ASPECTQOS CLINICOS. BIOQUIMICOS Y NEURO-
PATOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD DEL JARABE
- DE AZUCAR DE ARCE (MAPLE SYRUP) *

Una cetoaciduria de los aminodcidos de cadena abierta
Leucina, Isoleucina vy Valina.

Jacoso SILBERMAN SCHWARTZMAN
INTRODUCCION

A Sir Archibald Garrod, se atribuye el haber postulado por prime-
ra vez, el concepto de que todas las enfermedades hereditarias eran
debidas a un bloqueo metabdlico que ocurria ante la deficiencia de
ciertas enzimas especificas. Mirando retrospectivamente, no hay du-
da de que dicho autor tenia sdlo una vaga idea de lo que el término
"enzima’* significaba, menos de la complejidad de la estructura mole-
cular de dichas sustancias y mucho menos todavia de las implicacio-
nes que un concepto de tal naturaleza iba a tener en el futuro. Con los
valiosos aportes de la Bioguimica en estos ultimos anos, se ha podido
precisar que algunas de estas enfermedades catalogadas como her
ditarias, son debidas a defectos enzimdticos. La alcaptonuria y el al-
binismo, por ejemplo, dos de las enfermedades originalmente descritas
por Garrod, casi con toda certeza perienecen «a este grupo. Posiblemen-
te la fenilcetonuria y la tirinosis también podrion incluirse dentro del
mismo; pero en muchas otras, la naturaleza del defecto enzimdtico to-
davia no ha podido entreverse y con ello ha surgido la dificultad de
delinir un grupo de entidades relacionadas estrictamente a tales defec-

* Este trabajo ha sido realizado en la Secciéon de Neuropatologia, Depar-
tamento de Patologia dc )Ja Universidad de New York y el Bellevue Medical
Center, en colaboracidon con el Departamento de Pediatria de las mismas
instituciones.
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tos. Dentro de estas entidades, aquélias condicionadas por errores ge-
nético del metabolismo proteico, una de las mds recientemente descri-
tas y que precisa adecuada ubicacidn, es la rerortada por Menkes, Hurst
v Craig en el afio de 1954 (1) como una afeczidn cerebro-degenerativa
caracterizada por la eliminacidén de una orina con un olor tipico, aro-
mdtico, semejante al que se aprecia en el “maple syrup” . Se presen-
ta como una enfermedad heredo-familiar que se manifiesta clinicamen-
te por la instalacién precoz, gensralmente poco después del nacimien-
to, de anorexia, vémitos, irritabilidad, retardo en e: desarrollo menial
v motor con la consecuente desaparicién del reflejo de Moro y ocasio-
nalmente crisis de hipertonia extensora simulando ataques de rigidez
de descerebracion o bien crisis opistoténicas con contracciones clénicas
de tipo epileptiforme. En la mavyoria de los casos la enfermedad de-
mostré ser fatai en corto periodo, no mayor de algunas semanas; sin
embargo, casos de mayor scbrevivencia se estdn registrando v parti-
cularmente tenemos referencias de dos casos que con adecuado régi-
men dietético persisten hasta la actualidad cerca de 7 y 8 anos des-
pués de haberse determinado el error metabdlico.

Las caracteristicas bioquimicas de esta enfermedad estén expre-
sadas por una elevacion de los niveles plasmdaticos y urinarios de leu-
cing, isoleucina y valina con un cumento de la excrecién urinaria de
los respectivos alfacetodcidos, todo ello relacicnado probablemente a
una deficiencia en la decarboxilaciéon oxidativa de dichos ala-ceto-
4&cidos: el alfa-cetoisocaproico, e] alfa-cetoisovalérico y el alfa-cetobeta
metil-n-valérico (2, 3). Esta deficiencia ha podido ser recientemente de-
mostrada en los glébulos blancos de un infante afecto de esta enfer-
medad, por Dancis vy col. (4), tanto que se usa en la actuciidad como
examen auxiliar en el descarte de este preceso sin necesidad de re-
curir a la biopsia tisular.

Los hailazgos patolégicos en el cerebro, han sido reportados en dos
casos por Menkes y col. (1). En uno de los casos, el niimero 3, el cere-
bro fue considerado como edematoso. Microscodpicamente fueron pocas
las anormalidades observadas y sélo se menciona clerto defecto en la
mislinizacién de los tractos largos de la protuberancia anular. En el
ofro, el numero 4, el cerebro también fue considerado edematoso y al
respeclivo examen microscdpico lo Uinico que pudo notarse fue cierta

* “Maple Syrup”: ha sido traducido como Jarabe de azlGcar de Arce,
el utilizado, sobre todo en los Estados Unidos, como jarabe para rociar pans
queques, . ' i )
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hinchazén de los astrocitos en la regién de la corona radiada y un re-
tardo en la mielinizacién de los tractos fibrosos de la médula espinal.

Estas tesis tienen por objeto describir los hallazgos clinico-pato-
l8gicos en 4 pacientes que murieron afectos de esta anomaiia metabd-
lica; el de presentar los aspectos clinices, bioquimicos y neuropatologi-
cos que recientemente se han emitido respecto a este enfermedad y el
de destacar que, como consecuencia de ese defecto metabdlico que com-
promete aminodcidos que participan en la integracion de la neurokera-
tina de la vaina de mielina, se produce un retardo en la formacién de
dichas vainas de mielina en la sustancia blanca del encéfalo. Se trata
asimismo de resaltar la posibilidad de que dicho defecte de mieliniza-
cidn pueda ser superado con el tiempo, de ser los pacientes puesios ¢
las indicaciones dietéticas adecuadas.

CASUISTICA

CASO N? 1.— D. J.— Infante de sexo femenino, de raza negra que falle-
ci6 a los 9 meses 1 dia de edad. Producto de una preflez no complicada
y a tiempo completo nacid espontineamente en presentacion cefalica. Su pe-
s0 al nacimiento fue de 3 kilos 300 gramos y su condicién inmediata post-
natal fue considerada normal por lo que fue dado de alta con la madre a los
5 dias del nacimiento.

La madre era sana, sin antecedentes de traumatismos ni de haber re-
cibido Rayos X durante el embarazo. El padre era sano y un hermano de
dos anos de edad fue consideradoc como normal.

A las dos semanas de edad, la bebé fue hospitalizada por pérdida de
peso secundaria a una infecciédn urinaria y a dificultades con la alimenta-
cién. A pesar de no haberse registrado ninguna anormalidad especifica del
sistema nervioso central, se practicaron dos punciones lumbares, obtenién-
dose en ambas un liquido céfalo raquideo de caracteres normales. Fue tra-
tada como portadora de una pielitis ¥ después de 3 semanas de hospitaliza-
cion fue dada de alta aparentemente mejorada, alimentandose mejor y ga-
nando en peso posteriormente. Por ese periodo. la madre comienza a notar
un olor peculiar en la orina de la bebé, que ella misma describe como se-
mejante al olor del “maple syrup’.

