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Resumen. La Leucodistrofia cavitaria sudanofilica constituye un tras-
torno raro de la sustancia blanca cerebral, el cual se caracteriza clinicamen-
te por sordera, retardo mental, trastornos de conducta y afectacién de
tractos largos descendentes. Desde el punto de vista neuropatolégico, los
rasgos resaltantes son extensa desmielinizacién central subcortical y pro-
funda, conspicua astrocitosis y macro y microcavitacion. Se describe el caso
de un paciente masculino de 34 anos de edad, con antecedentes personales
y familiares, rasgos clinicos y hallazgos neuropatolégicos consistentes con
Leucodistrofia cavitaria sudanofilica. Hasta donde alcanza nuestro conoci-
miento, en Venezuela no han sido publicados casos de esta inusual entidad
nosolégica.

Sudanophilic cavitating leukodystrophy: a familiar adult form.
Invest Clin 36(1): 31- 40, 1995.
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Abstract. Sudanophilic cavitating leukodystrophy is an unusual disor-
der of the cerebral white matter, clinically characterized by deafness, mental
retardation, behavioural alterations and lesions of the descending long
tracts. Neuropathological features include: extensive subcortical and deep
central demyelination, conspicous astrocytosis and macro and micro cavi-
tation. We describe a 34 year-old male with personal and family history,
clinical features and neuropathological changes consistent with Sudanop-
hilic cavitating leukodystrophy. As far as our knowledge is concerned this
constitutes the first report of this entity in Venezuela.
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INTRODUCCION

Las enfermedades degenerati-
vas de la sustancia blanca cerebral
siempre han representado un reto
desde el punto de vista diagnostico.
La enfermedad de Pelizaeus-Merz-
bacher (P-M] es aceptada como la
entidad mas representativa del gru-
po de las leucodistrofias cavitarias,
pues a partir de su descripcién en
1885 (18]}, los neuropatélogos han
aplicado el término de P-M a cual-
quier proceso desmielinizante que
exhiba el patrén tigroide descrito
por Merzbacher {14) sin considerar
datos clinicos, genéticos ni quimi-
cos. Diezel y col. y Norman y col. (2,
15). acufnan de manera inde-
pendiente el término Leucodistrofia
cavitaria sudanofilica para agrupar
un nimero de enfermedades dege-
nerativas de la sustancia blanca que
aun cuando comparten rasgos clini-
cos y anatomopatologicos con P-M,
presentan caracteristicas propias,
que al ser puestas en evidencia ex-
cluyen casos que anteriormente se
diagnosticaban como formas adul-
tas de P-M (3). Los autores descri-
ben una forma familiar adulta de
leucodistrofia cavitaria sudanofilica
en un hombre de 34 arios de edad.
De una revision de la literatura mé-
dica se desprende que éste es el
primer caso de esta entidad que se
comunica en Venezuela.

MATERIAL Y METODOS
Reporte de caso

Hombre de 34 afios de edad con
una historia familiar significativa
por uniones consanguineas fre-
cuentes, y dos hermanas quienes
murieron, luego de enfermedades
neuroldgicas similares, a las edades
de 34 y 32 anos respectivamente. El
paciente presentaba dificultad audi-
tiva bilateral y leve retardo mental
desde su infancia temprana, perma-
neciendo por lo demas en buen es-
tado de salud hasta alcanzar los 32
afos de edad cuando comenzaron a
aparecer trastornos progresivos de
comportamiento (agresividad, len-
guaje procaz, pérdida del pudor) y
hemiplejia derecha que rapidamen-
te progresé hacia cuadriplejia; dos
meses antes de su muerte, el pa-
ciente se torné espastico y postrado,
con deterioro progresivo y marcado
de su estado general. Esta historia
clinica se construye en base a datos
aportados por los familiares, dado
que el paciente rehusaba con vehe-
merncia a ser visto por médicos. Lue-
go de su muerte, el cadaver es tras-
ladado al Departamento de Anato-
mia Patologica del Hospital General
del Sur de Maracaibo para su estu-
dio post-mortem. La causa de la
muerte fue debida a insuficiencia
respiratoria como complicacion de
una neumonia bilateral.
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Examen neuropatolégico

El examen neuropatologico se
llevo a cabo luego de mantener el
encéfalo en un recipiente con formol
al 10% durante dos semanas con la
finalidad de lograr una fijacion 6pti-
ma. Transcurride dicho lapso, se
realizaron cortes verticofrontales de
1 cm. de espesor en la region supra-
tentorial y horizontales de 0,5 cm.
de espesor en el cerebelo, tallo cere-
bral y cordon espinal.

