si'esta mezcla microbiana pudiera producir histamina
invariahlemente, constituiria una prueba poderosa de la teoria to-
xémica, alin con ausencia de la histamina, ya que podrian existir
otras Substancias téxicas, quizas las precitadas triaminas debidas
a la putrefaccidén, y cuya existencia podria establecerse biolégica-
mente.

Hace algin tiempo JuLius RETINGER (8) demostrd que las he-
ces de los pacientes con demencia precoz contcnian substancias hi-
potensoras que se comportaban como la histamina y que las heces
normales se hallaban, por lo gencral, libres de tales substancias.
Ahora que se ha descubierto un método quimico mucho mas deli-
cado y fidedigno para calcular |a histamina (5), deben repetirse es-
tos experimentos para averigudar si la substancia bipotensora que
se encuentra en las heces es o no histamina.

Desde hace algunos afios he sostenido y expresado (9) la opi-
nion de que la demencia precoz se debe a toxinas producidas por la
accién de las bacterias en el ‘intestino. Aunque puedan producirse
toxinas semejantes en el individuo normal, su cantidad debe ser
mucho més pequena a causa de la rapidez con que se deshidrata el
contenido intestinal en el ciego v se desagua en el colon en estado
sélido El esquizofrénico posee un colon espasmédicamente ocluido,
que hace que el proceso de descomposicién dure mucho. En estas
circunstancias la pared cecal activa, "absorve grandes cantidades
de substancias téxicas, que luego pasan a la sangre y al higado. Este
desintoxicador supremo destruye las toxinas en tanto que su concen-
tracién no sea demasiado grande. Llega un momento, sin embargo,
cuando las toxinas pasan del higado a la circulacidn general, en que
producen una degeneracion gradual, selectiva, y mortifera, que al
fin comprende el tejido cerebral y quizas el plexo coroideo.

Esta opinién se comprueba por los siguientes hechos: 1.2 La
presién sanguinea en los pacientes con demencia precoz es siempre
baja y una inyecciébn de adrenalina, en vez de producir una eleva-
cién marcada como sucede en los individuos normales, por lo gene-
ral hace que la presion sanguinea disminuya todavia més. La manera
peculiar como se comportan los individuos a quienes se les ha ad-
ministrado cornezuelo de centeno, es indudablemente muy suges-
tiva en este sentido. El cornezuelo de centeno contiene histamina
(10). Su administracién produce una disminucién marcada de .la
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presién sanguinea, que no puede elevarse con una inyeccién ulterior
" de adrenalina. 2.° Los miembros de los pacientes con demencia pre-
coz se hallan a menudo cianosados, edematosos y frios y de cuando
en cuando equimdbticos y necrdticos. Las venas palpebrales y de la
pared abdominal se hallan también muy hipertrofiadas. Aqui te-
nemos de nuevo una semejanza pronunciada con el ergotismo. 3.°
El ptialismo es con frecuencia uno de los sintomas molestos de la
demencia precoz. La histamina es un poderoso estimulante sali-
var. 4.° La iniciacién aguda de la demericia precoz esta asociada
con aliento acetdnico, traspiracién aromatica y orina que huele a
flores de azahar. Estas son las caracteristicas de la acidosis. En es-
tas.circunstancias bastaria que el contenido intestinal ofreciese una
concentracién elevada de hidrogeniones, para favorecer la produc-
cién de histamina, por la accién del colibacilo sobre la histidina.

Quizas sea pertinente observar aqui, que algunos de los sinto-
mas molestos de cualquiera acidosis, pueden quizis deberse a las
aminas. Es un hecho bien establecido que la excrecidn de amoniaco
aumenta de modo muy marcado en los casos de acidosis. El amonia-
co, se forma de los 4cidos aminicos por un proceso de desaminacién.
A fin de que este amoniaco resulte Gtil como neutralizador de la aci-
dez, el resto de la molécula aminoacida, con un grupo carboxilico
accesorio, tiene que oxidarse hasta formar biéxido de carbono. Aun-
que este es indudablemente el proceso normal, podrian presentarse
ocasiones en las que la cantidad de acido producido fuera tan exce-
siva que no resultara adecuado el proceso normal de neutralizacion.
En estas circunstancias las células normales del cuerpo podrian des-
carboxilizar los aminodcidos lo cual produciria, en un tiempo, una
base mds poderosa que el amoniaco. Las aminas generadas de este mo-
do producirian en ese caso una toxemia.

