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Neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro:
Primer reporte de caso en Ecuador

Neurodegeneration with brain 1ron accumulation: First case report in Ecuador
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Resumen

La neurodegeneracion con acumulacion de hierro en el cerebro es un grupo raro de enfermedades neurodegenerativas que
presenta sintomas extrapiramidales, trastornos del estado de animo y deterioro cognitivo. Se estima una prevalencia de 1 a 2 casos
por milléon de habitantes. En América Latina no existe una prevalencia estimada, aunque existen algunos casos reportados con
presentacion tipica. Se presenta el primer reporte de caso de esta enfermedad en el Ecuador, en una presentacion atipica, bajo el
descarte de diferenciales y cumplimiento de criterios diagndsticos.
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Abstract

Neurodegeneration with brain iron accumulation is a rare group of neurodegenerative diseases that present extrapyramidal
symptoms, mood disorders, and cognitive impairment. A prevalence of 1 to 2 cases per million inhabitants is estimated. In Latin
America, there is no estimated prevalence, although there are some reported cases with typical presentation. The first case report
of this disease in Ecuador is presented, in an atypical presentation, under the ruling out of differentials and compliance with diag-

nostic criteria.
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Introduccion

La neurodegeneracion con acumulacion cerebral
de hierro es un grupo de enfermedades neurodegenera-
tivas caracterizadas por el depdsito focal de hierro en el
cerebro, especialmente en los ganglios de la base, pro-
vocando manifestaciones clinicas centradas en deterioro
cognitivo, depresion y trastornos del movimiento (par-
kinsonismo y distonia), entre otros. La prevalencia actual
no estd adecuadamente definida, sobre todo por el amplio
espectro de enfermedades que pueden presentarse depen-
diendo de la alteracion genética,® la presentacion clinica
y su debut inicial, lo que conduce a errores diagndsticos
y no informados.

Al ser una enfermedad “ultra rara,” se ha estimado
una prevalencia de 1-2 casos por millén de habitantes*
Tiene una presentacion tipica, debutando generalmente

en la infancia, y una presentacion atipica, presentandose
comunmente en la vida adulta?

A pesar de la gravedad de su diagndstico, se han
reportado pocos casos en América Latina, principal-
mente en Colombia y Cuba’?

En Ecuador no existen reportes de casos de esta
enfermedad, ni existen estadisticas sobre su prevalencia,
de ahi la relevancia de esta publicacion.

Reporte de caso

Presentamos el caso de una paciente ecuatoriana, de
56 afios de edad, nacida y residente actualmente en Quito
(durante 35 afios vivido en Estados Unidos), estudios
superiores, casada, bailarina contemporanea y gimnasta
profesional, actualmente profesora de yoga, lateralidad
diestra. No refiere alergias ni transfusiones. Tenia ante-
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cedentes de depresion severa, alcoholismo, tabaquismo
(IPA 1) e insomnio desde hace 10 afios, toma medicacion
para dormir a base de clonazepam 2 miligramos, sertra-
lina 50 miligramos, zopiclona 7,5 miligramos, bupropion
150 miligramos y quetiapina 25 miligramos con suple-
mentos diarios de vitamina B, E, circuma, omega 3, 6, 9,
magnesio, calcio y zinc. Fue remitida a nuestra practica
privada por caidas a repeticion, menor funcionalidad del
brazo derecho superior y bradifrenia.

Refiere enfermedad actual caracterizada por pro-
blemas de memoria, dificultad para recordar su historia
personal. Puede olvidar las citas, ha hecho pagos dos
veces. Comenta que vive el momento, no recuerda lo que
paso en la mafiana. Su esposo nota que comienza a caerse,
tropezar y dejar caer cosas (rompio platos). Siempre fue
muy atlética, con altas dotes para la gimnasia, el yoga,
etc. por lo que le llama la atencidn las dificultades a nivel
motor. Ella agrega dificultades para escribir con la mano
derecha, subir escaleras con el pie derecho. Ademads, gra-
dualmente nota dificultades en el habla y pérdida de audi-
cion. Desarrolla un cuadro de depresion severa como
consecuencia de la pérdida de su trabajo asociado a su
patologia actual.