A partir de los 4 meses, la paciente comienza a presentar episodios de
muy corta duracidon en los que sin pérdida de conocimiento, sin convulsio-
nes ni relajacién esfinteriana, entraba en una rigidez extensora de los miem-
bros superiores, los que llevaba hacia arriba al mismo tiempo que desvia-
ba los ojos en forma conjugada hacia arriba y alternativamente a la dere-
cha o a la izquierda. Ante la sospecha materna de que la bebé no veia, fue
examinada por un oftalmélogo quien la diagnosticé como portadora de una
ceguera bilateral de tipo ceyebral por tener presentes los reflejos fotomo-
fores.
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A los 7 meses de edad, fue nuevamente hospitalizada por presentar evi-
dente retardo mental y molor, ceguera y convulsiones generalizadas. El exa-
men fisico en esta oportunidad sefialdé como hallazgos positivos, ademas del
retardo psicomotriz, la presencia de una hernia umbilical, roncantes en el
campo pulmonar inferior derecho, pérdida del rcflejo de Moro, estrabismo
externo de tipo alternante a uno y otro lado e hipzrrefiexia bilateral acom-
panada de clonus patelar en ambos pies. Puesta en ayuno por un periodo
de 24 horas, con el propdsito de determinar cuerpos ccténicos en la sangre,
la paciente ingres6 en un estado comatoso sin mayores signos focales que
los de una anisocoria, en la que la pupila derecha era de mayor tamafio que
la izquierda, reaccionando ambas perezosamente a la luz. En esta ocasion, la
determinacién de glucosa en sangre sehald 6.4 mgr.%, habia una acetonemia
de 28.8 mgr.% y en la orina se determind una acetonuria de 3 4. Se le prac-
ticé punciones subdurales bilaterales con resultados negativos y luego una
puncién ventricular en la region frontal derecha que permitié obtener 0.5 cc.
de un liquido sanguinolento, probablemente derivado de una puncién trau-
matica. Con un tratamiento sintomatico indicado, hubo una aparente mejo-
ria y ante la constatacion reiterada del olor caracteristico en la orina, se
creyé conveniente transferirla a la Universidad de Nueva York, para el es-
tudio biogquimico correspondiente. En esta hospitalizacion, los resultados del
examen fisico pueden ser resumidos como sigue: una temperatura de 37.8°C.,
un pulso de 120 por minuto y una frecuencia respiratoria de 48 por minuto.
E] peso era de 9 kilos 296 gramos. La cabeza tenia una configuraciéon normal
con perimetro cefalico de 44 cms. y el torax tenia un perimetro de 48.5 cms.
Habia un retardo mental y motor a la vez que una evidente ceguera bila-
teral. La nina reaccionaba moderadamente a los estimulos sonoros y pare-
cia oir y reconocer la voz materna. Era capaz de levantar la cabeza pero in-
capaz de sentarse, manteniendo generalmente una actitud de decubito con
las piernas flexionadas y en abduccién semejante a la posicion que adoptan
las patas traseras de una rana en reposo. Habia resistencia a todo movimien-
to pasivo aun cuando la paciente reaccionaba activamente a la estimulacion
dolorosa con espasmos extensores de ambos miembros inferiores. No se halla-
ron signos meningeos y el fondo de ojo fue considerado como normal. Se
constatéo un estrabismo externo alternante y las pupilas siendo isocoricas reac-
cionaban lentamente a la luz. Asi mismo, se registré una hiperreflexia gene-
ralizada, clonus patelar bilateral y un reflejo de prehension que podia ob-
jetivarse en ambas manos. En el examen general lo Unico digno de remarcar
fue la presencia de una hernia umbilical.

Los exidmenes auxiliares sefalaron; un liguido céfado raquideo de ca-
racteres normales. Las radiografias del crianeo fueron consideradas como ne-
gativas y el electroencefalograma mostré un record difusamente anormal con
un pattern hiporritmico. La orina fresca daba un intenso precipitado blanco
amarillento con el reactivo 2-4 dinitrofenilhidrazina en &cido clorhidrico 2N.

El analisis de los aminoacidos plasmaticos mostré marcada elevacién de
los niveles de leudina, isoleucina y valina y en la orina se constaté una mar-
cada eliminacién de los respectivos alfa-cetoacidos.

Durante su internamiento, la paciente desarrolld una septicemia pneu-
mococica que se acompafié de convulsiones generalizadas y pérdida progre-
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siva de la conciencia hasta su muerte que acaecid 16 dias después de su ad-
misidén al hospital.

La autopsia reveld, una bronconeumonia bilateral y un agrandamiento
del corazén, higado y rifiones. Las células hepaticas aparecian mas volumi-
nosas y contenian un material granuloso, eosinofilico. Lias senos venosos, lon-
gitudinal superior e inferjor, asi como la vena de Galeno, estaban distendi-
dos por un coagulo obscuro, firme en consistencia y que microscopicamen-
te fue interpretado como un coagulo fresco probablemente agonal y no trom-
bético. El aspecto externo asi como el tamafo del cerebro fueron considera-
dos como normales. Las circunvoluciones y surcos cerebrales tenian caracte-
risticas normales. Tanto el tronco encefilico como el cerebelo aparecian ex-
ternamente negativos. Las arterias de la base del cerebro seguian un ‘tra-
yeclo normal, eran de un calibre adecuado para la edad del paciente y no
presentaban lesiones rnurales. Las leptomeninges se mostraban difusamente
opalescentes y parecian contener un exudado purulento a lo largo de las ve-
nas corticales. Esto 1iltimo, era mas evidente en las superficies internas de
ambos hemisferios cerebrales.

A las secciones coronales del cerebro: se pudo observar la presencia de
dos lesiones cavitarias de aproximadamente un centimetiro de didmetro y que
estaban localizadas simétricamente en ambas circunvolaciones frontales me-
dias, aproximadamente a 3 centimetros de ambos polos frontates, (fig. 1).

Fig. 1 (Coso 1).— Seccién coronal del cerebro. Se notan dos lesiones focales,
evidentemente debidas a la ventriculografia. No se objetivan cambios macros-
. cépicos en la sustoncia blanca. x 1.3. .
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Estas cavidades estaban delimitadas por paredes lisas aunque en ciertas zo-
nas estaban atravesadas por bandas irregulares de tejido blanguecino, opa-
co, evidentemente alterado. La lesién del lado izquierdo se extendia hasta el
espacio subaracnoideo destruyendo las porciones adyacentes de la corteza
cerebral. Sus paredes ofrecian un color pardo-amarillento. Aparte de estas
lesiones cavitarias, el resto de la corteza cerebral y la sustancia blanca no
demostraron anormalidad alguna. Los ventriculos laterales eran simétricos,
de configuracién y tamafo normales. No se observaron anormalidades en
el tercer ventriculo, acueducto de Silvio ni en el cuarto ventriculo. Las sec-
ciones del tronco encefalico no revelaron alteraciones marcoscopicas. En el
cerebelo, dos lesiones focales bien delimitadas, simétricamente localizadas
en la sustancia blanca alrededor de los nucleos dentados de cada hemisfe-
rio cerebeloso, aparecian con un aspecto grisidceo, opaco y algo granular.
Estas areas contrastaban con el resto de la sustancia blanca cerebelar tan-
to la central como la de las folias cerebelosas en las que dicha sustancia blan-
ca aparecia mas translicida. Una porcidn de la médula espinal correspon-
diente al sector cervical superior, disponible para el examen neurolégico,
presentd caracteristicas externas normales.

Al examen microescépico; abundantes polimorfonucleares y discreto ni-
mero de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos se observaron en el es-
pacio subaracnoideo. Esta reaccion meningea de caracter discreto, se consi-
der6 relacionada al estado séptico terminal y no al proceso neuroldgico pri-
mario. En la corteza cerebral, las neuronas estaban normales en numero, dis-
tribucién y aspecto general. En la capa molecular inmediatamente por deba-
jo del discreto exudado meningeo y también en la capa fusiforme de la cor-
teza cerebral adyacente a la sustancia blanca, se observé una reaccién as-
trocitaria de moderada intensidad. La sustancia blanca cerebral aparecis
uniformemente palida a la coloracién hematoxilina-eosina y en ciertas areas
tenia un aspecto esponjoso. Al mismo tiempo presentaba una proliferacién
e hipertrofia astrocitaria de grado moderadamente severo. Las células oligo-
dendrogliales estaban disminuidas en su numero mientras que las remanen-
tes asi como las células microgliales aparecian con caracteristicas normales.
Una que otra neurona morfolégicamente normal estaba presente en la sus-
tancia blanca. La respectiva coloraciéon para axones (Romanes) permitid ob-
servar una minima hinchazén, mayormente de caracter focal, en algunos axo-
nes; los cuales en su mayoria se presentaban en numero y distribucién nor-
males (fig. 2).