Se tomaron muestras repre-
sentativas de los 16bulos frontales,
temporales y parietales, cuerpo es-
triado, talamo e hipotalamo, vermis
v hemisferios cerebelosos, mesencé-
falo, puente, bulbo raquideo y seg-
mentos cervicales, toraxicos, lum-
bares y sacros del corddén espinal.
Las muestras fueron tratadas en un
procesador automatico de tejidos

Autotechnicon Duo, modelo 2A (Te-
chnicon Corp., Tarrytown, N.Y.,
U.S.A)) para luego ser incluidas en
parafina y ser cortadas a un espesor
de 5 micras con un microtomo de
deslizamiento Jung (A.G. Heidel-
berg, Alemania). Las coloraciones
utilizadas incluyeron: hematoxili-
na-eosina, Holzer, impregnacién au-
rica segun el método de Biel-
chowsky, el método de Woelcke para
mielina y oil red O para grasas.

RESULTADOS

Macroscopicamente se observd
extensa desmielinizacién de la sus-
tancia blanca afectando predomi-
nantemente los lobulos frontal y
temporal de ambos hemisferios ce-
rebrales exhibiendo notorias areas
de cavitacién con un rango de 0,1-
1,1 cm. de diametro (Figs. 1 y 2J.

7

Fig. 1. Corte coronal de hemisferios cerebrales que muestra extensa desmielinizacion,
cavitacién de los centros semiovales, con preservacion de la sustancia blanca subcor-
tical y dilatacion de los ventriculos laterales.
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Fig. 2. Corte coronal del encéfalo a nivel de las fimbrias del Fomix con notoria desmielini-
zacion de la cdpsula interna derecha y centro oval en ambos hemisferios. Dilatacién
de ventriculos laterales y tercer ventriculo.

Microscopicamente se observo
una conspicua astrocitosis en las
areas desmielinizadas y en los mar-
genes de las lesiones; en la substan-
cia blanca subcortical se apreciaron
actimulos oligodendrogliales, con
axones normales, contrastando con
la disminucién del ntmero axonal
en las areas desmielinizadas (Fig 3).
Los productos de la degradacion
mielinica son sudanofilicos; el tallo
cerebral muestra degeneracién wa-
lleriana a nivel de los tractos de-
scendentes (Fig. 4). Los cortes co-
rrespondientes a cerebelo revelaron
areas de desmielinizacién en la cor-
teza y nucleos dentados (Fig. 5).

DISCUSION

La enfermedad de Pelizaeus-
Merzbacher, Adrenoleucodistrofia,

Enfermedad de Krabbe, Leucodis-
trofia Metacromatica, Enfermedad
de Canavan, Enfermedad de Ale-
xander, Leucodistrofia Ortocromati-
ca y otras enfermedades metaboli-
cas mitocondriales, forman dentro
de las leucoencefalopatias un grupo
heterogéneo y poco comun de pro-
cesos patologicos englobados por el
término poco especifico de leucodis-
trofias (10, 28}, que son causadas
por alteraciones bioquimicas que in-
ducen desbérdenes en el metabo-
lismo de los componentes de la en-
voltura mielinica axonal de la subs-
tancia blanca en el sistema nervio-
so, causando desintegracion pro-
gresiva de la misma a la que sigue
atrofia axonal y degeneraciéon neu-
ronal. Estas formas de degenera-
cion mielinica fueron primeramente
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Fig. 3. Interfase neta entre drea de desmielinizacion y drea indemne con marcada astrocitosis
reactiva y cavitacién en la primera, donde ademds se observa disminucidn del nimero
de de axones y fragmentacion frecuente de los restantes. (Bielchowsky x 100).

Fig. 4. Base pontina con degeneracién walleriana del tracto corticoespinal. La banda oscura
corresponde a un haz de fibras pontocerebelosas. (Holzer x 100).
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Fig. 5. Corteza cerebelosa que muestra marcada disminucién de la poblacién neuronal,
astrocitosis reactiva, cavitacién coun presencia de algunos macr6fagos cargados de

detritus mielfnicos. (H y E x 100).

descritas en 1885 por Pelizaeus (18)
y luego en 1910 por Merzbacher
{14}). Desde entonces todo proceso
similar era catalogado neuropatolo-
gicamente como degeneracién mie-
linica tigroide o en parches, persis-
tiendo el eponimo de enfermedad de
P-M.; para ello se crean hasta 6
categorias (27). que engloban diver-
sos patrones de presentacién; sin
embargo. dado el hecho de que la
descripcion clinica de Pelizaeus es
tan laxa que permite incluir entida-
des muy variadas y aun no relacio-
nadas con procesos desmielinizan-
tes, y ademas el patron tigroide des-
crito no es patognomoénico de P-M,
Diezel y col. (2} y Norman y col. (15)
acunan el término de Leucodistrofia
Cavitaria Sudanofilica para agrupar

enfermedades que aun cuando son
similares a P-M se diferencian de
ella en multiples rasgos. La descrip-
cion original de Diezel y col. (2) y
Norman y col. (15) es tan rigida que
excluye casos que anteriormente se
diagnosticaban como P-M.

