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Algunos aspectos clinicos y bioquimicos de las
encefalopatias degenerativas de la infancia

DRr. ENRIQUE CHAVEsS CArRBALLO, M. D.*
Dr. MANUEL R. GOMEzZ, M, D **

Los cambios anatémicos, fisiologicos y bioquimicos (1) que suceden
durante el desarrollo del sistema nervioso central son el resultado de la actividad
enzimitica de sus elementos celulares. En las encefalopatias degenerativas de
la infancia puede haber disminucién o ausencia de cierta enzima que conduce
2 una falta o exceso de productos metabélicos y a una pérdida difusa de la
mielina. Nos proponemos explicar aqui la tesis de que la mielina es un tejido
dinimico en el sentido bioquimico, y pasar luego a describir tres enfermedades
que sirven para ilustrar este concepto.

LA MIELINA

Aproximadamente el 809 del peso total del tejido nervioso es debido
al agua. La fraccién restante contiene 509 de lipidos, 8% de proteinas, 1%
de carbohidratos y 19, de sales inorganicas (2). Hay lipidos en las membranas
neuronales y particulas subcelulares, pero la mayor parte esti en la vaina mie-
linica (3). Los lipidos mis abundantes en la mielina son colesterol, cerebrésido
y esfingomielina (4).

Klenk (5) avanzé el concepto de que los lipidos de la vaina mielinica
se originan como productos metabdlicos de las neuronas. Cualquier disturbio en
la formacién o destruccién de este tejido dinimico, dijo, podria tener como
consecuencia degeneracién de la mielina misma. Poser (6), mis recientemente,
elaborando sobre estos conceptos, introdujo el término dismielinizacién para
abarcar con €l los resultados patolégicos de cualquier error enzimitico en la
cadena de reacciones quimicas que mantienen la integridad de la mielina.

LEUCODISTROFIA METACROMATICA (SULFATIDOSIS)

La lencodistrofia metacromitica es una enfermedad degenerativa del sis-
tema nervioso cuyo cuadro clinico puede ser reconocido con facilidad y su
diagnéstico confirmado con andlisis quimicos y pruebas eléctricas (7). El nifio
se desarrolla normalmente hasta los primeros 2 6 3 afios (8). Entonces aparecen
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disturbios motores, tales como dificultad al caminar y problemas con el uso de
las extremidades superiores —ambos debidos a debilidad muscular—. Estos dis-
tusbios pueden Ilegar a ser confundidos con una miopatfa, polineuritis crénica
o la enfermedad de Werdnig-Hoffman. El cuadto evoluciona a una etapa carac-
terizada por dolores severos e intermitentes en las extremidades. La hipotonia
inicial se convierte en hipertonja, presentando el paciente entonces un cuadro
de diplejia o tetraplejia con reflejos tendinosos disminuidos o ausentes. Mis
adelante el enfermo desarrolla ceguera y atrofia del nervio Optico, nistagmo,
disfagia, rigidez de descerebracién y, finalmente, muere por complicaciones
pulmonares debido a aspiracidn de alimento y secreciones (9).

En 1928 Bielschowsky y Henneberg (10) usaron por primera vez el
término Jewcodistrofia para designar a un grupo de enfermedades caracterizadas
por degeneracién progresiva de la sustancia blanca. Diez afios después Einarson
y Neel (11) clasificaron a un grupo de pacientes con esclerosis metacromitica
difusa e introdujeron el nombre lewcodistrofia metacromdtica.