La coloracién para vainas de mielina (Mahon) puso de manifiesto una
pobrisima intensidad de la coloracion respectiva asi como una marcada re-
duccidén en el namero de vainas de mielina (fig. 3). En algunas de las vainas
remanentes se pudo apreciar hinchazones focales pero no evidencia de frag-
mentacién. Asimismo no se constataron productos del catabolismo mielini-
co. Por ende, no habian células fagocitarias en los tejidos ni en los espa-
cios perivasculares. Los vasos sanguineos tenian un aspecto normal aunque
algunos de ellos con discreto ensanchamiento de su espacio perivascular, el
cual contenia, en algunos, discreto numero de células linfocitarias.



Fig. 2 (Caoso 2).— Sustancia blonca central del Cerebro. Los oxones estdn adecua-
damente preservados en la sustancia blanco cerebral. Coloracidn Romanes x 800.

Fig. 3 (Caso 1).— Seccién coronal del cerebro. Hay una marcado reduccisn
de mielina en formo difusa, aunque méas manifiesta en la sustancio blanca cen-
tral y en la de la céosula interna. Coloracién Weil x 1.3.
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Todos estos cambios afectaban a las fibras argqueadas en un grado apro-
ximadamente igual al de la sustancia blanca circunvolucional. La sustancia
blanca central asi como la de la capsula interna incluyendo sus fibras de
proyeccidn, presentaban dichos cambios en un grado relativamente mayor.
Las radiaciones opticas, las cintillas épticas y los nervios épticos estando
también comprometidos lo eran en menor intensidad. La sustancia blanca
cerebelar estaba afectada de un modo similar con la excepcidon de aquellas
areas focales observadas alrededor de los nucleos dentados, en las que ta-
les cambios eran de mayor intensidad (fig. 4).

Fig. 4 (Coso 1).— Seccién transversa del cerebelo. Hay una marcada reduc-
cidn de mielina, en forma difuso, ounque mas severa en forma focal alrededor
de los nucleos dentodos. Coloracion Weil x 1.7.

En todas aquellas areas portadoras de cambios mielinicos pudo constatar-
se una astrocitosis de caracter moderadamente severo; la cual estaba presen-
te también en el tronco encefalico y en la médula espinal pero en un grado
minimo.

En general; bien podria resumirse diciendo, que en muchas areas el gra-
do de mielinizacién de la sustancia blanca estaba notoriamente disminuido
si se compara con lo normal para un niho de 9 meses de edad, semejando
muy bien lo que podria observarse en un infante de 1 a 3 meses de edad
(figs. 5 y 6). Los cordones posteriores de la médula espinal, los lemniscos in-
ternos y las fibras olivocerebelosas aparecian mielinizadas en un grado mo-
derado pero los tractos espinocerebelosos, olivoespinales, tectoespinales asi
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Fig. 5 (Caso 1).— Bulbo Raguideo. Los lemniscos medios eston mieli-
nizodos en un grado moderado, pero los hoces piramidales no lo estan.
Colorociéon Mahon x 7.

como los pedunculos cerebelosos medios estaban pobremente mielinizados.
Los haces piramidales, tanto los directos como los cruzados, no estaban mieli-
nizados y con respecto a otros tractos, como el fasciculo longitidunal medio,
los pedunculos cerebelosos superiores, ete., si bien aparecian normalmente
mielinizados, evidenciaban, sin embargo, un aspecto esponjoso en la mayor
parte de su extensién (fig. 7). La sustancia gris del tronco encefilico, cere-
belo y médula espinal presentaba un aspecto normal.

La pequefia cavidad encontrada en la circunvolucién frontal media del
lado izquierdo estaba delimitada por un tejido colageno-glial, se extendia
hasta el espacio subaracnoideo destruyendo las porciones adyacentes de la
corteza cerebral y contenia en sus paredes abundante cantidad de macréfa-
gos rellenos de pigmento hemaético. La cavidad simétricamente localizada
en el lado derecho, en cambio, carecia del revestimiento colageno, estaba limi-
tada a la sustancia blanca y no contenia macrofagos pigmentados en sus pa-
redes. Estas lesiones cavitarias son consideradas como derivadas del trauma
condicionado por la puncién ventriculografica y no una consecuencia del pro-
ceso basico; aun cuando este ultimo bien podria haber influenciado alteran-
do la respuesta tisular a la ventriculografia.
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CASO N¢ 2.— R. D.— Infante de sexo masculino, de raza blanca, que fa-
llecid a los 9 meses 2 semanas de edad. Producto de un embarazo a término,
nacio después de 4 horas de labor requiriendo el uso de férceps bajo. Su pe-
so al nacimiento fue de 3 kilos 500 gramos. Su talla de 51.5 centimetros y
los perimetiros cefalico. toridcico y abdominal fueron de 30, 32 y 32.5 centi-
metros respectivamente. Las condiciones neonatal y post-natal fueron consi-
deradas como normales. La madre mencioné haber presentado a2 los dos me-
ses de embarazo y sin mayores consecuencias, una discreta hemorragia va-
ginal y un proceso infeccioso probablemente viral, a los ires meses del mis-
mo. Durante el resto de dicha gestacion la madre no sufrié accidentes ni
exposiciéon a los Rayos X. En general, tanto el padre come la madre fue-
ron considerados como sanos y el resto de la historia familiar, como no con-
tributoria.

A los 10 dias de edad, el nifo fue hospitalizado por un cuadro caracte-
rizado por anorexia, rehuysndo facilmente su férmula; vémitos frecuentes,
tendencia a llorar insistentemente y cierto grado de letargia. La impresion
diagnéstica inicial fue la de un estado septicémico derivado de una onfalitis
precoz. Los examenes de laboratorio incluyendo el estudio del liquido céfa-
lo raquideo fueron considerados como normales. El nifio fue puesto a un tra-
tamiento a base de penicilina y estreptomicina mejorando a partir del quin-
to dia de hospitalizacién por lo que al octavo dia del mismo, fue dado de alta.

Fig. 6 (Caso 1).— Médula espinal. Los cordones posteriores estdn mieliniza-
dos en un grado moderado, pero los haces piramidales no lo estdn. Colora~
cién Mahon x 11.
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Fig. 7 (Coso 1)..— Mesencéfalo. Se nota un e_s)odo espon-
joso del fasciculo longitudinal medio. Coloracién H. E. x

400

Al mes y 20 dias de edad el paciente fue intervenido quirargicamente
por una hernia inguinal derecha moderadamente voluminosa, sin presentar
mayores complicaciones post-operatorias. Es en esta oportunidad cuando, por
primera vez, se menciona en su hoja clinica la presencia de una hepato-esple-
nomegalia aunque de caracter discreto.

A los 6 meses de edad, fue atendido nuevamente por un médico, por cier-
tas manchas negruzcas en su lengua. El examen clinico en esta oportunidad
evidencié un retardo del desarrollo mental y motor con inadecuado control
de la extremidad cefalica, pérdida de interés en las atenciones maternas y
desinterés en seguir los objetos con la mirada. El perimetro cefilico era de
42 centimetros. La fundoscopia reveld discos palidos con aumento de su vas-
cularidad pero sin incremento de la pigmentacion. Habia cierta resistencia
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a los movimientos pasivos de los cuatro miembros aunque los reflejos osteo-
tendinosos eran iguales y normalmente activos. El nifio, en general, s6lo ha-
bia aumentado 1 kilo 135 gramos en ese periodo.

