“Enfermedad de Krabbe. - Enfermedad Degenerativa
del 8. N. C.”

iReporte de un caso Anatomo-Clinico)

Por los Dres:
Davip Cazafas Arpama ®
Ancer MarTingz **
Trixmap Varngs PErez *©
Anronio GUERNICA *5*

E]l motivo de este trabajo lo consti-
tuye la oportunidad de haber tenido en
nuestro Servicio de Lactantes del Hos-
pital Infantil “Aballi” un caszo intere-
sante de Neuro-Pediatria y aungue so-
lo somos Pediatras, intentamos hacer un
diagndstico correcto en vida, viendo con
satigfaccion que ¢l estudio necrdpsico
eorrobord nuestro planteamiento, Tiene
también el interés de tratarse de un ca-
0 poco frecuente, pues el mismo Krabbe
recopilé solo unos 5 casos, ¥ i revisa.
mos la literatura médica nacional no en-
contramos ningiin reporte de algin caso
similar. Estas Afecciones degenerativas
del 5. N. C. presentan una variedad ecasi
ilimitada de manifestaciones clinicas,
pero tienen en comun ciertos aspectos
patolégicos. Debe ser establecido en pri-
mer término, que quienes estin afecta-
dos por este proceso son casi siempre
normales al nacimiente, siendo éste un
dato de valor ya que nos permite dis-
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tingnir las degeneraciones de las mal-
formaciones congénitas gue también
pueden ser hereditarias,

Otra caracteristica a sefalar es que
una vez que los sintomas s¢ han hecho
presentes, son de curso invariablemen.
te progresivo. También es llamativa la
tendencia de tales procesos a aparecer
aproximadamente a la misma edad en
hermanos y primes, anngue a veees la
edad de iniciacién varia en las distintas
generaciones. En muchos casos la enfer-
medad parece presentarse cada vez mas
precozmente en cada generacién sucesi-
va, Este hecho ha sido denominado “Ley

de Anticipacién™.

Sir William Cowers 1), citado por
Ford, da a estos procesos el nombre de
Abiotrofias, queriendo significar con es-
te término *que el 3. N. C., ha sido do-
tado de una resistencia vital inadecuada
o incapacidad para sobrevivir ¥ que fi-
nalmente determinadas estructuras de-
jan, de funcionar y se desintegran.™

En la mayoria de los casos la enfer-
medad parece ser primitiva del 5. N. C.
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En otros casos se senala que represen-
tan un trastorno primario, heredado, del
Metabolismo, como sucede en la degene-
racién Hepato-lenticular 6 Enfermedad
de Wilson que se conzidera debida a una
incapacidad primaria para la formaecién
de Cerulo-plasmina, perturbindose el
metabolismo del Cobre que se acumula
en cerebro e higado. Y asi también se¢
vineulan estos procesos con un trastorng
primario del metabolismo de lo: Esfin-
golipidos, desconociéndose si estas alte
raciones metabélicas reprezentan hiper.
produccién, mala utilizacidn o scumu-
lacién de los productos de degenervacion,
¥ es por este criterio que se les denomi-
na a estas afecciones, por algunes auto-
res Lipidesis y Leucodistrofias @'

Caso Clinico

M. M. M. piga de 48 dias de edad.
blanea, que ingresa procedente de Ala-
cranes, Matanzas, el 20 de Febrero di
1961, en la Sala 12 del Hospital Infan.
til “Aballi®, por presemtar un cuadre
neurcligico, caracterizado por marcadsa
irritabilidad, convulsiones generaliza-
das de] tipo ténico, y estrider laringeo
{rémitos toraxicos audibles.

Historia de la enfermedad actual: Re-
fiere Ja madre que la nifia fué normal
durante el primer mes de naeida, en que
comienza a presentar al menor estimulo
crizsiz de llante con clanosis, contractu-
ras carpo-podilicas de manos v pics, rui-
dos en el Torax v “falia de aire”™. El res.
to de la histeria: nada a sedalar, pro.
gresa de peso, tolera bien sus alimentos,
duerme bien, no wastornos digestivos,

Antecedentes pre-natales: Nada a see
nalar.

Antecedentes cireunnatales: Nacid a
término, Parto fisiolégico. Pesd 8 libras
v media al nacer. Llanto v succidn nor-
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males. Mo necesidad de Oxigenoierapia.
Antecedentes familiares: Niegan Ato-
pia ¥ consanguinidad.