Aunque los cuatro puntos paralelos ya mencionados, revelan
que la demencia precoz se halla asociada con una serie de sintomas
que.semejan mucho la intoxicacién histaminica, quedan todavia
varias cosas por considerar antes de que podamos concluir defini-
tivamente que la histamina o una substancia farmacolégicamente
semejante, sea el factor determinante en el complejo sintomatold-
gico conocido con el nombre de demencia precoz: 1.°) (Se sabe que
‘la histamina, o alguna substancia que contenga esta amina, pro-
duzca demencia? 2.°) iProducird la ingestién continua de hista-
mina atrofia del tejido nervioso y de otros 6rganos que semejen
demencia precoz? 3.°) (Mejoran los pacientes con demencia pre-
coz, cuando se toman medidas para impedir la putrefaccién intes-
tinal intensa, que acompafia tan constantemente esta enferme-

dad?
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vSe sabe gue la histamina o alguna substancia que contenga esta
amina haya producido demencia’—La histamina en forma pura,
nunca ha sido ingerida por el hombre en cantidades suficientes, ni
durante un periodo de tiempo suficientemente prolongado, para
permitir asertos precisos sobre sus efectos; pero el cornezuelo de cen-
teno, cuya constituyente més potente es la histamina, ha causado
mucha intoxicacién en toda Europa y en Rusia en particular. Se
conoce y describe este estado b4jo el nombre de ergotismo epidémico.
G. A. KoLassow, en su revista de la literatura rusa sobre el ergo-
tismo, ha demostrado que 27 por ciento de todos los casos de into--
xicacién ergbtica han revelado alguna forma de psicosis deteriorante
muy semejante a la demencia precoz y que estos estados se presentan
casi. exclusivamente en los adolescentes, dejandolos, si sobreviven
a los otros sintomas de la enfermedad, en un estado mental perma-
nentemente subnormal, si no permanentemente dementes.

iProducird la ingestién continua de histamina inflamacién y atro-
fia del tejido nervioso del cerehro y de los tejidos de olros érganos cons-
tiluyendo lesiones semejantes a las que caracterizan la demencia pre-
coz?—Por desgracia no se han hecho ni en Europa ni en América
investigaciones que resueclvan este problema. Hasta el Gitimo tra-
bajo de KoessLErR y HANKE, no habia ‘disponible ningin método
para producir la histamina en tales cantidades y de tal pureza como
la que requiere el problema. La histamina se halla ya de venta. El
prohlema se halla bastante bien expuesto. Se han reconocido y des-
crito especificamente las lesiones cerebrales, coroideas, retinianas
y gonadicas y pueden estudiarse en las obras de SoUTHARD, MoTT,
ArzHEIMER, RENAUDIE, BLiN, Topp y CarLo CeEni. El problema
es un major opus del mayor interés practico, social, terapéutico y
econdmico y que merece la mayor atencién de parte de los hombres
de ciencia mas activos y el apoyo de los directores y regentes de
fondos de investigacién de sentido mas préactico.

Los escasos conocimientos que poseemos hoy dia sobre los efec-
tos de la histamina pura, impulsan al autor a predecir que no se
produciran lesiones celulares permanentes por el uso de la histami-
na pura y sin combinar. Los resultados mortales de la intoxicacion
histaminica son tan rapidos que no den tiempo para que se mani-
fieste la destruccién y degeneracién celular. Sin embargo, la falta
completa de lesiones histopatolbgicas en los animales, de epxerien-
cia, ha causado siempre confusién y suscitado hipétesis dudosas.

