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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de la
neurodegeneracion por acumulacion cerebral de hierro, de inicio precoz, en dos
hermanas.

Casos clinicos: Se presentan dos pacientes femeninas (hermanas), de 8 y 3 anos
de edad. La mayor tuvo inicio de las manifestaciones en la lactancia, con
afectacion del neurodesarrollo; se diagnosticd, en ese momento, con una paralisis
cerebral infantil. Posteriormente, aparecieron alteraciones neuropsiquiatricas,
deterioro de las funciones motoras, del lenguaje, cognitivas y espasmos distonicos
severos. El segundo caso, tras un aparente desarrollo psicomotor normal,
comenzd con trastornos del lenguaje y ataxia, con rigidez de evolucion
progresiva. El diagnostico previo de una hermana con neurodegeneracion por

acumulacion cerebral de hierro, en su forma de inicio precoz, y la evidencia de
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imagenes de “ojo de tigre” en la resonancia magnética en ambas pacientes,
facilito el diagnostico de la hermana menor.

Conclusiones: La aparicion de manifestaciones clinicas de disfuncion del
sistema nervioso de diversa topografia, con evolucion lenta y progresiva en etapas
tempranas de la vida, y el hallazgo de imagen de “ojo de tigre” en resonancia
magnética, permitié el diagndstico de neurodegeneracion por acumulacion
cerebral de hierro en ambos casos. El antecedente familiar facilito el diagnostico
de la segunda hermana.

Palabras clave: genética; neurodegeneracion; pantotenato quinasa; Pediatria.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and imaging characteristics of
neurodegeneration due to early onset brain iron accumulation in two sisters.
Clinical cases: We report the case of two patients (female siblings), 8 and 3 years
old, respectively. The oldest child had onset of manifestations in infancy, with
neurodevelopmental involvement; she was diagnosed, at that time, with infantile
cerebral palsy. Subsequently, neuropsychiatric alterations, deterioration of
motor, language, cognitive functions and severe dystonic spasms appeared. After
an apparent normal psychomotor development, the second child began to show
language disorders and ataxia, with rigidity of progressive evolution. The older
sister’s previous diagnosis of neurodegeneration due to brain accumulation of iron,
in its early form, and the tiger's eye images on magnetic resonance imaging in
both patients, facilitated the younger sister's diagnosis.

Conclusions: The appearance of clinical manifestations of dysfunction of the
nervous system of different topography, with slow and progressive evolution in
early ages, and the finding of tiger's eye images on magnetic resonance, allowed
the diagnosis of accumulation neurodegeneration iron brain in both cases. The
family history facilitated the diagnosis of the younger child.
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Introduccion

La neurodegeneracion por acumulacion cerebral de hierro (NBIA, por sus siglas en
inglés) es un raro desorden neuroldégico, de causa genética, con herencia
autosomica recesiva, que se debe a un defecto en el gen relacionado con
la enzima pantotenato quinasa (gen PANK 2), localizado en el cromosoma
20p12.3-p13.01:2:3)

Esta enfermedad fue descrita por dos neuropatologos alemanes en 1922 y fue
conocida, por mucho tiempo, como el sindrome de Hallervorden-Spatz. Sin
embargo, dada la vinculacién de ambos a practicas no éticas, este nombre ha sido
paulatinamente sustituido, y los mas utilizados actualmente son:
neurodegeneracion con acumulacion cerebral de hierro (NBIA) vy
neurodegeneracion asociada a la pantotenato quinasa (PKAN 2).(4:6)

En la mayoria de los reportes clinicos, se hace referencia a la forma de inicio en
la infancia (como clasica o tipica) y a la forma del adulto o atipica. (%367 La
forma clinica de comienzo precoz infantil, descrita por Ferndndez Alvarez en
1993,® empieza en los primeros meses de vida, con evidentes afectaciones
en el desarrollo psicomotor (lo que no impide, inicialmente, un lento progreso de
adquisicion de las habilidades) y, cuando se logra la marcha independiente,
generalmente, es anormal. Si no existen antecedentes de otros miembros de la
familia afectados, es frecuente que se haga el diagnostico de paralisis cerebral
infantil. (67

Entre los 5-10 afos, comienza la progresion de la enfermedad: deterioro gradual,
pérdida de habilidades motoras, pérdida del lenguaje, caidas frecuentes,
trastornos de conducta con irritabilidad. Le sigue la aparicion de distonias
generalizadas, dificultad para la deglucion, mutismo y trastornos disautonémicos.
Los pacientes fallecen entre los 11-15 anos. Ningln tratamiento modifica esta
evolucion. (13,8

Los estudios de imagenes en la resonancia magnética muestran la presencia del
“signo del ojo de tigre”, hipointensidad difusa del globo palido en secuencia T2
con focos centrales hiperintensos, hiposefal variable en T2 en la sustancia negra
y en nlcleos dentados, y presencia de atrofia cortical en la etapa clinica

avanzada.(12:4,8,9,10)
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El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas e
imagenologicas de la neurodegeneracion por acumulacion cerebral de hierro, de

inicio precoz, en dos hermanas.

