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INTRODUCCION

Desde 1922, cuando los Neuropatélogos alemanes Haller-

RESUMEN

Los sindromes de neurodegeneracion asociada al hierro son una causa secundaria importante de extrapirami-
dalismo (1). De apaticion entre los 6 y 40 afios, se asocian ademas a cambios comportamentales y demencia
(2). La base fisiopatoldgica son los depésitos de hierro a nivel ganglio basal. De estas enfermedades, la mas
frecuente es el déficit de pantotenato quinasa (PKKAN por su siglas en inglés), constituyendo mas del 50% de
los casos de esta enfermedad. Se han descrito 2 formas de presentacion tipica o temprana, y atipica o tardia2.
Se reportan a continuacion dos casos: uno de presentacion tipica y otro de presentacion atipica, diagnosticados
en el hospital San Ignacio de Bogota, Colombia.

PALABRAS CLAVES. Pantotenato Quinasa, PKAN, Neurodegeneracion, Depositos de Hierro,
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SUMMARY

Neurodegenerations associated with iron deposites are an important secondary cause extrapiramidalism. Their
onsets are between 6 and 40 years, and are associated with behavioral changes and dementia. The pathophysio-
logical bases are iron deposits at the basal ganglia. Of these diseases, the most frequent is Pantothenate kinase
associated neurodegeneration (PKAN by its acronym), which constitutes over 50% of cases of the disease.
Two forms of presentation have been described: typical (early onset) and atypical (late onset). We report two
cases in the following: one typical and one atypical presentation, both diagnosed in San Ignacio Hospital in
Bogota, Colombia.
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Actualmente se sabe que ésta es una enfermedad autosémica
recesiva, causada por una alteracion en el cromosoma 20q13
(2), en el gen que codifica a la pantotenato quinasa, gen que

vorder y Spatz describieron 5 mujeres de una familia de 12
hermanos, con un cuadro clinico caracterizado por deterioro
cognitivo, parkinsonismo y distonfa asociada a coloracién
parduzca de globo palido (3), han sido muchos los avances
en el estudio de las causas y de probables esquemas terapéu-
ticos de la neurodegeneracion asociada a dep6sitos de hierro
y, mas especificamente, al déficit de pantotenato quinasas.

codifica la enzima pantotenato quinasa 2. Esta enzima es
el paso crucial para la formaciéon de fosfopantotenato y de
coenzima A. En dicho paso al pantotenato se le agrega gli-
cina y hierro, motivo por el que la alteracion en la funcién de
esta enzima produce acumulacién de hierro y formacién de
radicales libres. Se han descrito dos formas clinicas: la forma
tipica y la atipica, ambas diferenciadas por clinica y edad de
presentacion, que seran expuestas en los siguientes 2 casos.
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Presentacion de caso 1

Femenina de 8 afios de edad, con adecuado neurodesarro-
llo hasta los 6 afios de edad. A esta edad comienza, de forma
progresiva, alteracion en la marcha con posturas intermitentes
en extension de miembros inferiores: al comienzo con la
intencién, con la marcha, y cada vez mas frecuentes, hasta el
punto de hacerse permanentes. Tras varios meses, comenzd
con posturas distonicas de la cabeza y miembros supetiores,
descritas como extension de la cabeza, ademas de posturas
distonicas en extensiéon de miembros supetiores y mufieca,
y fascies hipomimicas.

En el dltimo afio, la funcionalidad de la paciente se ha visto
marcadamente afectada, hasta el punto de ser completamente
dependiente para sus actividades bésicas e instrumentales. Se
observan también disartria, hipofonfa progresivamente hasta
la anartria, cambios comportamentales, heteroagresividad,
disfagia de sélidos. En el momento solo es capaz de digerir
liquidos.

Como antecedente de importancia, se tiene que la her-
mana de la nifia tuvo un cuadro similar y falleci6 a los 9
aflos. La madre afirma que tuvo exactamente la misma sin-
tomatologia, y dado que tuvo un retraso en el lenguaje, fue
diagnosticada con Paralisis Cerebral.

Al examen neurolégico se encontrd paciente sin emision
del lenguaje, que obedece algunas ordenes sencillas, pero no
obedece ordenes complejas. Movimientos oculocefaldgiros
con leve limitacion a la supraversion. Fascies hipomimicas.
Simetria facial. Pares bajos evidencia de postura distonica de
lalengua. La paciente moviliza simétricamente las 4 extremi-
dades, se evidencia postura distonica en extension de las 4
extremidades y la cabeza. Reflejos miotendinosos ++/++++
respuestas plantares flexoras (Figuras 1y 2).

Figura 1. Postura distonica en extension de miembros
superiores e inferiores durante el reposo

Figura 2. Postura disténica en miembros superiores
durante el movimiento.

