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Resumen.

La calcificaciéon cerebral familiar primaria (CCFP), calcificacion striatio-pallido-
dentate o también conocida como “Sindrome de Fahr” es una entidad clinica
neurodegenerativa rara. Esta condicion patolégica identificada a través de la
historia con multiples nombres como calcinosis papilar, depésito pseudocalcico
simétrico o calcinosis clasica idiopatica familiar de los ganglios basales se
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caracteriza por un depdsito de calcio no ateromatoso en ganglios basales y otras
estructuras cerebrales que se visualizan en las neuroimagenes.

Se evidencia generalmente después de la cuarta o quinta décadas de la vida en
individuos sin historia de patologia neuroldgica previa y que inician con
alteraciones discretas y progresivas del movimiento con movimientos torpes,
fatiga, inestabilidad en la marcha, en el lenguaje y calambres en las
extremidades, asociados a sintomas psiquiatricos con alteraciones en la
capacidad de concentraciéon y en la memoria hasta los cambios en la
personalidad y la demencia. En algunos casos se presentan crisis convulsivas,
vértigo y cefalea. Después del andlisis de este caso, podemos concluir que el
sindrome de Fahr debe sospecharse en pacientes de edad avanzada, con
historia familiar de la enfermedad y/o en aquellos que presenten deterioro
neurolégico o alteraciones psiquiatricas no explicables por enfermedad
sistémica.

Palabras clave: sindrome de Fahr, ganglios basales, extra piramidal.

Abstract.

Primary familial cerebral calcification (CCFP), striatio-pallido-dentate
calcification or also known as “Fahr syndrome” is a rare neurodegenerative
clinical entity. This pathological condition identified through history with
multiple names such as papillary calcinosis, symmetric pseudocalcic deposit or
familial idiopathic calcinosis of the basal ganglia is characterized by a non-
atheromatous calcium deposit in the basal ganglia and other brain structures
that are visualized on neuroimaging .

It is generally evidenced after the fourth or fifth decades of life in individuals
without a history of previous neurological pathology and who begin with
discrete and progressive movement disorders with clumsy movements, fatigue,
instability in gait, language and cramps in the extremities. , associated with
psychiatric symptoms with alterations in the ability to concentrate and in
memory, up to changes in personality and dementia. In some cases, seizures,
vertigo and headache occur. After analyzing this case, we can conclude that Fahr
syndrome should be suspected in elderly patients, with a family history of the
disease and / or in those with neurological deterioration or psychiatric disorders
that cannot be explained by systemic disease.
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Resumo.

A calcificacdo cerebral familiar primaria (CCFP), calcificacdo estriatio-palido-
dentada ou também conhecida como “sindrome de Fahr” é uma entidade clinica
neurodegenerativa rara. Esta condicdo patoldgica identificada ao longo da
historia com varios nomes, como calcinose papilar, depdsito pseudocalcico
simétrico ou calcinose familiar idiopatica classica dos ganglios da base, é
caracterizada por um depésito de calcio ndo ateromatoso nos ganglios da base
e outras estruturas cerebrais que sdo visualizadas na neuroimagem
Geralmente é evidenciada apds a quarta ou quinta décadas de vida em
individuos sem histéria de patologia neurolégica prévia e que iniciam com
disturbios de movimento discretos e progressivos com movimentos
desajeitados, fadiga, instabilidade na marcha, linguagem e cdibras nas
extremidades., associada a sintomas psiquiatricos com altera¢des na
capacidade de concentracdo e memoria até mudancas na personalidade e
deméncia. Em alguns casos, ocorrem convulsdes, vertigens e dores de cabeca.
Apoés a anadlise deste caso, podemos concluir que a sindrome de Fahr deve ser
suspeitada em pacientes idosos, com histéria familiar da doenca e / ou naqueles
com deterioracdo neuroldgica ou disturbios psiquiatricos ndo explicaveis por
doenca sistémica.

Palavras-chave: sindrome de Fahr, ganglios da base, extrapiramidal.

Introduccion.

