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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: Desde 2003 encontramos trastornado el perfil metabdlico del hierro (TPMH)

Recibido el 27 de noviembre de 2012 en casos de mononeuritis multiple (MM), entre 3.915 pacientes nuevos de los centros de

Aceptado el 10 de abril de 2013 Rehabilitacién y Universidad Central del Este.

On-line el 7 de junio de 2013 Objetivo: Estudiar el numero y la distribucién de nervios afectados, items trastornados,
caracteristicas clinicas/epidemiolégicas de la muestra investigativa, ademas de sus com-

Palabras clave: plicaciones como anemia, polineuropatia y comorbilidades.

Polineuropatia Pacientes y métodos: La inclusién requirié: minimo 2 nervios anormales, periféricos o cra-

Prevalencia caucésica neales, afectados con zonas auténomo/intermedia de Head (las meralgias bilaterales

Hepcidina requiriendo otro nervio); ademés de un item anormal del perfil: hierro sérico, porcentaje

Zonas de head de saturacién, TIBC, UIBC, ferritina o transferrina.

Resultados: De 120 casos de MM constituimos una muestra investigativa con los 87 inclui-
dos (MM + TPMH); 33 fueron excluidos por tener perfil normal. Dicha muestra comprendia
52 mujeres y 35 hombres; de este conjunto 57 eran caucasicos, 23 hispanos, 6 negros y uno
chino. Observamos 204 disminuciones del perfil: 72% saturacién, 45 hierros, 45 transferri-
nas, 21 ferritinas, 16 TIBC y 5 UIBC; en cambio hubo 52 aumentos: 16 UIBC, 13 ferritinas,
13 TIBC, 5 hierros, 4% saturacién y una transferrina. De 305 nervios anormales 70 fueron
craneocervicales, 235 periféricos, incluyendo 130 meralgias, de las cuales 74 (58%) tienen
parametros de Head invertidos.

La complicacién neuroldgica principal fue 67 polineuropatias con guantes/medias,
hiporreflexia, neuroconduccién anormal (66,1% sensorial, 37% motora).

Ocurrieron 60 anemias, 38 ADH, 4 terminando en IRIDA, 18 AIC.

Entre las comorbilidades se hallaron 28 Helicobacter pylori y 24 hiperlgEemias.
Conclusién: La mononeuritis multiple con TPMH mas polineuritica sensorial y/o anemia,
muestra énfasis en el sexo femenino y prevalencia caucésica significativa. Patologia pro-
puesta: exceso de hepcidina/IL-6.
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Multiple mononeuritis associated to disturbances of iron metabolic
profile: Clinical and epidemiological characteristics

ABSTRACT

Introduction: Since 2003 disturbed iron metabolic profiles (DIMP) were found in cases of
Multiple Mononeuritis (MM) from 3915 new patients at the Rehabilitation & UCE, Medical
Centers.

Objective: Was to study the number and distribution of affected nerves, the disturbed items,
plus sample’s clinical/epidemiological characteristics, besides its complications like ane-
mia, polyneuropathy, comorbidities.

Patients and methods: Inclusion required at least two abnormal cranial or peripheral ner-
ves having Head’s autonomous/intermediate sensory losses (bilateral Meralgias required
another nerve to qualify), plus an abnormality of at least one profile item: Serum Iron,
%saturation, TIBC, UIBC, Ferritin, Transferrin.

Results: From 120 MM cases, main research sample of 87cases had DIMP, while 33 were exclu-
ded for not having DIMP. Such research sample consisted of 52 female and 35 male; of whom
57 were Caucasians, 23 Hispanic, 6 Black and 1 Chinese. From 204 diminished DIMP items,
there were 72%saturation, 45 Iron, 45 Transferrin, 21 Ferritin, 16 TIBC, 5 UIBC, while increa-
sed items were 52: 5 Iron, 13 Ferritin, 16 UIBC, 13 TIBC, 4%saturation, 1 Transferrin. From 305
abnormal nerves, 70 were cranial, 235 peripheral, including 130 Meralgias of which 74(58%)
have inverted Head parameters. Main neurological complication: 67 Polyneuropathies, with
glove/stocking losses, hyporreflexia and abnormal nerve conduction (66.1% were sensory,
37% motor). Anemia occurred in 60: 38 IDA, 4 ended in IRIDA, and 18 CIA. Comorbidities: 28
Helicobacter pylori, 24 HiperIlgEemia.

