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SINDROME DE HALLERVORDEN-SPATZ EN LA INFANCIA.
PRESENTACION DE DOS CASOS.
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RESUMEN

Introduccion. El Sindrome de Hallervorden-Spatz (SHS) constituye un trastorno
neurodegenerativo de baja incidencia, caracterizado por manifestaciones
extrapiramidales y deterioro cognitivo. La enfermedad debuta durante las dos
primeras décadas de la vida, con un curso progresivo, y un pronéstico reservado. La
presentacion de la afeccion puede ser esporadica, o tener un caracter familiar.
Casos clinicos. Se presentan dos pacientes con manifestaciones clinicas propias de
la forma clésica del SHS, dados por el debut en la primera década de la vida, las
manifestaciones motoras predominantes, de la que sobresale la distonia, y un curso
clinico rapidamente progresivo. Se comprobd en ambos casos la presencia de las
denominadas imagenes en “ojo de tigre” mediante examenes de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) del créneo de los pacientes. En el estudio
histopatolégico post-mortem del cerebro de una de los pacientes se constatd el
aumento de los depdsitos de hierro a nivel de los globos péalidos mediales.
Microscopicamente, se evidencio pérdida neuronal, gliosis y marcada acumulacion
de pigmentos por depdsitos de hierro. Conclusiones. Los pacientes estudiados
retnen las caracteristicas clinicas del SHS clasico. Es de destacar que la evolucién
natural de la enfermedad en uno de los casos se distinguié por sus propias
peculiaridades, dadas por retraso del neurodesarrollo y un cuadro clinico
aparentemente estatico durante los primeros cinco afios de vida. Gar6falo Gomez N,
Gbmez Garcia A, Vargas Diaz J. Sindrome de Hallervorden-Spatz en la infancia.
Presentacion de 2 casos. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2008;18(1):127-33.
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Sindrome de Hallervorden-Spatz

INTRODUCCION

El Sindrome de Hallervorden-Spatz
(SHS) fue descrito por primera vez en el
afio 1922. Esta entidad se identifica en la
actualidad con otras denominaciones, a
saber: Sindrome de distrofia
neuroaxonal," Neurodegeneracién con
acumulacion cerebral de hierro Tipo 1

(NBIA-1),2 y Neurodegeneracion
asociada a la  Pantotenatoquinasa
(PKAN).

El SHS es una enfermedad poco
frecuente que suele debutar en las dos
primeras décadas de la vida. El curso
clinico del SHS es progresivo. Las
manifestaciones clinicas se caracterizan
fundamentalmente por la presencia de
disfuncién extrapiramidal y deterioro
cognitivo.

Se reconocen dos formas clinicas del
SHS: la tipica (clasica) y la atipica. La
forma tipica de la SHS tiene un debut
temprano, los sintomas son intensos,
rapidamente progresivos y deteriorantes.
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. 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 (PANK?2) en la banda 20p13.2

La presentacion de la afeccion puede
ser esporadico, o tener un caracter
familiar. En los casos de presentacion
familiar se ha demostrado un patrén de
herencia autosdmico recesivo ligado al
cromosoma 20.

En el presente trabajo exponemos dos
casos diagnosticados con SHS que
servirdn de preambulo para realizar una
breve revision de este trastorno.
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PRESENTACION DE CASOS
Caso clinico numero 1

LCZ, adolescente masculino de 14
afios de edad en el momento del
diagnostico, con historia de buena salud
hasta los 6 afios, momento en el que se
reportan los primeros sintomas de la
enfermedad como dificultades para el
aprendizaje y la marcha. Se presentan
progresivamente alteraciones del habla,
disartria, y movimientos involuntarios a
tipo disténicos, que inicialmente fueron
focalizados, pero que se generalizaron en
el curso de los siguientes 2 afios. Al
ingreso en nuestro centro se constatan
trastornos graves de la marcha, con
bloqueo de la misma y “congelamiento”
(léase freezzing), alteraciones de los
reflejos posturales, distonia generalizada,
rigidez, disartria  grave, deterioro
cognitivo marcado, y signos piramidales
bilaterales. EI fondo de ojo revel6 una
retinosis pigmentaria. No se recogieron
antecedentes  familiares de cuadros
neuroldgicos similares.