La histovia familiar es muy intercsan.
te, ya que eran cinco hermanos, ives fa-
Heeidos de cuadros similaves al que pre.
senté nuestra enfennita, y uno que vive
actualmente pero que tiene el antece.

dente de haber sido convalsivante.

Una historia familiae mas detallada
senala:  Abuelos maternos saludables,
tuvieron cinco hijos, uno muerte (igno-
ran causz.) Abuelos paternos también
saludables v tuviecon einco hijos, todos
vivos y saludables. Tanto los tios mater-
nos como los paternos tuvieron hijos sa.
nos, todos vivos actualmente. Los padres
tuvieron cineo hijos, de éstos, cuatro va-
rones ¥ una bembra. Tves varones muer-
1oz de procesos andlogoes al que presentéd
nuestra enferma y uno vive, que aungue
convulsivanic estd aparentemente sano
cn el momento actual.

Los demds familiares no tienen signos

de la enfermedad.

lL—Arbkol genealdgico. En negro los
casos patolégices. Los tres hermanes fa-
llecidos fueron nifios =aludables al na-
eimionto, ¥ ripidamente comenzaren a
presentar cuadros convalsives generali-
zados mas bien del tipo tdémico quedan-
io al final en hiperextensién de ambos
miembros superior & inferior, en rigidez
flescerebrada, presentando  temprana-
mente pérdida del reflejo de deglucién
v pérdida de la visidn. Es de sefialar que
en estos hermancs, la afeceidn aparecid
cada vez mds precozmente, recordin.
donos la Ley de anticipacion nntes men.
cionada.
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El hermanoe vive, apareatemente sa-
ludable, también fue un nifioc sano al
nacer, pero pricticamente desde la eta-
pa de recién nacido, comenzd la madre
a notar convulsionecs afebriles, cierta di-
ficultad a la deglucidn, ingresandolo por
espacio de dos semanas en el Servicio del
Dr. Figucredo en ¢l Hospital Infantil
“Aballi”, dindosele el alta, pero conti-
nuande su chequeo periddico en Con-
sulta externa, manteniéndose bien hasta
el momento actual.

El quinto hijo es nuestra enfermita
eon la historia que ya les fué descrita
anteriormente:

Examen fisico: Nifa de 48 dias de
nacida, con un peso de 9 libras ¥ media,
v una talla de 57 cms. Buen estado ge-
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neral, no ecianosis, buena hidratacidén,
dizereta polipnea con tiraje supraester-
nal é infracostal. Fontanela normotensa.
Lesiones seborreicas de la piel del era-
neo. Obstroeeién nasal.

A la auscultacién del Térax, ruidos
irasmitidos de vias adreas superiores.
Corazdn; Normal. No soplos.

Abdomen: No visceromegalias. Hernia
Umbilical.

Examen neurolégico: Marcada irri-
tabilidad, contracturas earpo-podalicas
de manos y pies, no rigidez de nuca, no
Kernig, no Brudzinsky. No se obtienen
reflejos rotulionos. Signos de Chvestek,
Ciatieo-popliteo externo y signo de Trou-
sseau negativos.
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Exdmenes de Laboratorio: Serologia
Negativa. Examen de Orina Normal.

Hemograma: Disereta Anemia normo-
cromica,

Caleio: 6.5 mgrs. Fésforo: 54 mgrs.
Fosfatasa alcalina: 6.8 U. Bodansky.

Proteinas totales: 6.95 mgrs, Serina:
4.7 mgrs. y Globulina: 2.20 mgrs. Reser-
va Alcalina: 35 Volum.

Mantoux ATB diluide (Vacunada
con BCG al nacer).

Bx. de Térax: Normal. Huesos lar-
gos: Discretos signos de Periostitis.

Evolucién: Mantiene y se intenzilica
cada vez mds su cornaje, su respiracién
es ruidosa, polipnea con marcada obs-
truccidén nasal y gran actimulo de secre-
ciones. Actitud de hiperextensién de am-
bos miembros superiores é inferiores,
mas marcado durante el llanto, Los de-
dos de la mano no flexionados y abarca-
do el pulgar por los demas dedos, mano
de Tocélogo. Acentuacién de la conca-
vidad del arco plantar de ambos piés en
posicién de varo-coquinismo.

Con el esfuerzo del llanto se aprecia
tiraje supra-esternal é infracostal, Y ya
en este momento, es decir, alrededor de
doce dias de estar ingresada, comienza a
presentar disfagia, siendo necesario ase-
gurar su alimentacién por sonda,

Se le practica Laringoscopia (Febrero
28 de 1961), senalandose que “la consti-
tucién y forma de la Laringe explicaba
¢l Estridor que presentaba.”