El Sindrome de Fahr (SF) es una entidad clinica neurodegenerativa rara que
presenta depositos calcicos en los ganglios basales y otras areas cerebrales, que
son facilmente visualizadas en las imagenes de tomografia computada.
(Németh A, 2002, Lauterbach EC, Cummings]L., 1998). Esta condicidén patoldgica
es conocida también como calcinosis papilar, calcificacion striatio-pallido-
dentate, deposito pseudocalcico simétrico o calcinosis clasica idiopatica familiar
de los ganglios basales y se caracteriza por la presencia de un depésito de calcio
no ateromatoso en los ganglios basales, que afectan el globus pallidus y el
striatum, con o sin compromiso del nucleo dentado y el tdlamo, en ausencia de
alteraciones del metabolismo del calcio. (Bonazza, La Morgia, 2011). Este

48



Neurociencias Journal Vol 26 NUm 3 Velasco Y Cols

deposito es de un material basoéfilo que se localiza dentro y fuera de la vasos
cerebrales y puede también encontrarse en el putamen y en los nucleos
dentados del cerebelo (Iglesias JR, Pfannkuch F., 1976). Ademas, se han descrito
calcificaciones menos frecuentes en el talamo, sustancia blanca, corteza
cerebral y cerebelosa.

El SF fue descrito por Karl Theodor Fahr, en el afio de 1930, cuando realizo la
descripciéon de una paciente de 81 afios de edad con historia de demencia
cronica, asociada a rigidez sin paralisis, y cuyo reporte anatomopatoldgico,
registraba una calcificacion bilateral de los ganglios basales, que él define como
“calcificacién idiopatica de los vasos cerebrales” (Fahr T. 1930). Sin embargo, en
1830 Ellischer y luego Flechsig habian descrito “cuerpos correicosos” en el
cerebro. (Iglesias, Pfannkuch, 1996). El termino de calcinosis bilateral estriato-
palido-dentado parece ser el mas apropiado, y su patogénesis es
probablemente secundaria a la disfuncion de las conexiones cortico basales.
(Pistacchi 2016)

La mayoria de los pacientes estudiados habian gozado de buen estado de salud
durante su nifiez y su juventud hasta la aparicion de los primeros sintomas que
se presentan con desordenes del movimiento, sintomas psiquiatricos y en
ocasiones sindromes convulsivos.

La edad promedio de inicio es entre los 30 y 60 afios (Németh A, 2002), y
aproximadamente dos tercios de los pacientes cursan asintomaticos.
(Fereshteh Ashtari, 2010).

El SF se ha atribuido a un tipo de herencia autosémica recesiva o dominante
cuyo gen responsable es el IBGC1 localizado en el cromosoma 14q y esta
involucrado en la calcificacién idiopatica de los ganglios basales (Geschwind DH,
Loginov M, Stern JM., 1999), aunque se han reportado casos de SF sin historia
familiar de la enfermedad con un componente aparentemente no genético. Los
estudios de Ramos y su grupo publicados en 2017 (Ramos E., Oliveira J.,2017),
involucran una variante patogénica heterocig6tica en los genes PDGFB, PDGFRB,
SLC20A2 o XPR1 que se han identificado en un poco mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados con calcificaciones cerebrales familiares primarias.

El SF es considerado como un sindrome anatomopatolégico pues los hallazgos
clinicos no son especificos y estan asociados con varias entidades patolégicas,
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ademas, los grandes depdésitos cerebrales de calcio no se correlacionan
tipicamente con los sintomas clinicos. La sintomatologia de este sindrome
evidencia  deterioro  neuroldgico  progresivo o  manifestaciones
neuropsiquiatricas en un amplio espectro (Manyam BV., 2005). Sin embargo,
debe tomarse en consideracion que no todas las calcificaciones son patolégicas,
ya que se han encontrado calcificaciones en 0,30 a 0,66 % de las TAC realizadas
en la poblacion general. Es importante recalcar el hecho de que en el 66% de
los casos, el hipoparatiroidismo, con o sin hipotiroidismo, esta asociado al SF,
razén por la cual se considera este como un sintoma de estas dos patologias.

En el presente articulo se reporta el caso de una paciente con SF clasico y se
revisa la literatura que hasta el momento existe respecto a esta patologia.

Material y métodos.

Este articulo tiene por objeto reportar el caso de una paciente femenina, con
Sindrome de Fahr cuya historia se ajusta a las imagenes y a las descripciones
clasicas y a revisar la literatura reciente, relacionada con esta patologia,
contenida en la base de datos de PubMed y reportada desde la descripcion de
Fahr de 1930.

Se realiz6 una historia clinica completa del caso y se revisaron los registros
médicos de la paciente en la Clinica “La Estancia”, centro de atencién en salud
de tercer nivel, en la ciudad de Popayan, Cauca, Colombia, en el afio de 2010.