En el estudio de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) del craneo del
enfermo se detectdé la imagen conocida
como “ojos de tigre”, considerada un
signo patognomonico de la enfermedad
(Figura 1). Los estudios complementarios
de laboratorio, que incluyeron
determinacion del contenido de cobre en
muestras de suero y orina, ceruloplasmina
sérica, actividad sérica de enzimas
lisosomales, y acantocitos en sangre
periférica, no devolvieron resultados
significativos.

Caso clinico numero 2

YMM, escolar femenina de 9 afios de
edad en el momento del diagnéstico de la
enfermedad. Entre los antecedentes
patoldgicos personales se recogieron
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consecutiva a los trastornos corrientes de
la deglucion.

El estudio de RMN del craneo mostro
la imagen en “ojos de tigre” (Figura 2). El
resto de los estudios complementarios de
laboratorio no fueron significativos.

retraso del neurodesarrollo y diagnostico
hecho desde el primer afio de edad de una
pardlisis cerebral infantil a forma de
disparesia espastica. No se reportaron
antecedentes familiares de cuadros
neuroldgicos similares.

Figura 1. Estudio de RMN (T2) del craneo del primer caso. Se observan lesiones hiperintensas
rodeadas de halo hipointenso a nivel de las zonas correspondientes a ambos globos palidos mediales.
Izquierda: Corte axial. Derecha: Corte coronal.
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A partir de los 5 afios de edad la nifia
comenzd a presentar signos de deterioro
neuroldgico, expresados por aumento en
las dificultades para la marcha, y pérdida
de las habilidades con el lenguaje como el
uso de palabras aisladas y frases cortas.

La nifia ingres6 en nuestro servicio a
los 9 afios de edad por la aparicion de
movimientos  involuntarios a  tipo
disténico, los que se generalizaron
rapidamente.

Al examen fisico se constatd distonia
generalizada con afectacion cortico-
espinal  bilateral, rigidez, deterioro
cognitivo, anartria y disfagia.

La nifia se presentd con un cuadro
grave de desnutricion, que se interpretd
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En pocos meses empeord el cuadro
neuroldgico de la nifia. Durante la
evolucion hospitalaria desarroll6 un
episodio de bronconeumonia bacteriana
que fue tratado con antibioticoterapia
especifica. Eventualmente la nifia fallecio
en el curso de una sepsis generalizada.

El estudio macroscopico del cerebro
revel6 coloracién rojiza de los globos
palidos mediales (Figura 3). En el analisis
microscopico de las preparaciones de los
globos mediales del cerebro de la nifia se
observo pérdida neuronal, gliosis, y
acumulacién de pigmentos por depoésito
de hierro (Figura 4).
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DISCUSION

El diagnostico del SHS se establece
en base a varios criterios de inclusion.*
Estos criterios pueden ser, a su vez,
obligatorios y de apoyo.

Se tienen como criterios obligatorios
de inclusion los siguientes: Debut de la
enfermedad antes de los 20 afios de edad,
curso progresivo, y disfuncion extra-
piramidal.