Los aspectos bioquimicos de esta enfermedad son los siguientes. Existe
acumulacién en el sistema nervioso y en ciertas visceras como los rifiones y la
vesicula biliar, de grandes cantidades de un lipido no-sudanofilico que reac-
ciona con metacromasia rosada cuando se tifie con azul de tuluidina, y con meta-
cromasia parda con violeta del cresil en solucidn de acido acético al 10% (12).
Aunque en 1910 Nissl vy Alzheimer (13) encontraron material metacromatico
en el cerebro y mds tarde se reconocié que este fenémeno de coloracién indicaba
la presencia de esteres de 4cido sulfarico con un alto peso molecular (14), no fue
sino hasta en 1957 que Austin (15) renovo el interés en este hallazgo y estudié
su posible significado en la leucodistrofia metacromatica. En 1958 Jatzkewitz
(16) comprobé que la substancia blanca en estos casos contenia proporciones
elevadas de sulfitidos (esteres de 4cido sulfiirico con cerebrdsido), lo cual fue
confirmado por Austin en Estados Unidos y Svennerholm en Suecia. En 1964
Moser (17) inyecté sulfato de sodio radioactivo en 4 pacientes con esta enfer-
medad y en 3 controles para estudiar su metabolismo y concluyé que la elevacion
de sulfatidos es consecuencia de un defecto en la degradacion quimica de estas
sustancias. En 1965 se descubri6 (18) que la falta de una enzima llamada
arilsulfatasa A es la causa de la leucodistrofia metacromitica.

ENFERMEDAD DE KRABBE (CEREBROSIDOSIS)

La enfermedad de Krabbe o esclerosis difusa de células globoides se
reconoce clinicamente por la pérdida ripida de las funciones neuroldgicas en el
primer afio de vida (19). La incidencia familiar es importante, pues se observa
com@nmente que varios miembros de una generacidn estin afectados. Los pri-
meros sintomas se manifiestan entre los 4 y 6 meses de edad: el infante llora
desconsoladamente sin causa aparente. Luego se presenta un estado de apatia
y se observa rigidez muscular generalizada. Frecuentemente hay convulsiones
generalizadas. En la etapa final hay pérdidas de la vista y del oido, emaciacién
a consecuencia de disfagia y a veces vomitos. La rigidez es sucedida por Ila
paralisis fliccida (8). En el examen fundoscépico se encuentra atrofia del nervio
optico y el andlisis del liquido cefalorraquideo denota un aumento en las
proteinas.
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En las regiones mas afectadas del encéfalo aparecen células que Greenfield
llamé descriptivamente células globoides (20). Estas células estin llenas de una
sustancia que fue identificada histoquimicamente por Diezel como cerebrésido.

Un hallazgo de mayor interés en el andlisis cuantitativo de los lipidos
cerebrales es la elevacién de cerebrésidos y la disminucion de sulfitidos (21);
es decir, lo contrario a lo observado en la leucodistrofia metacromética. Es
posible especular, basindose en estos datos bioquimicos, que en esta enfermedad
existe un defecto enzimitico que impide la esterificacion de cerebrésidos de tal
manera que no se forman los sulfitidos en cantidad normal.

ENFERMEDAD DE TAY-SACHS (GANGLIOSIDQSIS)

La enfermedad de Tay-Sachs o idiotex amanrdtica familiar ocurre predo-
minantemente en el hebreo askenazi, con menos frecuencia en el sefardita y atn
menos en gente de otras razas. La primera manifestacion ocurre a la edad de
3 6 4 meses, cuando se presentan crisis geldsticas (22) (de risa sin motivo
aparente). A los 4 6 5 meses el enfermo no puede fijar los ojos de tal modo
que se sospecha que estd perdiendo la vista, La enfermedad continiia lentamente
con una debilidad muscular y tendencia a sobresaltos que ha sido confundida
con hiperacusia. El nifio queda ciego y se deterioran sus facultades mentales,
hasta culminar en la idiotez (23). En ambas maiculas es posible identificar una
mancha de color cereza, que sirve para confirmar el diagndstico, aunque en
realidad este signo no es patognoménico de la enfermedad de Tay-Sachs, pues
se ha visto también en la esfingolipidosis de Niemann-Pick, en la leucodistrofia
metacromitica y hasta en la enfermedad de Gaucher.