Conclusion: Multiple-Mononeuritis associated to DIMP, plus sensory polyneuropathy and/or
anemia, shows female emphasis and significant Caucasian prevalence. Proposed pathology:
Hepcidin/IL6 excess.

© 2012 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién y objetivos

En 2003 empezamos a notar que muchos casos de mononeuri-
tis multiple (MM) presentaban trastornos del perfil metabdlico
del hierro (TPMH). Al hacer rutinaria la indicacién pudimos
reportar un preliminar, en el xvir Congreso de Neurologia
y Neurocirugia dominicano (2009), de 28 casos de MM, que
se acompanaban frecuentemente de anemia, de polineuropa-
tia sensorial y comorbilidades causantes en si de neuropatia,
tales como el Helicobacter pylori'?, la hiperlgEemia®~, la dia-
betes mellitus® e incluso la sifilis’.

Nuestro objetivo es presentar un estudio observacional,
transversal, con el nimero y distribucién de los nervios afec-
tados, los items del perfil que mas se alteran junto con las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de nuestra muestra.

Impresiona la escasa mencién en la literatura médica de
trastornos del perfil metabdlico del hierro asociados a MM,
aunque en el libro de Thurlbeck y Churg se reportan mononeu-
ritis con bajo hierro y ferritina en los sindromes de Wegener
y Churg Strauss®. En ese mismo sindrome de Churg Strauss
se reporta la mononeuritis como caso Unico en el New England
Journal of Medicine®. Igual sucede en los 28 casos de Hattori,
pero sin mencionar el metabolismo del hierro'. La ausen-
cia de mencién del perfil ocurre en enfermedades sistémicas
como el lupus eritematoso, vasculitis necrotizantes, o para-
neoplasias, aunque en la sarcoidosis la MM si fue reportada
por Garg'’.

Hay otros 2 informes clinicos refiriéndose al hierro en Neu-
rologia: uno es de Kabakus, que reporta casos de ninos con
deficiencia de hierro, una mediana anormal de la velocidad
de conduccién nerviosa sensorial que mejord después de la
administracién de hierro'?. Otro importante es de Roncagliolo,
quien observa en lactantes chilenos deficientes de hierro un
aumento persistente del tiempo de conduccién central (CCT),
con latencias interpicos prolongadas entre las ondas 1y v de
las respuestas auditivas del tronco cerebral (ABR). Este defecto
del desarrollo del sistema nervioso central no mejoré después
de administrar hierro'®. También hay reportes de una corre-
lacién positiva entre la ferritina y los niveles de hepcidina en
pacientes con la polineuropatia amiloidética familiar portu-
guesa con anemia de enfermedad crénica'®. Se ha reportado
que el metabolismo férrico parece tener una influencia (cross
talk) en el desarrollo de la diabetes tipo 2'°, al igual que en una
vasculopatia inflamatoria en casos de neuropatia multifocal’®.
Finalmente en el sindrome de piernas inquietas se sugiere
enlace entre la dopamina y el metabolismo del hierro, sin
mencionar mononeuritis'’.

En lo concerniente a trastornos por exceso en los items del
perfil metabdlico del hierro en la Republica Dominicana, Fer-
min, Roa, Rolfs y Stoeter hicieron un estudio de 14 casos de
la distonia PEKAN2 con degeneracién cerebral, mas exceso
de hierro en el palido®®. El exceso de ferritina puede estar
involucrado en una degeneracién macular de la retina que
se acompana de cataratas con una anemia ferropénica, y
donde la hepcidina es la responsable del exceso de hierro en
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el cristalino’. La hiperferritinemia puede también aparecer
como un defecto genético asociado a una hemocromatosis
juvenil y a un aumento del porcentaje de saturacién de la
transferrina?’; dato opuesto al hallazgo de disminucién del
porcentaje de saturaciéon que se encuentra en nuestra mues-
tra.

Sila MM por TPMH se debiese a la presencia de citocinas
como la hepcidina, o la IL-6, que se ha reportado en el déficit
de hierro y en la anemia crénica inflamatoria?'~?>, quizés haya
una similitud con nuestros hallazgos en la polineuropatia del
Helicobacter pylori con énfasis étnico y de género atribuida a
los excesos de citocinas CAAG y VacA.

