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INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas
causadas por la acumulacion de hierro en el
parénquima cerebral (que en inglés se
identifican por el acronimo NBIA de
neurodegeneration ~ with  brain  iron
accumulation) han sido objeto de la atencién
de la RCAN Revista Cubana de
Alimentacion.! El sindrome de
Hallervorden-Spatz (SHS) es la forma
clasica de presentacion de las NBIA, y se
reconoce por la imagen caracteristica a modo
de “ojos de tigre” en un corte de resonancia
magnética nuclear (RMN) que produce la
acumulacién del mineral en la region de los
ganglios basales.?

Se reconocen dos formas clinicas del
SHS.?® La forma tipica (Iéase también) de la
SHS tiene un debut temprano, y los sintomas
son intensos, rapidamente progresivos y
deteriorantes. El enfermo suele fallecer entre
la segunda y la tercera década de la vida. En
los pacientes con la forma tipica del SHS se
ha descrito la mutacién del gen que codifica
la proteina correspondiente a la enzima
pantotenato- quinasa (PANK2) en la banda
20p13.22 Por el contrario, en la forma atipica
de la enfermedad el debut no es tan precoz,

los sintomas son menos intensos, y el
deterioro es menos progresivo e intenso.

Hasta el momento no se tienen terapias
efectivas para el SHS (y por extension,
cualquiera de las otras entidades incluidas
dentro de las NBIA).* En su lugar, se habla
mayormente de tratamiento de sostén
mediante apoyo alimentario, nutrimental y
metabdlico adecuado, donde se aporten
alimentos y suplementos con alto valor
antioxidante que contribuyan a incrementar
la capacidad antioxidante total del
organismo, junto con el control de la
ingestion de hierro.*

En los Gltimos afios se han recogido
evidencias sobre el uso de quelantes de
hierro en esta enfermedad pero que nunca
habfan sido usados para tal efecto,” pero adn
no existen conclusiones finales de tales
ensayos.

Siendo el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia ~ (INN)  una institucion
verticalizada en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de distintas enfermedades
neurodegenerativas,” ha sido solo natural
recibir pedidos de intervencion nutricional
en casos de enfermos de SHS. Anticipando
tales eventos, el Grupo de Apoyo
Nutricional (GAN) del INN ha presentado
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una propuesta de protocolo terapéutico para
el uso de tales quelantes en los pacientes
afectados de SHS a titulo de “tratamiento
compasivo” 'y con el consentimiento
informado de los involucrados.’

Esta ocasion es propicia para la
presentacion de los resultados observados
después de la adopcion de un programa de
intervencion alimentario, nutrimental vy
metabdlico en un caso de SHS que incluyé el
uso de quelantes del mineral de hierro.

Presentacion del caso

Se trata de un varén de 12 afios de
edad, domiciliado actualmente en la ciudad
de La Habana. El desarrollo psicomotor fue
el esperado segun la edad hasta los 5 afios de
vida, en que comenzO con rotacion interna
del pie izquierdo seguida evolutivamente de
caidas frecuentes y enlentecimiento de la
marcha.

A partir de los 6 afos, coincidiendo
con la disminucion de su actividad fisica,
comienza un aumento marcado de peso hasta
alcanzar el grado de obesidad. A los 7 afios
de edad se observo cansancio facil al escribir
y la adopcién de malas posturas corporales,
y se incrementd la dificultad para la marcha
y la realizacion de habilidades manuales, a lo
que se le sumd lentitud en el lenguaje
hablado.

Una vez en el segundo grado de la
escolaridad primaria, se observé dificultad
para el aprendizaje. Los sintomas eran
progresivos y cada vez mas notorios, pero
fluctuantes en su naturaleza. Durante el
interrogatorio, el paciente refirio dificultad
para empufiar y manipular los cubiertos
llegada la hora de alimentarse, asi como
imprecision para llevarlos a la boca, aunque
finalmente lo lograba. La masticacién estaba
preservada, comia rapido, y tragaba sin
dificultad las tabletas prescritas para el
control de los sintomas. Por lo demés, el
paciente negd la presencia de sintomas
digestivos, dificultad para tragar, la

presencia de sialorrea, y la ocurrencia de
“atoros” y disfonia.