A los 7 meses 19 dias de edad, el bebé presenté por primera vez, una
crisis convulsiva generalizada, catalogada como de tipo gran mal y desde
entonces fue medicinado con fenobarbital a la dosis de 15 miligramos dos
veces por dia. La medicacion, sin embargo, fue administrada en forma irre-
gular y el nino tuvo dos o tres convulsiones generalizadas en el periodo de
una semana por lo que fue nuevamente internado en un hospital. El exa-
men clinico en esta ocasién, mostré un nifio letargico, con evidente retraso
en su desarrollo psico-motor y con una hipertonia generalizada de caracter
moderado. Los reflejos osteotendinosos estaban normales, no habian reflejos
patolégicos pero el reflejo de Moro estaba ausente. Los examenes de labora-
torio revelaron una glicemia en ayunas, de 65 mgms. %, un calcio sanguineo
de 9.4 mEq. por litro, un fésforo sanguineo de 6.75 mEq. por litro y un yodo
protéico de 6.3 ug. %. El test de determinacién de acido fenil pirtvico en la
orina fue negativo y, del mismo modo, como negativas, fueron consideradas
las radiografias del craneo tormnadas en sus diferentes posiciones. El elec-
troencefalograma senald un record difusamente anormal sin evidencia de
lateralizacién ni focalizaciéon.

El paciente continué presentando convulsiones e ingresé en un estado
comatoso. Se le practico una puncién lumbar que permitié obtener un li-
quido céfalo raquideo de caracteres normales y dos punciones subdurales
que dieron resultados negativos. Es en este entonces, que accidentalmente
¥ por primera vez, se nota un olor raro en la orina del bebé comparable con
€l olor del “maple syrup”; el que se hizo mas notorio en los dias subsecuen-
tes en la hospitalizacion, Por ello, se le practicé una determinacién croma-
tografica de los aminoacidos plasmaticos que permitié constatar un aumen-
to de los niveles de leucina, isoleucina y valina y un posible aumento de
la metionina acompatiado de un decremento de los niveles de cistina e his-
tidina. Asimismo, en la orina se constaté un incremento en la eliminacién
de los cetoacidos respectivos. Ante esios resultados y poco después de la me-
joria de su estado de conciencia, se indicé su traslado al hospital de la Uni-
versidad de New York para mayores estudios y adecuada terapia.

En el hospital, el examen clinico revelé una temperatura de 37.5°C., un
pulso de 120 por minuto y las respiraciones con una frecuencia de 44 por
minuto. El nifio aparecia palido, moderadamente deshidratado y con evi-
dente retardo de su desarrollo mental y motor No segufa los objetos con la
mirada y permanecia inmévil la mayor parte del tiempo. No habia rigidez de
nuca. Sus pupilas eran isocéricas pero reaccionaban lentamente a la luz.
Las papilas 6pticas estaban palidas. Habia una moderada hipertonia gene-
ralizada y los reflejos osteotendinosos estaban simétricamente activos. No
habian reflejos patolégicos pero el reflejo de Moro estaba ausente.

El liquido céfalo-raquideo era de caracteristicas normales y las radio-
grafias de craneo fueron consideradas como negativas. Los estudios bioqui-
micos respectivos confirmaron la presuncién diagnéstica de una enferme-
dad del “maple syrup”.
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Fig. 8 (Caso 2).— Lobule tempaoral: sustancia blanca subcortical. Es notorio ur es-
tado esponjoso dituso. Coloraciéon H. E. x 400.

Fig. 9 (Caso 2).— Lébulo temporal: sustancia blanca subceortical. Se nota una reac-
cién astrocitaria de cardcter difuso. Coloracién H.E. x 500.
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En su evolucidn hospitalaria el nino desarrollé una otitis media, una fa-
ringitis y posteriormente una ncumonia a la que se asocié una distensién ab-
dominal y diarreas, todo lo que llevd al paciente a su deceso que acaecid a
los 12 dias después de su hospitalizacidn.

El examen necrépsico permitidé constatar, una bronconeumonia bilateral
y una hepato-esplenomegalia. El cerebro peso 870 gramos. La duramadre y
las leptomeninges aparecian externamente normales. El cerebro, tronco en-
cefalico, cerebelo, asi como la médula espinal y fragmentos de nervios peri-
féricos, no ofrecieron mayores modificaciones en su aspecto externo. Las sec-
ciones coronales del cerebro rcvelaron areas pobremente delimitadas de la
sustancia blanca en que esta ultima aparecia blanco-grisicea, opaca y algo
granular contrastando con la sustancia blanca en otras areas y especialmen-
te con la de las fibras arqueadas que se presentaban mas blanquecinas
y translicidas. Dichas areas estaban presentes sobre todo en las secciones a
nivel de la masa intermedia del tdlamo o6ptico y de la unidn parieto-occipi-
tal. El sistema ventricular tenia caracteristicas normales aun cuando habia
un cavum pellucidum presente. Las secciones del tronco encefalico, cerebe-
lo, médula espinal y nervios pcriféricos fueron consideradas como normales.

Al examen microscopico; las leptomeninges eslaban discretamente fibro-
sadas y contenian pequerias dreas de hemorragia subaracnoidea. Las neuro-
nas de la corteza cerebra) cstaban aproximadamente normales en namero,
distribucidon y aspecto gencral. No habia ninguna rcaccion glial en la corte-
za cerebral. En la sustancia blanca, se pudo apreciar a la coloracién hema-
toxilina-eosina, una palidez difusa y uniforme, que se asociaba con un esta-
do esponjoso particularmente a nivel de los lobulos temporales, en los que
la sustancia blanca subcortical y central aparecia conteniendo numerosas va-
cuolas de tamano variado (fig. 8).

Habia una reduccion en el nimero de células oligodendrogliales y las re-
manentes, en su mayoria, presentaban un citoplasma hinchado y eosinofili-
co. Asimismo, habia una moderada proliferacion e hiperplasia atrocitaria
de caracter difuso (fig. 9).,, aunque no tan severa como en el caso anterior.
En la sustancia blanca central. se pudo apreciar la prescncia de una que
otra neurona con caracterisiicas morfolégicas normales. La coloracién para
axones (Romanes) permitio observar a estas estructuras aproximadamenie
normales en numero y distribucion aunque algunos, con discretas varicoci-
dades de caracter focal. La coloracién para mielina (Mahon) revelé una evi-
dente disminucion de la intensidad de coloracién de las vainas de mielina
en la sustancia blanca, comparado con lo correspondiente a la edad del pa-
ciente. No habian, sin embargo, produclos anormales de catabolismo mieli-
nico a nivel tisular. Algunos espacios pcrivasculares estaban distendidos con-
teniendo mayor cantidad de tejido conectivo y discreto nimero de fagocitos
rellenos de material lipoide. Estos cambios de¢ la sustancia blanca afectaban
a las fibras arqueadas en un grado aproximadamente igual al de la sustan-
cia circunvclucional pero. eran mas intensos en la sustancia blanca central
y en la de la capsula interna. La sustancia blanca cerebelar estaba compro-
metida en un grado csencialmente similar. El grado de mielinizacion de los
principales tractos largos del tronco encefalico y de la médula espinal, (fig.
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Fig. 10 (Cosc 2).— Médula espinal. Los cordones posteriores estdn rnieliniz.o’dos en
un grado moderado, mientras que los hoces piramidcles no lo estdn. Coloracion Ma-
hon x 11.5.

10) estaba alterado en forma semejanie al del caso 1. Los cordones posterio-
res, los haces espinocerebelosos y los haces espino-talamicos estaban mode-
radamente mielinizados mientras que los tractos cortico-espinales estaban
muy pobremente miclinizados. El fasciculo longitudinal medio, los peduncu-
los cerebelosos superiores y los lemniscos laterales, aun cuando aparecian
mejor mielinizados preseniaban un estado esponjoso similar al previamente
descrito. Lia sustancia gris del tronco encefalico, cerebelo y médula espinal
presentaba caracteristicas normales. L.os ganglios raquideos dorsales y los ner-
vios periféricos no revelaron ninguna alteracidén significativa. Su grado de
mielinizacion podia considerarse como completo.

