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RESUMEN

Objetivo: Describir la obtencion del diagnéstico etioldgico del sindrome de Fahr en una
paciente sin antecedentes familiares de calcificaciones cerebrales.

Caso clinico: Se presenta una paciente que ingres6 con trastornos psiquiatricos,
convulsiones y movimientos involuntarios. Se le realiz6 una tomografia computarizada de
craneo donde fue evidente gruesas y simétricas calcificaciones en ganglios basales,
cerebelo y en sustancia blanca. Se diagnosticé un sindrome de Fahr por hipoparatiroidismo
secundario debido a las lesiones observadas, los resultados de las pruebas hormonales y los
antecedentes de tiroidectomia de varios afios atras. Fue tratada con gluconato de calcio y
fenitoina. Fallecio posteriormente por shock cardiogénico.

Conclusion: El analisis de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de neuroimagen, las
pruebas de laboratorio, los resultados anatomopatoldgicos y antecedentes quirdrgicos,
permitieron el diagnoéstico etiologico del sindrome de Fahr en esta paciente.
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ABSTRACT

Objective: To describe the etiological diagnosis process of Fahr syndrome in a patient with
no family history of brain calcifications.

Clinical case report: We report a female patient who was admitted because of psychiatric
disorders, seizures and involuntary movements. A computed tomography scan of the skull
was performed, which showed thick and symmetrical calcifications in the basal ganglia,
cerebellum, and white matter. Fahr syndrome was diagnosed from secondary
hypoparathyroidism because of the injuries observed, the results of hormonal tests, and a
history of thyroidectomy from several years. She was treated with calcium gluconate and
phenytoin, and subsequently died of cardiogenic shock.

Conclusions: The analysis of the clinical characteristics, the neuroimaging findings, the
laboratory tests, the pathological results and the surgical history, allowed the etiological
diagnosis of Fahr syndrome in this patient.
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Introduccion

El sindrome de Fahr es un diagndstico poco frecuente e implica la existencia de depositos
anormales de calcio y otros minerales de manera bilateral y simétrica en ganglios basales,
ntcleos dentados del cerebelo y sustancia blanca.®

Los trastornos endocrinos, particularmente paratiroideos, se asocian comunmente con
este sindrome, donde la hipocalcemia y el hipoparatiroidismo inducen la formacion de
calcificaciones, y generan una gran diversidad de sintomas y signos neurologicos y
psiquiatricos.®®)

El objetivo de esta presentacion de caso es describir la obtencién del diagndstico etioldgico
del sindrome de Fahr en una paciente sin antecedentes familiares de calcificaciones

cerebrales.
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Caso clinico

Se presenta paciente femenina, de 57 afios de edad, con antecedentes patoldgicos personales
de epilepsia, tratada con carbamazepina y clonazepam. Ademas, debuté con trastornos
psiquiatricos a los 46 afios. Desde hace dos afios presentaba deterioro cognitivo y
alteraciones conductuales. Tenia como antecedente quirurgico una tiroidectomia realizada
hace 25 afios.

Ingresd en la unidad de cuidados intensivos con convulsiones ténico clénico generalizadas.
Tenia una puntuacién de 14 en la escala de coma de Glasgow y fue tratada con diazepam
(10 mg endovenoso) y fenitoina sodica (250 mg endovenoso cada 6 horas).

Durante los siete dias de ingreso en la unidad de cuidados intensivos presentd signos
de insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico e insuficiencia ventilatoria aguda por lo que
requirié ventilacion mecénica.

Fue evaluada por Neurologia y al examen fisico se encontraba alerta y cooperativa, con
rigidez axial y apendicular con signo de rueda dentada bilateral y simétrica, movimientos
atetoideos del miembro superior derecho, distonia del pie derecho vy reflejo
palmomentoneano bilateral. El resto del examen neuroldgico resulto negativo.
Posteriormente, fue trasladada a la unidad de cuidados intermedios donde se logro retirar el
vasopresor (norepinefrina), cuya dosis inicial fue de 3 pg/min, y la ventilacion mecanica.
Durante su ingreso se realizaron estudios hormonales donde la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) y tiroxina (T4) resultaron normales (1,82 y 75,22, respectivamente). Sin
embargo, las determinaciones de paratohormona (PTH) y calcio sérico fueron bajas durante
toda la estadia hospitalaria, mientras que las de fosforo resultaron altas. El cortisol estuvo
dentro del rango de la norma (510,3) (Tabla 1).

