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PRECURSORES GABAERGICOS Y TRASTORNOS
NEUROLOGICOS DEL APRENDIZAJE

ESTUDIO COMPARATIVO EN ESCOLARES DE AREAS
URBANO-MARGINALES DE LIMA METROPOLITANA

Por MANUEL MARTINEZ M., MANUEL ALVARADO R,
ISABEL TAGLE L. y ENRIQUE ORRILLO L*

RESUMEN

Sobre una poblacién escolar de 11,791 eswdiantes se valué 2,260 nifos de
educacion primaria de colegios nacionales ubicados en zonas urbano-marginales de Lima.
Fueron estudiados 1,580 nifios con problemas de aprendizaje. Se revisé las alteraciones
psicolégicas, neuroldgicas y el cociente intelectual de 340 nifios diagnosticados como
Disfuncion Cerebral Minima y se analizé la respuesta farmacoldgica o un preparado con-
siderado como precursor gabaérgico. Los pardmetros comparativos fueron: sintomas
neurolégicos, alteraciones de la conducta, signos neurolégicos menores y alteraciones de
la esfera emocional, Como grupo de control se contd con un grupo de nifios con igual
diagndstico que recibieron silo tratamienio newropsicolégico. Ef tratamiento con precur-
sores gabaérgicos produjo resultados favorables en algunas de las esferas del sindrome de
Disfuncion Cerebral Minima.

SUMMARY

On a school population of 11,791, we studied 2,260 children in the national school
of primary education, to place zone, finally we studied 1,508 children with learning
disabilities. We reviewed the psycological and neurologic alierations, and the intelectual
quoficient (IQ ) of 340 children diagnostified of Minimun Brain Dysfunction, We study the
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farmacologic answer of a gabaergic harlinger, we consider the paramethers: neurologic
symptoms, conduct alteration. We compar the results with a group of children with the
same diagnostic, and only neuropsychologic treatment. In summary, with the treatment of
a gabaergic harlinger. we have some favorable response in the same sistem alteration in

the Minimun Brain Dysfunction Syndrome,

PaLABRAS - cLave: Disfuncién Cerebral Minima, precursores gabaérgicos, trastornos de

conducta.

KEY worps: Minimun brain dysfunction, gabaergic harlinger, learning disabilitics.

INTRODUCCION

Desde fa década del 60 en que se
intreduce el término de Disfuncién Cere-
bral Minima s¢ ha discutido los cambios
en la actividad psicologica, los signos
ncuroldgicos, los desérdenes del elec-
troencefalograma y ¢l cociente intelectual
y sus alteraciones. Modificaciones en la
lerminologia propuesta, usindose indis-
tintamente los de "lesién cerebral mini-
ma", "sindrome disfuncienal”, "encefalo-
patia disfuncional”, etc. Pero estos térmi-
nos tienen siempre como caracteristicas
COMmunes;

a} Trastornos de conducta gue son
moderados o graves.

b) Signos neuroldgicos menores.

¢) Inteligencia normal o superior.

d) Variada interpretacion etiologi-
cay

e} "Discapacidades” del aprendi-
zajc.

En Ia literatura mundial se consig-
na que entre el 10 y 20% de mifios en
edad escolar, prescntan problemas de
aprendizaje que muchas veces son etique-
tados como retardades mentales, porta-
dores de desordenes psigquidtricos y de
otras entidades que desorientan su evolu-

¢ién y su tratamiente y que, finalmente,
resultan en "discapacidades” del rendi-
miento escolar. Muchos de ellos por sus
caracteristicas son finalmente codilicados
como Disfuncién Cerebral Minima
{DCM).

El avance de la Neurofarmacolo-
gia, especialmente en ¢l conocimiento de
los neurotrasmisores y su influencia en la
regulacién de la conducta humana, asi
come sus modificaciones, hace pertinente
la revisidn de los llamados precursorcs
gabaérgicos,

Yaen 1970 Camarasa e al, lla-
maban la atencién sobre la influencia del
Gamalate B6® (GB6) en la préctica neu-
roldgica y VENDRELL-BRUCET, en 1973, se-
fiald resultados favorables con esta sustan-
cia sobre el rendimiento de capacidades
lingiiisticas ¢n un grupo de nifios disfasi-
cos, disléxicos y débiles mentales, sugi-
riende una mejora cn sus posibilidades de
interrelacion con el ambiente,

El GB6 es una asociacién de brom-
hidrato de glutamato de magnesio, icido
gamma - amino - butirico, dcido gamma -
amino / beta - hidroxibutirico y piridoxi-
na, sustancias bien descritas en todos
los tratados de farmacologfa, cuya bioqui-
micd es conocida, asi como su interven-
cidn en diversos mecanismos neuroldgi-
COS.
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Los glutaratos, glutamatos y aspar-
tatos son considerados precursores del
GABA con la intervencidn de la cnzima
convertidora glutamato - amino - descar-
boxilasa (GAD) en presencia de la coenzi-
ma piridoxina (Vitamina B6).