CASO N°? 3..— C. H— Infante de sexo femenino, que fallecidé a los 13 me-
ses de edad. Nacida de parto eutocico, pesd al nacimiento 2 kilos 945 gra-
mos. Su condicion inmediata post-natal fue considerada como normal por lo
que fue dada de alta con la madre a los 5 dias del nacimiento. En sus an-
tecedentes familiares cabe destacar la existencia de un hermano de 8 afos
de edad mentalmente retardado y en el que se ha demostrado los cambios
biogquimicos caracteristicos de la enfermedad del “maple syrup”. La madre
no dio antecedentes traumaticos ni infecciones durante el periodo de emba-
razo ni tampoco de exposicion a los Rayos X. El padre era aparentemente
sano,
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Se menciona gue c¢] desarrollo de la bebé fue normal hasta los 4 me-
ses de edad, aunque intermitentemente la madre habia notado un olor pecu-
liar en la orina de Ja nifla. A partir de los 4 meses, la paciente comienza a
mostrar desinterés en las atenciones maternas, incapacidad para sostener su
cabeza y crisis tonicas generalizadas en forma irregular. Vista por un facul-
tativo, se menciona dentro de sus huallazgos positivos, la existencia de un re-
tardo psico-motriz asociado a una hipertonia e hiperreflexia generalizada.
Los examenes de laboratorio gue se indicaron sdélo permitieron constatar la
presencia de una acetonuria gue fue persistente en los diferentes examenes
que se le practicaron. La paciente evoluciono en esta forma hasta Jos 10 me-
ses de edad, en que comienza a presentar crisis tonico-clénicas generaliza-
das acompanadas de pérdida de conocimiento, consideradas como de tipo
gran mal y que como se repitieran hasta 3 ¢n el curso de un mes se indico
su hospitalizacion. Por ese entonces ta nifia tenia 11 meses y los resultados
del examen clinico revelaron una paciente desnutrida, con evidente retar-
do de su Ccesarrollo psico-motor, gue presentaba una hepato-esplenomega-
lia y una hipertonia generalizada acompafiada de hiperreflexia y clonus pa-
telar bilateral. Los examenes de laboratorio, incluyendo el estudio del li-
quido céfalo-raquideo fueron considerados como normales excepto por la
presencia de una glicemia en ayunas de 34 mgm. %. Las radiografias del cra-
neo fueron negativas y el electroencefalograma fue reportado como difusa-
mente anormal sin signos de focalizacion. Durante la evolucion hospitalaria
es interesante destacar que, en una ocasion ante un intento de puncidon lum-
bar, la paciente evacud su orina a la que se le notd un olor peculiar, compara-
ble al del “maple syrup’. por lo que de inmediato se indicaron las determi-
naciones bioquimicas respectivas para descartar dicha enfermedad y que,
en cuanto a los aminoacides plasmaticos dieron como resultado una eleva-
cién de los niveles de leucina, isoleucina y valina todo ello asociado a un
incremento de los respectivos cetoacidos en la orina.

La pacienie fallecié a los 13 meses de edad, poco después de haber pre-
sentado en forma subintrante crisis convulsivas generalizadas de tipo gran
mal.

La autopsia, reveld marcada congestién pulmonar y un agrandamiento
del higado y el bazo, estando las células hcpaticas rellenas de un material
granular eosinofilico. El cerebro pesé 1000 gramos, presentando cierto grado
de hinchazén de las circunvoluciones aunque sin evidencia de herniacion cin-
gular ni hipocampal. El tronco encefalico y el cerebelo estaban externamen-
te normales y no se constataron modificaciones macroscépicas en las leptome-
ninges ni en los vasos arteriales de la base. Las secciones coronales del cere-
bro y las del tronco cncefalico y cerebelo fueron consideradas como negati-
vas. El sistema ventricular tenia caracteristicas normales.

Al examen microscopico, las leptomeninges y la corteza cerebral esta-
ban normales. La sustancia blanca cerebral, tanto la subcortical como la cen-
tral y la correspondiente a las porciones centrales de los hemisferios cerebe-
losos, presentaba una notoria palidez, de caracter difuso, a la coloracién
de hematoxilina y eosina, la que se acompanaba de un estado esponjoso de
ciertas zonas sobre todo las correspondientes a ambos lobulos temporales. To-
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do ello, sin embargo, en grado menor al observado en los casos anteriores.
La respectiva coloracion para las vainas de mielina permitid constatar una
disminucién en el nimero de dichas vainas asi como en la intensidad de su
coloraciéon. Gran numero de las vainas de mielina remanentes presentaban
areas focales de hinchazén y aun de fragmentacién. Los axones estaban apro-
ximadamente normales en nimero y en apariencia general. Habia una dis-
cretisima proliferacién a hipertrofia de astrocitos y las células oligodendro-
gliales estaban moderadamente reducidas en su namero. Muchas de las cé-
lulas oligodendrogliales remanentes presentaban un citoplasma hinchado y
eosinofilico. Las células microgliales aparecian normales y en ningiin momen-
to se pudo constatar la presencia de células fagocitarias. Por lo demas, no ha-
bian en los tejidos, productos que sugirieran la presencia de degradacién
mielinica.

CASO N°¢ 4.— G. B.— Infante de sexo masculino, que fallecié a los 20 me-
ses de edad. Producto de un embarazo normal y a término, nacié en un par-
to eutdcico. Su peso al nacimiento fue de 3 kilos 270 gramos y su condicidn
inmediata post-natal fue considerada como normal excepto el hecho de ha-
ber presentado vomitos ocasionales, siendo dado de alta con la madre a los
5 dias post-partum. La historia familiar fue considerada como no contri-
butoria y la historia materna no menciond traumatismos, procesos infeccio-
sos ni exposicién a los Rayos X, durante el periodo de gestacién.

A las dos semanas de edad, los padres notan en el bebé una tendencia a
adoptar una actitud opistotdnica. Al mes, el nifio es examinado por un pe-
diatra quien describe como dato remarcable un incremento en el tono mus-
cular del cuello, el tronco y las extremidades, pero con reflejos osteotendi-
nosos normales. A los cuatro meses de edad, la madre nota por primera vez
un olor peculiar en los pafiales del nifio y ante la posibilidad de ser un por-
tador de la enfermedad del “maple syrup” se indica su hospitalizacion. El
examen clinico en el hospital sehalé como anico hecho destacable, la pre-
sencia de una hipertonia generalizada pero de caricter intermitente. Los
examenes de laboratorio fueron negativos. Un test para determinar &cido
fenil pirivico en la orina dio también resultados negativos y un electro-
encefalograma mostré un record difusamente anormal con abundante canti-
Jad de ondas lentas pero sin evidencia de focalizacién ni lateralizacién. Las
determinaciones repetidas de aminoacidos plasmaticos dieron resultados anor-
males, con un incremento de los niveles de leucina, isoleucina y valina, un
discreto aumento de metionina y niveles inferiores de alanina. En la orina
se constatd un incremento en la eliminacién de los respectivos cetoacidos.

Dado de alta a la semana de hospitalizacidén, el bebé evolucioné sin ma-
yores incidentes hasta los 10 meses de edad en que fue rehospitalizado por
un proceso febril de instalacién aguda, acompafiado de tos y un rash maculo-
papular generalizado. El peso en esta hospitalizacién fue de 7 kilos 900 gra-
mos, el perimetro cefilico de 45 centimetros y el toracico de 52 centimetros.
El nifio mostraba un evidente retardo psico-motor, contracciones opistotoni-
cas intermitentes, hiperreflexia generalizada y un clonus patelar bilateral.
Fué tratado sintoméaticamente, desapareciendo la fiebre y el rash a la sema-
na de internamiento y como no hubieran mayores modificaciones de su cua-
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dro neuroldgico se le dio de alta, dos semanas después de su hospitalizacidn.