Tabla 1 - Resultados seriados de muestras sanguineas

Indicador Muestral | Muestra2 | Muestra3 | Valores de Referencia
PTH (pg/mL) 8,04 6,35 12,57 15 - 65

Calcio sérico (mmol/L) 0,82 0,84 0,91 2,02-26
Fosforo (mmol/L) 2,30 2,04 1,79 0,87-1,5

Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de craneo en la cual fueron evidentes
maultiples lesiones hiperdensas —con densidades 6seas— en ambos hemisferios cerebelosos,
nucleos basales bilaterales y ambos talamos, que estaban en correspondencia con gruesas

calcificaciones (Figs. 1y 2).
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Fig. 1 - Tomografia craneal simple. A, B, E y F) Mltiples imagenes hiperdensas en hemisferios
cerebelosos. C, D, E y F) Mdltiples imagenes hiperdensas en nucleos basales bilaterales. C y D)
Iméagenes hiperdensas en ambos talamos.

Fig. 2 - Tomografia craneal simple (ventana ésea). A y B) Multiples imagenes hiperdensas con
densidades calcicas en hemisferios cerebelosos. C y D) Multiples iméagenes hiperdensas con
densidades calcicas nucleos basales bilaterales. C) Multiples iméagenes hiperdensas con densidades
calcicas ambos tdlamos.

El diagnéstico neuroldgico fue una calcinosis estrio palido dentada, en este caso un
sindrome de Fahr por un hipoparatiroidismo secundario postiroidectomia.

La paciente fue tratada con gluconato de calcio, cuya dosis diaria estuvo en correspondencia
con el valor del calcio sérico y el ionograma. Se indico la fenitoina por via oral (100 mg

cada 8 horas). Aungue se logro el control de las convulsiones y se mejoraron los niveles de
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calcio idnico, la paciente fallecio dias después, como consecuencia de una insuficiencia
cardiaca que la llevd nuevamente al shock cardiogénico.

En la autopsia de la paciente, especificamente en el estudio macroscopico del encéfalo, se
encontraron multiples areas con presencia de calcificaciones en la sustancia blanca, nucleos
grises basales bilaterales (caudado, lenticular) y en ambos talamos, asi como en
nacleo dentado y sustancia blanca cerebelosa. Se encontré una sola paratiroides. En el
estudio microscopico se comprobd la presencia de microcalcificaciones que involucraban

la pared de pequefios vasos sanguineos (Fig. 3).

Fig. 3 - Microfotografia del tejido cerebral. A) Multiples microcalcificaciones difusas en tejido
cerebral (H&E/10x). B y C) Calcificacion de la pared de pequefios vasos sanguineos. (H&E/20x).

Discusion
La calcificacion de los ganglios basales también se conoce como enfermedad o sindrome de
Fahr y su prevalencia es inferior a 1 / 1 000 000.?
Las descripciones de calcificaciones cerebrales se remontan al siglo X1X cuando Delacour,
en 1850, las describié en los ganglios basales de un hombre de 56 afios de edad con debilidad
de las extremidades inferiores.*®
En 1930, Fahr, pat6logo aleman, describi6 en el examen postmortem de un paciente de
81 afos, con larga historia de demencia, presencia de fiebre e inmovilidad, una extensa
calcificacion del nucleo estriado.®
Durante afios, los términos enfermedad de Fahr y sindrome de Fahr se han utilizado
indistintamente para identificar diferentes afecciones clinicas caracterizadas por la

calcificacién de los ganglios basales. Hoy en dia, varios autores utilizan el término sindrome
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en referencia a los casos clinicos, sintomaticos o no, en los que se puede identificar una
causa especifica que justifique las calcificaciones.(")

Los hallazgos patoldgicos son similares tanto en adultos como en nifios. A nivel molecular,
la calcificacion generalmente se desarrolla dentro de la pared del vaso y en el espacio
perivascular, y se extiende, finalmente, a la neurona.®

Una clasificacion basada en el sitio anatomico, en el que se encuentran el depésito de calcio

y otros minerales, fue propuesta mas recientemente: ")

- Calcinosis estriopalidodentada
- Calcinosis bilateral estriopalidal (ganglios basales)

- Calcificacién bilateral del cerebelo

Este patron de calcificacion puede ocurrir en afecciones hereditarias esporadicas o
familiares, como la calcificacion idiopética de los ganglios basales (enfermedad de Fahr), y
en afecciones adquiridas (denominadas sindrome de Fahr).®

Trastornos endocrinos, particularmente trastornos paratiroideos (hipoparatiroidismo
idiopético, hipoparatiroidismo secundario, pseudohipoparatiroidismo,
pseudopseudohipoparatiroidismo e hiperparatiroidismo), se asocian cominmente con el
sindrome de Fahr.®

Debido a la asociacion de miopatias mitocondriales con anomalia en el metabolismo del
calcio e incremento del &cido lactico sérico y de las proteinas del liquido cefalorraquideo,
existe una asociacion entre estas miopatias y el sindrome de Fahr.

