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Resumen: El Sindrome de Hallervorden Spatz {SHS), descrito por
primera vez en 1.922, es un raro trastorno progresivo heredado recesivamen-
te que afecta principalmente los ganglios de la base. Se manifiesta clinica-
mente por la aparicién en la primera o segunda década de la vida de deterioro
mental, rigidez, coreoatetosis y espasticidad. Ha sido convincentemente
demostrada una concentracion aumentada de hierro en el globo palido y
sustancia negra. El objetivo de este trabajo es describir dos pacientes
venezolanos con este sindrome. Un joven de 15 arfos de edad (Paciente 1)
quien a los 8 afos de edad presentd comprometimiento progresivo del
lenguaje, deterioro y enlentencimiento de los movimientos voluntarios. El
Paciente 2, fue una nifia examinada a los 8 afios de edad debido al retardo
en el desarrollo psicomotor, compromiso progresivo de la marcha, rigidez de
los miembros, distonia progresiva y deterioro mental. Se realizaron miiltiples
examenes, inclusive estudios metabélicos, tomografia computada y resonan-
cla magnética nuclear cerebrales. Estos dos casos nos llevan a pensar que
en Venezuela ademas de la Enfermedad de Huntington, también esta entidad
debe ser considerada en pacientes jovenes con trastornos del movimiento,
deterioro mental y evolucién progresiva.
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INTRODUCCION tral (SNC), autosomico recesivo, ca-
racterizado por regresion psicomo-
triz, bradiquinesia, rigidez, coreoa-
tetosis y espasticidad. Los sintomas
se inician usualmente en la primera
o segunda década de la vida; no

El Sindrome de Hallervorden-
Spatz {SHS), es un trastorno dege-
nerativo del sistema nervioso cen-
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obstante ha sido descrita una va-
riante de inicio en la infancia tardia
(2, 7). El sustrato neuropatolégico
se expresa como depositos anor-
males de hierro en el globo palido y
porcion reticulada de la sustancia
negra, el cual puede ser demostrado
post mortem (2, 9). La observacion
de areas de intensidad baja en los
ganglios basales (signo del “ojo de
tigre”) en los estudios de resonancia
magnética nuclear, han hecho de
éste un instrumento util para el
diagnostico del SHS (9). Se descono-
ce el mecanismo etiopatogenico de
esta enfermedad. Han sido encon-
tradas anomalias citosomales en las
células de la médula 6sea y linfoci-
tos circulantes, similares a los des-
critos en lipofucsinosis ceroidea
(12, 14). El estudio anatomopatol6-
gico confirma las caracteristicas de
atrofia cerebral, balonamiento axo-
nal y el acimulo de hierro a nivel
del globo palido y porcién reticulada
de la sustancia negra (2). El prop6-
sito de este trabajo es: a) reportar 2
pacientes venezolanos con SHS per-
tenecientes a dos familias no empa-
rentadas, y b) proponer el diagnoés-
tico diferencial con la Enfermedad
de Huntington de tan alta prevalen-
cia en el Estado Zulia. :

REPORTE DE CASOS

Paciente 1

Varén de 13 afos de edad, pro-
ducto de embarazo y parto normal.
Dos hermanos, varén y hembra, de
15 y 9 afos, aparentemente sanos.
Padres sanos no consanguineos,

no isonimicos. Abuelos paternos y
maternos venezolanos, de areas
geograficas distantes ( de 1.000
km). Antecedentes de desarrollo
psicomotor normal y bajo rendi-
miento académico hasta los 12
anios, cuando comenzd a presentar
incoordinaciéon motora, trastornos
de la marcha y problemas del habla.
El examen fisico revelé marcada sia-
lorrea, disartria, deterioro intelec-
tual, espasticidad de las cuatro ex-
tremidades, distonia del miembro
superior derecho, temblor a predo-
minio distal, hiperreflexia osteoten-
dinosa, clonus y babinski bilatera-
les. La marcha fue lenta y torpe
adoptando semiflexién de las pier-
nas. La exploracion de los pares
craneales y el fondo de ojo, fueron
normales. En los 2 afios siguientes
el paciente se deterior6 notablemen-
te perdiendo las habilidades de
marcha independiente y autoayu-
da. Actualmente se encuentra en
silla de ruedas. (Fig. 1).

Se practicaron las siguientes de-
terminaciones con resultados nor-
males: hematologia completa, qui-
mica sanguinea, pruebas tiroideas,
despistaje metabélico de aminoaci-
dos plasmaticos, acidos organicos,
enzimas lisosomales, pruebas de
funcionamiento hepatico, calcio,
fosforo y cobre séricos y fondo de
ojo. El EEG revel6 un trazado con
incremento de ondas lentas difusas
generalizadas. La tomografia axial
computarizada (TAC) cerebral mos-
tré6 prominencia de las cavidades
ventriculares y espacios subarac-
noideos compatibles con atrofia ce-
rebral central y cortical (Fig. 2). En
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Fig. 1. Detalles clinicos del Paciente 1. a) 7 afios de edad. b) 14 afios de edad.
Obsérvese la fascie y postura distonica de miembros superiores.
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Fig. 2. Tomografia Axial Computada Cerebral del Paciente 1. Noténse los cambios atréficos
y prominencia de cavidades ventriculares.
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la resonancia magnética nuclear ce-
rebral (RMN) se observaron image-
nes hipointensas a nivel de los gan-
glios basales (T2 (Signo del “ojo de
tigre”}.

