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CASO CLIiNICO

Enfermedad de Krabbe.
A proposito de un caso clinico

Dres. Ricardo Tambasco?, Loreley Garcia®, Alfredo Cerisola®, Gustavo Giachetto?, Virginia Kanopa®, Aida Lemes®

Resumen

Summary

La enfermedad de Krabbe es una afeccién genética
con mecanismo de herencia autosémico y recesivo de
muy baja incidencia. Esta determinada por deficiencia
en la actividad de la enzima lisosomal
galactocerebrdésido-B-galactosidasa (o
galactosilcerebrosidasa). Tiene diferentes formas
clinicas: infantil, juvenil y de la edad adulta. En
Uruguay las enfermedades genéticas son una causa
importante de morbi-mortalidad. El reconocimiento por
parte del pediatra de elementos clinicos en forma
precoz, es clave en el diagndstico oportuno. Se
presenta el caso de una nifa con la forma infantil de
enfermedad de Krabbe cuyas manifestaciones clinicas
se iniciaron a los 7 meses de vida y el diagndstico se
confirmé a los 10 meses por dosificacion de la
actividad galactocerebrésido-B-galactosidasa. E/
objetivo de esta comunicacion es jerarquizar el
reconocimiento oportuno de las manifestaciones
clinicas, revisar los conocimientos actuales en
relacién al diagnéstico, incluyendo el diagndstico
prenatal, en vistas al asesoramiento genético.

LEUCODISTROFIA DE CELULAS
GLOBOIDES

ESFINGOLIPIDOSIS

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Palabras clave:

Krabbe disease is a genetic condition with recessive
autosomal inheritance mechanism and very low
incidence. Is determined by deficiency in activity of the
lysosomal enzyme
beta-galactosidase-galactocerebroside (or
galactosilcerebrosidasa). Has different forms: children,
youth and adulthood. In Uruguay genetic diseases are
a major cause of morbidity and mortality. The
recognition by the pediatrician in an early clinical
elements, is key to early diagnosis. A case of a girl
whose clinical manifestations began at 7 months and
the diagnosis was confirmed at 10 months by activity
assay of galactocerebroside-beta-galactosidase. The
aim of this paper is to prioritize the timely recognition
of the clinical manifestations, review current
Knowledge regarding the diagnosis, including prenatal
diagnosis, genetic counseling in view.
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Introduccion

Laenfermedad de Krabbe (EK) es una afeccion genéti-
ca con mecanismo de herencia autosdmico y recesivo
descrita por primera vez en 1916. En ese afio Krabbe
describe los elementos clinicos e histoldgicos en dos
hermanos que habian fallecido de lo que € definié
como una esclerosis cerebral difusa familiar infantil .
El describe laencefal opatiarapidamente progresivacon
muerte precoz y espasticidad y sefialala ocurrencia fa-
miliar. Ademésrealizaun detallado andlisisde las célu-
las globoides, el marcador histolégico de la enferme-
dad. En 1970 -1971, sedescribe ladeficienciaenzimati-
co basicadelaEK: galactosilcerebrosidasa o gal actoce-
rebrésido-p-galactosidasa®?. Setratade deficienciaen
laactividad de una enzima que normalmente se ubicay
gjerce su funcion catabdlicaen e interior de los lisoso-
mas.

Dentro del capitulo de las enfermedades por defi-
cienciadeactividad de unaenzimalisosomal, |laEK per-
tenece al grupo delaesfingolipidosisjunto aotras afec-
ciones por errores congénitos del metabolismo como:
Gaucher, Tay-Sachs, Niemann-Pick A y B entre otras.

LaEK hasido reportada universalmente. Se ha esti-
mado unaincidencia de 1 cada 170.000 nacidos vivos.
Laméximaincidencia ha sido comunicada en la comu-
nidad Druze israeli (6 por 1.000 nacidos vivos) “.