No se han determinado todavia los efectos de la histamina. La
composiciébn quimica de esta substancia es todavia problemética,
aunque se puede reconocer con facilidad y dosar definitivamente
por el método de KoEssLER-HANKE. Algunos casos de intoxicacién
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con substancias que contienen imidazol (por ejemplo, el cornezue-
lo de centeno), revelan lesiones histopatolégicas y de otra clase
que se parecen a las lesiones cerebrales de la defnencia precoz. Esto
se ha observado también en los raros casos en los que se ha inyec-
tado histamina, de accién biolégica incierta, en un animal sin pro-
ducir la muerte sGibita que se esperaba.

De modo que aunque este opus se halla tan bicn delineado,
pues, se ha aislado la histamina pura, se ha establecido los métodos
de investigacidén cuantitativa a hase de reacciones de coloracién y
se ha proporcionado una gran cantidad de pormenores quimicos,
bioldgicos y seroldgicos, los dato¢ disponibles exigen que se amplie
la investigacidn a los productos que contienen imidazol, proceden-
tes de los cultivos de las bacterias intestinales, de todas las razas
que se encuentran en el ciego.

Se ha dedicado mucho estudio e investigacién al B. coli com-
munis, pero no bastan para proporcionar los datos que se necesitan
para esta investigacion, pues, sdlo se conocen las diferencias mas
sorprendentes en las condiciones de su vida, la rapidez de multi-
plicacidon de las varias razas que hayv de ese microhio, y la diferen-
cia, igualmente sorprendente, en los productos de su desarrollo, aln
en las mismas circunstancias y en medios idénticos.

Debemos, pues, esperar, con toda confianza, la resolucién de
este problema y de las cuestiones subsidiarias que légicamente com-
prende. Pero entre tanto hay grandes oportunidades para emplear
terapéuticamente las hipdtesis que sugieren nuestros conocimientos
escasos y fragmentarios.

Aunque no existe prueba dc cue la histamina produzca lesio-
nes celulares en los animales de experimentacidn, semejantes con
las que se encuentran en la demencia precoz, tenemos prueblas de
que la histamina combinada (cornezuelo de centeno) si produce le-
siones y sintomas celulares semejantes a los de aquella enfermedad.

iSe curan o mejorar. los pacienies con demencia precoz cuando se
toman medidas para impedir la putrefaccién cecal y colénica con la
que se halla asociada esta enfermedad tan constantemente?—Esto es
‘pedirnos un experimento clinico. No es un tipo de investigacién
muy a la moda hoy dia, pero si uno que complace mucho a los ami-
gos del paciente y que no debe despreciarse. En otros articulos, én
particular en las comunicaciones publicadas en Dementia Praecox
Studies en 1918 y 1919 sobre los pacientes examinados en mi labo-
ratorio, se observard que usé tres métedos distintos para desin-
toxicar a los esquizofrénicos.

En un grupo de casos probé el procedimiento empleado en
los adictos al alcohol, la morfina y la cocaina, conocido con el
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-hombre de Tratamiento Towns-Lambert. Los remedios me los pro-
-porciond bondadosa y generosamente el mismo Mr. TownNs. Aun-
que mi grupo de ayudantes hizo todo lo que pudo, conto no esta-
ban familiarizados con el empleo de los .remedios, apenas se atre-
vieron a llevar a cabo el osado experimento. .De todos mocdos, Jos re-
sultados fueron negativos.

Obtuvimos un éxito algo mayor con la desintoxicacion por me-
dio de la inyeccidn intravenosa de grandes canticades de solucion
salina normal (v. Dementia Praecox Studies, 1. 1919, pp. 49-60,
61-60, 105110 v I}, 1919 pp. 147-149). Sin emburgo, la mayoria de
mis pacientes no experimentaron cambios por las invecciones in-
travenosas. repetidas v [recuentes, de grandes cantidades de solu-
ciones isotdnicays estériles. De paso deseo okervar que también pro-
¢ grandes inyvecciones intravenosas de una sclucidon  glucosada
muy saturada, sin una sola mejoria.