Deepués de la Laringoscopia hace un
cuadro febril hasta 40 grados, acentuan-
dose la irritabilidad, polipnea, y tiraje.
Al examen de Térax, hipersonoridad a
la percusién. Por Rx: Neumonitis de la
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region parahiliar y base del pulmén de-
recho. Se trata con Antibiéticos, Oxige-
noterapia; a este cuadro se anade una
Enterocolitis, con marcada deshidrata-
cidn, siendo aisladas Monilias.

Desde el punto de vista neurolégico:
marcada espasticidad, contracturas car-
po-podalicas, los cuatro miembros en hi-
perextensién, desviacidn conjugada de
los ojos. Arreflexia tendinosa. Se practi-
ca puncién lumbar, obteniéndose 15 ce.
de un liquido céfalo-raquideo transpa-
rente que gotea normalmente.

El examen Cito-guimico es normal;
¢l examen bacteriolégico negativo.

Un nuevo examen radiografico de 1.
rax seiiala discreta Newmonitis en re-
gion parahiliar derecha. El Esofagogra-
ma niega la existencia de fistula tra-
queoesofigica.

Este cuadro febril intercurrente tiene
una duracién de una semana, persistien-
do febriculas por varios dias.

El estudio de Fondo de ojo, seiiala:
Corio-retinitis y Atrolia del nervio opti-
co en ambos ojos.

(Marzo de
1961}, es decir, al mes de su ingreso,

Ya en este momento,

la nifia estd sorda, ciega, en hiperexten.
sion de los cuatro miembros, en estado
de rigidez descerebrada. No existe para-
lisis facial, aparece: Nistagmo rotatorio,
perdida del reflejo de deglucién. Aboli-
cién de los reflejos cécleo-palpebral y
teulo-palpebral; reflejo  osteo-tendino.
#0s no s¢ obtienen, hipertonia del movi-
miento de flexién de miembros inferio-
res y en menor grado de los superiores,
reflejos cutdncos abdominales aholidos.
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Nuestra enfermita se va caquectizan-
do v evoluciona rapidamente hacia la
muerte en un lepsus de tres meses.

Infarme Necrépsico: Estudio Anatomao-
patoldgico:

Cerebro: La inspeecidn macroscépica
de su superficie externa no muestra alte-
vaciones dignaz de especial mencidn,

Realizando cortes verticales en el sen.
tido sagital, se observan zonas de man.
chas aisladas de eolor griziceo y de con-
sistencia disminuida, a todo lo largo de
la sustancia blanca, mds abundante ha-
cia el polo oceipital. Aungue la consis.
tencia cstd disminuida en el centro,
existe una maderada reaccidén fibrosa en
la periferia. Wo ee comproeba !a exis-
tencia de rarcfaccidén cavitaria. Las le-
siones obhservadas son simétricas en am-

hos hemisferios cerchrales.

Fig. }.—Carte sogital del cerebro en el que se
aprecion lag zenas grisdeens de degencracidn,

El estudis histe-patelégico de esta zo-
na degenerativa, empleando la téenica
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Fie. 2.—Imagen microscdpien. Coloracidn de
Weigerts-Pal que demuestra los fibras demie.
linizadas

Fic. 3.—Imagen microscépica corrciponde al
corle anierior & Mayor cumenio.

e Weigert para Miclina, revela la exis-
tencia de zonas degenerativaz oue no
toman ¢l coloramie por corresponder a
zonas desmielinizadas. Existe degencra-
cién glial.

En cuanto al estudio de pulmones, se
comprohd proceso neumdnico de carde-
ter fibrino-leucocitario en pulmdn dere-
cho.

En intestinos: Enteracolitis crénica y
adenopatias mesentéricas. Resto del exa.
men histo-patolégico normal.
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. Comentarios

Nuestro primer planteamiento diag-
néstico fué ¢l de una Terania hipocalcé.
mica, hasindonos en Jlas contracturas
carpo-podilicas, tipicas de estos estados,
los sintomas. de laringo-espasmo, y la ba-
ja del Calcio en el plasma que era de
6.5 mgrs., yva que se sefiala que por de-
bajo de 7 mgrs., comienzan a presentar-
se¢ las manifestaciones de Tetania, v asi
cOmMenzamos nuestro  iratamiento  por
Gluconate de Calcio al 10% endoveno-
so a la dosis de 0.50 ce. por Kg. de peso,
pero no hubo respuesta satisfactoria a
este tratamiento, continuande sus sin-
tomas neurolégicos y si se guiere inten-
sificindose y manteniéndose baja la tasa
de Calcio en el plasma, lo que ya nos
hizo dudar de este primer diagndstico,
pues es bien sabido que cuando se ad-
ministra Caleio endovenoso a estos ca-
505, desaparceen todes esos sintomas, ¥
la Caleemia aumenta, cosa que no suce-
dié en nuestra enfermita, lo que nos
hizo eliminar este diagndstico.