La edad de comienzo determina diferentes formas
clinicas: infantil, juvenil y de la edad adulta. Laforma
infantil eslamésfrecuentelacual clinicamente se mani-
fiestaen general en formatemprana, durante los prime-
ros meses de vida, en nifios aparentemente sanos. Suele
presentarse antes de los 6 meses, con llanto frecuente,
irritabilidad marcada, dificultad en laaimentacion, vo-
mitosy regresion anivel del desarrollo psicomotor &7,
La deficiencia enzimética, afecta especificamente la
sustancia blancaya que interviene en el catabolismo li-
sosomal de macromol éculas complejas como son cier-
tos esfingolipidos, principamente del galactosilcere-
brésido, pero también de gal actosilesfingosina (o psico-
sina). El déficit conduce alaacumulacion del metabolito
citotoxico (psicosing) que atera el funcionamiento de
las mitocondrias y peroxisomas generando la apoptosis
delascélulasformadoras de mielinacomo oligodendro-
citos. La consecuencia es una desmielinizacion que
afecta en forma primaria al sistema nervioso central y
posteriormente también a sistema nervioso periférico
@ Esta patol ogia consiste més en una destruccion dela
mielina que en una formacién anormal de lamisma®.

Por el momento, no se cuenta con un tratamiento es-
pecifico, el mismo es sintomético.

Su carécter progresivo e irreversible exige un reco-
nocimiento precoz y diagnostico oportuno, en vistas al
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asesoramiento genético dado el alto riesgo de recurren-
ciaen futura descendencia de la pargja.

Uruguay, al igual queel resto delos paisesen viasde
desarrollo, experimentaun descenso sostenido enlatasa
de la mortalidad infantil y un cambio epidemioldgico,
constituyendo lasenfermedades genéticasunacausaim-
portante de morbi-mortalidad. En los Ultimos 2 afios es-
tas enfermedades representan |a segunda causa de mor-
talidad infantil, tanto en el periodo neonatal como post-
neonatal “?. La EK, aunque poco frecuente, constituye
una de las enfermedades neurodegenerativas relaciona-
das con errores congénitos del metabolismo que esim-
portante conocer.

Se presenta el caso de una nifia cuyas manifestacio-
nesclinicasseiniciaron alos 7 mesesdeviday €l diag-
nostico seconfirmd alos 10 mesespor dosificaciondela
actividad galactocerebrosido-p-galactosidasa. El obje-
tivo de esta comunicacién es jerarquizar €l reconoci-
miento oportuno delas manifestacionesclinicas, revisar
los conocimientos actuales en relacién a diagndstico,
incluyendo el diagndstico prenatal, en vistas al asesora-
miento genético.

Caso clinico

Paciente de 10 meses, sexo femenino, procedente de
Rocha, primera hija de la pareja de padres no consan-
guineos. Padre 62 afios de edad y madre 28 al momento
del nacimiento de la paciente. No se aprecia situacion
similar en lafamilia. En lafigura 1 se muestra el fami-
liograma. Embarazo bien controlado, parto a término,
eutocico. Peso a nacer: 3.230 g, perimetro cefdico
(PC): 33cm, Talla: 50 cm. Sin patologia perinatal. Con-
trolada en salud, esquema de vacunacion vigente, con
buen crecimiento y desarrollo hastalos 7 meses. Poste-
riormente, pérdida de conductas adquiridas sin nuevos
logros en las diferentes éreas del desarrollo. A los 10
meses presentaba pobre seguimiento visual, sin sonrisa
social, hipotonia generalizada que dificulta la sedesta-
ciony el sostén cefalico. No balbuceo ni laleo. No toma
objetos. Irritabilidad excesiva. Desde los 7 meses, no
habia habido ganancia de peso, presenta vomitos reite-
radosy dificultad en la alimentacién.

Ingresa al Hospital Pediétrico del Centro Hospitala-
rio Pereira Rossell (CHPR), derivada por pediatra tra-
tante. Al examen se destaca: paciente reactiva. Facies
inexpresiva. Irritable, llanto monétono. Peso: 7,350 g
(P3-P15), talla: 66 cm (P3-P15), PC: 44 cm (P15-P50).
Piel y mucosas: sin lesiones en piel, normocol oreadas.
Cardiovascular: ritmo regular 120 cpm, ruidos bien gol-
peados. No soplos. Pleuropulmonar: FR 50 rpm. No ti-
rajes. Buenaentradadeairebilateral. Abdomen: blando,
depresible, sin visceromegalias. Psiconeuromuscular:
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Enfermedad de Krabbe

Figura 1. Familiograma de la paciente

Glasgow 15. Pupilassimétricasy reactivas. Nofijani si-
gue con lamirada. Hipotonia axial de los misculosfle-
xores, hipertoniadel os cuatro miembrosaformade cua-
driparesia espastica con pulgares incluidos, reflgos vi-
vos, Babinski bilateral. Fontanela anterior normotensa
con latido. Resto del examen fisico sin alteraciones.