El GABA sigue un camino meta-
bdlica hacia la conversion cn succinato,
ingresando al ciclo de la utilizacién dc la
glucosa, y por otro lado, hacia el GABOB
{(dcido gamma - amiro - betahidroxi - buti-
rico) sustancia descrita como reguladora
de 1a membrana neuronil con interven-
cidn en los mecanismos anticonvulsivan-
tes intrinsecos. Ademds, por fendmenos
de retroconversion metabdlica y por ac-
cidn especifica de enzimas, s¢ comporta
como precursor del GABA,

PETTY ¥ Sukrman, verifican, rive-
les hajos de GABA en plasma de paicntes
con desérdenes de conducta y plantear los
beneflicios que ofrecerian los {dArmacos
precursores gabaérgicos. KurLkant y Na-
GRATH encuentran gue los precursorcs
GABA (glutamatos, piracetam, GABOB,
etc.) ejercen un efecto protector cn con-
vulsiones experimentalcs,

Algunos autores discuten ¢l paso
del GABA por la barrera hematocnee{ali-
ca (BHE); otros, como REMIER y MaArcUs-
sen demuestran que los cambios del tono
vasculo-cerebral debido a convulsiones
tonicoclénico gencralizadas, traumatis-
mos craneoencefalicos y dafios vasculares
de dilerente etiologia, dafian la BHE vy
permiten ¢l libre paso del GABA, dato
importante para explicar ¢l por qué hay
respuestd en €l grupo de nifios motivo de
esta publicacidn.

Los cambios de conducta ¢n los
nifios con Disfuncion Cerchral Minima
pueden ir de moderados a graves v trastor-
nar su relacién con los comparicros de
aula, dispersando al mismo ticmpo su

atencién, S¢ prescnia también signos
neurolégices blandos como trastornos de
la marcha y alteraciones del equilibrio,
desérdenes psicolégicos como facil dis-
traibilidad, pobre grado de atencion, ete.

Marcus sefiala que los mecanis-
mos de conocimiento, memoria y conduc-
ta instintiva, pueden ser modificados por
estimulos adecuados y por farmacos que
penetren “el secreto” de los neurotrasmi-
sores.

Como parte de un plan piloto para
la deteccién de problemas de aprendizaje
cn escuclas de los barrios urbano-margi-
nales de Lima metropolitana, se evaluaron
5,482 alumnos scfialados por sus propios
profesores como "nifios con dificultad
para aprender”,

Se siguié una selcecién para obte-
ner un grupoe de 340 nifios con diagndstico
de Disfuncién Cerebral Minima, los que
fucron atendidos ¢n ¢l Departamento de
Neuropediatria del Instituto Nacional de
Cicncias Neuroldgicas "Oscar Trelles
Montes”,

MATERIAL 'Y METODO

De un grupo de nifios con proble-
mas de aprendizaje (n= 5482} s¢ hizo ¢l
diagnastico de Disluncidn Cerebral Mini-
ma cn 340. A todos ellos se les aplicé
fichas diagndsticas con datos pedagogi-
cos, psicolégicos y neurolégicos. En la
TanLa I presentamos, por edad y sexo, el
grupo estudiado,

TABLA 1

EDAD n=340 SEXO n=340

59 109 Fem. 104
10-12 23 Masc. 236




116 M. MARTINLEZ, LT Al

El interés nuestro cra obscrvar la
sintomatologia ncurctégica, las alicracio-
ncs del comportamiento y, con duda, los
signos neurolégicos blandos, las altera-
ciones de la esfera emocional y ¢l cocien-
te intelectual, cn un grupo que recibiria
el producto GB6 en dosis de 10 ml. 3
veces al dia por un ticmpo de 12 mescs,
comparando los resultados con otro some-
tido solamentc a terapéutica neuropsicols-
gica.