Mantiene actividad laboral, con muy pocos errores.
Maneja sus finanzas, recuerda tomar su medicacion (con un
ligero olvido). El esposo comenta que en las actividades de
la vida diaria notan fallas menores, como confusion cuando
ella cocina, la familia se preocupa por conducir el carro
porque ha tenido pequefios golpes. No se notaron alucina-
ciones ni delirios, pero se reportan cambios de conducta,
ademds de depresion y ansiedad. Come bien, aunque ha
perdido 10 libras en el tltimo aflo. Hay dias que no quiere
salir, ni quiere ver a nadie, con llanto, tristeza, irritabilidad
y labilidad. Cuando ella duerme, su esposo informa que
siempre notaba ciertos movimientos corporales.

El andlisis de ingreso muestra valores elevados de
ferritina (287), vitamina B12 (1043) y niveles elevados

de hierro (273). Se realiz6 una resonancia magnética de
cerebro con hallazgos de pocos focos hiperintensos ines-
pecificos de sustancia blanca supratentorial; aumento del
depoésito de hierro mas de lo habitual en los ganglios
basales, sustancia negra, nucleos rojos y nucleos den-
tados, obligando a investigar ferrinopatia (Figura 1).

Para valorar diagnoésticos diferenciales se reali-
zaron pruebas complementarias con valores normales
de funcion hepatica, renal y pancreatica. La ecografia de
abdomen superior mas elastografia hepatica no mostrd
alteraciones. La resonancia magnética cardiaca no
mostré depositos de hierro, con resultados dentro de los
parametros normales.

Electroencefalograma y evaluacion oftalmologica,
sin patologia.

Se realiz6 estudio genético con evidencia de genes
heterocigotos TIA1 variante ¢,397T>C (p.Ser133Pro) y
homocigotos HFE (variante c.187C>G (p.His63Asp) de
baja penetrancia.

De esta forma, debido al compromiso neurolégico
evidenciado clinica e imagenoldgicamente, por depositos
de hierro mas el hallazgo de una variante de interés gené-
tico, sin compromiso sistémico, se le diagnosticé Neu-
rodegeneracion por acumulacion de hierro en el cerebro.

Discusién

La neurodegeneracion con acumulacion de hierro en
el cerebro fue reportada inicialmente por los neuropato-
logos alemanes Julius Hallevorden y Hug Spatz bajo el
programa "Racial Hygiene" durante la Segunda Guerra
Mundial® Si bien inicialmente se detallaron manifesta-
ciones clinicas como alteraciones posturales, posterior-
mente también se evidencid parkinsonismo, alteraciones
conductuales y deterioro cognitivo’

Dentro de la patologia molecular se han des-
crito alteraciones en la via del gen pantotenato quinasa
(PKAN2), sindrome de Kufor-Rakeb (ATP13A2), sin-

Figura 1. En las secuencias de susceptibilidad magnética (SWI) se demuestra la presencia de incremento del depésito de hie-
rro en los ganglios basales, sustancia negra, nucleos rojos y nucleos dentados. Estos hallazgos se relacionan con enfermedad
neurodegenerativa con alteracién en la acumulacién de hierro en el cerebro.
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drome de Woodhouse-Sakati, neuroferrinopatias, aceru- 5.
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En cuanto a los hallazgos de neuroimagen, segun el
tipo de gen afectado podemos encontrar el patrén carac-
teristico de "ojo de tigre", debido a las hiperintensidades
bilaterales con hipodensidad, especialmente en el globo
palido (PKAN), aunque también podemos encontrar apa-
rentemente normal resonancias cerebrales, como en el
caso de la neurodegeneracion asociada a fosfolipasa®

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para
la neurodegeneracion cerebral por acumulacion de hierro;
sin embargo, la evidencia muestra beneficios potenciales
en la progresion de la enfermedad en pacientes en tra-
tamiento con quelantes de hierro (deferiprona), como
el paciente del presente reporte de caso. Se pueden uti- 8
lizar otras terapias como el tratamiento de apoyo para los
trastornos del movimiento y los trastornos del estado de
animo y del suefio %!
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