Presentacion de casos

Caso 1
Paciente femenina de 8 anos de edad, con antecedentes prenatales de madre
asmatica, la cual presentd infecciones urinarias durante el embarazo. Fue
producto de un parto eutdcico a término, normopeso, sin complicaciones, hija de
padres no consanguineos. Desde la etapa de lactante, la paciente presento
hipertonia y lenta adquisicion de habilidades del desarrollo psicomotor,
fundamentalmente en las esferas motora y el lenguaje. Se sentd a los 7 meses,
se paro con apoyo a los 9 meses, camino a los 18 meses (en puntas de pies) y con
caidas frecuentes. Ante este cuadro clinico se planted, inicialmente, el
diagnostico de paralisis cerebral infantil, causado por un posible evento perinatal.
A partir de los 2 afos, comenz6 con irritabilidad marcada y autoagresiones. Por
este motivo, se le impuso tratamiento con neurolépticos por via oral sin mejoria
evidente. A los 3 anos aparecieron distonias focales que, posteriormente, se
hicieron generalizadas e imposibilitaron la marcha alrededor de los 5 anos. En
breve tiempo present6 disfagia y deterioro cognitivo progresivo. No logro el
control esfinteriano en ningin momento.
El examen neurologico mostrd déficit cognitivo severo, trastorno marcado del
lenguaje (solo vocalizacion) y dificultades en la deglucion con babeo constante.
Se observo postura distonica mantenida, con espasmos severos que la confinaron
al lecho. Tenia rigidez generalizada con deformidades posturales, signo de rueda
dentada y reflejos osteotendinosos exaltados en las 4 extremidades. Su fuerza
muscular era dificil de evaluar por el predominio de signos extrapiramidades.
Electroencefalograma (EEG): Se observan oleadas de ondas lentas frontales
bilaterales.
Imagen de resonancia magnética (IRM): Se visualizan imagenes hiperintensas en

los nlcleos de la base del cerebro (imagen de “ojo de tigre”) (Fig. 1).
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Fig. 1 - Imagen de resonancia magnética en secuencia de T2 (Caso 1). Imagen de “ojo

de tigre” por deposito cerebral de hierro en globo palido bilateral (flechas).

Con estos elementos clinicos e imagenologicos se hizo el diagndstico de
neurodegeneracion por acumulacion cerebral de hierro de inicio precoz (a los

6 anos de edad). Constituye el primer caso en esta familia.

Caso 2

Paciente femenina de 3 anos de edad, hermana del caso anterior, con
antecedentes de madre con infecciones urinarias durante la gestacion. Fue
producto de un parto eutocico a término, normopeso, sin complicaciones. En su
desarrollo psicomotor, presenté trastornos del lenguaje.

A los 2 ainos comenzo con pérdida de habilidades motoras (caidas frecuentes), no
control de esfinteres, rigidez de miembros superiores e irritabilidad. Por este
motivo, fue llevada a consulta con el neurdlogo, dada la similitud de los sintomas
con la hermana mayor, aunque menos severos.

Al examen fisico neuroldgico se detect6 conducta irritable, poco desarrollo del
lenguaje, marcha con aumento de la base de sustentacion, rigidez en miembros
superiores y espasticidad en los inferiores, signo de rueda dentada en los
miembros superiores, reflejos osteotendinosos exaltados en las 4 extremidades.
IRM: Se observaron imagenes hiperintensas a nivel de los nucleos de la base del

cerebro (imagen de “ojo de tigre”) (Fig. 2)
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Fig. 2 - Imagen de resonancia magnética en secuencia de T2 (Caso 2). Imagen de “ojo

de tigre” por deposito cerebral de hierro en globo palido bilateral (flechas).

Con el antecedente familiar, el examen clinico y el resultado de la IRM, se
diagnostico a la paciente con una neurodegeneracion por acumulacion cerebral

de hierro en su forma infantil precoz. Fue el segundo caso en la familia.

Discusion

La neurodegeneracion por acumulacion cerebral de hierro, con inicio en edades
tempranas de la vida, se asocia con la mutacion del gen PANK 2, situado en el
locus 20p 12.3-p13. Este gen tiene gran variabilidad alélica, que codifica para la
pantotenato quinasa, enzima mitocondrial reguladora esencial en la biosintesis
de coenzima A (CoA) y la expresion del gen de la ferroportina. El bloqueo de la
sintesis de coenzima A aumenta la concentracion de cisteina en el cerebro,
produce acumulacion de hierro y liberacion de radicales con incremento del estrés
oxidativo y neurodegeneracion. 1112

Las manifestaciones clinicas se deben al depdsito de hierro en los nucleos de
la base del cerebro, a nivel del globo palido, y en otros sitios como la sustancia
nigra, hipocampo, nlcleo dentado, algunas regiones subcorticales y la retina del
0jo.(1:2.9,10)

Desde el punto de vista genético, su presentacion es variable. Se han descrito con

patrones de herencia autosomica dominante, ligada al cromosoma X. Puede ser
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de presentacion esporadica y también con patron de herencia autosomica
recesiva.®
En los casos presentados no existia historia de generaciones anteriores afectadas

y son estas hermanas los Unicos casos en la familia (Fig. 3).
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Fig. 3 - Arbol genealdgico de la familia.