La disminucién y pérdida de la
mielina ocurre generalmente en
edades tempranas de la vida, mani-
festandose como un proceso dege-
nerativo, con fallecimiento precoz,
mas acelerado que en aquellos en
guienes se manifiesta por primera
vez en la juventud o adultez tempra-
na (25). Se han observado casos en
infantes que fallecieron en la adoles-
cencia o adultez {7, 24). Se han re-
portado formas adultas que se ma-
nifiestan por primera vez en la
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quinta decada de la vida (3). En el
presente caso hay evidencia de le-
sion desde infancia temprana, pero
no condujo a la muerte sino hastala
cuarta década de la vida.

Multiples mecanismos que mo-
difican la secuencia normal del gen
(Xq22, donde residen los genes de
M-PLP] (5, 29) que codifica la sinte-
sis de la proteina proteolipida de la
mielina (M-PLP) (11, 29), han sido
involucrados en la génesis de P-M,
como causales de los cambios de
posicién en el orden normal de los
residuos aminoacidicos en la es-
tructura peptidica de la M-PLP, de-
terminando cambios conformacio-
nales en ella, que la hacen ineficaz
para mantener sus funciones en los
oligodendrocitos (1, 19, 23, 30, 31).
Esto sugiere, que la gravedad de los
trastornos impuestos a la M-PLP
son por si mismos explicativos de los
diversos patrones de evolucion, di-
ferencias neuropatoldgicas, y rasgos
clinicos diversos e inespecificos que
se han descrito para la misma pato-
logia. Esto explicaria las diferencias
clinicas observadas en este caso, en
las que se notan defectos auditivos
desde la infancia temprana, lo que
indica desarrollo de la enfermedad
posiblemente antes de cumplirse la
mielinizaciéon normal del encéfalo.
El retraso mental leve es atribuible
a un proceso desmielinizante que
parece haber permanecido latente
hasta la adultez, donde toma un
curso rapido, lo que sugeriria un
equilibrio en la capacidad neuroglial
para soportar el proceso y eventual-
mente la ruptura de ese equilibrio
con el consiguiente desencadena-

miento de la enfermedad. Ademas
esto hace esperar que puedan pre-
sentarse otras formas que difleran
de los patrones conocidos de P-M.

El caso que motiva el presente
reporte comparte con las variantes
adultas de P-M rasgos tales como
fecha de inicio y muerte, piramida-
lismo, trastornos conductuales pro-
fundos, patron dominante de here-
dabilidad; microscoépicamente el pa-
trén tigroide de desmielinizacin y la
rarefaccion difusa de los axones. No
se evidenciaron trastornos tales
como: enanismo, progeria, microce-
falia, nistagmus, ataxia, ni movi-
mientos involuntarios, los cuales de
manera invariable acompanan las
formas adultas de P-M; en tanto que
desde el punto de vista neuropato-
l6gico el conspicuo hallazgo de pro-
ductos sudanofilicos en los macré-
fagos, que en ausencia de infarto
reclente es sugestivo de un proceso
desmielinizante acelerado y la noto-
ria astrocitosis fibrilar, en el interior
y en los margenes de las lesiones
observados en nuestro caso, han
sido asoclados a leucodistrofias ca-
vitarias sudanofilicas, y son incon-
sistentes con P-M.

Los patrones de heredabilidad le
han conferido relevancia en los ulti-
mos afos, a pesar de que las leuco-
distrofias cavitarias son entidades
poco frecuentes. Se ha observadoun
patron de amplia distribucién mun-
dial, con mayor frecuencia en hom-
bres que en mujeres, sin prevalencia
étnica aparente, resaltando las for-
mas familiares por verse involucra-
dos varios individuos (13}. Ha sido
descrita en familias alemanas (20,
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21), japonesas (4, 6), chinas (30),
norteamericanas, britanicas (3, 12).
Se ha observado en familias con o
sin antecedentes significativos reco-
nocidos (17), asi como en varios in-
dividuos de una misma familia (for-
ma familiar}), en la misma genera-
cién (6, 21) y hasta en generaciones
consecutivas (3, 9). El hecho de que
los individuos varones son mas sus-
ceptibles a padecer la enfermedad,
aun en la forma familiar, contrasta
con los antecedentes familiares de
nuestro caso: la historia familiar re-
veld el posible padecimiento por par-
te de dos mujeres, tal vez debido a
un reforzamiento del patron genét-
co por las uniones consanguineas
frecuentes y sugieren la posible
afectacién futura de otros miembros
del grupo familiar. A pesar de esto,
el seguimiento de la familia durante
varios afios no ha revelado otros
casos de leucodistrofia. El estudio
geneal6gico retrospectivo que com-
prendié hasta tres generaciones
previas, no revelé antecedentes
compatibles con la afeccion neuro-
logica distintos a los mencionados
en sus dos hermanas.
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