Pacientes y métodos

Para esta investigacion la muestra principal fue extraida de
3.915 pacientes nuevos, examinados entre enero de 2003 y
octubre de 2012 en el Centro de Rehabilitacién y en nues-
tra consulta del Centro Médico de la Universidad Central del
Este. Los pacientes que asisten a la tltima son de clase alta,
mientras que los de Rehabilitacién son de clase media y baja.
Para calificar de MM la inclusién requeria en cada caso 2 o
mas nervios craneales o periféricos afectados. Para incluir los
casos de meralgia parestésica bilateral se debian acompaiar
de otro nervio alterado. Este diagnéstico se basé en el exa-
men clinico neurolégico clasico actualizado por la Dra. Sonia
Fermin?®, ya que los estudios de neuroconduccién no tienen
capacidad para la evaluacién sensorial de las 3 ramas del tri-
gémino, aunque si para la parte motora con la EMG de los
maseteros. Tampoco puede utilizarse con los nervios cervica-
les C2 y C3. También se requeria para la inclusién el trastorno
de al menos uno de los 6 items de la rutina del perfil meta-
bodlico del hierro: hierro sérico de 68 a 212 ug/dl, el porcentaje
de saturacién de la transferrina entre 24-41%; TIBC de 250 a
400 ug/dl; el UIBC de 155 a 300 ug/d]; la ferritina de 28 a 365
(QEIA) ng/ml en los hombres, de 5 a 148 ng/ml en las mujeres;
la transferrina de 260 a 400mg/dl. En cada caso investiga-
mos hemograma y su eritrosedimentacioén, el nivel de IgE, los
anticuerpos del Helicobacter pylori, la vitamina Bqy, el acido
arico, la hormona tiroideo-estimulante, la antiestreptolisina
O, glucemia, el monotest, el anticuerpo especifico prostatico
en hombres, el anticuerpo embrionario carcinomatoso o Cal9-
9 en mujeres. Siempre hacemos el FTA-ABS, HTLV-I-II, y el
VIH? .

Se excluyeron 33 casos de MM por tener normalidad en el
perfil metabdlico del hierro. No obstante, estos 33 se mantu-
vieron como un grupo «control», con el fin de contraponer sus
datos clinicos y neuroconduccién con la muestra investiga-
tiva, muy en particular con las caracteristicas epidemiolégicas
como la edad, el género y la raza.

En caso de encontrar una polineuropatia simultanea reque-
rimos que los reflejos OT estuviesen disminuidos o ausentes
y que las pérdidas sensoriales (guantes/medias) fueran simé-
tricas. Los niveles sensoriales de los 4 miembros (asi como de
los nervios craneales y periféricos) se verificaron para el dolor,
estimulando con «sorbetes plasticos (pajillas) cortados a bisel»
(descartables). La temperatura se examind solo para el frio, con
cilindros metdlicos de hasta 1 cm de didmetro. Para la vibrato-
ria nos servimos del diapasén de 128 c/s. Las zonas auténomas

e intermedias de Head?®, asi como los niveles sensoriales de
guantes/medias fueron dibujados a mano.

Para confirmar dicha polineuritis requerimos que la neuro-
conduccién fuese anormal en al menos uno de los siguientes
6 nervios en el lado derecho:

Peroneal comun, sural, mediano y cubital (sensorial y
motor)>™. Las pruebas se realizaron con un electromidgrafo
Sierra Cadwell, utilizando variaciones minimas a los pardme-
tros publicados por de Lisa?. En el sural, mediano y cubital
sensoriales se opt6 por<3,2+0,25ms, a la cresta como limite
a los retardos anti-drémicos distales desde 14cm. Los limi-
tes de los retardos motores distales de los nervios mediano y
cubital, a 8cm, fueron de menos de 4ms y 3,7 ms respectiva-
mente. Fue considerada normal una velocidad de conduccién
de <49,9 m/s en el nervio peroneal comun.

Para clasificar las anemias como anemia por déficit de
hierro (ADH), preferimos que coincidiesen con disminucio-
nes de hierro, de porcentaje de saturacién y de ferritina y con
aumentos de la TIBC o de la transferrina. Por el contrario, para
considerarla como anemia inflamatoria crénica (AIC) el hierro,
el porcentaje de saturacién, la TIBC y la transferrina debian
estar bajos, con una ferritina alta.

Se not6 la duracién promedio de los sintomas el nimero de
casos con miosis, Romberg/Barany. Pero también notamos la
presencia de signos neurolégicos bizarros no correspondien-
tes a una neuropatia periférica tales como la hiperreflexia o/y
los signos de Hoffmann y Babinski.

Obtuvimos consentimientos informados, y la aprobacién
ética de CONABIOS y Rehabilitacién. La valoracién de los datos
estadisticos se llevé a cabo usando Excel de Windows.

