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RESUMEN

Se presenta el caso de una lactante de seis meses con
enfermedad de Krabbe de inicio temprano. La paciente
debut6 con irritabilidad persistente, fiebre, espasticidad ge-
neralizada y edema palpebral. Los estudios neurofisiologicos
y de neuroimagen, junto con la cuantificacion enzimatica
de galactosilcerebrosidasa confirmaron el diagnéstico. La
paciente falleci6 dos meses después.

Palabras clave: enfermedad de Krabbe, leucodistrofia de
células globoides, enfermedad por almacenamiento lisoso-
mal, lactante.

INTRODUCCION

La enfermedad de Krabbe es un error innato del
metabolismo, con mecanismo de herencia autosémico
recesivo. Esta enfermedad es causada por un defecto en
el gen GALC, ubicado en el cromosoma 14, provocando
deficiencia de la hidrolasa 4cida galactosilceramida-
sa (GALC) que es responsable de la degradacién de
galactosilceramidas y esfingolipidos, abundantes en
las membranas de mielina.'"3 La ausencia de GALC
conduce a la acumulacion toxica de galactosilfingosina

ABSTRACT

We present the case of a six-month-old female infant with
early-onset Krabbe disease. The patient presented with
persistent irritability, fever, generalized spasticity, and eyelid
edema. Neurophysiological and neuroimaging studies,
along with galactosylcerebrosidase enzyme quantification,
confirmed the diagnosis. The patient died two months later.

Keywords: Krabbe disease, globoid cell leukodystrophy,
lysosomal storage disease, infant.

(psicosina), un lisoderivado de galactosilceramidas, en
oligodendrocitos y células de Schwann que dan como
resultado la desmielinizacion del sistema nervioso
central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP).47
Los pacientes con enfermedad de Krabbe de inicio
temprano suelen manifestar un fenotipo mas grave y
de rapida progresion, caracterizado por espasticidad
apendicular, hipotonia axial, irritabilidad, retraso o
regresion psicomotora grave, episodios recurrentes
de fiebre, y tienen alta mortalidad. En contraste, los
pacientes de inicio tardio presentan evolucién maés
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Figura 1: Manifestaciones multisistémicas de la enfermedad de Krabbe.

lenta, con regresion psicomotora gradual, desarrollo
progresivo de paraparesia espdstica y alteraciones
de la marcha. Independientemente de la forma de
presentacion, esta enfermedad también puede afectar
multiples érganos y sistemas (Figura 1).813

El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y en
hallazgos de resonancia magnética cerebral (RMC),
en la cual se evidencian alteraciones en la sustancia
blanca y sustancia gris.!* Adem4s, en los estudios de
neuroconduccion se presenta reduccion en la velocidad
de conduccién nerviosa, tanto sensitiva como motora.!®
Cuando se sospecha esta enfermedad, se requiere la
medicién de la actividad de la enzima GALC en leuco-
citos o cultivos de fibroblastos; mientras que el analisis
molecular permite confirmar el diagnéstico.!6:17

El reemplazo enzimatico, la reduccion de sustratos,
las chaperonas enziméaticas y la terapia génica han de-
mostrado ser estrategias prometedoras pero su eficacia
en la enfermedad de Krabbe sigue siendo limitada. El
trasplante de células madre hematopoyéticas repre-
senta el estandar actual de atencién, pero su principal
objetivo es ralentizar su progresién.'®

En este articulo se presenta el abordaje de una
paciente con diagndstico de la enfermedad de Krabbe,
con fenotipo de inicio infantil temprano.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante femenino de seis meses que, dos semanas
antes de su ingreso, inici con irritabilidad persistente
y fiebre. Nace en una zona endogamica. Fue producto
de una octava gestacién con controles prenatales in-
completos, siendo el parto en domicilio.

Durante la exploracion fisica se observd irritabili-
dad, edema palpebral y aumento del tono en las cuatro
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extremidades, por lo que se sospechd neuroinfeccién. Se
realizaron estudios bioquimicos, se inicié tratamiento
antibidtico y se solicité6 una tomografia cerebral, la
cual reveld atrofia cortical y ventriculomegalia. Pos-
teriormente, la paciente fue referida a un hospital de
segundo nivel.

A suingreso, presentaba taquicardia, palidez gene-
ralizada, irritabilidad, postura en opistétonos, apertura
ocular intermitente con pupilas miéticas, falta de fija-
ci6n y seguimiento visual, reflejo cocleo-palpebral nega-
tivo, dificultad para tragar, movimientos hipercinéticos
tipo distonia en las cuatro extremidades, hiporreflexia
musculo-tendinosa y aduccion bilateral del pulgar. El
perimetro cefalico con z-score de -1.45; peso con z-score
-1.66 y talla con z-score-1.85, para su edad.