A los 9 afios de edad, cuando se
encontraba cursando el cuarto grado de la
escolaridad primaria, aunque sabia leer y
escribir, el lenguaje se habia tornado menos
fluido y maés lento, si bien mantenia una
correcta diccion y el uso del vocabulario.

Fue con esta edad en que fue atendido
en el Servicio de Neurologia Infantil del
Centro Internacional de Restauracion
Neuroldgica de La Habana, Cuba (CIREN),
donde es finalmente diagnosticado clinica- e
imagenoldgica-mente con una NBIA bajo la
forma de un SHS. Hecho el diagnéstico, y en
cumplimiento del protocolo integral de
actuacion en las NBIA, el paciente fue
remitido a la consulta ambulatoria
especializada que sostiene el GAN del INN
para disefiar, implementar y gestionar el
correspondiente programa de intervencién
alimentaria, nutricional y metabdlica.

La prescripcion dietética comprendid
el aporte diario de 2,064 Kcal.dia™
distribuidas entre hidratos de carbono (62%
de la prescripcion de energia), grasas (26%),
y proteinas (13%).” Adicionalmente, se
recomendd que los azlcares simples
(sacarosa y otros monosacaridos) solo
representaran el 5% de la energia
suministrada con los hidratos de carbono,
que el 53% de la energia aportada con las
grasas se correspondiera con aceites
vegetales (sobre todo de la serie ®3 por sus
propiedades antiinflamatorias a razén del 3 —
5% de los requerimientos diarios de
energia), y que las proteinas alimenticias se
repartieran a partes iguales entre las de
origen animal y vegetal.’

La prescripcién dietética  se
complementé con suplementos vitamino-
minerales y antioxidantes para paliar el
microambiente  pro-inflamatorio y pro-
oxidante que pudiera favorecer una mayor
deposicion de hierro y/o la progresion del
dafio  neuroldgico. ElI esquema de
suplementacion oral también incluyd el uso
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de preparados de acidos grasos ®3 a razon
de 730 mg.24 horas™ para potenciar el efecto
antiinflamatorio farmacoldgicamente
deseado.’
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El Deferiprone®® acttia por un lado
quelando y sustrayendo de la circulacion el
hierro absorbido, y evitando asi su
deposicion ectdpica en los nucleos basales

Figura 1. Evolucion de la curva pondo-estatural del enfermo durante el tratamiento quelante.
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Se evito el uso de vitamina C debido a
gue no se tienen suficientes evidencias sobre
la ausencia de interacciones farmaco-
nutrientes entre esta vitamina y el quelante
propuesto de hierro que pudiera afectar la
efectividad de la terapéutica quelante y/o
agravar los sintomas presentes en el
paciente.’

Implementado el programa prescrito
de intervencion alimentaria, nutrimental y
metabdlica, se inicid el tratamiento con
Deferiprone®®  (Apopharma,  Toronto,
Canada) en dosis fraccionadas de 25 mg por
cada kilogramo de peso corporal 3 veces al
dia para una dosis total de 75 mg.24 horas™.

comprendidos; mientras que, por el otro,
ayuda a extraer parte del hierro depositado
anomalamente. Hasta el momento de esta
presentacion de caso, no se tienen evidencias
firmes de la efectividad de la terapia
quelante en casos de NBIAS. Se debe dejar
dicho también que el uso de Deferiprone®®
no estd exento de reacciones secundarias, la
agranulocitosis entre ellas”.

En prevision de esta reaccion adversa, una
hematdéloga del Hospital Pediatrico Docente “Juan
Manuel Marquez” (Marianao, La Habana, Cuba) fue
incorporada al grupo multidisciplinario encargado de
la implementacion y gestion de la terapia quelante.
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La evolucion clinica y neuroldgica del
enfermo, el cumplimiento del programa de
intervencion alimentaria, nutrimental y
metabdlica, y la respuesta a la terapia
quelante fueron seguidos regularmente por el
equipo multidisciplinario, segun quedd
asentado en el protocolo suscrito de
tratamiento.*

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 28, No. 1 188

Durante este mismo periodo se
evidencio la reduccion de la circunferencia
abdominal, lo que habla de una menor
adiposidad central y el predominio de la
adiposidad periférica. La circunferencia del
brazo (CB) se mantuvo por encima del
percentil 97 para el sexo y la edad.