También deseartamos la posihilidad
de qoe se tratara de un Hipoparatiroi-
disme primario, ya que éste es una de
laz canszas menos frecuentes de Tetania,
en el nifio, segin sefiala Wilking en eu
obra *Trastornos Endoerinos v del Me.

tabolismo del Nifio v adolescente™. '

Al encontrarnos en el estudio del fon-
do del ojo una Coriorretinitis y atro-
fia del nervie dptico de ambos ojos, tra-
tamos de descartar todas las afecciones
por degeneracién Cerebro-macular, co-
mo Ja Idiocia Amaurdtica familiar de

Tay-Sach, afeecidn ésta que se cavacteri-

a2

#a por la presencia en la micula de una
mancha color rojo-cereza, signo que no
tenia NUCELro caso.

También climinameos las degeneracio-
nes ecerebro-retinianas del tipo juvenil
temprana de Bielehowsky, pero ésta co-
micnza alrededor de loz 3 6 4 aiios, y es
de curso lento, asi como la forma juve.
nil de Spiclmeyer v Vogts, de ignales ca-
raeteres. En cuanto a la forma tardia de
Kufs, también es de aparicién tardia y
de eurso lento v al final hace un cuadre
de ataxia cerehelosa, pero por lo gene-
ral no existe pérdida de la visidn.

En enanto a la Toxoplasmosis, aungque
la tovimos in mente, no pudimos hacer

lag  investigaciones pertinentes, pero
tampoco existian todas las caracteristi-
cas elinicas correspondientes a esta afce-

cion.

Por iiltimo, después de una reconside-
racién del caso, valorando todos los fac-
tores, concluimos gque se trataha de un
caso de proceso degenerative heredo-fa.
miliar del 5. N. C., eatalogindola en ¢l
grupo de laz Abiotrofias con degenera-
cidn difusa v simétrica de la sustancia
blanca cerebral sin reshlandecimiento
i formacién de cavidades, ¥ entre ellas
la Esclerasis Cerebral de Krabbe que
no o5 mas que la forme infantil agude
el proceso deserite por Pelizacus Merz-
hacher, ¥ que también se puede clasifi-
ear dentro de la clasificacién que haee
David Clark en la obra de Nelson '™
como Leucodistrofia, que va sefialamos

al eomienzo de cste trabajo.

R. C. P
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Estas afecciones degenerativas englo.
ban una gran variedad de procesos que
han side deseritos como Esclerosis ce-
rebral difnza. Los rasgos genéticos gene.
ralmente son recesivos, en algunos easos
ligados al sexe, ¥ en otros como en el
nuestro un recesive antosdémico. Todas
ellas tienen ciertos aspectos histoldgicos
en comin. La mielina se destruye pre-
cogmente v Jas materias patoldgicas, gra.
sag libres, cerehrdsidos v glueolipidos
metacromiticos desaparecen ¥ es nota-
ble la cieatrizacion por Astrocitos. Cnan-
de esto ocurre, el cerebro ez de una con-
sistencia mas dura que lo usual.

Lo que se describe como Esclerosis
cerehral de Pelizacus Merzhacher, es
anza enfermedad heredofamiliar carac-
terizada por una degeneracidn progre-
siva v difusa de la sustaneia blanea ce-
rebral, sin rehlandecimiento, coza gue
la diferencia de la Encefalitis periaxil
de Schilder, en ln que si existe reblan.
decimiento, Merzshacher estudis 14 ca-
sos, de los cuanles doce eran varomes ¥
doz hemhbras,

Los estudios de Mershacher le permi-
tieron suponer qoe la enfermedad era
la expresion de una falta del desarrollo,
sngiriendo por tante ln denominacion
de Aplasia Congénita Axil. Spielmever
demaostré hien pronin cue Merzhacher
estaba equivocado, v que el proceso era
en realidad ana degeneracidn progresiva
muy lenta de la sustunecia blanca. Tos
cambios involucran primitivamente las
vainas de mielina, pern finalmente tam-
bién los axonos La lesidn pavece iniciar-
se acerca de los ventrienloy v extenderse
haeia ln corteza. Finalmente, toda la
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sustancia blanca cerebral, del cerchelo,
del tronco cerebral v médula estén més
o menos degeneradas, pero se hallan
dreas intactas de meilina, Existe una in.
tensa proliferacion de células gliales fi-
brosas que dan Ingar a la denominacién
de Esclerasiz cerebral, como también
se le llaman a estos procesos,