No se volvid a tener informacién sobre este paciente hasta los 20 me-
ses de edad, cuando tuvo que ser nuevamente hospitalizado por marcada
deshidratacion, fiebre moderada, vomitos repetidos e intensa tos. El exa-
men fisico mostré un nifio letargico, notoriamente retardado en su desarro-
1lo psico-motor, que presentaba una espasticidad generalizada y signos de
bronconeumonia bilateral. Los exdmenes de laboratorio de rutina y el gel
liquido céfalo raquideo fueron considerados como normales. Los niveles
plasmaticos de leucina, isoleucina y valina persistian elevados, asi como la
eliminacion de los respectivos cetoacidos por la orina. La evolucién hospi-
talaria estuvo caracterizada por marcada dificultad en el control de un evi-
dente desequilibrio electrolitico y de sus signos pulmonares, falleciendo el ni-
no a los 20 dias de su tltima hospitalizacién.

La autopsia, revelé una bronconeumonia bilateral de tipo crénico con
areas de reagudizacion, zonas de atelectasia pulmonar y evidencia de aspira-
cién de productos alimenticios. El cerebro pesdé 1200 gramos y fue conside-
rado como edematoso. Las meninges y los senos venosos durales estaban nor-
males. Los hemisferios cerebrales, aunque simétricos, presentaban sus circun-
voluciones hinchadas y sus surcos menos profundos. Habia un discreto gra-
do de herniacién hipocampal asi como de las amigdalas cerebelosas. Los va-
sos de la base estaban intactos. Las secciones coronales del cerebro y las del
tronco encefélico, cerebelo y médula espinal no revelaron alguna modifica-
ciébn macroscépica; estando el sistema ventricular de tamafio y caracteristi-
cas normales.

Al examen microscopico, las leptomeninges estaban discretamente fibro-
sadas, sobre todo a nivel de la region cervical de la médula espinal. No se
apreciaron modificaciones en la corteza cerebral, estando las neuronas cor-
ticales normales en numero, distribucién y apariencia general. Algunos va-
s0s sanguineos de la corteza, presentaban células inflamatorias crdnicas en
sus espacios perivasculares. Esta reaccion inflamatoria era de tal intensidad
como para sugerir un posible diagnéstico de encefalitis no supurativa pro-
bablemente de origen viral; determinando cierta dificultad en la interpreta-
cién de las discretas modificaciones observadas en la sustancia blanca. En es-
ta ultima lo mas digno a destacarse fue un defecto de mielinizacién de los
tractos que forman la capsula interna, sobre todo en su brazo posterior asi
como también de los haces cortico-espinales a nivel del tronco encefalico y
de la médula espinal. No se registraron cambios microscopicos en_ las célu-
las gliales ni en los vasos sanguineos de la sustancia blanca.

DISCUSION

Por el estudio clinico del nimero de pacientes de esta enfermedad
hasta ahora reportados vy que llega aproximadamente a 24, se puede
senialar que las manifestaciones clinicas de la misma no son tan espe-
cificas como para considerarias de carécter diaandstico. Todos los po-
cientes han sido preducto de un embarazo y parto normales. Todos ellos
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paracieron desarrollar adecuadamente hasta la parte final de la prime-
ra semana de vida, tomto que eran dados de alta del servicio obsté-
trico respectivo a pocos dias del nacimiento. Las primeras manifesta-
ciones, por lo general, se relacionaban con dificultades en la alimenta-
cién, pérdida del reflejo de Moro vy el desarrollo de respiraciones irre-
qulares acompanadas de periodos intermitentes de cianosis generaliza-
da. En corto tiempo, los infantes evolucionaban a un estado de hiper-
tonia extensora que en algunos se asociaba a contracciones opistoténi-
cas intermitentes simulando crisis de rigidez de descerebracién. Convul-
siones generalizadas de tipo epileptiforme, asi como crisis motoras me-
nores han sido descritas en algunos casos y evidencias de un retcrdo
mental y motor podia constatarse en aguellos nifios que lograbam so-
brevivir los 3 meses después del nacimiento. Es de interés sefialar, la
existencia de dos casos, que con adecuado régimen dietético todavia
estém vivos, 7 v 8 afios después de habérseles determinado el error me-
tabdlico vy en los que si bien algunas manifestaciones clinicas han si-
do controladas, contintian presentando crisis convulsivas generalizadas
en forma intermitente y evidencias de un retardo en su descarrollo psi-
quico y motriz.

Dos de nuestros pacientes presentaron crisis hipoglicémicas y en
uno de ellos en forma tan severa, que la cifra de glucosa en somgre y
en ayunas solo alcanzd 5 mam.%. Estas crisis hipoglicémicas han sido
observadas en otros pacientes de esta enfermedad, siendo muy posi-
ble que exista cierta relacién entre la hipoglicemia observada en pa-
cientes portadores de la enfermedad del "maple syrup” y la inducida
por hipersensibilidad a la leucing, tal como lo sefialaran Cochrane, Pay-
ne, Simpkiss y Woolf (5) y otros. En esta Gltima condicidn, mientras que
el metabolismo de los aminodcidos de cadena abierta, no estd dltera-
do, crisis hipoglicémicas se precipitarian a los 30 & 45 minutos poste-
riores a la adminisiraciéon de L-leucina, l-isoleucina y d&cido alfa ceto-
isocaproico, en cantidades que no inducirian tales crisis en sujetcs
normales. Grumbach y Kaplan han postulado el concepto de que tales
compuestos estimularian la secrecidn de insulina. Los notoriamente ele
vados niveles de leucina e isoleucina en nifios afectos de la enferme-
dad del "maple syrup”’ bien podrian tener un efecto similar, aungue el
meconismo por el cual se liberaria insulina en esta situacién requiere
determinarse. . o :

Los exdmenes auxiliares de rutina, tampoco son de ayuda en e
diagnéstico de esta enfermedad. El liquido céfalo raquideo ha sido nor-
mal en sus caracteristicas citoquimicas, bacteriologicas en todos los ca-
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sos reportados. Los estudios radioclégicos simple y contrastado del cré-
neo no han ofrecido mayor ayuda diagnéstica en los casos en que se
han practicado y el electroencefalograma por lo general, ha sido des-
crito como de cardcter disritmico, difuso, sin evidencias de lateraliza-
cién o focalizacién. En dos casos sin embargo, records hipsarritmicos
similares a los observados en los nifios afectos de espasmos masivos,
han sido registrados. Quizdés, el Unico elemento clinico que puede con-
siderarse de valor diagnéstico, es fa eliminacién de una orina con un
olor aromdtico, agradable, comparable al del jarabe de Azlccr de Ar-
ce (Maple syrup) y que liende a hacerse mdér notorio a medida que la
enfermedad progresa o cuando la orina es conservada en refrigeracién
durante un largo periodo.