Reporte de caso.

Se trata de una paciente de sexo femenino, de raza mestiza de 74 afos de edad,
ama de casa, quien fue admitida al servicio de urgencias de la “Clinica La
Estancia” en la ciudad de Popayan, Departamento del Cauca, Colombia. Ingresé
por presentar desde una semana antes sensacion de ardor durante la miccion,
polaquiuria, y polidipsia. Existia ademas la aparicion de una ulcera interdigital
entre el cuarto y el quinto dedo del pie izquierdo con una secrecidn
serohematica sobreagregada. La paciente negd fiebre, vomito, y dolor
abdominal u otra sintomatologia.

Dentro de sus antecedentes personales, refirié diabetes mellitus tipo 2 desde
hacia 20 afos, hipertension arterial (HTA), desde hacia 15 afos, insuficiencia
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renal crénica (IRC) desde hacia tres anos. Un familiar, mal informante, refirié
que la paciente tenia frecuentes cambios de conducta con tendencias
depresivas, y en ocasiones excitacion psicomotriz que cedian sin tratamiento
especifico. Habia buena adherencia al tratamiento médico farmacoloégico de las
patologias referidas y no se encontraron otros antecedentes personales ni
familiares de importancia.

Al ingreso a urgencias se registraron los siguientes signos vitales: pulso de 79
por minuto, frecuencia respiratoria de 17 por minuto, presion arterial de 140/70
mm HGy temperatura de 37 grados Celsius, Mucosas humedas con leve palidez.
Cuello sin adenopatias ni evidencia de tiromegalia. El examen cardiopulmonar
fue normal. El abdomen dejaba ver un catéter peritoneal para su hemodialisis,
gue se encontraba permeable, sin signos de infeccion asociados y sin signos de
irritacion peritoneal. En extremidades inferiores se hallé un edema grado Il, y se
encontrd una ulcera localizada entre el cuarto y quinto dedo del pie derecho con
abundante secrecion blanquecina en su superficie, eritema y edema asociados.
El examen neurolégico la mostraba alerta, orientada, sin déficit neurologico,
escala Glasgow 15/15, un poco distraida y algo negativista.

Se realizaron los diagndsticos de una infeccion de vias urinarias bajas, diabetes
mellitus tipo I, hipertensidon arterial controlada, insuficiencia renal cronica en
dialisis peritoneal, y pie diabético.

Se manejé inicialmente con dieta hipoglucida, restriccion de liquidos orales a
1000 cc, terapia dialitica diaria, tramadol 50 mg, endovenoso cada 8 horas;
amitriptilina 12,5 mg via oral cada 12 horas, insulina cristalina 2 unidades
endovenosas cada hora y fluconazol 150 mg via oral cada 24 horas.

Dos dias después, la paciente es trasladada a hospitalizacién, donde evoluciona
favorablemente con adecuado control metabdlico y disminucién de los
sintomas urinarios, mejoraron sus cifras en la quimica sanguinea, y su sistema
nervioso central y periférico, no mostraba signos de disfuncion.

Sin embargo 24 hs después de su ingreso la paciente evoluciond térpidamente
puesto que presentd cambios neuroldgicos caracterizados por desorientacion,
confusion mental, lenguaje incoherente y paresia discreta de miembros
inferiores que le impedian la marcha; los esfinteres estaban conservados y no
habia nivel sensorial. Evaluada por el neurocirujano, se ordena un TAC cerebral
simple, que demostré una dilatacién ventricular ex-vacuo, sin evidencia de
hipertensién endocraneana, calcificacién del sistema vascular vertebral y de las
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carétidas en su ingreso al craneo, y groseras calcificaciones bilaterales en los
nucleos lenticulares y el globus palido. El plan propuesto fue el de descartar un
SFy se recomendd realizar un eco-triplex carotideo y vertebral.

El eco triplex carotideo mostré en la escala de grises la presencia en todos los
vasos evaluados de estructuras tubulares con engrosamiento del complejo
intimal, asi como placas ateromatosas; el doppler color demostré ausencia de
seflal en todos los vasos. Concluyé finalmente que existia una ateromatosis de
troncos supra-adrticos sin estrechez vascular relevante (que fuera mayor del
50%). Ademas, fue valorada por nefrologia quien descart6 la posibilidad de
encefalopatia urémica por laboratorios.