En la TasLa I proporcionamos ¢l
nimero de casos y los porcentajes en
que presentaban alteraciones de los pard-
metros sefialados en ¢l comienzo del estu-
dio.

TABLA 11
SINTOMAS {n=340% G -
KEUROLOGICOS
Marcos 142 2
Cefaleas 200 59
Desmayos 78 23
Mov, involuntarios 10 3
Torpeza molora 17 5
SIGNOS NEUROLOGE- (n=3411 o
COS BLANDOS
No camina en punlas 64 1%
No caminz en talones 34 10
Asimetria de reflejos 47 14
Mov. involuntarnios 27 8
Sincinesias 40 12
Dhsmetnas 40 12
No discrimina Der.fizq. 30 9
COMPORTAMIENTQ (n=341" @
Y CONDUCTA
Hiperactividad ng a1
Distraibitidad 255 75
Hipoactividad 17 5
Memoria fragil 170 50
Pobre alencidn 272 R0

ALTERACIONES DE m=340} %o
ESFERA EMOCIONAL
Sudoracidén palmar 204 60
nuresis noectuma 129 38
Fohbias 193 57
L.abitidad 187 55
Irrilabilidad 258 76
Agresividad 227 66
COCIENTE GRUPO  GRUPO
INTELECTUAL GRe  CONTROL
Nomnal bajo 51 52

. Normal promedio 96 al
Normal briltame 20 13
Superior 6 11

E! conjunto de 340 nifios fue sepa-
rado indistintamente, segiin dia de alen-
cién, en dos grupos: uno que recibia el
[irmaco in=171} y otro (n=169) gque {ue
derivado a tratamicnio ncuropsicoldgico
sin medicacion {grupo coatrol).

Los controles se realizaron al mes,
alos tres meses y al final del tratamicnto (6
meses), En cada cita se solicitaba la cva-
luacion del prolesor de aula mediante una
ficha que calificaba los aspectos académi-
cos y conductuales {puntaje 1 4 20). El
investigador evaluaba los sintomas neuro-
l6gicos, las alteracioncs del comporta-
micnto y conducta, los signos neureldgi-
cos blandos, las alteraciones de la cslera
cmoctonal y el cocicnte inlclectual, sin
tener ¢n cuenta la calificacion inicial, ni el
puntaje obtenido cn evaluaciones previas,
pues cada nifio recibia un cédigo compu-
tarizado que no permitia intceferencias en
la puntuacion. Cada puntaje calificado
ingresaba a la computadora donde se
comparaba al final del eswdio con los
puntajes obtenidos por ese mismao nifie en
las cvaluaciones previas, teniendosc on-
tonces cilras poreentuales comparativas
que permitian vsar los 1érminos de mejo-
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rado, igual o empeorado, respecio a la
primera evaluacién, nto para el grupo
GB6 como para ¢l grupo control. Sc con-
signaba igualmente los efectos secunda-
rios mediante un protacolo y, finalmente,
s¢ preguntaba al padre de familia, al profe-
sor de aula y al ncurdlogo investigador si
en su concepto ¢l nido que recibié GB6,
estaba igual, mejor o pcor que seis meses
anies.

RESULTADO Y DISCUSION

Richard Pamne dice que los nifios
con diagndstico de Disfuncién Cerebral
Minima, pocas veces acuden precozmente
al neurdlogo o al psicdlogo antes de la
edad cscolar, y que la dificultad en apren-
dizaje y los desdrdenes de conducta, espe-
cialmentc la hiperactividad, son los moti-
vos por 108 que existe ¢l fracaso escolar y
que ¢l profesor de aula es el primero en
detectar e informar sobre estas alteracio-
nes. En nuestro trabajo, el docente, me-
diante una calificacién (0 4 20) informaba
los logros en la cscritura, [ectura, com-
prensidn, ejercicios numéricos, atencion y
actividad del nifig en ¢l aula.

Couen discute la relacién entre la
hiperacuvidad, déficit de atencién y pro-
blemas de aprendizaje, y sciiala que ¢l
profesor de aula el indicado para darnos el
dato més fidedigno de estancamiento, me-
Jjoria, en general, la evolucidn de nifios con
problemas de aprendizaje.

En la Tarra III consigamos [os
resultados referidos en la ficha pedagd-
gica.