Figura 2. Estudio de RMN del craneo (T2) del segundo caso. Se observan los llamados “ojos de tigre”
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Se han avanzado los siguientes
criterios de exclusién del SDS:* Niveles
anormales de ceruloplasmina, otras
anomalias del metabolismo del cobre,
dafio visual grave, crisis epilépticas de
dificil control, predominio de la epilepsia,
grave degeneracion retiniana, dafio visual
que precede a otros  sintomas
neuroldgicos, atrofia del nucleo caudado
en estudios neuroimagenologicos,
actividad deficitaria de la enzima hexosa-

a nivel de ambos globos palidos mediales. A: Corte axial. B: Corte coronal.
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Los criterios de apoyo al diagnostico
del SHS se formulan como sigue:
Afectacion  corticoespinal,  deterioro
intelectual progresivo, retinosis
pigmentaria (que puede ir acompafiada o
no de atrofia dptica), crisis epilépticas,
antecedentes familiares compatibles con
un patron de herencia autosémica
recesiva, areas hipointensas en la zona de
los ganglios basales reveladas mediante
estudios de RMN del craneo, citosomas
anormales en linfocitos circulantes, y
presencia de histiocitos color azul marino
en la médula 6sea.
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minidasa A, actividad deficitaria de la
enzima galactosidasa del gangli6sido
acido 1-monosialico (GM1), curso clinico
no progresivo, y ausencia de signos
extrapiramidales.

El diagndstico cierto del SHS requiere
de la presencia de todos los criterios
obligatorios de inclusion, y al menos dos
de apoyo, y la ausencia de todos los
criterios de exclusion.

Los dos casos presentados exhibieron
un curso clinico progresivo, con presencia
de manifestaciones extrapiramidales. El
debut de la enfermedad ocurrié en ambos
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casos en la primera década de la vida. Se
cumplieron asi los tres criterios
obligatorios del SHS.

Las manifestaciones extrapiramidales
son hallazgos distintivos de este
sindrome. La distonia constituye el signo
més frecuente de presentacion,’ seguidas
(segin orden de frecuencia), por la
rigidez y la coreoatetosis.

Figura 3. Corte macroscopico del hemisferio
cerebral derecho del segundo caso, hecho a
nivel de los ganglios basales. Se observa la
coloracion rojiza incrementada en el globo
palido medial derecho.

Otras alteraciones que pueden verse
en este sindrome son provocadas por la
afectacion de los haces corticoespinales,
entre ellas, la hiperreflexia osteo-
tendinosa, signo positivo de Babinski,
movimientos clonicos, y espasticidad.
También concurren retinosis pigmentaria,
deterioro intelectual, trastornos de la
marcha, disartria y crisis convulsivas.®

La forma clasica del SHS tiene su
debut antes de los 20 afios de edad, y un
cuadro clinico en el que predominan las
manifestaciones motoras, fundamental-
mente extrapiramidales, que provocan
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posturas andémalas y serias dificultades
para la marcha, con caidas frecuentes y
bloqueos de la marcha, mas evidentes
cuando el paciente gira (signo del
congelamiento o freezzing de la marcha).
Estos sintomas, unido a las alteraciones
del lenguaje del tipo disartria distonica y
el deterioro cognitivo del paciente, lo
Ileva en pocos afos a la invalidez fisica 'y
mental. El enfermo suele fallecer entre la
segunda y la tercera década de la vida.

Por el contrario, en las formas atipicas
del SHS, la edad del debut suele ser méas
tardia respecto a los casos clasicos, la
enfermedad suele tener un curso menos
progresivo, y las manifestaciones clinicas
son més variadas.’

Los pacientes presentados en este
trabajo evidenciaron cuadros clinicos
compatibles con la forma clasica del SHS,
dados por el debut en la primera década
de la vida y las manifestaciones motoras
predominantes, y el curso clinico réapida-
mente progresivo de la enfermedad, que
Ilevo a la nifia a la muerte a la nifia antes
de los 10 afios de edad, y al nifio a un
estado muy precario de salud en plena
adolescencia.

Es de destacar el debut precoz del
SHS en el segundo caso presentado,
simulando una encefalopatia estatica
durante los primeros 5 afios de vida. A
partir de este momento se inicié un
deterioro neuroldgico rapido vy
progresivo, y que obligd a modificar el
diagnostico corriente para acomodarlo al
de una encefalopatia progresiva. Esta
forma de debut del SHS ha sido reportada
en el 15% de los pacientes, y ello suele
puede provocar confusiones diagnosticas
en los momentos iniciales de instalacion
de estos procesos.

