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Caracteristicas clinicas de 248 pacientes con enfermedad de Krabbe:

modelizacion cuantitativa de la historia natural basada en casos
publicados

Shoko Komatsuzaki, MD, PhD17, Matthias Zielonka, MD (%, William K. Mountford, PhD4,
Stefan Kolker, MD2, Georg F. Hoffmann, MD2, Sven F. Garbade, PhD2 y Markus Ries, MD, PhD() ?

Objetivo: La enformedad de Krabbe (OMIM 245200) es wm
trastomo newometabolico huerfano causado por una deficiencia de
1a enzima lsosomal galactocerebrosidasa (GALC). Los critenios de
valoracion clinica estrictos y las correlaciones entre biomarcadores
y fenotipos son utiles para fururos ensayos clinicos

Metodoz: Serealizo un analisis cuantitativo de Jos casos publicados
(N = 248) con enfermedad de Krabbe. estatificados por edad de
inicio de ha enfermedad: infantil temprana (edad de 0 a 6 meses),
infanti] tardia (edad de 7 2 36 meses), juveniladolescente (edad de
37 2 180 meses) y de inicio adulto (>180 meses). Las principales
medidas de resuitado fueron la edad de mnicio de b enfermedad y b
supenvivencia. Se exploraron las concentraciones de proteinas en el
Equido cefalomraquideo (LCR) como posible facter predictivo de ba
supervivencia. Se respetaron los criterios de STROBE

Resultados: La mediana de edad de inicio fue de 4 meses (infanal
temprana), 14 meses (mfantil tardia), 48 meses (juvenil) y 384 meses

INTRODUCCION
La enfermedad de Krabbe (OMIM 245200) es una enfermedad
pewodegenerativa autosomica recesiva causada por h

(adultos). La edad de inicio de la enfermedad y, por lo tanto, el
subtipo de enfermedad determinaron las tasas de supervivencia. Las
concentraciones de proteinas del LCR predijeron la edad de inicio ¥
Ias tasas de supervivencia en b enfermedad de Krabbe Los

ientes con un contenido de protemas del LCR <615 mg/'d
sobrevivieron significativamente mas tiempo que los pacientes con
valores de proteznas del LCR por encima de este umbral

Conclusion: Definimos & supervivencia estimada en los casos
pudlicados de h enfermedad de Krabbe y demostramos uma
asociacion de ka concentracion de proteinas en el LCR con b
pavedad de Iy enfermedad. Estos datos informan sobre el cuidado
de los pacientes y los ensayos clinicos

Genetics in Medicine (2019) 21:2208-2215;
hitps://dot ocg/10.1038/541436019-0480-7

Palabraz cave: Enfermedad de Knbbe deficiencha de
mlctoceredrosidasa; enfermedad hmerfany; historia matural
desarrollo de farmacos

tiempo, se hizo evidente que algunos pacieates solo
desarrollan los sintomas en una etapa tardia de su vida, por
ejemplo, hasta Jos cincuenta afios o mas. * Por lo tanto, la

fermedad de Krabbe se clasifica tradiciomalmente en

deficiencia de la enzima L ] galactocerebrosid:
(GALC,EC

3.2.1.46)". El gen que codifica la galactocerebrosidasa, GALC,
se localiza en el cromosoma 14q31."%. En la actualidad (9 de
octubre de 2018), 237variantes en GALC estin incluidas e la
base de datos de mutaciones genéticas humanas (HGMD)
(herp//www. hgmd cfac uk/ac/ gene php?gene=GALC). La
prevalencia se estima entre 1.0/100.000 y 1.0/250.0003*

diferentes subtipos basados en la edad de micio,” P
infantil temprana, infantil (tardia), de inicio tardio y de inicio
adukto. S embargo, la definicion de los criterios para la
clasificacion de los subtipos y la nomenclatura varian en ka
literatura, por ejemplo, “iniio tardio”, “infantil tardio®,
“juvenil® o "inicio adulto". *

Las caracteristicas cliicas tiicas de la enfermedad de
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