La paciente continué con un déficit neurolégico progresivo, glucometrias
elevadas y cifras tensionales normales, sus pulmones continuaban bien
ventilados, su abdomen descartaba la posibilidad de presentar una patologia a
ese nivel, sin embargo su examen neurolégico, evidenciaba una paciente
desorientada en tiempo lugar y persona, con un lenguaje incoherente,
confusion, alucinaciones visuales y auditivas, mas dificultad para la marcha, su
compromiso del estado de la conciencia era compatible con una obnubilacion
en estado de delirio, razon por la cual se decidié interconsultar a neurologia
clinica y psiquiatria para el manejo de su sintomatologia.
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Figura 1: Tomografia axial computada. - A. Groseras calcificaciones de nucleos
lenticulares, globo palido de forma bilateral. Imagen TAC simple de la paciente.

Resultados: Las calcificaciones bilaterales de los ganglios basales, el deterioro
neuroldgico progresivo, y la ausencia de un desorden sistémico que explicara
estos hallazgos aunado a la edad de la paciente hicieron posible su diagndstico,
aunque la historia familiar de la enfermedad no fue documentada.

Un caso reportado por Bonazza en 2011 en un paciente masculino de 44 afios
que pertenecia a la tercera generacion de una familia con calcificaciones
simétricas extensas de los ganglios basales y del nucleo dentado y niveles
normales de calcio y vitamina D y que cursaba con sindrome depresivo e
insomnio presentaba al TAC imagenes muy similares a las de nuestra paciente.

Diagnéstico.

Las bases de diagndstico de esta entidad se caracterizan por la presencia de
calcificaciones bilaterales de los ganglios basales en las imagenes de TAC;
disfuncion neurolégica progresiva que incluyen signos extrapiramidales,
anomalias del comportamiento, déficit de memoria, ataxia y convulsiones
atdénicas; ausencia de patologia toxico metabdlica o infecciosa y de historia de
trauma.

En una serie de 22 pacientes el sindrome de Fahr se diagnostico sobre la base
del hallazgo tomografico de las extensas calcificaciones de los ganglios basales,
y aunque existieran otras calcificaciones se determin6 que el principal criterio
era que estas superaran los 800 mmz2 en su volumen. Las imagenes de MRI se
encontraron en las secuencias de T2 areas hiperintensas en todos los pacientes
comprometiendo sustancia gris y blanca, y en los pacientes sintomaticos estas
fueron significativamente mas pequenas, lograndose mejor correlacidon que con
la TAC. Las hiperintensidades en el T2 y las calcificaciones en la TAC tenian
diferentes localizaciones. Fueron particularmente hiperintensas y bilaterales en
los centros semiovales en los 15 pacientes que presentaron demencia, y en tres
que presentaron hemiparesias estaba comprometida la capsula interna. Estas
hiperintensidades revelan un proceso metabdlico o inflamatorio lentamente
progresivo el cual subsecuentemente se calcifica y es el responsable del déficit
neurolégico observado. (Avrahami, 1994)

53



Neurociencias Journal Vol 26 NUm 3 Velasco Y Cols

Un caso similar fue reportado en 2006 en la ciudad de Popayan (Colombia), y se
caracteriz6 por demencia con franco parkinsonismo rigido y con sarcopenia con
reflejos positivos de frontalizacién. Sus imagenes tomograficas confirmaron el
compromiso de los ganglios basales. (Osomo, Velasco, 2006)

Las diferencias entre la utilidad de TAC y/o RMN son analizadas en un articulo
escrito por Kozic en 2009 en el cual reporta dos casos de pacientes con
sindromes convulsivos, uno de ellos con pseudohipoparatiroidismo y el otro con
sindrome de Fahr, en los que se realiz6 una MRI en un equipo de 1.5 Teslas. En
el primero de ellos el T2 demostré completa normalidad en el parénquima, sin
embargo, la TAC habia mostrado una extensa calcificacion intracerebral. En el
segundo caso la TAC habia mostrado extensas calcificaciones mientras que la
MRI revelo solo lesiones simétricas en los ganglios basales en el T2. Por lo tanto,
la TAC es cada vez mas excluida del estudio d estos pacientes, pero la MRI sin
Tac puede resultar no solamente confusa sino llevar a diagnostico erréneo a
pesar del uso del gradiente eco T2 que puede resultar limitado. (Kozic, 2009)

Se puede encontrar una historia familiar consistente con el gen hereditario
autosdmico dominante, aunque en un estudio realizado en 2008 por Ashtari se
encontré que en una familia de seis personas tres de ellas permanecieron
asintomaticas, aunque tenian presencia de calcificaciones en los nucleos
basales. (Fereshteh Ashtari, 2010).