Se descart6 neuroinfeccién y se suspendi6 el esque-
ma antimicrobiano. Se realizé RMC, cuyas imagenes se
presentan en la Figura 2. También se realizé electroen-
cefalograma por presencia de posturas anormales per-
sistentes, en el cual se reportd lentificacion moderada
de los ritmos de fondo, posiblemente relacionados con el
uso de medicamentos (benzodiacepinas o barbittricos),
pero sin actividad ictal.

Se documentb compromiso neurosensorial por los
reportes de potenciales auditivos y visuales anormales.
Ante la presencia de hiporreflexia, por electromiografia
y velocidades de neuroconduccién se determiné neuro-
patia periférica sensitivo-motora.

La evolucién clinica, los hallazgos en neuroima-
genes y los estudios neurofisiolégicos sugirieron la
posibilidad de enfermedad de Krabbe, por lo cual se
solicit6 cuantificacién enzimatica de galactosilcerebro-
sidasa en leucocitos; el resultado fue de 0.01 mmol/h/
mg (valor de referencia 0.30 mmol/h/mg), confirmando
la enfermedad.



Con el diagnéstico, la paciente se egres6 para dar
seguimiento de manera ambulatoria por un equipo
multidisciplinario; no obstante, la paciente falleci6 dos
meses después.

DISCUSION

Las leucodistrofias se definen como enfermedades
hereditarias con afeccién primaria de la sustancia
blanca del SNC, las cuales son progresivas. La edad de
las primeras manifestaciones clinicas varia entre las
diferentes leucodistrofias; cuando se presentan antes
del primer afio, como es el caso de nuestra paciente,
las enfermedades que se pueden sospechar son Krabbe,
Canavan, Alexander, Pelizaeus-Merzbacher, leucoen-
cefalopatia megalencefalica e hipomielinizacidn, con
atrofia de ganglios basales y cerebelo.'820

El deterioro motor es uno de los sintomas mas comu-
nes en las leucodistrofias. A menudo se presenta como
retraso en alcanzar los hitos de las habilidades motoras
en las formas hipomielinizantes y regresién motora en
los tipos desmielinizantes,?! siendo el dltimo el caso
de nuestra paciente. Esto se asocia a la afectacién de
ganglios basales y tractos piramidales que conllevan a
alteraciones del tono, postura y movimiento, tal como
lo present6 la paciente.

La neuropatia periférica, con disminucién de
los reflejos musculo-tendinosos, puede ser un signo
de presentacién temprana en la leucodistrofia me-
tacromatica (MLD) y enfermedad de Krabbe. Esta
manifestacién puede, por tanto, aumentar el riesgo
de diagnéstico erréneo debido a su similitud con el
sindrome de Guillain-Barré e incluso la enfermedad
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de Charcot-Marie-Tooth, como una neuropatia peri-
férica hereditaria.??

Adicionalmente cursan con disfuncién auténoma,
pudiendo comprometer el sistema cardiovascular,
gastrointestinal, renal. El sindrome febril, como en
nuestra paciente, es frecuente en las formas infantiles,
por afectacién en la termorregulacién. La irritabilidad e
inquietud también pueden presentarse tempranamente
en la enfermedad de Krabbe ?%2

La dificultad o el retraso en el diagndstico en
relacién con las leucodistrofias se debe a manifesta-
ciones inespecificas, por lo que para el diagndstico
diferencial es importante dividir los signos clinicos,
tener en cuenta la edad de presentacién, los patrones
y hallazgos en RMC y los estudios adicionales neu-
rofisiol4gicos.25-26

Existen diferencias relacionadas con la edad en
la RMC, especialmente entre los fenotipos infantil
temprano, de inicio tardio y adolescente/adulto. En
las formas infantiles hay aumento de la intensidad
de la sefial T2 en la sustancia blanca cerebral, el
nucleo dentado y la sustancia blanca cerebelosa. En
la enfermedad del adulto hay aumento de la inten-
sidad de la sefial T2 en las regiones parietooccipital
y los tractos corticoespinales; los nucleos dentados
y la sustancia blanca cerebelosa generalmente se
conservan.?® La disminucién significativa de la
velocidad de conduccién motora y sensitiva es una
clave valiosa hacia el diagnéstico, como lo fue en
nuestro caso.?”

Para ayudar al clinico que pudiera tener un caso
similar, en la Figura 3 se presenta una propuesta de
ruta diagnéstica.