En el mismo grupo de pacientes el temor de una toxemia nutri-
tiva sugirié el empleo de «vitamina» El Dr. JuLius RETINGER pre-
pard de las cortezas de arroz una cantidad considerable de extrac-
to alcohdlico, pero resulté completamente ineficaz en la demencia
precoz, aunque curd a dos chinos de beriberi de modo cusi milagro-
so, revelando de este modo su buena preparacidn \' su potencia.

Después de estos experimentos {ué que atacamos el éstasis
cecal por la apendicostomia. La comida de bario habja demostrado
un retardo cecal donde esté el anillo de Cannon, que se comprobaba
cincuentaicuatro horas y a veces hasta semanas después de la in-
gestidén. Practicamos la apendicostomia, después que se habhia demos-
trado en cada caso la ineficacia del enema.

Hahia mucho que aprender para poder hacer una apendicos-
tomfia elicaz v permanente. lo cual no podia averiguarse en la lite-
ratura sobrc este asunto. Encontramos lesiones patoldgicas mas o
menos marcadas en la regién cecal de casi todes los pacientes. Al-
gunos tcnian un apéndice muy engrosado, en otros la luz del apén-
dice sc hallaba casi obliterada, en algunos el apéndice cra retrocecal
o sc hallaba, por alguna causa, alejado de la pared al:dominal v
por Gltimo, en un caso el apéndice habiase autocamputado, después
de una peritonitis. que habia sepultado por completo el ciego, de
modo que el cirujanq en el momento de operar confundié un asa
o el colon transverso por el capul caeci.

La organizacién del servicio del Cook County Hospital, en el
que se verificaron muchas de estas operaciones, coloco a los pacien-
tes en manos de distintos cirujanos. El nimero de pacientes trata-
dos segliin este procedimiento es todavia demasiado pequefio para
formar idea de su valor. No tenemos la menor duda, sin embargo,
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de que la apendicostomia y la irrigacién diaria, prolongada, del cie-
go, con diez litros o mas de agua edulcorada tibia, a una temperatu-
ra de 100° . (37. 8 C.) cinco horas después de la tltima comida del
dia, produce mcjoria fisica y mental (v. Dementia Praecox Studies,
[, 1919, pp. 28-29, pp. 129-148, pp. 202-212, pp. 260-267, y I/
pp. 89-95, pp. 173-177, pp. 180184, pp. 252-256).

Solo debe esperarse un efecto de la irrigacién cecal a través de
la apendicostomia y es que haga cesar la putrefaccién del contenido
cecal. Si las toxinas producidas en el ciego han destruido ya los ele-
mentos celulares y los elementos glandulares del plexo coroideo y de
otras glandulas endocrinas, su detencidn no restaurara los tejidos
perdidos. ."Todo lo que puede esperarse fundadamente es que cese
el proceso destructivo vy la oportunidad de que se repare y restaure
el funcionamiento, es decir, reeducacidén y rehabilitacion.

Aunque es indudable la eficacia de este método, porque hace
abortar el progreso de la enfermedad, no debe desatenderse, sin em-
bargo, ningin otro medio de reponer al paciente. Ademés, aunque-
la causa de Ja intoxicacidén se halla en los tejidos y no se debe al
efecto directo de las bacterias del ciego, no puede negarse el valor
de los enemas. Sin embargo, si se demuestra perentoriamente que
la causa de la toxina se encuentra en el ciego, es probable que se des-
cubra algin método mas sencillo, de aplicacidén mas precoz y uni-
versal. Un remedio de esta naturaleza se encontré para la amebia-
sis, después que la apendicostomia habia demostrado su valor en
esa cnfermedad. .

Lo que maés se necesita en la demencia precoz es investigacion
cientifica en gran volumen, que corresponda a la pérdida anual de
jévenes (20,000 al afio en los Estados Unidos) y a los gastos que cau-
sa la custodia pesimista de nuestros 160,000 pacientes en los Mani-
comios del Estado.

30 NorTtH MicHIGAN AVENUE, Chicago.
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