Se realiz6 diagnostico de distonia generalizada secunda-
ria por el compromiso del neurodesarrollo y se estudiaron
causas secundarias, por lo que se solicitd Acido lactico: 6.6
mg/dl (4.5-19.8) normal, Cobre sérico: 100 ug/dl (80-156).
Neuroconducciones y electromiograffa normales. La reso-
nancia magnética cerebral evidencié hipodensidad a nivel
de globos palidos bilaterales con leve hiperintensidad central
en secuencias de FLAIR y T2, ademds presente en secuencia
de suceptibilidad ferromagnética compatibles con depésitos
de hierro y signo de ojo de tigre compatible con Deficit de
pantotenato Quinasa (Figura 3).

Presentacion de caso 2

Femenina de 51 afios, sin antecedentes hasta hace 4 afios,
quien comienza con cuadros de manfa, logorrea, animo
expansivo, insomnio; requirié multiples manejos hospitalarios
por parte de psiquiatria con benzodiacepinas sin mejorfa, por
lo que es hospitalizada en la unidad de psiquiatria de nuestra
institucién, donde se inicié manejo con levomepromazina
y haloperidol. Se decidi6 ademas estudiar causa organica,
dada la tardfa aparicion de sintomas psiquiatricos. Se realizo
resonancia magnética cerebral que evidencié hipodensidad
en secuencias FLAIR y T2 con hiperintensidad central en
globos palidos bilaterales, compatibles con Deficiencia de
Pantotenato Quinasa (Figura 4)
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Figura 3. Hipodensidad a nivel de globos palidos bilaterales con leve hiperintensidad central en secuencias de FLAIR , T2, y
secuencia de susceptibilidad ferromagnética compatibles con depdsitos de hierro

Figura 4. Hipodensidad en secuencias FLAIR y T2 con hiperintensidad central en globos palidos bilaterales
(Signo de Ojos de Tigre)

DISCUSION

La neurodegeneracion cerebral por hierro es una causa
importante de distonfa generalizada (2). Sus manifestaciones
clinicas son en su mayoria secundarias a alteracién del dep6-
sito de hierro a nivel de ganglios basales y sustancia negra (2).

De estas, el déficit de pantotenato quinasa abarca entre
el 50 y el 70% de los casos (4). De esta patologia se han des-
crito 2 formas de presentacion. La forma tipica es de inicio
temprano: entre los 4 y 5 aflos de edad se asocia Distonia
generalizada, y es frecuentemente de inicio en miembros

inferiores y oromandibular. Presenta una rapida progresion de
cambios comportamentales, demencia, alteracién en mirada
vertical. 40% pacientes muestran retinitis pigmentos, atrofia
optica, piramidalismo y en pocos afios lleva a la discapacidad
total (4).

La forma atipica comienza entre los 20 y 40 afios de
edad (4), con inicio de sintomas psiquiatricos, como labilidad
emocional, depresion, logorrea, falta de control de impulsos.
Los sintomas motores inician hasta 20 afios posterior al
inicio de los sintomas psiquidtricos4, con temblor, disartria,
distonias focales, pero de mucha menor severidad que en la
presentacion tipica (5).
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En la resonancia magnética cerebral, el hallazgo patogno-
monico, tanto en las formas tipicas como en las atipicas es la
presencia de hipodensidad de globos palidos por acumulacién
de hierro, con un centro hiperintenso. En esta enfermedad,
dichos depdsitos no se encuentran en otras localizaciones en
el sistema nervioso central (6). Estas imagenes son las tipicas
presentadas en nuestros pacientes.

Basados en todos estos datos clinicos, Gregory et. al.
(5) han descrito criterios clinicos que pueden identificar los
pacientes que se beneficien de confirmacién genética (Tabla
1).

Se deben realizar diagnésticos diferenciales con otras
causas de neurodegeneracién asociada a hierro, pero que
en general se diferencian por depdsitos por fuera del palido
de hierro, ademas atrofia cortical cerebral y cerebelosa, y
depositos de hierro por fuera del sistema nervioso central (4).

En cuanto opciones de tratamiento, todavia el campo es
sombrio. Se han probado muchas opciones terapéuticas, con
agentes quelantes del hierro, siendo el mas usado la deferi-
prona, inico agente quelante que penetra el sistema nervioso
central. Esto ha demostrado disminucién de los depdsitos
del hierro en SNC entre un 15-30%, pero no ha demostrado
mejorfa en el curso clinico (7).

Tabla 1. Criterios clinicos

Criterios Obligatorios Criterios de soporte

Alteracion de via
corticoespinal

Inicio en las primeras tres
décadas de la vida

Rapida progresion de signos
sintomas.

Retinopatia pigmentosa o y
atrofia Optica

Evidencia de disfuncion
piramidal.

Historia sugestiva de herencia
autosomica recesiva

Evidencia de hipodensidad en  Acantositosis
globos palidos, con signo de

ojos de tigre presente.

Existen reportes esperanzadores en mejorfa de calidad de
vida con estimulacién cerebral profunda (8) y estimulacion
cerebral profunda mas infusion intratecal de baclofén (9),
pero aun falta mucho para establecer cuando comienza el
dafio por la acumulacién de hierro en el sistema nervioso
central y como frenar el dafio asociado a este.
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