La evolucion clinica progresiva del
paciente es un elemento vital para el
diagnostico de SHS. Generalmente estos
casos mantienen la posibilidad de
deambular hasta 15 afios después (como
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promedio) del debut de los sintomas. Sin
embargo, el segundo caso mostré una
rapida progresion de la enfermedad a
partir de los 5 afios de edad, que la llevo a
una muerte precoz 4 afos despues,
cuando lo maéas frecuente es que esto
ocurra en la adultez.

El desarrollo de las técnicas neuro-
imagenoldgicas, en particular la RMN del
craneo, ha permitido perfeccionar el
diagndstico de este trastorno. La RMN
del craneo de los pacientes con SHS suele
mostrar una imagen hipointensa en T2 a
nivel de los globos palidos mediales, y
que es provocada por el acumulo
excesivo de hierro en esta zona. En el
centro de esa region hipointensa se
detecta un area hiperintensa, producto de
la degeneracion de las neuronas palidales
mediales y la gliosis de esta zona, todo lo
cual conforma la clasica imagen de “ojos
de tigre”,*° y que se observé en los casos
presentados.

Los estudios anatomo- e histo-
patologicos del encéfalo de los pacientes
con SHS muestran coloracion rojiza de
los globos pélidos y la sustancia nigra
pars reticulata, debida al deposito
excesivo de hierro. La atrofia cerebral
generalizada es frecuente. Microscopica-
mente se aprecia la pérdida de neuronas y
de fibras mielinizadas, asi como gliosis,
fundamentalmente en los globos palidos
mediales. Se constata un incremento del
contenido de hierro en estas zonas. Suelen
detectarse en las preparaciones unas
estructuras celulares redondeadas, sin
nicleo, conocidas como  cuerpos
esferoides, que identifican a la distrofia
neuroaxonal %

En la actualidad la busqueda de la
mutacion del gen PANK2  mediante
estudios  geneticos  constituye  un
marcador invaluable para el diagnostico
de los casos tipicos del SHS. Sin
embargo, no ocurre igual en los casos
atipicos, en los que solo un tercio de los
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casos muestra la mutacién del gen
PANK2.

Se ha descrito la estrecha relacion que
existe entre la mutacion de este gen y la
imagen en “ojos de tigre” en la RMN del
créneo.>*? Esta estrecha relacion hace que
el diagnostico de la forma clésica del SHS
sea muy probable si coexisten la
mutacion PANK2 vy el hallazgo referido
en la RMN de craneo. Es por ello que la
imagen en “ojos de tigre” puede ser un
indicador muy util para el diagndstico del
SHS, sobre todo en aquellos casos en que
no se tenga acceso a los estudios
genéticos, como sucedié en los dos
pacientes expuestos en esta presentacion.

Figura 4. Microfotografia de la preparacion
histopatoldgica del globo palido del segundo
de los casos. Se observa pérdida neuronal,
gliosis y marcada acumulacion de pigmento
de color azul verdoso.  Tincion:
Hematoxilina/Eosina. Aumento: 20X.
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Reiteramos que el diagnostico del
SHS se basa principalmente en las
caracteristicas clinicas de una
encefalopatia progresiva con
manifestaciones extrapiramidales,
piramidales y demencia, y que debutan en
las dos primeras décadas de la vida. Los
dos pacientes presentados reunieron las
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caracteristicas de la forma clasica del
SHS. Uno de los casos presentados se
destacd por un hecho poco frecuente: el
debut clinico precoz con retraso del

neurodesarrollo 'y un
aparentemente

perfil ~ clinico

estatico durante los

primeros afos de la enfermedad.
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