Se han planteado criterios clinicos para el diagnodstico de esta enfermedad. Se
incluyen, como obligatorios, el inicio antes de la tercera década de la vida, la
rapida progresion de los sintomas, la evidencia de disfuncion extrapiramidal y
piramidal, la evidencia de hipointensidad en los globos palidos en IRM, con signo
de “ojos de tigre” presente y otros criterios de soporte como retinopatia
pigmentosa, que puede estar asociada a atrofia Optica, acantocitocis, e historia
sugestiva de herencia autosomica recesiva.(®”)

Nuestros casos coinciden con los criterios clinicos expuestos: inicio en edades
tempranas de la vida, con manifestaciones piramidales y extrapiramidales, rapida
progresion de los sintomas y presencia en ambos casos del signo de “ojo de tigre”
en IRM (Figs. 1A, 1B). Ademas, el patrén de herencia sugiere que sea autosomica
recesiva. Estos elementos constituyeron las bases para el planteamiento
diagnostico en ambas pacientes.

Las imagenes (especificamente la imagen en “ojo de tigre” en la IRM) son Utiles
en el diagnédstico de la neurodegeneracion por depdsito de hierro, generalmente
en la mutacion del gen PANK 2. En los dos casos la presencia de estas

alteraciones contribuyd a realizar el diagnostico. Fue de utilidad conocer el
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antecedente familiar para diagnosticar tempranamente la enfermedad en el
segundo caso, a pesar de que las manifestaciones clinicas eran poco especificas.
El depodsito de hierro en el globo palido genera estrés oxidativo, produce
destruccion de lipidos y proteinas y desmielinizacion a ese nivel, que se extiende
al putamen y a otras regiones posteriormente. (10

En la actualidad, las manifestaciones clinicas y los hallazgos imagenoldgicos no
son suficientes para el diagnostico. Es importante la confirmacion de la alteracion
genética especifica, dado que la neurodegeneracion con acumulacion de hierro
corresponde a un grupo de trastornos genéticamente heterogéneos y progresivos,
que, por vias fisiopatoldgicas diferentes, provocan el depdsito de hierro a nivel
cerebral. La mas frecuente es la mutacion del gen de pantotenato quinasa PANK-
2, que ocurre entre 50 % -70 % de los casos.”) La forma clinica de inicio precoz de
la NBIA, que representa 15 % de los casos, puede simular una encefalopatia
estatica en su comienzo, pero la evolucion progresiva lleva a reevaluar la
consideracion inicial.(©®

El espectro clinico y patologico se ha ampliado y se estan describiendo nuevas
presentaciones clinicas dependientes de la edad. Se observa un solapamiento
entre los diferentes trastornos NBIA y otras enfermedades, incluidas, paraplejias
espasticas, leucodistrofias y lipofuscinosis neuronal ceroidea. Por tanto, es un
reto el diagnéstico basado, Unicamente, en los hallazgos clinicos.

Ademas de los sindromes tipicos de neurodegeneracion asociada a pantotenato
quinasa (PKAN, NBIA tipo 1) y neurodegeneracion asociada a fosfolipasa A2
(PLA2G6, NBIA tipo 2), se han identificado otras causas genéticas de
neurodegeneracion, que incluyen la neurodegeneracion asociada a hidroxilasa
de acido graso (FA2H), neurodegeneracion asociada a la proteina Beta-propeller
(BPAN, NBIA tipo 5), sindrome de Kufor-Rakeb (PARK 9), aceruloplasminemia,
neuroferritinopatia (estas dos Ultimas se presentan solo en adultos), entre otras
variantes genotipicas aun en la misma familia. (13,14.15,16,17)

No existe terapéutica especifica. El tratamiento sintomatico con agentes
quelantes del hierro tiene grandes limitaciones. El manejo multidisciplinario en
dependencia del grado de la enfermedad, con especialistas en Neurologia,
Genética, Pediatria, Fisiatria, Ortopedia, Fonoaudiologia, Nutricion vy

Oftalmologia pediatrica puede mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Las distonias pueden ser abordadas con tratamiento farmacoldgico
(trihexifenidilo, baclofeno oral o intratecal, toxina botulinica), o quirlrgico:
palidotomia o talamotomia ablativas. Se ha utilizado estimulacion cerebral

profunda con resultados discretos. (12:18,19,20)

Conclusiones

La aparicion de manifestaciones clinicas de disfuncion del sistema nervioso de
diversa topografia, con evolucion lenta y progresiva en etapas tempranas de la
vida, y el hallazgo de imagen de “ojo de tigre” en las IRM, permitié diagnosticar
la NBIA en ambos casos. El antecedente familiar contribuyo al diagnostico de la
segunda hermana. No se pudieron realizar los estudios genéticos especificos

de la enfermedad.
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