La literatura es prolifera en describir sintomas asociados con esta condicion, y
se destacan las alteraciones de la memoria, alucinaciones, cambios en la
personalidad, depresidn, tics miofaciales, extrapiramidalismo, parkinsonismo y
disquinesias paroxisticas. (Shakibai SV, Johnson JP, Bourgeois JA (2005); Gluck-
Vanlaer N, Fallet A, Plas ], Chevalier JF (1996); Modrego PJ, Mojonero J, Serrano
M, Fayed N (2005); Manyam BV., Walters AS., (2001). Igualmente hay reportes de
calcificaciones en los ganglios basales con infeccion activa por el virus de
Epstein-Barr. (Morita, 1998)

Desde el reporte de Foley en 1951 se sabe que la enfermedad puede cursar con
calcificaciones de los nucleos dentados, situacién que el atribuyé a una
condicién aparentemente degenerativa asociada a un desorden metabdlico o
de las glandulas paratiroides y afirmo que ninguna otra condicién degenerativa
que se limitara al sistema neurofisiolégico podia ser visualizada
radiolégicamente, y en contraste con las grandes calcificaciones, esta condicién
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ocurria microscoépicamente en una base de degeneracién hialina alrededor de
los vasos, en regiones muy comunes y aun en cerebros normales. (Foley J.,
1951).

Radiologicamente es evidente que estas calcificaciones de los ganglios basales
se han asociado con enfermedades toxico metabdlicas e infecciosas, pero su
mas  frecuente  asociacion es el hipoparatiroidismo y el
pseudohipoparatiroidismo, encontrandose que dos tercios de estos pacientes
con etiologia post quirdrgica o idiopatica, con calcificaciones bilaterales
idiopatica tienen anormalidades subyacentes. Un tercio restante cursan con
otras enfermedades como toxoplasmosis o esclerosis tuberosa, o con
calcificaciones intracerebrales idiopaticas no arterioesclerdticas. (Moskowitz,
Winickoff, 1971)

Genética.

Hay ahora un numero de genes que se conoce estan asociados con las
calcificaciones cerebrales familiares primarias que causan en Sindrome de Fahr.
Estos son SLC20A2, que es el mas comun en estos casos llegando hasta el 55%,
seguido por el gen de “primary familial brain calcifications” o PDGFB, que se
encuentra hasta en el 31% de casos, y luego el gen PDGFRB encontrado en el
11% de casos. Finalmente, se encontré asociado también el gen XPR1. Ahora la
correlacién estadisticamente significante se hall6 entre el parkinsonismo y
mutaciones del gen SLC20A2, cefalea relacionada con el gen PDGFB y con
convulsiones  tonico  clonicas  generalizadas en  pacientes  con
pseudohipoparatiroidismo. (Batla, Tai, 2017; Németh, 2002).

Si bien los niveles normales de calcio, y PTH ayudan a diferenciar las
calcificaciones cerebrales primarias de otros desordenes, debe considerarse
gue el hipoparatiroidismo es un desorden endocrino raro caracterizado por
baja o ausente produccién de hormona paratiroidea (PTH) y generalmente
secundaria a la remocion de las glandulas durante la tiroidectomia, cuyas
complicaciones incluyen disfuncion renal, nefro calcinosis, calculos renales,
calcificacion de los ganglios basales, cataratas y alteraciones éseas. Quienes no
responden a la administraciéon de calcio y Vit D, pueden ser actualmente
tratados con PTH humana recombinante. (Ejigayehu, Clarke, 2017)
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Se confirmdé entonces que una variante heterozigote patolégica en PDGFB,
PDGFRB, SLC20A2, o XPR1 se presenta en un poco mas de la mitad de los casos
con diagndstico de PFBC (Primary Familiar Brain Calcifications). El grupo de Matt
Baker en la Mayo Clinica de Jacksonville identifico en 27 pacientes con
calificaciones idiopaticas de los ganglios basales el gen SLC20A2, y encontré
mutaciones en dos de ellos, y un deterioro gendmico en otro caso que se habia
relacionado y reportado previamente en una familia con enfermedad distdnica
y cambios en el cromosoma 8. Finalmente demostré que la reduccidon de
SLC20A2 en ausencia de proteinas mutantes es suficiente para causar
neurodegeneracion. (Baker, Strongosky 2014). Mutaciones en el SLC20A2 se
ven en el 40% de casos, y el gen incluye un transportador fosfato inorganico (PiT-
2) y una proteina trans membrana asociada con Pi homeostasis. La mutacion p.
Y386X en este gen, se identificO en pacientes que presentaban migrafas,
calcificaciones cerebrales e hipovitaminosis D crénica. (Ferreira, Pimentel, 2014;
Westenberger, Klein, 2014)).