Como sc podra observar, los por-
centajes de mejoria entre la primera (ba-
sal) y 1a altima {6 meses después) evalua-
cién, son diferentcs para ambos grupos.
Notese que los mayores porcentajes dife-
renciales corresponden a la calificacion

TABLA 11

DATOS ACADEMICOS Y
CONDUCTUALES
(segtin el profesor de aula)

Porcentanje de mejoria

grupo GB6 grupo control
(=17l (a=169)

Calificacién docente (0 & 20) T5% 57%

Logros académicas:
lectura 53 23
escritura 5% 34
comprension de leclura 68 51
ejercicios numéricos 72 6
organizacion de tareas 63 42
nive] de atencidn 55 31
nivel de actividad 54 kg

docente (a la lectura y a la realizacién de
gjercicios numéricos),

Convicne recordar que los precur-
sores gabaérgicos en su curso metabélico
permiten un mejor aporte neuronal de
Juccinato (camino a utilizacién de gluco-
sa), de glutamina (movilizacién de radi-
cales amoniacales) y que ambas accio-
nes estdn ligadas intimamente a un me-
jor metabolismo de 1a célula nerviosa, por
lo que es explicable que este tipo de sus-
tancias favorezcan los pardmetros de
aprendizaje de compleja organizacién
como sen la lectura y los ejercicios numé-
ricos,

Richard Monp y S. PAINE, destacan
Ia importancia del GABA en los sindro-
mes de lesion cerebral minima y observan
especialmente mejoria en las esferas emo-
cionales v del comportamicnlo y conduc-
ta.

BERRETTIMI €7 alf., en 1983, sefialan
qucel GABA uene un papel importanie en
la psicopatologia de los desérdenes afecti-
vos y demuestran disminucion del GABA
en el LCR y suero de pacientes deprimi-
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dos. Thomas Perry, ITo, Joxts y HANSEN,
cn 1984, reficren que el efecto neio de
elevacion del GABA cerebral en humanos
parcce incrementar la elevacion de dopa-
mina desde las neuronas dopaminérgicas;
esto explica el por qué los precursores
gabadrgicos estimelan los niveles de aten-
cidén ¥ memoria.

Exna en Houston, 1984, estudia cl
papel de! GABA ¢n la ansiedad, su rcla-
cidn con las benzodiazepinas y deja abier-
ta la posibilidad de otras sustancias que
mejoren la actividad GABA partiendo dc
pICCUrSOres.

MarcUs examina Ja relacién entre
conocimiento, memoria y conducta instin-
tiva y sefiala que estos pardmetros pueden
ser modificados por estimulos adecuados
o por farmacos que ingresen al metabolis-
mo del GABA,

Tenicndo en cuenta los parametros

calificados, en la Tanta IV evaluamos los

datos porcentuales de mejoria en las dife-
rentes esferas codificadas:

Destacamos en ¢sie estudio ¢l por-
centaje de mejoria cn ambos grupos, lo
que resaliala importancia que la werapéuti-
¢a neuropsicoldgica ofrece en la expecta-
tiva del sindrome disfuncienal. Sin em-
bargo, en el grupo (ratado con precursores
ga-baérgicos, los porcentajes mas impor-
1antes s¢ ubican en las esteras de las alicra-
ciones del comportamiento y conducta y
en la estera emocional: coincidimos con
los resultados publicados por Berr Tou-
wEN ent 1986, quicn estudié un grupo de
nifios con DCM tratados sélo con logote-
rapia y psicolcrapia aplicada. En nuestro
grupo estudiado y tratado con GBG, tam-
bién se dié ratamicnto neuropsicoldgico,
por la que los porcentajes eneontrados son

signilicativos respecto al grupo compara-
tivo,

Los signos ncurcldgicos blandos
significan que los circuitos integradores
de las neuronas asociativas que intervie-
ncn en elcontrol delequilibrioy coording-
cién, ain no han alcanzado su desarrollo,
por que su madurez s¢ adquiere con el
avance de la edad y la incorporacion de
nuevos conceptos de direccion y aprendi-
zajo espacial, como es destacado por Qui-
ROZ ¥ SCHRAGER y también por HAasLAM
Davy eral.cn 1983, Enel grupo estudia-
do y tratado por nosotros, los porcentajes
de mejoria no dificren del grupo compara-
tivo, aunque, es destacable que los resulta-
dos porcentuales para ¢l grupo GB6 varian
entre 33 y 66% y para ¢l grupe comparati-
vo entre 29 y 66%: siendo la marcha en
puntas dec pies ¢l signo que marca esta
¢scasa dilerencia,