Resultados

Recogimos 120 casos clinicos de MM, de los que 87 pacientes
cumplieron con el protocolo de inclusién y conformaron la
muestra investigativa. Fueron excluidos 33 casos debido
a la normalidad de su perfil.

Mononeuritis multiple

Se encontraron 305 nervios individuales afectados. La tabla 1
muestra la distribucién entre los 70 nervios craneo-cefalicos
contra 235 nervios periféricos. Las primeras ramas del trigé-
mino fueron las mdas comunes, seguidas por las raices C2.
En cuanto a los nervios periféricos, el femorocutadneo lateral,
cuya lesién provoca la Meralgia Parestésica, fue el mas afec-
tado, ocurriendo 130 veces. En 74 (58%) se presentaba una
zona de pérdida del dolor mas amplia que la de la tempe-
ratura, es decir, una inversién de la publicacién original de
Head y Rivers, quienes sugerian que la pérdida de temperatura
(intermedia) era més extensa que la zona de pérdida dolorosa
(auténoma). Siguieron en orden decreciente de frecuencia el
nervio musculo-cutdneo, el peroneal comun y el radial distal.
Es de notarse la rareza de los nervios motores perturbados.

Trastornos del perfil metabélico del hierro

En los 87 casos fueron més significativas las disminuciones
de sus componentes en 204 ocasiones, comenzando por la
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Tabla 1 - Nervios independientes afectados. Los
dermatomas son de las raices cervicales 2 y 3

305 nervios craneales y periféricos
Crdneo-cervicales

Primera rama v 18
Segunda y tercera ramas v 16
Cervical C2, C3 dermatomas, Arnold 19
111, 1V, VI oculomotores, X1 4
Facial 1
Olfatorio 3
Auditivo-vestibular 9
Total 70
Periféricos
Circunflejo 13
Pectoral 1, intercostal 2 5
Radiculares 2 cervicales 1 lumbar 3
Musculo-cutaneos 21
Radial distal 10
Mediano 9
Cubital 11
Femoro-cutaneos 130
Peroneales 19
Safenos 12
Pudendo-Gluteo 1 c/u 2
Total 235

Incluye los nervios olfatorios y auditivos como especiales
sensoriales.

disminucién del porcentaje de saturacién en 72 casos (suge-
rente de baja disponibilidad de hierro en el suero, es decir,
de la cantidad de hierro transportado por la transferrina).
Esto fue seguido por deficiencia de hierro en 45 y por baja
transferrina también en 45. Otras reducciones se observaron
en 21 ferritinas, 16 TIBC y 5 UIBC. Para nuestra satisfaccién
entre los 52 items en aumento, solo 5 fueron del hierro, 4 en
el porcentaje de saturacién y uno en la transferrina. Se vie-
ron también aumentos minimos en 16 UIBC, 13 ferritinas y 13
TIBC. Con la comparacién de los 45 casos (36,84%) con déficit
de hierro, contra los 5 casos (5,26%) con sobrecarga de hierro,
podriamos deducir que el déficit de hierro y del porcentaje de
saturacién pudieron ser los hallazgos principales del trabajo.

Anemia

En 60 pacientes disminuyeron los glébulos rojos y/o la hemo-
globina, aumentando la eritrosedimentacién. Teniendo en
cuenta lo dificil de concretar las secuencias anormales de
los componentes y las caracteristicas clinicas clasificamos 38
como ADH, 4 casos se convirtieron en refractarios a la admi-
nistracién del hierro (IRIDA de los autores anglosajones), 18 se
juzgaron como AIC?. Durante el estudio murieron 6 pacientes,
4 con malignidad evidente.

Epidemiologia

Los casos incluidos tenian una edad mediana de 51 anos
(R=12-85). En esta muestra principal ocurrié una clara y
significativa disparidad étnica, entre los 57 (65,5%) de raza
caucésica versus los 30 pacientes restantes (34,5%) (mixtos
hispanos, negros y chino). El RR fue de 1,80 y el intervalo
de confianza del 95% entre 1,01 y 3,21 (p=0,02). En relacién

Tabla 2 - Procedencia de paises extranjeros en nuestra
muestra principal y de los controles