Figura 2: Resonancia magnética cerebral. A) Corte sagital T1 donde se evidencia adelgazamiento del cuerpo calloso, pérdida de vo-
lumen generalizad<a supra e infratentorial con ampliacion de los espacios subaracnoideos y cisternas. B) Corte coronal T2. C) Corte
axial T2. D y E) Corte axial T2/FLAIR se aprecia alteracion de la sustancia blanca difusa desde la corona radiada e hiperintensidades

del tracto corticoespinal.
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Figura 3: Propuesta de ruta diagnéstica de enfermedad de Krabbe (autoria propia).

Las opciones terapéuticas se limitan a pacientes
asintomaticos o con pocos sintomas de la forma infantil
de la enfermedad de Krabbe, siendo el trasplante de
células madre hematopoyéticas la opcién principal,
el cual es preferible realizarlo en las primeras dos
semanas de vida. En la actualidad se encuentran en
estudio la utilidad de la terapia de reemplazo enzima-
tico, trasplante de células madre neurales y la terapia
de reduccién de sustrato.?8-31

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a la familia de la paciente. Su colabo-
racion ha sido fundamental para avanzar en nuestra
comprension de esta enfermedad y al conocimiento
cientifico.

REFERENCIAS
1. Bradbury AM, Bongarzone ER, Sands MS. Krabbe disease: new

hope for an old disease. Neurosci Lett. 2021; 752: 135841. doi:
10.1016/j.neulet.2021.135841.

152

Compston A. Anew familial infantile form of diffuse brain-sclerosis.
Brain. 2013; 136(Pt 9): 2649-2651. doi: 10.1093/brain/awt232.
Tappino B, Biancheri R, Mort M, Regis S, Corsolini F, Rossi A
et al. Identification and characterization of 15 novel GALC gene
mutations causing Krabbe disease. Hum Mutat. 2010; 31(12):
E1894-E1914. doi: 10.1002/humu.21367.

Jay-Garcia LM, Uribe-Ardila A, Ayala-Fajardo A. Andlisis de la
B-galactosilceramidasa leucocitaria en pacientes colombianos
con sospecha clinica de enfermedad de Krabbe, un tamizaje de
alto riesgo. Rev Med. 2017; 25(1): 7-19. Disponible en: https://
revistas.unimilitar.edu.co/index.php/rmed/article/view/2875
Wenger DA, Rafi MA, Luzi P, Datto J, Costantino-Ceccarini
E. Krabbe disease: genetic aspects and progress toward
therapy. Mol Genet Metab. 2000; 70(1): 1-9. doi: 10.1006/
mgme.2000.2990.

Moser HW. Peripheral nerve involvement in Krabbe disease: a
guide to therapy selection and evaluation. Neurology. 2006; 67(2):
201-202. doi: 10.1212/01.wnl.0000231531.73713.29.

Wenger D, Suzuki K, Suzuki Y, Suzuki K. Galactosylceramide
lipidosis?: globoid-cell leukodystrophy (Krabbe disease). 8th ed.
New York: McGraw-Hill; 2001. p. 3669-3694.

Beltran-Quintero ML, Bascou NA, Poe MD, Wenger DA,
Saavedra-Matiz CA, Nichols MJ et al. Early progression of
Krabbe disease in patients with symptom onset between 0 and
5months. Orphanet J Rare Dis. 2019; 14(1): 46. doi: 10.1186/
$13023-019-1018-4.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Waldman AT. Leukodystrophies. Continuum (Minneap
Minn). 2018; 24(1, Child Neurology): 130-149. doi: 10.1212/
CON.0000000000000560.

Hagberg B, Sourander P, Svennerholm L. Diagnosis of Krabbe’s
infantile leucodystrophy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1963;
26(3): 195-198. doi: 10.1136/jnnp.26.3.195.

Sakai N. Pathogenesis of leukodystrophy for Krabbe disease:
molecular mechanism and clinical treatment. Brain Dev. 2009;
31(7): 485-487. doi: 10.1016/j.braindev.2009.03.001.

Brodsky MC, Hunter JS. Positional ocular flutter and thickened
optic nerves as sentinel signs of Krabbe disease. JAAPOS. 2011;
15(6): 595-597. doi: 10.1016/j.jaapos.2011.05.024.

Morse LE, Rosman NP. Myoclonic seizures in Krabbe disease:
a unique presentation in late-onset type. Pediatr Neurol. 2006;
35(2): 154-157. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2006.02.004.
Abdelhalim AN, Alberico RA, Barczykowski AL, Duffner PK.
Patterns of magnetic resonance imaging abnormalities in
symptomatic patients with Krabbe disease correspond to
phenotype. Pediatr Neurol. 2014; 50(2): 127-134. doi: 10.1016/j.
pediatrneurol.2013.10.001.