Paciente 2

Nifia de 8 atios de edad, producto
de la unién de dos hermanos. Dos
medio hermanos paternos, aparen-
temente sanos y abuelos de origen
espaniol. Embarazo y parto normal.
Antecedentes de demora en la ad-
quisicién de habilidades psicomoto-
ras y del lenguaje. A los 8,5 afios
presenté espasticidad de los cuatro
miembros, hiperreflexia osteotendi-
nosa, distonia moderada del miem-
bro superior derecho, marcha he-
miparética del mismo lado y lenti-
tud en el habla. Progresivamente
desarrollé disartria obvia, rigidez y
empeoramiento de la distonia. A los
9,5 anos la tetraparesia espastica se
hizo franca con pérdida total de la
marcha independiente y falleci6.

Se practicaron: hematologia
completa, quimica sanguinea,
pruebas tiroideas, despistaje meta-
bolico de aminoacidos plasmaticos,
acidos organicos, pruebas de fun-
cionalismo hepatico, calcio, fosforo
y niveles séricos y urinarios de co-
bre; con resultados normales. El
examen oftalmolégico y el electroen-
cefalograma (EEG) resultaron nor-
males. La tomografia axial compu-
tarizada (TAC) cerebral report6 pro-
minencia discreta de las cavidades
ventriculares. A los 8 afios se prac-
ticé una resonancia magnética nu-
clear (RMN} cerebral y se observa-
ron sefales de intensidad baja a

nivel del globo palido en las image-
nes de T° (Signo del “ojo de tigre”)
(Fig. 3).

Los hallazgos de tomografia y re-
sonancia magnética nuclear en SHS
seran objeto de otra publicacion.

DISCUSION

El SHS es un trastorno degenera-
tivo del SNC, de inicio en la infancia
temprana y caracterizado por movi-
mientos extrapiramidales e invo-
luntarios, posturas distoénicas, rigi-
dez muscular, signos de disfuncién
corticoespinal, cambios mentales
indicativos de regresién psicomo-
triz, que llevan a la muerte en forma
lentay progresiva en la adultez tem-
prana (2, 3).

Con el propésito de establecer
criterios clinicos diagnosticos de la
EHS, Swaiman en 1.992 (12) sugirié
un perfil de caracteristicas clinicas
y de examenes complementarios se-
nalando criterios obligatorios, co-
rroborativos y excluyentes. De a-
cuerdo a Swaiman, aquel paciente
que cumpla con todos los criterios
obligados, al menos 2 de los corro-
borativos y ninguno de los exclu-
yentes, puede ser considerado como
afectado del SHS. Los pacientes que
hemos reportado en este trabajo
cumplen con estos criterios (Tabla
1. .
Varias entidades patologicas con
manifestaciones clinicas similares
pero con diferente etiologia, patoge-
nia, evolucién, pronéstico y patrén
de herencia, deben ser considera-
dos para el diagnéstico diferencial
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Fig. 3. Resonancia Magnética Nuclear de] Paciente 2. Adviértase la presencia de
baja intensidad a nive! del globo pdlido.
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TABLA I

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL S.H.S. (Swaiman, 1992)

OBLIGADOS

Inicio < 20 arfios

Disfuncién extrapiramidal:

- Distonia

- Rigidez

- Coreoatetosis
CORROBORATIVOS

Signos Piramidales:

- Espasticidad

- Babinski

Dario intelectual progresivo
Retinitis pigmentosa o atrofia optica
Convulsiones

Historia familiar positiva para HAR
Areas hipodensas en ganglios basales (RMN)])
Citosomas anormales en linfocitos
DE EXCLUSION

Ceruloplasmina

Cupremia

Dario visual severo

Convulsiones de dificil control

Historia familiar de E.H. u otras alteraciones del

movimiento

Atrofia del Caudado
Hexosaminidasa

Galactosidasa

Ausencia de signos extrapiramidales

Paciente 1 Paciente 2

E.P

N.D
normal
no
no
no

no

normal

normal
no

N.D

no
no
no

no

N.D

N.D
no

normal
normal

N.D: No determinada; E.P: En proceso; E.H: Enf. Huntington.

HAR: Herencia Autosomica recesiva.
RMN: Resonancia Magnética nuclear.
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del SHS. Semioldgicamente debe di-
ferenciarse de otros trastornos del
movimiento tales como los tics, co-
rea y temblores; en cuyo caso la
historia clinica y examen neurologi-
co permitiran aclarar el diagnéstico.

Nuestros pacientes se diferen-
cian de la Distonia Muscular Defor-
mante (DMD) por la presencia en
ellos de espasticidad y regresion in-
telectual. La DMD ademas, se
acompaiia de una menor afectacion
del habla y deglucién con ausencia
de anormalidades en los estudios de
neuroimagenes (4. Se han publica-
do casos clinicos que fueron consi-
derados por largo tiempo como
DMD, hasta que el hallazgo de lesio-
nes tipicas anatomopatolégicas
confirmaron un SHS (13}.