El tratamiento instituido con la droga

Figura 2. Imégenes de manuscritos del paciente en dos momentos de su evolucién. Izquierda: En el
momento de inicio del tratamiento quelante. Derecha: Transcurridos los primeros 12 meses.
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Fuente: Cortesia de la familia del paciente.
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La Figura 1 muestra la curva pondo-
estatural del paciente durante 900 dias de
seguimiento. Se aprecia una ganancia de 10
centimetros de talla, y la estabilizacion del
peso corporal en los 41 kilogramos. El indice
de masa corporal (IMC) oscilé durante la
ventana de seguimiento entre los 20 — 22
Kg.m™. Al inicio del seguimiento el enfermo
fue calificado como obeso (IMC > p97 para
el sexo, la edad y la talla). Concluida la
ventana de observacion, fue recalificado
como un paciente con sobrepeso (IMC entre
los percentiles 90 — 97).

quelante de hierro ha sido tolerado. No se
han comprobado reacciones adversas ni
dafios del recuento leucocitario. En los
conteos hematoldgicos realizados durante el
seguimiento el nimero total de leucocitos ha
sido siempre superior a las 4 x 10°.L*
células, mientras que el conteo total de
linfocitos (CTL) ha superado las 1.5 x 10°.L"
! células (datos no mostrados).

En una evaluacién neurosicolégica y
nutricional integral, tras los primeros 12 de
tratamiento quelante, se encontrd un
rendimiento intelectual superior al valor
basal, una leve mejoria de la torpeza motora,
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y una mayor habilidad de la motilidad fina. integral y multidisciplinario implementado
El paciente se valia por si mismo, y produjo cambios favorables en los dominios
conservaba una adecuada calidad de vida. La neuroldgicos y psicométricos del enfermo, y
caligrafia y la velocidad de la lectura habian con ello, la preservacion de la autonomia, el
mejorado sustancialmente, como se aprecia validismo y la calidad de vida. Se comprobo,
en la Figura 2. Durante este periodo el ademas, la tolerancia a la droga quelante, y
paciente culmind la educacion primaria con la ausencia de reacciones clinicas vy
destacables resultados académicos. hematoldgicas adversas.

Figura 3. El paciente en ocasion de la evaluacion integral transcurridos los primeros 12 meses del
tratamiento quelante.

Fuente: Cortesia de la familia del paciente.

CONSIDERACIONES FINALES EPILOGO
Luego de un avance sostenido de la El caso referido resulta la primera
enfermedad neurodegenerativa desde su experiencia cubana en el tratamiento de una

debut a los 5 afios de edad, el tratamiento NBIA con un quelante de hierro para el
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acumulo de dicho metal en el parénquima 2.

cerebral. A diferencia de otros usados en las
anemias hemoliticas (como las talasemias),
este quelante tiene la bondad de atravesar la
barrera hematoencefalica. El tratamiento

quelante se inicio en este caso inspirado en 3.

las experiencias de autores foraneos que
habian puesto en practica este proceder

como Unica posibilidad de accion ante una 4.

enfermedad devastadora y que no tiene
tratamiento curativo hasta la fecha.

La sostenibilidad del tratamiento
quelante se ha asegurado mediante los

esquemas de proteccion farmacéutica 5.

construidos por las autoridades sanitarias
para enfermos con necesidades terapéuticas
especiales. Se debe afiadir que el tratamiento
quelante del paciente ha continuado hasta
este momento actual. A la fecha de hoy, el

paciente se mantiene vivo, activo, licido y 6.

valido. En futuros informes se mostraran los
nuevos acontecimientos que se presenten en
la evolucién del mismo.
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