(TPMH+) (TPMH —)
Procedencia u origenes
Caucdsicos
Espana e Islas Canarias 41 13
Reino Unido 4 0
Libano 3 1
Alemania 3 0
Corcega 2 0
Canada, Italia, Irlanda, Argentina 1 c/u 4 1
Mixtos
Hispano-americanos 23 12
Afro-dominicanos 6 5
China 1 1
total 87 33

con el género en la muestra principal habia 52 (59,77%) muje-
res, con edad mediana de 47 anos, frente a 35 (40,23%)
varones con edad mediana de 53. Aunque parecia verse una
tendencia importante, esta diferencia no fue significativa,
pues el RR fue de 0,78y elintervalo de confianza del 95% de 0,44
a 1,40 (p=0,21). Nos parecié importante mostrar en la tabla 2
la extraccion, es decir, el pais de origen de cada paciente de la
muestra investigativa y del grupo control. Hubo coincidencia
familiar de padre e hija en 3 ocasiones y entre primos en 2.

Complicacién principal neurolégica

Acompanando la MM se encontraron 67 polineuropatias simé-
tricas de las 4 extremidades. Estas mostraron en su franca
mayoria disminucién de los reflejos, 64 en miembros supe-
riores y 66 en los inferiores. Todos presentaron niveles de
guantes/calcetines con la pérdida de temperatura mas alta
que el dolor en una proporcién de 2 a 1. La neuroconduccién
confirmé latencias sensoriales antidrémicas prolongadas a la
cresta en 125 de los 189 (66,1%) nervios sensoriales, contra
71 con latencias distales prolongadas al inicio del PCAM entre
190 (37,3%) nervios motores. Los hallazgos sugirieron una par-
ticipacién mielinica, mayor que axonal.

Datos clinicos

La duracién promedio fue de 15 meses. Los sintomas se distri-
buyeron entre 47 parestesias, 35 con dolor y 25 con debilidad
motora.

En el total de la muestra se encontraron 22 miosis, 12 pér-
didas de fuerza, 19 signos de Romberg y 13 de Barany.

Comorbilidades

En la muestra principal ocurrié seropositividad al Helico-
bacter pylori en 28 pacientes (media 3,5 PIV), apareciendo
hiperlgEemia en 24 (media 557 ug/ml). Solo 12 tenian histo-
ria de asma y 2 de alergias en la piel. Encontramos déficit de
vitamina By, en 17, patologia tiroidea en 12: con 7 colageno-
sis, 6 hiperuricemias, 5 diabetes mellitus, 6 paraneoplasias,
3 sifilis, 2 casos de EBV, 2 HTLV-I y un caso atribuible a la
rusovastatina.
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Tabla 3 - Caracteristicas de neuroconduccién

Resultados de neuroconduccién en casos de polineuritis

Muestra investigativa

Grupo control, excluidos

Nervio Promedio Amplitud Promedio Amplitud
Peron VC motora 45,5 2,3mV 43,3 42mV
Mediano rd motor 3,9 3,2mV 4,01 2,7 mV
Cubital rd motor 3,15 2,8mV 3,01 2,2mV
Sural ret dis sens 41 16,68 uV 4,79 8,78 uV
Mediano rd sens 3,6 38,8uV 3,9 37,9uVvV
Cubital rd sens 3,6 30,9uV 3,5 29,3uV

Ret: retardo. Los retardos motores corresponden a 8cm de distancia entre estimulo y los musculos abductor corto del pulgar y abductor del
menique. En el nervio peroneal comun a distancia entre la fibula y el tobillo y dividida por delta al musculo pedio. Los retardos sensoriales son

a 14 cm entre estimulos al indice, menique o tobillo externo.

Grupo control

En el grupo de excluidos, o de comparacién, la edad mediana
fue 53 anos (R=17-76), no ocurriendo diferencia importante
entre las etnias, pues 15 fueron caucdsicos y 18 no. Habia
17 mujeres y 16 hombres, por lo tanto tampoco habia dife-
rencias significativas del género. Entre ambos grupos ocurrié
disparidad, resultando menor la proporcién de la hiperlgEe-
mia y el asma en los de control. Entre los 33 excluidos
ocurrieron 20 polineuropatias. La tabla 3 compara los prome-
dios delos retardos distales y amplitudes de ambos grupos. Sin
embargo, los promedios de comorbilidades resultaron practi-
camente iguales, con entre 1,53 en la muestra frente a 1,74 del
grupo control.