El SF se hereda de manera autosémica dominante, y la mayor parte de pacientes
diagnosticados tienen un pariente identificado por clinica y tomografia, sin
embargo, la trasmisién de los padres puede ser clinicamente asintomatica
durante toda la vida o desarrollar las manifestaciones clinicas propias de la
enfermedad. Los test prenatales durante el embarazo en caso de riesgo
confirmado es posible que puedan identificar la variante patogénica. Los
estudios recientes confirman el valor de un protocolo sistematico utilizando MRI
y TAC para hacer una aproximaciéon fenotipica radiologica que definan patrones
en casos en que existan calcificaciones intracraneales que permitan
identificarlas. (Livingston 2012)

En cuanto se refiere al hipoparatiroidismo congénito, clasificado como una
enfermedad autosdmica recesiva, también se han identificado mutaciones en el
gen TBCE, que caracterizan el sindrome de Kenny-Caffey que cursa con retardo
mental, dismorfismo y osteoesclerosis con infecciones bacterianas recurrentes,
sin que en esta modalidad se describan calcificaciones cerebrales. (Pavari,
Kambouris, 2002)

En un articulo publicado en 1966 en Kuala-Lumpur se encontré asociaciéon de
calcificaciones con lupus eritematoso en 27 pacientes que presentaron
sintomas de disfuncién neuroldgica de mas de 30 afios de evolucion donde se
afectaban el globus palido, el putamen, la cabeza del nucleo caudado y el
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talamo. La patogénesis de esta asociacion es desconocida, pero obliga a que el
lupus este incluido en el diagnostico diferencial de esta condicién. (Raymond,
Zariah, 1966), igualmente se han descrito casos de enfermedad hipertensiva en
adolescentes asociadas la presencia de calcificaciones de los ganglios basales.
(Puvanendran, 1980)

Se han descrito casos de asociacidon de alteraciones psiquiatricas y demencia en
pacientes con calcificaciones en los ganglios basales que también deben
considerarse en el diagnostico diferencial y Shakibai y su grupo al igual que
Muddafel sugieren que debe diferenciarse le enfermedad de Fahr caracterizada
por desérdenes cognitivos primarios u otras alteraciones psiquiatricas, con el
sindrome de Fahr. (Shakibai, 2005; Ostling S., Andreasson L, 2003; Gluck-
Vanlaer, 1996; Muddafel 2014)

Histopatologia.

El examen patolégico demuestra la acumulaciéon de un material granular con
nddulos solidos en el striatum, la capsula interna, sustancia blanca y cerebelo.
También se pueden apreciar depdsitos de calcio circunscritos sobre el talamo y
la corteza cerebral. Es comun encontrar atrofia cerebral. (Wider et.al., 2009).

Las imagenes de la microscopia dejan ver lesiones en los fasciculos
hipocampales dentados, grandes calcificaciones pleomorficas en la corteza
cerebelosa, afectacidén de los vasos sanguineos cerebelosos y lesiones difusas
del tejido cerebeloso profundo. (Wider, Dickson, 2009)

En los cortes realizados por el grupo de Wider y Dickson en 2009, el examen
histolégico de las areas afectadas muestra depdsitos concéntricos de calcio
dentro de las paredes de las pequefias y medianas arterias y menos
frecuentemente en las venas. Pequefias calcificaciones pueden observarse a lo
largo d ellos capilares que eventualmente obliteran la luz del vaso. Hay
depdsitos multifocales parenquimatosos del mineral, y aquellos mas palidos
son positivos para tincion de hierro, y finalmente estan rodeados por areas de
gliosis, aunque la perdida observada de células nerviosas no es comun. Los
cambios isquémicos se presentan en los ganglios basales y en las areas
subcorticales. (Norman, Urich, 1960).