Frenle a los desdrdencs de conduc-
ta que caracterizan al sindrome de Ditu-
cidn Cerebral Minima, anmzly Sonra-
Gtk laman la atencién sobre la siempre
imponanie terapéutica neuropsicoldgica
y ponenen duda larespucsta farmacold-
gica de los agentes cstimulantes, como
los derivados antetaminicos, de algunos
alcoholes y de anticonvulsivantes. Esea-
DALER ¢n cambio encuentra muy buena
respucsia de la asociacion  gabadrnica
GB6 en la prictica ncurolégica, especial-
mente en nifios con  desordencs  del
aprendizaje.  RoDRIGUEZ-TRELLES €n un
interesanic rabajo publicado cn Meadrid

en 1984 destaca cl impornte papel del

GABA y dc sus precursores en los meca-
nismos de accién de diversos [drmacos
con electos sobre el sislema nervioso cen-
Lral.
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TABLA IV
GRUPO GB6 (n=171) GRUPO CONTROL (n=160)
MEIJORIA MEJORIA

n. nf n %o n. nf n %
SINTOMAS
NEUROLOGICOS
Marcos 60 36 24 40.8 82 50 32 | 350
Cefalea 117 66 51 43.5 83 32 51 6lA4
Desmayos 43 16 27 62.7 35 15 20 | 57.14
Mov. involuntarios 2 1 1 50.0 8 5 3] 375
Torpeza motora 5 1 4 80.0 12 G 3] 250
COMPORTAMIENTO Y
CONDUCTA
Hiperactvidad 150 9 141 94.0 99 45 54 | 543
Distraibilidad 141 16 125 B8.6 114 37 77 67.5
Hipoactividad 8 6 2 25.0 9 5 41 444
Memona Fragil 94 6 88 93.6 76 18 58 733
Pobre atencidn 132 8 124 939 140 23 117 83.5
SIGNOS NEUROLOGICOS
BLANCOS
No camina de puntas 30 11 19 63.3 34 17 17 | 500
No camina de talones 17 10 7 411 17 9 g | 478
Asimetria de reflejos 28 12 16 57.1 19 12 7] 368
Mov. involuntarios 12 6 6 50.8 15 7 8| 533
Sincinesias 23 13 10 43.4 17 12 5 294
Dismetrias 15 10 5 333 25 14 11 | 440
No discrimina der.fizq. 12 | 4 8 66.6 8 6 12 | 666
ALTERACIONES DE LA
ESFERA EMOCIONAL
Sudoracién palmar 114 g 106 929 90 13 77 | 855
Enuresis nochurna 78 6 72 923 51 11 40 | 784
Fobias 100 6 94 94.0 93 8 85 913
Labilidad 97 3 94 96.9 90 12 78 | B6.6
Irritabilidad 143 11 132 92.3 115 18 97 84.3
Agresividad 128 16 112 87.5 99 27 72| 73

Al calificar ¢l porcentaje de mejo-
ria, nosotros partimos de una observacién
terapéutica de secis meses de duracidn,
donde fos efectos secundarios {ocasional-
menle somnolencia) fueron de tan poca
importancia que en ninglin ¢aso s¢ tuvo
que interrumipir el tratamicnto. Escviden-
te que el watamienio neurepsicoldgico

resulta de vital importancia en todos los
nifios con sindrome de Difucién Cerebral
Minima. Sin embargo, creemes, no se
puede negar la ayuda que farmacoldgica-
mente se nos ofrece, mas ailin cuando se
trata de un producto de integracidn meta-
bolica, sin efectos secundarios y de Gpti-
ma tolerancia.



120 M. MARTINEZ, T AL.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden 80,535 Schiiler, bzw. 5,480 Volksschiiller untersucht, Man hatte 1,017
Schiiler mit Lernschwierigkeiten, bzw. 340 Schiiter mit leichte gehirnorganischen Schiiden
behandelt, und zwar mit Gabapriiparaten, und der Rest von Kindern ohng Gehirnorganische
Schiiden aber doch mit psychologischen Problemen wurde mit Neuropsychologic, Der
Verfasser Behauopict, dass die Kinder, die mit Gabapriiparien behandelt wurden, hesscre
Resultat hatten. Schr wichtig ist cine Kontrollgruppe bei jeder Untersuchung zu haben.
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