Siddigi ZA, Sanders DB, Massey JM. Peripheral neuropathy in
Krabbe disease: electrodiagnostic findings. Neurology. 2006;
67(2): 263-267. doi: 10.1212/01.wnl.0000230153.34613.84.
Sakai N. Importance of phenotype estimation for Krabbe disease
with a newly developed diagnostic procedure in the era of
advanced medical treatment. J Lab Precis Med. 2017; 2(9): 87.
Tanner AK, Chin EL, Duffner PK, Hegde M. Array CGH improves
detection of mutations in the GALC gene associated with Krabbe
disease. Orphanet J Rare Dis. 2012; 7: 38. doi: 10.1186/1750-
1172-7-38.

Kohlschdtter A, Eichler F. Childhood leukodystrophies: a clinical
perspective. Expert Rev Neurother. 2011; 11(10): 1485-1496. doi:
10.1586/ern.11.135.

Nasir G, Chopra R, Elwood F, Ahmed SS. Krabbe disease:
prospects of finding a cure using AAV gene therapy. Front Med
(Lausanne). 2021; 8: 760236. doi: 10.3389/fmed.2021.760236.
Orsini JJ, Kay DM, Saavedra-Matiz CA, Wenger DA, Duffner PK,
Erbe RW et al. Newborn screening for Krabbe disease in New
York state: the first eight years’ experience. Genet Med. 2016;
18(3): 239-248. doi: 10.1038/gim.2015.211.

Parikh S, Bernard G, Leventer RJ, van der Knaap MS, van Hove
J, Pizzino A et al. A clinical approach to the diagnosis of patients
with leukodystrophies and genetic leukoencephelopathies.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Cubides-Villamil PAy cols. Enfermedad de Krabbe

Mol Genet Metab. 2015; 114(4): 501-515. doi: 10.1016/j.
ymgme.2014.12.434.

Haberlandt E, Scholl-Biirgi S, Neuberger J, Felber S, Gotwald T,
Sauter R et al. Peripheral neuropathy as the sole initial finding in three
children with infantile metachromatic leukodystrophy. Eur J Paediair
Neurol. 2009; 13(3): 257-260. doi: 10.1016/j.ejpn.2008.04.011.
Prust M, Wang J, Morizono H, Messing A, Brenner M, Gordon
E et al. GFAP mutations, age at onset, and clinical subtypes in
Alexander disease. Neurology. 2011; 77(13): 1287-1294.

Rezaei N, Nikbakht S, Ashrafi M-R, Rezaei Z, Mahdieh N, Alizadeh
H et al. Seizure as the early and main manifestation of infantile
vanishing white matter disease: a case report. Iran J Pediatr. 2018;
28(2). doi: 10.5812/ijp.65620.

Ashrafi MR, Amanat M, Garshasbi M, Kameli R, Nilipour Y, Heidari M
etal. An update on clinical, pathological, diagnostic, and therapeutic
perspectives of childhood leukodystrophies. Expert Rev Neurother.
2020; 20(1): 65-84. doi: 10.1080/14737175.2020.1699060.

Choi S, Enzmann DR. Infantile Krabbe disease: complementary CT
and MR findings. AUNR Am J Neuroradiol. 1993; 14(5): 1164-1166.
Kwon JM, Matern D, Kurtzberg J, Wrabetz L, Gelb MH, Wenger
DA et al. Consensus guidelines for newborn screening, diagnosis
and treatment of infantile Krabbe disease. Orphanet J Rare Dis.
2018; 13(1): 30. doi: 10.1186/s13023-018-0766-X.

Bascou N, DeRenzo A, Poe MD, Escolar ML. A prospective natural
history study of Krabbe disease in a patient cohort with onset
between 6 months and 3 years of life. Orphanet J Rare Dis. 2018;
13(1): 126. doi: 10.1186/s13023-018-0872-9.

Aldosari M, Altuwaijri M, Husain AM. Brain-stem auditory
and visual evoked potentials in children with Krabbe disease.
Clin Neurophysiol. 2004; 115(7): 1653-1656. doi: 10.1016/].
clinph.2004.02.022.

Langan TJ, Barcykowski AL, Dare J, Pannullo EC, Muscarella
L, Carter RL. Evidence for improved survival in postsymptomatic
stem cell-transplanted patients with Krabbe’s disease. J Neurosci
Res. 2016; 94(11): 1189-1194. doi: 10.1002/jnr.23787.

Won JS, Kim J, Paintlia MK, Singh I, Singh AK. Role of endogenous
psychosine accumulation in oligodendrocyte differentiation and
survival: implication for Krabbe disease. Brain Res. 2013; 1508:
44-52. doi: 10.1016/j.brainres.2013.02.024.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
tienen.

153