Discusion.
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En la actualidad los criterios diagndsticos usados para el SF han sido
establecidos por estudios de varios autores y son:

1. Disfuncion neurolégica progresiva que incluye desordenes del
movimiento y manifestaciones neuropsiquiatricas.

2. La edad de inicio es tipicamente hacia cuarta o quinta década de la vida,
sin embargo, la disfuncion puede estar presente en nifios o en las
décadas avanzadas de la vida.

3. Calcificaciones bilaterales de los ganglios basales u otras regiones del
cerebro que incluyen el cerebelo, el tallo cerebral, el centro semioval, y la
sustancia blanca subcortical que se visualizan en la neuroimagen.

4, Ausencia de anormalidades bioquimicas o caracteristicas somaticas
sugestivas de una enfermedad metabdlica o mitocondrial u otro
desorden sistémico.

5. Ausencia de una causa infecciosa, toxica o traumatica.

Historia familiar consistente con una herencia autosémica dominante.

7. Calcificaciones visualizadas en la TAC y que afecten bilateralmente el
strio-pallido-dentado

o

(Manyam BV 2005, Ellie E, Julien ], Ferrer X, 1989., Markowitz M., Richard N., 1971)

Si el paciente cumple los Ultimos 4 criterios, el diagnostico puede hacerse en
ausencia de uno de los dos primeros. El problema ocurre cuando los ultimos
criterios no estan presentes o no pueden ser documentados por la historia
clinica. En esta situacion particular se deben reunir los 5 primeros criterios para
hacer el diagndstico de SF ( Lazar M, lon DA, Streinu-Cercel A, Badarau Al., 2009).
En nuestro caso, la paciente tenia los 5 primeros criterios muy bien establecidos.
La historia familiar aparentemente no era sospechosa de un componente
hereditario al interrogatorio asi que el penultimo criterio no se cumplio y el
diagnostico se hizo con los primeros cinco. La literatura cientifica encontrada
hasta el momento relaciona la etiologia del sindrome de Fahr con desérdenes
endocrinos tales como el hipoparatiroidismo idiopatico, hipoparatiroidismo
secundario, pseudo hipoparatiroidismo, pseudo-pseudo hipoparatiroidismo e
hiperparatiroidismo; en el caso de esta paciente no se encontré evidencia clinica
ni paraclinica de ninguno de estas patologias, el unico desorden metabdlico del
gue se tenia certeza era la diabetes, la cual, segun la evidencia actual, no se ha
relacionado con el desarrollo de este sindrome. La ausencia de caracteristicas
tipicas de la enfermedad como desordenes metabdlicos relacionados con el
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calcio, la inexistente historia familiar previa de la enfermedad, sintomas
extrapiramidales y aparicidn tardia de los sintomas psicéticos, hacen que este
caso sea especialmente particular. (Saleem et al., 2013, Cassiani-Miranda C.,
2015)

En la publicacion de Boller de 1977 se reportan nueve casos de los cuales tres
tenian sintomas neuroldgicos y en seis habia calcificaciones sin signos
neuroldgicos. En todos los casos los niveles de calcio y fosforo se encontraron
en rangos normales. (Boller, 1977)

El motivo de consulta al servicio de neurocirugia fue el progresivo deterioro
neurolégico ya que evidentemente se presentaron alteraciones tanto
neuroldgicas como psiquiatricas.

Las calcificaciones bilaterales de los ganglios basales, se pueden encontrar de
manera accidental mientras se realiza una neuroimagen, pues alrededor del 70
al 80% de los pacientes no presentan sintomas extrapiramidales, como el
parkinsonismo y la coreoatetosis, como fue el caso de nuestra paciente. No
obstante, estos pacientes en los que no se alcanzan a cumplir los criterios
diagnosticos se les deben realizar un futuro analisis, debido a que en fases
iniciales es posible no cumplir con estos para el diagnéstico. El origen de los
desérdenes de estos pacientes no es claro, no hay una correlacion directa con
la estructura comprometiday la sintomatologia clinica (Warren JD, Mummery CJ,
Al-Din AS., 2002). Algunas hipoétesis para explicar esta alteracién proponen una
disfuncién a nivel del circuito fronto-estriatal dorso-lateral a nivel cortical y de
ganglios basales (Mega MS, Cummings JL., 1994), asi como alteraciones con hipo
metabolismo en las regiones pre-frontal dorso-medial y dorso-lateral con
alteracion de la atencion ( Stuss DT, Binns MA, Murphy KJ, 2002, Benke T, Delazer
M, Bartha L., 2003). Sin embargo algunos pacientes muestran compromiso
extrapiramidal que sugiere disfuncién a nivel de tractos motores o incluso
puede haber individuos neurolégicamente asintomaticos ( Benke T, Karner E,
Seppi K., 2004).