Ejemplo de esto son el sindrome de Kearn-Sayre y el MELAS (miopatia, encefalopatia,
acidosis lactica e ictus).®101)

Las infecciones por toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes pueden producir
calcificaciones de ganglios basales y nucleos dentados.*?

Las calcificaciones de los ganglios basales son un hallazgo incidental en alrededor de 0,3 %
- 1,5 % de las tomografias computarizadas del cerebro, especialmente en ancianos. Se
pueden observar calcificaciones microscopicas en el globo palido y ntcleo dentado hasta en
70 % de las necropsias, sin que hayan generado manifestaciones clinicas.*34

Una gran variedad de signos y sintomas neuroldgicos estan asociados con el sindrome de
Fahr, como son la pérdida de conciencia, convulsiones, tetania, crisis mioclonicas,
trastornos de la marcha, espasticidad, trastornos del lenguaje, demencia, parkinsonismo,

distonias, entre otros.®1516.17)
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El parkinsonismo esta presente en 57 % de los pacientes con Fahr, la corea en 19 %, los
temblores y las distonias en 8 %, las atetosis en 5 % vy las discinesias orofaciales en 3 %.®
Kénig reportd que la mitad de los pacientes con sindrome de Fahr tienen sintomas
neuroldgicos,*® mientras Salem y otros advirtieron una cifra menor (un tercio).®

Chepuri y Panta reportaron un sindrome de Fahr con una presentacion atipica caracterizada
por hemiplejia y pérdida de conciencia; el diagndstico etiologico fue un
hipoparatiroidismo.*®

Khalil y otros presentaron el caso clinico de un paciente de 36 afios con historia de
esquizofrenia y convulsiones, a quien le diagnosticaron un sindrome de Fahr. Concluyeron
que en los pacientes con sintomas neuropsiquiatricos y calcificaciones de ganglios basales
es necesario descartar el hipoparatiroidismo.?%

No existe una correlacién clara entre la naturaleza progresiva de la enfermedad,
las manifestaciones neurolégicas y los datos de neuroimagen. El concepto de circuitos
subcorticales frontales (un sistema de bucles que conectan los ganglios basales y las
regiones frontales del cerebro) y la neuroimagen funcional pueden proporcionar
datos adicionales sobre la fisiopatologia y los signos clinicos de la enfermedad.

En un paciente con antecedentes de traumatismo craneoencefalico leve, las calcificaciones
intracraneales observadas en la tomografia computarizada pueden malinterpretarse como
hematoma intracerebral o contusion.?

Chen reportdé un paciente con pseudohipoparatiroidismo, convulsiones y extensas
calcificaciones cerebrales. Las pruebas genéticas realizadas a este paciente mostraron una
pérdida parcial de metilacion en el locus GNAS. 3

Kumar y otros reportaron la asociacion del sindrome de Fahr con hipoparatiroidismo y
rabdomidlisis en un paciente de 28 afios de edad.?*

Dembélé afirma que el sindrome de Fahr puede asociarse con hiperparatiroidismo y reporta
un caso donde coexiste una miopatia.®

Jeon y otros recomiendan considerar la posibilidad de hipoparatiroidismo y sindrome de
Fahr en la evaluacion de pacientes con osificacion del ligamento longitudinal posterior, lo
cual fue reportado en un paciente con esta asociacion, convulsiones y arritmia cardiaca.®®
La presentacion de este caso apoya el criterio de algunos autores de diferenciar
la enfermedad de Fahr que tiene una base genética del sindrome de Fahr donde existe una
enfermedad que condiciona la aparicién de las calcificaciones, generalmente por trastornos

paratiroideos.
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Conclusiones

El andlisis de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de neuroimagen, las pruebas de
laboratorio, los resultados anatomopatoldgicos y antecedentes quirdrgicos, permitieron el

diagnostico etiologico del sindrome de Fahr en esta paciente.
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