Dela paraclinica solicitada se destaca:

Gasometria, ionograma con cloremia, glicemia 'y
amonio: normales. Pesquisa neonatal ampliada por es-
pectrof otometriade masas en tandem en gotas de sangre
en papel defiltro: perfil de aminoécidosy perfil de acil-
carnitinas normales.

El estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo
(LCR) mostro: aspecto limpido sin coagul os, sedimento
nulo, proteinas: 0,78 g/l, Glucosa: 0,53 g/, Lactato 1,88
mMol/l (0,6-2,8). 0 elementos.

En la resonancia magnética (RM) de craneo: pa-
rénquima enceféalico de morfologia conservada con
adecuadadistribucion delasustanciablancay gris. En
lasustanciablancadecentrosovalesseidentificaalte-
racion en laintensidad de la sefial, caracterizada por
hipointensidad en T1 e hiperintensidad en las secuen-
cias ponderadas en T2. Esta alteracion es bilateral y
simétrica, sin efecto de masa, compatible con desmie-
linizacion (figuras 2y 3).

RM con espectroscopia: alteracion enlospicosobte-
nidos, caracterizados por disminucion delaN-acetil-as-
partato, con aumento delacolinay delospicosdelacta-
to (figura 4).

L os potenciales evocados auditivos y visuales mos-
traron disfuncion bilateral.

Estudio electrofisioldgico: ateracion de las veloci-
dades de neuroconduccién periférica con participacion
mielinicay axonal.

Figura 3. RM, axial, T2

En €l estudio dinamico de la deglucién se confirmé
alteracién del tercer tiempo con pasaje de escasa canti-
dad de contraste hacia vias respiratorias altas y bajas.

Conel diagnéstico clinico deencefal opatiaprogresi -
vadeinicio en el primer afio de vida, caracterizado por
regresion psicomotriz, irritabilidad, cuadriparesia es-
pastica, alteracién sensorial visual, sumado alos hallaz-
gos neuroimagenol 6gicos de compromiso de sustancia
blanca periventricular y profunda, asociada a hiperpro-
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Figura 4. RM con espectroscopia

teinorraquia, alteraciones de las vias visuales y auditi-
vas, y delasvel ocidades de conduccion nerviosaperifé-
ricas, se planted, en primer lugar, que pudiera corres-
ponder aunaEK o aunaleucodistrofiametacromatica, y
sesolicit6 dosificacion delaactividad gal actocerebrosi-
do-B-galactosidasa y Aril-sulfatasa A en leucocitos y
dosificacion de sulfétidos en orina. Los resultados fue-
ron: galactocerebrésido-p-galactosidasa: Vaor halla-
do: 0,80 nmol/h/mg de proteinas (valor de referencia:
11,0-39,0 nmol/h/mg de proteinas). Arilsulfatasa «A»:;
Valor hallado: 8,40 nmol/h/mg deproteinas (valor dere-
ferencia: 7,40 — 17,30 nmol/h/mg de proteinas). La ex-
crecion de sulfétidos en orina mostré valores dentro de
los rangos normales.

Discusion

Se trata de una lactante 10 meses, morfol 6gicamente
normal, con pérdida de los hitos del desarrollo, deten-
cion del crecimiento y cambio de conducta habitual
dado por irritabilidad en los Ultimos meses. Se destaca
del examen fisico un sindrome piramidal a forma de
cuadriparesia espastica, estos hallazgos orientan a una
enfermedad neurol 6gica progresiva de origen metabdli-
co, un error congénito del metabolismo. Frente a este
planteo es necesario recurrir a estudio imagenol 6gico
paraorientar a tipo de enfermedad.

Distintos autores sostienen que laRM de craneo en
oportunidades resulta €l estudio de eleccion frente al
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planteo etioldgico de un error congénito del metabolis-
mo tal como se evidencié en este caso. Su resultado fue
muy orientador de una enfermedad desmielinizante, a
ser analizado junto a la historia clinica, elementos del
examen fisico, disminucion de vel ocidad de conduccion
e hiperproteinirraguia. Con estos elementos, se plantea
diagnostico de probable leucodistrofia. Entre ellas, en
primer lugar enfermedad de Krabbe y en segundo lugar
leucodistrofia metacromética. En este caso se confirmé
el diagnéstico de EK atravésdeladosificacion delaac-
tividad galactocerebrésido-3-gal actosidasa en leucoci-
tos.