Las calcificaciones cerebrales pueden ser: 1) unilaterales, o 2) bilaterales. Las
primeras, pueden formarse después una lesion en el tejido encefalico,
provocadas por una infeccion o un proceso isquémico, y las bilaterales, se
forman por acumulaciones a lo largo del tiempo, en donde se deposita calcio en
el interior de los vasos sanguineos, generalmente secundario a alteraciones en
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el metabolismo del calcio, y otros electrolitos, o bien a patologias endocrinas.
Las calcificaciones bilaterales cerebrales se agrupan, segun la literatura en tres
grupos: 1) fisioldgicas, 2) secundarias a alteraciones del metabolismo del calcio
e 3) idiopaticas (SF).

La primera condicidn para sugerir un SF es la simetria en las calcificaciones
cerebrales, las asimetrias pueden descartar de entrada esta patologia, excepto
en etapas muy tempranas, donde un seguimiento podria mostrar en un
posterior control el compromiso bilateral de las calcificaciones.

Como se aprecia en la Tabla |, Pistacchi en su revisién del tema describe las

condiciones patoldgicas asociadas con calcificaciones de los ganglios basales
asi:

Tabla 1: Causas de calcificaciones en los nucleos basales y el cerebelo.

Hipoparatiroidismo idiopatico
Hipoparatiroidismo secundario
Pseudohipoparatiroidismo

Pseudo- Pseudohipoparatiroidismo
hipotiroidismo

Anoxia neonatal

Envenenamiento por Monoxido de carbono
Envenenamiento por plomo

Sindrome de Fahr

Calcificaciones de los ganglios basales idiopatica
familiar

Sindrome de Hastings-James

Sindrome por cocaina

Hialinosis de piel

Esclerosis tuberosa

Parkinson

Enfermedades vasculares

Hemorragias cerebrales

Terapia con radiacion

Terapia con metrotexate
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Enfermedad de inclusion citomegalica
Encefalitis

Toxoplasmosis

Cisticercosis

No existe una relacién clinica para el caso descrito para pensar que los origenes
de las calcificaciones a nivel de los ganglios basales fuesen provocados por un
proceso infeccioso, un trauma, o alguna clase de lesién directa sobre el tejido
encefalico, pues bajo esta condicion deberian ser unilaterales y en esta
oportunidad, no lo son. EI TAC cerebral reporté grandes calcificaciones
bilaterales en ganglios basales, por lo que nos quedarian dos opciones:
secundarias a un desorden endocrino, que a su vez se relacionase con un
trastorno hidroelectrolitico del calcio, o que fuese secundario a un acto
traumatico o quirdrgico sobre la tiroides afectando de esta manera a las
paratiroides. Ninguno es el caso de nuestra paciente, pues dentro de la clinicay
los reportes paraclinicos, no se encuentra evidencia de alguna posible causa
hasta el momento mencionada y por consiguiente se trata de unas
calcificaciones de origen idiopatico. Respecto al manejo de este sindrome, no
existe un farmaco o un procedimiento, que revierta dicha calcificacién, se
manejan los sintomas del paciente y eso fue lo que se hizo con nuestra paciente.
Algunos autores, mencionan el uso de la risperidona un antagonista
monoaminérgico selectivo, con elevada afinidad por los receptores
serotoninérgicos 5-HT2 y dopaminérgicos D2, con buenos resultados en el
control de los sintomas extrapiramidales.

Conclusiones.

El Sindrome de Fahr (SF) es una entidad clinica neurodegenerativa rara,
considerado como un sindrome anatomopatolégico cuyos hallazgos clinicos no
son especificos y los depdsitos cerebrales de calcio no se correlacionan con los
sintomas clinicos.

Su patogénesis es probablemente secundaria a la disfuncion de las conexiones
cortico-basales y sus relaciones hemisféricas. EI SF debe sospecharse en
pacientes de edad avanzada, con historia familiar de la enfermedad y/o quienes
presenten deterioro neuroldgico o alteraciones psiquiatricas no explicables por
enfermedad sistémica. La correlacion entre el deterioro neurolégico clinicoy las
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calcificaciones simétricas en los ganglios basales no es frecuente, mientras que
es de resaltar la correlacion positiva con las imagenes radioldgicas.
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