La primera luz en la comprension del meconismo bioquimico alte-
rado en esta enfermedad, fue obtenida a través de la demostracién por
Westall y col (6). en la Universidad de New York y el Hospital Belle-
vue de New York, de la presencia de una gran mancha de leucina en el
estudio cromategrdfico de los aminodcidos eliminados por la orina de
estos pacientes, lo que en una etapa posterior permitié constatar una
elevacién de los niveles plasméticos y urinarios de los siguienies ami-
nodcidos de cadena abierta: leucing, isoleucina y valing, sugiriendo al
mismo tiempo un bloqueo en su degradacién metabdlica. Con el hallez-
go de una acumulacién de los respectivos alfa-cetodcidos en la orina
por Menkes y Col. (3) usando el método de Meister y Abendschein
(7) se pudo suponer que el punto comia de bloquec en la degradaciéon
metabdlica, estaba en la etapa de descarboxilacidon oxidativa de los al-
fa-cetodcidos hacia los dcidos grasos respectivos. La constatacidn de
valores normales de cilearance (aclaramiento) renal para esos amino-
4&cidos descartaba un defecto renal e indicaba que tal aminoaciduria
era enteramente del tipo de rebosamiento, un resultado de los alios ni-
veles plasmaticos de dichos aminodcidos o sus metabolitos. Asimismo,
la presencia de actividad transamindsica en tejidos como el higado, ce-
rebro, corazdn, rinones, etc., al examen necrdopsico de pacientes porta-
dores de esta enfermedad, descarlaba una deficiencia en la transarmni-
nacién (primera etapa en la degradacién metabdlica de dichos amine-
&cidos), como punto de bloqueo. El cumento de los alfa-cetodcidos, per-
mitia sospechar que tal blogqueo estaria en una etapa siguiente a la
transominacidn, tal era, la de decarboxilacion oxidative de los cetodci-
dos respectivos, lo que a la larga determinaria una acumulacién de
los metabolitos proximales al bloqueo (cetodcidos) y no de los distales
al mismo (d&cidos simples).
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Por esto, es que las caracieristicas bioquimicas de esta enferme-
dad hayaon sido establecidas como manifesiadas por una elevacion de
los niveles plasmdticos y urinarios de la leucing, isoleucina y valina y
por una cacumulacidén de los respectivos alia-cetodcidos: alfa-cetoiso-
caproico, alfa-cetoisovalérico y alta-cetobeta metil-n-valérico en la orina
pero no de los aldehidos ni de los &cidos simples; lo que localizaba el
punto de bloqueo en una etara comUn en la degradacién metabdlica
de estos tres aminodcidos, aquélia de la decarboxilacién oxidativa de
los cetodcidos correspondienies.

La determinacion del compuesio responsable del olor caracteristi-
co de la orina en eslos pacientes, representa un problema dificil de re-
solver considerando la pequefia cantidad con que se elimina por la ori-
na. Es de interés senalar que Smith y Sitrang (8), en una enfermedaa
cerebro-degenerativa que describieron en un infante y que estaba aso-
ciada con la excrecion urinaria de grandes cantidades de fenil-alanina,
tirosing, metionina y leucina conjuntamente con dcido fenilpirivico y
alfa-hidroxibutirico, hicieron notar la presencia de un olor peculiar en la
oring, idéntico al observado en la orina de nuestros pacientes y que
ellos atribuian a la presencia del 4cido alia-hidroxibutirico. Este Gltimo,
ha sido constatado en la orina de algunos de los pacientes afectos de
la enfermedad del “maple syrup”, pero no en todos vy, por otro lado, co-
be mencionarse que otros dcidos como el alfa-hidroxi-isocaproico, tam-
bién presente en la orina de algunos de nuestros casos, es capaz de
dar un olor semejante.

Los cambios morfolégicos mds esenciales del encéfalo estaban li-
mitados a la sustancia blanca e incluian una deficiencia en la mieli-
nizacién, un estado esponjoso en cierias dreas, una disminucién del
nimero de células oligodendrogliales, una astrocitosis difusa y un he-
cho digno de remarcar, la cusencia de cambios histopatolégicos impor-
tantes en las células microgliales. No se evidenciaron productos de co-
tabolismo mielinico en los teiidos de los casos 1, 3 y 4, mientras que en
el case 2, fagocitos conteniendo material lipoide estaban presentes en
espacios perivasculares agrandados y fibrosados; aunque no en la
sustancia blanca misma. Ante la ausencia de productos de destruccién
mielinica es posible considerar, que la deficiencia de mielinizacién en
estos casos podria estar relacionada a una inadecuada formacién de
mielina. Es un hecho conocido que en ciertas enfermedades acompafia-
das de destruccién mielinicer, como por ejemplo la esclerosis multiple
o0 aun en los mismos infartos cerebrales, lipoides simples o complejos
son liberados e ingeridos por fagocitos derivados de las células micre
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gliales y evidencian de este modo la ocurrencia de destruccién mie-
linica. Por otro lado, no es de sorprender que tales materiales lipoides
puedan estar presentes en circunstancias en que el mecanismo patoge-
nético bdsico sea un defecto en la formacién de mielina (9-10). Eslas
son las razones que nos han llevado a considerar que la deficiencia de
mielinizacién observada en nuestros casos, sed una consecuencia de
una inadecuada formacion de las respectivas vainas de mielina.

Como es de suponer, es posible que un defecto de formacion de
mielina pueda ser superado con €l transcurso del tiempo de tal modo
que un patiern de mielinizacién similar al del adulio pueda eventual-
mente conseguirse. Como podrd observarse, la intensidad de los cam-
bios mielinicos fue mayor en nuestros casos 1 y 2, nifios de nueve me-
ses de edad; fue menor en el caso 3, un nifo de 13 meses de edad v fue
muy discreto en el caso 4 un nifio de 20 meses de edad. Esta interpre-
tacién se refuerza mdés ain anle la observacidn de que en algunos res-
pectos el pattern de mielinizacién notado, seria normal a una edad mds
temprana. En los casos 1 y 2, nifios que fallecieron a los 9 meses de
edad, la mielina estaba presente en los tractos sensitivos del tronco ence-
fdlico y en la médula espinai pero no en los tractos piramidales, un pa-
ttern evidentemente anormal para esta adad pero considerado como nor-
mal para un nino de, aproximadamente, un mes de edad. Los cerebros,
sin embargo, en su aspecto intearal no pueden considerarse como uni-
formemente mielinizados en un grado que corresponderia a un nifio de
un mes de edad. Areas de la sustancia blanca subcortical, cunque in-
completamente mielinizadas, contenion mayor cantidad de mielina que
la presente en la cdapsula interna. Normalmente, se sabe, que la sus-
tancia blanca subcortical se mieliniza mas tardiamente que la de la
‘cdpsula interna. De otro lado, a pesar de que el grado de mielinizacién
de las folias cerebelosas, en esios casos, era mayor que el de la sus-
tancia blanca central del cerebelo, ni en una u ofra regién alcanzaba
lo normal para la edad de estos pacientes. Esto, también es contrario
a lo que deberia observarse en un nifio en su infancia.

Una notoria evidencia del compromiso focal, es la observada en el
cerebelo del caso 1, en el que dreas perfectamente delimitadas, casi
carentes de mielina estaban presentes alrededor de ambos nucleos den-
tados. Estas dreas tampoco sefialaron presencia de productos del cata-
bolismo mielinico. Lesiones similares no se observaron en los otros ca-
sos y sobre todo el caso 2, un infante que fallecié casi a la misma edad.
De un modo general se podria concluir diciendo que el grado de mieli-
nizacién en el caso 2 era menos avanzado que en el caso 1.



FACULTAD DE MEDICINA . 361

Las coloraciones respectivas para los axones, revelaron que estas
estructuras estaban relativamente normales en toda la extensién del en-
céfalo, excepto por discretas irregularidades focales; lo que permitia
considerar que las alteraciones rnielmlccxs no eran secundarias a los
cambios axonales.