Laenfermedad de Krabbe esproducidapor el déficit
congénito delaenzimagal actocerebrosido--galactosi-
dasaqueoriginalaacumulacion desusdossustratos. ga-
lactocerebrésido y psicosina. Esta deficiencia altera el
metabolismo de lamieling, ocasionando el depdsito in-
tracelular progresivo de galactocerebrosido a nivel de
los macrdfagos, principalmente en el sistema nervioso
central, formando | as cél ulas gl oboi des patognomoni cas
de esta enfermedad, ocasionando la muerte celular y el
consiguiente dafio tisular ©.

Desde la perspectiva patogénica, €l aumento de la
psicosinaproduce efecto toxico quellevaalamuerte ce-
lular precoz por medio de laalteracion del metabolismo
de las mitocondrias, de los peroxisomasy lainduccién
de la apostosis. El dafio y la muerte progresivos espe-
cialmente de la oligodendroglia explicarian que lafor-
macion de mielinay de las moléculas que la componen
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vayan disminuyendo en cantidad a medida que la pato-
logiaavanza ocasionando laprogresion clinicadelaen-
fermedad ¢12,

La forma clinica més frecuente de EK es lainfantil
como esel caso descrito en estapublicacion. Se presenta
en lactantes, de 3 a6 meses de vida, hasta entonces apa-
rentemente sanostal como ocurrié en este caso. Laedad
tiene relacion con la importancia de este periodo en la
mielinizaciondel sistemanervioso. Lairritabilidad mar-
cada, € llanto persistente, el sobresalto exagerado ante
los sonidos y latendencia a opist6tonos son los prime-
ros sintomas que llaman la atencién a los padres ©.
Pronto se hacen evidenteslafaltade adquisicion de nue-
vasconductas, ladificultad paraalimentarsey lapresen-
ciadevomitos® Lamayoriade estasmanifestacionesse
observaron en este caso. La paciente tuvo un periodo li-
bre de sintomasen el cual cumplio con las pautasdel de-
sarrollo de acuerdo a las Guias nacionales ™: a nivel
motor se sentaba con leve apoyo, en la coordinacion te-
niaprehension voluntaria, en el areadel lenguaje balbu-
ceo imitativo y anivel del area social: reconocia caras
familiares, realizaba juego con las manosy juegos ca
ra-cara.

Se subraya la de regresion de pautas madurativas
(pérdida de hitos de maduraci6n previamente logrados)
como hecho fundamental atener presente por el pediatra
para el planteo de una afeccion neurodegenerativa de
base genética. En €l caso que se presenta, el pediatratra-
tante detect este elemento de alarmaasi como, irritabi-
lidad excesivay dificultad en laalimentacion. Esto mo-
tivé derivacion a un nivel terciario para completar €l
diagndstico y adoptar decisiones terapéuticas. Se desta-
calaimportancia de la vigilancia sistemética del desa-
rrollo del nifio y laaplicacién periddicadeinstrumentos
de pesquisaque permitan detectar alteracionesen forma
oportuna, como en el caso reportado 9.

El bajo incremento ponderal que presentaba es debi-
do en parte d trastorno en ladeglucion y vomitos que se
asocian alaEK, lo que dificultalaalimentacién ocasio-
nando el deterioro nutricional progresivo ©.

Dentro de la forma infantil de la EK, se distingue
ademasunavariedad de presentacion infantil tardia, que
se manifiesta en nifios entre los 6 mesesy los 3 afios de
vida, también con irritabilidad marcada, ataxia, sindro-
me piramidal y deterioro psicomotor progresivo ©.