Patolégicamente se encuentra un aumento en el volumen de la masa
cerebral debido a la acumulacién de lipidos (megalencefalia). Microscopica-
mente se observa acumulacién en las neuronas de una sustancia que ha sido
identificada como un ganglidsido, en proporcién 5 veces mayor a lo normal (24).
Estudios con el microscopio electrénico demuestran en el citoplasma de las
neuronas la presencia de unos cxerpos lamelados con periodisidad de 50 a 60
A (25). Separacién y concentracién de estas partirulas han permitido su ani-
lisis bioquimico; se componen en un 929% de lipidos, de los cuales la mitad
es un ganglidsido diferente del ganglidsido normal y que diferentes investiga-
dores han denominado como ganglidsido Gm2, GO, G5 o, simplemente, gan-
gliésido de Tay-Sachs (26).

En el cerebro normal se han identificado al menos 8 gongliésidos dife-
rentes (27), que difieren entre si por el nimero de moléculas de galactosa y
de 4cido neuraminico que contienen. Uno de estos, llamado gangliésido Gmi,
Gdla o G2, se encuentra predominantemente en tejido normal y se diferencia
del que predomina en la enfermedad de Tay-Sachs porque posee dos moléculas
de galactosa en vez de una. Este gangliésido Gml se encuentra en pequeiia
cantidad en la enfermedad de Tay-Sachs. Es logico suponer que el defecto
metabélico se deba a una falta enzimética que impide la adicién de moléculas
de galactosa al llamado gangliésido de Tay-Sachs, tesultando en un exceso de
este gangliésido. Confirmacion indirecta de esta hipdtesis viene de los labora-
torios de Korey (28) en donde se ha comprobado que gangliosidasas de cerebros
afectados por la enfermedad de Tay-Sachs no pueden descomponer en forma
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adecuada los gangliésidos de cerebros normales. Se supone que el defecto espe-
cifico esti en la funcién defectiva de una enzima llamada glicolipido-
galactotransferasa (29).

acido graso 4  esfingosina +  galactosa =  CEREBROSIDO

galactosa +

hexosamina 4

icido
neuraminico

dcido graso 4+  esfingosina  + GANGLIOSIDO

galactosa +
icido graso 4+  esfingosina 4  4cido SULFATIDO
sulfiirico

Representacién diagramdtica segin Edgar (14) de los lipidos afectados
en las enfermedades que se describen en el texto.

COMENTARIO

En el nifio con retraso motor o mental debe hacerse, cuando es posible,
un diagndstico especifico, no ya para satisfacer nuestra curiosidad cientifica,
sino para hacer saber el pronéstico y dar consejos genéticos a los padres. De
gran importancia es la familiaridad del médico con los diversos cuadros clinicos
y, en segundo lugar, con las facilidades que le proporciona el laboratorio para
hacer el diagnéstico. El reconocimiento de estas enfermedades es el primer paso
que puede conducir a un tratamiento especifico, como se logra afortunadamente
hoy dia en la fenilquetonuria y la galactosemia.

Nuestros conocimientos acerca del grupo de enfermedades degenerativas
son primitivos. Sin embargo, los investigadores que se dedican al estudio de
la mielina y la patologia histoquimica de estas encefalopatias comienzan a pro-
porcionarnos datos que sugieren la presencia de defectos enzimiticos en algunas
de ellas.

RESUMEN

La pérdida difusa de la mielina es caracteristica comin de las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central, y ocurre como resultado de cualquier
disturbio en los procesos anabélicos y catab6licos que mantienen su integridad
bioquimica. Hemos usado como ejemplos a tres enfermedades —la leucodistrofia
metacromitica, la enfermedad de Krabbe y la enfermedad de Tay-Sachs— para
ilustrar c6mo un defecto enzimitico en cada una de ellas puede resultar en
errores metabdlicos que destruyen la mielina y acumulan sustancias precursoras
en el sistema nervioso central, explicindose asi su patogénesis.

SUMMARY

Diffuse loss of myelin is a common characteristic of degenerative diseases
of the central nervous system. This loss may result from disturbances in the
anabolic and catabolic reactions that maintain the integrity of myelin. There
such diseases —metachromatic leucodystrophy, Krabbe's disease and Tay-Sachs’
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disease— are used as examples to illustrate how an enzymatic defect in each
one can result in a metabolic error leading to destruction of myelin and accu-
mulation of a particular lipid in the brain.
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