En las méirgenes de las lesiones avan-
zadas, la miclina destruida es fagocita-
da por las pequefias eélulas microglia-
les, no existiendo evidencia de procesos
inflamatorios. La sustaneia gris muestra
por lo general muy pequefios cambios
v las lesiones deseritas en ella son mis
hien seeundarias.

La enfermedad de Krabhe se consi-
dera como una variedad del Polizacus
Merzhacher, diferencidndoee sdlo por s
rapida progresién, por lo que ge le lla-
ma “forma infantil aguda™, existiendo
una forma clinica de transicidén entre
ellas que e: la que se denomina forma
juvenil subaguda de Schols 90 3

Histolégicamenle presenta los nrismos
raractercs, ya aue el proceso anatémico
parece ser csencialmente de la misma
naturaleza,

Esta forma clinica fué deserita por
Krabhe en 1916, presentando el estudio
de cineo casos, todos los conales eran sic
milares & no idénticos. La enfermedad
es evidentemente familiar, y por lo ge-
neral estdn afectados varios hermanos.
Son completamente de buena salud. al

macer, pero al poco tiempo aparecen los

sintowas caracterizados por llante con-

tinuo, sin causa aparente, signe después
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un estado de apatia o estupor; al mismo
tiempo la musculatura se hace rigida, y
eradualmente contintia este cstado hasta
que el nifio queda completamente im-
potente, De tiempo en tiempo se produ-
cen espasmos tonicos, gquedande final-
mente en hiperextensién de ambos
miembros superiores ¢ inferiores. Fi-
nalmente el nifio pierde el reflejo de de-
glucién y por dltime aparece atrofia
dptica, acompanindoese también de sor-
dera. Al final el nifio estd ciego, sorde ¥
descerchrado. Es poco frecuente que la
enfermedad perdure mas de un afio. El
prondstico es completamente desfavo-
rable.

Resumen

La Enfermedad de Krabhe ez una
afeccién degenerativa del 8. N. C. de ca-
racter heredo-familiar.

Se le considera una forma clinica muy
agnda del proceso descrito por Pelizacus
Merzbacher, ya cue histolégicamente
son csencialmente de la misma natora-

leza.

Estos nifios son sanos al nacer ¥ po-
co despuéds es gue comienzan a presen-
tar los sintomas de la enfermedad.

Tiene un curso progresive y rapido,
y de ahi que se le denomine “forma in-
fantil aguda™, para diferenciarla de la
“forma infantil erénica’ que es el pro-
ceso descrito por Pelizacus Merzbacher,
y la “forma juvenil sub-aguda® que es
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la Esclerozis cerchral de Scholz, ¥ que
la sefialan como una forma de tramsi-
cion entre el Pelizacus Merzhacher v el
Krabbe,

Es esencinlmente un proceso desmie-
linizante progresive de la sustancia hlan.
ca cerebral, que invelucran primitiva.
mente las vainas de mielinas y final-

mente los axones.

Produce una fibrosis eerebral, y de
ahi la denominacién de Esclerosis ce-
rebral difusa con que se catalogan to-

dos estos procesos.
El prondstico es desfavorable.
Summary

Krabhe's

disease of the central nervous system in

A case of degenerative
a forty eight days old female infant is
reported. It is the first case of this rare

econdition ohserved in our country.

It was an acate for mof the condition

deseribed by Pelizacus Merzhacher,

The haby was born in good health,
but about the end of the [irst month of
life she became ill with wneurological
symptoms of the spasticity type, shownig
erises of epileptiform, tonic and clonibe
convilsions, and she made a downhill
course with the decerchrate rigidity
picture, followed later by blindness
{optic atrophy} and dumbness, until
death occurring three months from the

onset of the illness,

R C. P
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She came to the autopsy table and
the patholegist found extensive gray
zones of degeneration in the white subs.
tance of the brain.

With the Weigert technique for
myelin, the specimens taken from these

zones showed patches not taking the

stain, characteristic of demyelination.

There was glial reaction.

Interesting enough was the fact that
three elder made brothers died presen.
ting the same neurological picture and
one more, brother the preceding, is

alive but he was a convalsivant.
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