La disminucién de las células oligodendrogliales era de suponerse
desde que habian cambios rnielinicos v es un hecho conocldo la estre-
cha relacién que se considera existente entre las células oligodendro-
gliales v su participacién en la formacién y mantenimiento de la mie-
lina del sistema nervicso centrai. Observaciones con el Microscopio
Electrénico, hon permitido establecer que la mielina descensa dentro
o en la superficie de las células oligodendrogliales (11). -

La reaccién astrocitaria de cardcter difuso, presente en la sustan-
cia blanca es mas dificil de interpretar. Daba la impresién de ser pa-
ralela a los cambios mielinicos, siendo mayor en el caso 1 y estando
cusente en el caso 4. Sin embargo, en el caso 2 en que el defecto de
mielinjzacidon era mayor que en el caso 1, la astrocitosis erac de me-
nor intensidad. Debe de todos modos destacarse, que tal astrocitosis
no se observa normalmente en la sustancia blanca del encéfalo de in-
fantes en estadios previos a su mielinizacidn, en cambio si se presenta
en las lesiones de la mayor parte de las enfermedades desmielinizan-
tes, tanto en aquéllas en las gqua se suporie que hay destruccién de mie-
lina, por ejemplo, la esclerosis multiple; como en aquéllas en las que
se ha considerado la existencia de una anormalidad en la formacién de
mielina, por ejemplo, en algunas de las leucodisirofias.

El estado esponjoso de la sustemcia blanca, observado en tres de
nuestros casos aunque mds marcado en el caso 2, semeja notoriamen-
te lo descrito en la degeneracién esponjosa infantil reportada por Ca-
navan (12), Van Bogaeert y Bertrand (13, 14) y por otros (15, 17). Es-
tos cambios hon sido interpretados como secundarios a edema cerebral
(12, 15), o a una defiencia de mielinizacién (16) o posiblemente a am-

Los casos descrilos como degeneracién esponjosa infantil esta-
ban caracierizados por retardo en el desarrollo mental y motor, hiper-
tonia generalizada y ocasionalmente convulsiones; hallazgos clinicos
que también se presentan en la aminoaciduria que estamos describien-
do. Ceguera y sorderqa, observadas en los casos Canavan, no eshvie-
ron presentes en los nuesiros, excepto en el caso | en el que una cegue-
ra de tipo cortical se constaté a partir de los cuatro meses de edad. Pa-
toldgicamente, en adicién a los cambios esponjosos de la sustancia
blanca, los casos Canavem, pusieron de manifiestoc una deficiencia
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de mielinizacién y una astrocitosis difusa en la sustancia blemca, he-
chos también observados en la enfermedad del “maple syrup’’. En algu-
nos casos de ambas enfermedades se han notado evidencias de ede-
ma cerebral con sintomas de hipertension endocremeana. Pero a pesar
de itodas estas similcridades, el hecho es que ni el olor caracteristico
de la orina ni el disturbio del metabolismo de los aminodcidos han si-
do demostrados en los casos de degeneracién esponjosa infantil; ello,
considerando que dichos casos han sido cuidadosamente estudiados por
observadores de reconocida competencia. Queda, sin embargo, la po-
sibilidad de que ambas condiciones obedezcan a trastornos metabdli-
cos similares,

Un comentario especial merece el grado con que los cambios ob-
servados en la enfermedad del “maple syrup”’, se asemejan a los des-
critos en la oligofrenia fenil-pirivica. Ambas son enfermedades rela-
cionadas a un defecio genéticamente inducido en el metabolismo de
los aminodcidos. En una y otra, se ha descrito una deficiencia de mie-
linizacidén con dreas focales de mayor acentuacidn, especialmente en
aquellos pacientes muertos en la infancia y en ambas hay evidencias
como para considerar la posibilidad de que, cuando menos en algunos
casos, tal defecto de mielinizacion pueda ser superado con el tiempo.
Cabe sefialarse, sin embargo, que en algunos otros casos de fenil-ceto-
nuria, que murieron a una edad mas avanzada, dicho defecto de mieli-
nizacidn persistia a pesar del tiempo transcurrido (18, 19). Un hecho
evidente, es que la deficiencia mental observada en los infantes fenil-
cetonuricos, cuyos cerebros estaban pobremente mielinizados, perdura-
ba en los adultos, tanto en aquellos en que persistian los defectos mie-
linicos como en aguellos en los que la mielina aparecia normal (18,
20). Da la impresién, que la deficiencia mental en estos casos es de-
bida a mecanismos diferentes de los que condicionan los cambios mie-
linicos, mecanismos que no se reflejan constantemente en modificacio-
nes morfolégicas del parénquima neural.

Finalmente, convendria sefialar que en ambas condiciones, algu-
nas de los manifestaciones clinicas puaden ser parcialmente controla-
das con un régimen dietético apropiado. En la oligofrenia fenil-pirivica,
una dieta pobre en fenil alemina mejora a los pacientes, mientras que
en la enfermedad del “maple syrup”’ t{enemos referencias de dos pao-
cientes que con una dieta pobre en aminodcidos aliféticos sobre todo
leucing, isoleucina y valing, estén evolucionomdo adecuadaments (21).
Mdés aun, se menciona que uno de estos pacientes volvia a presentar
convulsiones cada vez que la diela no era rigurosamente seguida, lo
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que coincidia con un cumento simultdneo de los niveles plasmaticos
de los aminodcidos mencionados v un incremento de los respectivos
cetodcidos, en la orina.

La razon de la deficiencia en la formacién de mielina y la rela-
cién existente entre dicha deficiencia y la anormalidad metabdlica en
esta enfermedad, no es hasta ahora conocida. Se ha sugerido que los
niveles altos de cetodcidos podrian interferir con la sintesis de dcidos
cerebrdnicos (3) constituyentes de la esfingomielina y cerobrésidos que
son a su vez componenies de la vaina de mielina. Dunn y col. (22) lo-
graron demostrar que los 4cidos alfa-hidroxi-isocaproico y alfa-hidroxi-
isovalérico eram esenciales en la produccién de los dcidos cerebréni-
cos en el lactobacilo casei. Estos alfa-hidroxidcidos tienen una configu-
racién similar tanto en los microorganismos como en el cerebro de los
mamiferos y bien podria ser que el método de sintesis de dichos Geidos
.en ambos, sea esencialmente idéntico. Es fdcil, de este modo, suponer
que niveles altos de tales alfa-cetodcidos pueden interferir con la sinte-
sis de dcidos cerebroénicos.

SUMARIO

Se describen log cambios clinicos, bioquimicos y patolégicos
de 4 infantes afectos de una ceto-<aciduria designada con el nombre de
enfermedad del "mapie syrup’’. Esta enfermedad resulta de un defecto
genéticamente inducido, del! metabolismo de los aminodécidos de cade-
na abierta, leucing, isoleucina y valina y estd clinicamente caracteriza-
da por la presentacién precoz, generalmente, poco después del nacimien-
to, de anorexia, vémitos, irritabilidad, retardo en el desarrollo mental
y motor con la consecuente desaparicién del reflejo de Moro, hipertonia
extensora generalizada, convulsiones de tipo epileptiforme y principal-
mente por la eliminccidén de una orina con un olor peculiar, cromdatico,
agradable que se ha comparado al olor del jarabe de aziicar de Arce
(maple syrup).

Biogquimicamente, la enfermedad estd& coracterizada, por un incrs-
mento de los niveles plasmdticos y urinarios de leucina, isoleucina y
valina y un aumento asociado de los respectivos cetoacidos en la orina;
todo ello relacionado probablemente a una deficiencia en la decarbo-
xilacion oxidaliva de dichos alla-cetobcidos, el alia-cetoisocaproico, el
alfa-cetoisovalérico vy el alfa-celobeta-metil-n-valérico.

Patolégicamente, lo mdés destacable es: un defecto de formacién de
mielina en la sustancia blanca de todo el encéfalo, con &reas focales
de compromiso mds severo, un estado esponjoso presente en ciertas
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dreas de la sustancia blanco; todo ello asociado, a una disminucién
del nimero de céiulas oligodendrogliales, a una astrocitosis difusa y «a
discretos cambios de las céiulas microgliales. En ningiin momento se
coinstataron cambios morfolégicos en las neuronas.

Se discute asimismo, algunas analogias entre los hallazgos en es-
ta condicién y los observados en la Degeneracién Esponjosa Infantil
de Canavan, Van Begaert y Bertrand y en la Oligofrenia Fenil-piravica.
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