Frente aun cuadro clinico sugestivo de EK lainves-
tigacioninicial debeincluir el examendel LCRYy estudio
de neuroimagen. Los estudios iniciales paravaloracion
metabdlica basica suelen ser normales . A nivel del
L CR se puede encontrar en lamayoria de los casos una
hiperproteinorraguia, aniveles cercanosa 100 mg/dl co-
mo en este caso ©. La resonancia magnética (RM) de
craneo muestralesiones de atrofia, principa mente don-

de la mielinizacion es mas precoz. Lesiones simétricas
de sustancia blanca con afectacion periventricular y
atrofia cerebral progresiva también son descriptas .
Lasimagenesde atrofiason tardiasen laevolucion dela
enfermedad. Lo mascaracteristicoenlaRM en el primer
ano devidaesel aumento delasefial en T2 anivel dela
sustancia blanca profunday periventricular, particular-
mente en el sector frontal posterior y parietal anterior, y
delosncleos profundosy delasustanciablancadel ce-
rebelo 4.

La RM con espectroscopia, permiten la deteccion
del compromiso de sustancia blanca antes que esta sea
evidentepor laRM convencional. EnlaEK laespectros-
copia presenta en lasustancia blanca elevaciones delos
niveles de mioinositol, colinay creatina, junto aladis-
minucién de N-acetilaspartato. En forma inconstante,
puede observarse un aumento del pico delactato . En
este caso se observé una disminucion de laN-acetil-as-
partato, con aumento delacolinay delos picosdelacta
to. Estos hallazgos reflejan el proceso de desmieliniza
cion, proliferacién delascélulasdelagliay destruccion
neuroaxonal ©.

Otras ateraciones que se pueden observar esladis-
minucion progresiva de la velocidad de conduccion
neural periféricay deterioro progresivo delos potencia-
lesvisua esauditivosy visualescomo se observaen esta
publicacion.

El diagndstico de certeza de estaenfermedad serea-
lizaatravésdeladosificacion delaenzimagal actocere-
brdési do-3-gal actosi dasa habitual mente en leucocitos, la
cual se encuentra disminuida.

El prondstico de esta patologia es muy malo dado
gue lamuerte se produce entre el primer y segundo afio
devida. Hastael momento no seencuentradisponibleun
tratamiento efectivo quelogre evitar el curso progresivo
einexorable delaEK. Se han realizado investigaciones
cientificas en animales de experimentacién por medio
de trasplante de células hematopoyéticas troncales, con
resultados variables ©. Estos pacientes deben recibir
medidas generalestendientesamejorar lacalidad de vi-
da

Actuamente €l objetivo del diagndstico es para
orientacion familiar en base a asesoramiento genético,
por tratarse de una enfermedad genética con herencia
autosomicarecesiva, €l riesgo derecurrenciaesdel 25%
en cada futura gestacion de lamismaparegja. Esimpor-
tante saber que es posible el diagnéstico prenatal me-
diante el andlisisdelaactividad delaenzimagal actoce-
rebrésido--galactosidasa de vellosidades coriales o de
cultivos de amniocitos. Para algunos autores, se deberia
evitar el diagndstico prenatal basado solamente en el
andlisisdirecto delasvellosidades coriales pueslatoma
de la muestra conlleva el riesgo de contaminacién con
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tejido materno que presenta nivel es enzimaticos por so-
bre los rangos de diagnéstico ©?). El diagndstico prena-
tal también es posible realizando estudio molecular de
ADN fetal, pero para ello es indispensable conocer las
dos mutacionesen el caso indice o afectado delafamilia
previo al diagnéstico prenatal ©.

Dado que las enfermedades neurometabdlicas son po-
cos frecuentes, es fundamental su sospechaclinica. Suex-
presion clinicaes muy diversa, pero paradl grupo de afec-
cioneslisosomaescomoese casodelaEK, € pediatrade-
be considerar esta posibilidad, ante la presencia de sinto-
mas neurolGgicos progresivos y persistentes con o sin
compromiso de otros sistemas organicos. Es relevante la
evauaciondel desarrollo end primer nivel deatencion da
do que algunas de estas enfermedades tienen tratamiento
especifico como pude ser € transplante de precursores he-
matopoyéticos o terapia de reemplazo enzimético y mejor
pronéstico alargo plazo cuanto més precoz seael mismo, a
lo quesesumaentodosloscasos, € valor del asesoramien-
to genético alospadres. Jerarquizamoslaimportanciadela
utilizaci6n sisteméticadelaGuianaciona devigilanciadel
desarrollo en e nifio que sugiere referir a nifio cuando se
detecten: lafata de uno o més logros en diferentes areas,
presenciade signos de derta, retroceso o pérdidade uno o
més logros adquiridos o si € examen clinico presentasig-
nos de organicidad.
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