La ausencia de hepatopatia y ani-
llo de Kayser-Fleischer, la cupremia
normal y los estudios de neuroima-
genes en los pacientes que reporta-
mos permiten descartar la Enfer-
medad de Wilson.

De la Enfermedad de Hunting-
ton (EH), nuestros pacientes se di-
ferencian por el patrén de herencia,
manifestaciones clinicas y estudios
de neuroimagenes. El diagnostico
de EH es posible en un paciente con
historia familiar de una entidad au-
tosdmica dominante y manifesta-
ciones clinicas sugestivas (6, 8). En
la EH rara vez observada en ninos,
se puede apreciar rigidez, cambios
en la expresion facial, pérdida de
movimientos asociados, disminu-
cion de los movimientos voluntarios
y ocasionalmente convulsiones. Los
casos juveniles se inician frecuente-
mente con deterioro mental, cam-

bios de conducta, trastornos de la
marcha casi siempre como conse-
cuencia de la rigidez, signos cerebe-
losos y, menos frecuentemente,
convulsiones. Los estudios de ima-
genes permiten observar la atrofia
del caudado que acompana a esta
enfermedad (10).

El SHS ha sido considerado una
variante de Distrofia Neuroaxonal
Infantil; no obstante, algunos auto-
res las consideran entidades dife-
rentes {1}. La distrofia neuroaxonal
es de comienzo precoz (12-36 me-
ses), no se acompana de manifesta-
ciones extrapiramidales, ni de depo-
sitos férricos en los niicleos basales.

La diferencia con algunas formas
de paralisis cebrebral puede ser di-
ficil, pero la historia clinica, en es-
pecial de los antecedentes de hipo-
xia pre o perinatal, acompanados de
otros trastornos metabdlicos, aci-
dosis, ictericia, etc; son importantes
para precisar el diagnostico. Asi-
mismo, una historia de retardo del
desarrollo psicomotor desde los pri-
meros meses de la vida e hipotonia,
son altamente sugestivos de la for-
ma extrapiramidal de la encefalopa-
tia estatica.

Finalmente todas las formas de
trastornos extrapiramidales del
adolescente, incluyendo el Parkin-
son Juvenil, deben ser considera-
dos en el diagnostico diferencial. La
evaluacion de un paciente con re-
gresion psicomotriz y manifestacio-
nes piramidales debe incluir estu-
dios metabdlicos, neurofisiologicos
y de neuroimagenes.

Nuestros pacientes presentan
una forma clara de distonia secun-
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daria, como lo es el SHS, en donde
ha sido posible el diagnéstico ba-
sandose en la evolucién, hallazgos
neurolégicos y examenes comple-
mentarios.

En cuanto al mecanismo de he-
rencia, a esta enfermedad se le ha
atribuido una herencia autosémica
recesiva (3,5). No obstante, en los
pacientes reportados no existen su-
ficientes elementos que confirmen
esta hipotesis, ya que ambos son de
aparicién esporadica. Sin embargo
el segundo paciente, tiene pro-
babilidad de homocigosidad, ya que
siendo sus padres hermanos, com-
parten el 509% de sus genes.

En conclusién, nosotros sugeri-
mos que en nuestro medio, ademas
de la Enfermedad de Huntington, el
SHS debe ser considerado por el
meédico clinico en todo paciente con
signos extrapiramidales, deterioro
intelectual y evolucion progresiva.

ABSTRACT

Hallervorden Spatz syndrome

in two venezuelan patients. Pena,
J.A. [Catedra de Clinica Pediatrica,
Facultad de Medicina, Universidad
del Zulia, Maracaibo, Venezuela),
Prieto-Carrasquero, M., Gonzalez-
Ferrer, S. Invest Clin35(2): 115- 124,
1994.
Key words: Hallervorden Spatz
syndrome, extrapyramidal move-
ments, dystonia, degenerative di-
sease.

Hallervorden Spatz syndrome
(HSS), described in 1.922, is a rare
progressive disorder recessively in-

herited involving the basal ganglia.
It is manifested clinically by mental
deterioration, rigidity, choreoathe-
tosis and spasticity evident during
the first two decades of life. Increa-
sed concentration of iron in the glo-
bus pallidus and substantia nigra
has been demostrated convincingly.
The objective of this paper is to des-
cribe two venezuelan children with
this syndrome. Patient 1 is a 14-
year-old boy with progressive im-
pairment of language, mental dete-
rioration and slowing of voluntary
movements started at the age of 8
years. Patient 2 is a young girl first
examined at 8 years of age because
of psychomotor development delay,
progressive impairment of gait, rigi-
dity of the limbs, progressive dysto-
nia and mental deterioration. Mul-
tiple test were performed, including
metabolic studies, CT scan and
magnetic resonance imaging in the
brain. These two cases may lead us
to think that besides the Hunting-
ton Disease, the HSS is also an
entity to be taken into consideration
in a young patient with movement
disorder, mental deterioration and
progressive course.
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