Conclusion y discusion

Hemos delineado un sindrome de MM que se asocia principal-
mente a disminucién de los componentes del perfil metabdlico
del hierro; principalmente el porcentaje de saturacién de la
transferrina y el hierro sérico. En este sindrome se afectan los
nervios periféricos mas que los craneales (proporcién de 3:1),
notandose que algunos nervios sensoriales, como los femoro-
cutaneos, muestran la zona intermedia del dolor mayor que
la de la temperatura, invirtiéndose la descripcién original de
Head y Rivers. Ocurre con frecuencia en mujeres, presentando
significativamente con mayor riesgo étnico en caucésicos.
Muchos casos se acompanan de anemia por déficit de
hierro, o por AIC cuya presencia pudiese plantear malignidad.
Es de lenta progresién y parca sintomatologia, encontran-
dose frecuentemente una polineuropatia sensorial simétrica,
confirmable por neuro-conduccién. Sus comorbilidades més
frecuentes son el Helicobacter pylori y la hiperIgEemia.

Proponemos que los trastornos en disminucién, o déficit,
de los items del perfil metabdlico del hierro resultan en lesio-
nes del sistema nervioso periférico. En cambio, los aumentos
publicados del hierro resultan en lesiones del sistema ner-
vioso central, ya sea en los ganglios basales del PEKAN 2, de la
retina con aumentos de la ferritina y hasta en la hemo-
cromatosis, coincidiendo con aumento del porcentaje de
saturacién. Esto incluso en las motoneuronas de los ratones
de experimentacién, en los que se le induce esclerosis lateral
amiotréfica®®.

Las Citocinas: aunque fuese dificil explicar por qué un tras-
torno en disminucién del perfil metabdlico del hierro dana
fibras mielinicas y amielinicas de pequeno didmetro, las citoci-
nas son citadas en nuestros trabajos sobre polineuropatia' 7.
Especialmente la del Helicobacter Pylori, pues se propone que
el exceso de citocinas VacA y CaaG no solo daiia el tejido gés-
trico, sino también dichas fibras mencionadas. Creemos que
en alguna etapa la hipoferrinemia ocasiona no solo la ane-
mia (ADH), sino también un aumento de la produccién de
hepcidina.

El reporte de una hiperproduccién simultanea, casi de 100
veces, de la citocina proinflamatoria IL-6 en la anemia cré-
nica inflamatoria (CIA), también puede coexistir con el exceso
de hepcidina. En la inflamacién crénica de las enfermedades
autoinmunes o en el céncer, el hierro puede quedar tam-
bién secuestrado en los macréfagos, relaciondndose con la
alteracién de la ferroportina, como han demostrado Ganz?’
y Andrews en su presentacién en Blood””.

Admitimos que la relacién con la hepcidina pudiese ser
rebatida por la sugerencia de Ganz de que la hepcidina, al
correlacionarse con la ferritina, es indetectable o baja o en la
ADH, mientras que es alta solo en la inflamacién?*.

Los genes: el énfasis en caucasicos puede estar relacionado
con una alteracién genética aplicable con cualquiera de los
siguientes ejemplos experimentales. En el gen de la proteina
transportadora llamada MTP1, que se expresa en el sistema
reticulo endotelial y el SNC embrionario®!. Quizds en el Trf
1del ciclo experimental de la transferrina, necesario para la
absorcién de hierro por la célula eritroide y para el desarrollo
neurolégico®?. En la exportacién de proteinas para el equilibrio
de la sintesis de heme y del receptor subgrupo C del virus de la
leucemia felina (FLVCR). El feto de los ratones con nulo FLVCR
muestran deformidad craneofacial y de extremidades®. Esto
nos recuerda las deformidades por talidomida en los bebés del
Reino Unido en la década del 1960%*. En aquel tiempo Pamela
Fullerton vinculé una neuropatia periférica grave al uso en
adultos de la talidomida®.

Cuarenta afios mads tarde Carlson propone que la ingesta
materna insuficiente de hierro, mas el déficit de hierro neo-
natal, afectan el perfil genémico del hipocampo en desarrollo,
provocando defectos neurolégicos y del comportamiento®.

La anemia por déficit de hierro ferro-refractaria (esto es
iron refractory iron deficient anemia [IRIDA]) en familias medi-
terrdneas con alteracién del cromosoma 22q12-13 ha tomado
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singular importancia. Finberg estudié familias afectadas por
IRIDA con mutacién del gen TMPRSS6°/, mencionando niveles
inapropiados de hepcidina.

Infeccién: a ese respecto despierta nuestro interés un

informe de Pavithran de que la infeccién por Helicobacter
pylori pueda encontrarse en pacientes con IRIDA, y que la
mejoria clinica del IRIDA se retarda hasta que se complete el
tratamiento del Helicobacter pylori®.
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