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Resumen

Introduccién: las calcificaciones de los ganglios basales poseen un amplio espectro de
presentacion clinica. La etiologfa primaria asociada a manifestaciones neuro-psiquiatricas
recibe el nombre de enfermedad de Fahr (EF), mientras que cuando son secundarias a
distintos desérdenes metabdlicos, infecciones, enfermedades autoinmunes o intoxicaciones
se denomina sindrome de Fahr (SF).

Objetivo: presentar el abordaje diagnéstico y diferentes presentaciones clinicas del
sindrome de Fahr y enfermedad de Fahr.

Presentacién de los casos: presentamos dos casos clinicos como parte de la ilustracién
del proceso diagnostico. Una paciente de 38 afios con epilepsia y déficit cognitivo a la cual
se le documenta un sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo y el caso de una
paciente de 28 afios sin antecedentes relevantes, paciente a la que, después de descartarle
multiples causas, se le considera un diagnéstico probable de enfermedad de Fahr.

Discusién y conclusién: en el enfoque diagnoéstico de las calcificaciones de los ganglios
basales se deben estudiar inicialmente etiologias secundarias, en caso de descartarlas se
debe indagar una etiologia primaria.

Palabras clave: hipoparatiroidismo, hipocalcemia, enfermedades de los ganglios basales,
calcinosis.
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Destacados

Las calcificaciones de ganglios
basales pueden tener un amplio
rango de manifestaciones;
cuando se acompafian de
sintomas neuropsiquiatricos de
causa idiopética o genética se
denomina enfermedad de Fahr,
por el contrario, cuando hay una
causa identificable se le llama
sindrome de Fahr.

El enfoque inicial siempre debe
buscar alteraciones fosfocalcicas,
siendo el hipoparatiroidismo y

el pseudohipoparatiroidismo las
causas mas frecuentes.

El estudio de imagen ideal para
las calcificaciones de ganglios
basales es la tomografia de
craneo.

Debido a las variadas
manifestaciones, el tratamiento
debe ser llevado a cabo por

un equipo integral, con el
objetivo de que haya control

de los sintomas, prevencion de
complicaciones y correccion de la
etiologia cuando sea posible.
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H Méndez et al.

Espectro clinico del sindrome de Fahr

Clinical Spectrum of FAHR Syndrome: Report of two cases

Abstract

Introduction: Calcifications of the basal ganglia have a wide spectrum of clinical
presentation. Neuro-psychiatric manifestations associated with calcifications of primary
etiology it is known as Fahr's disease, while if they are secondary to different metabolic
disorders, infections, autoimmune diseases or intoxications, it is called Fahr syndrome.

Objective: To present the diagnostic approach and different clinical presentations of Fahr's
syndrome and disease.

Presentation of the cases: We present two clinical cases as part of the illustration of
the diagnostic process. A 38-year-old patient with epilepsy and cognitive deficit in whom
Fahr's syndrome secondary to hypoparathyroidism is diagnosed and the case of a 28-year-
old patient with no relevant history, in whom, after ruling out multiple causes, a diagnosis
of Idiopathic Fahr's Disease is considered. Fahr's syndrome is much more frequent than

Highlights

= Basal ganglia calcifications
can have a wide range of
manifestations. When they are
accompanied by neuropsychiatric
symptoms of idiopathic or
genetic cause, they are called
Fahr's disease, on the contrary,
when they have an identifiable
cause, Fahr syndrome.

* The initial approach
should always look for
phosphocalcic alterations,

Fahr's disease.

etiology should be investigated.

Discussion and conclusion: In the diagnostic approach to calcifications of the basal
ganglia, secondary etiologies should be initially studied; if they are ruled out, a primary

Keywords: Hypoparathyroidism; Hypocalcemia; Basal Ganglia Diseases; Calcinosis.

being hypoparathyroidism and
pseudohypoparathyroidism the
most frequent causes.

= The ideal imaging study for basal
ganglia calcifications is Cranial
CT Scan.

= Due to the various
manifestations, treatment
must be carried out by a
comprehensive team with the
aim of controlling symptoms,
preventing complications and
correcting the etiology when
possible.

Introduccién

Las calcificaciones de los ganglios basales
poseen un amplio espectro de presentacion clinica.
Estos pueden estar presentes como cambios
fisiologicos del envejecimiento, ser hallazgos
incidentales en sujetos totalmente asintomaticos
o ser el resultado de alteraciones incapacitantes
(1).

Cuando estos hallazgos radiolbgicos se
asocian a manifestaciones neuropsiquiatricas sin
causa secundaria, se denominan EF; actualmente,
se ha recomendado el uso del término calcinosis
bilateral estriado-palido-dentada (BSPDC) (2)
o SF, para la condicion que se desarrolla como
consecuencia de una enfermedad que producen
los depbsitos de calcio. La diferencia entre
estas dos entidades radica en su etiologia. La
EF se debe a alteraciones primarias, conocidas
anteriormente  como  idiopaticas,  término
reevaluado dado que se han descrito miltiples
mutaciones génicas relacionadas; por otra
parte, en el SF, las calcificaciones cerebrales
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pueden ser secundarias a distintas patologias,
como alteraciones metabdlicas, infecciones,
enfermedades autoinmunes, intoxicaciones, entre
otras (1).

Presentacién de los casos

Caso clinico 1

Paciente de 38 afios, de sexo femenino, con
antecedente de retraso madurativo y epilepsia
desde la infancia en tratamiento con lamotrigina
queconsultaporcuadrode cuatrodiasdeevolucion,
caracterizado por episodios convulsivos ténico-
clénicos, generalizados en varias oportunidades y
periodo postictal de aproximadamente una hora.

Al momento de la admisién hospitalaria
presentaba signos vitales conservados y se
constatd macroglosia, bradilalia y bradipsiquia.
La paciente no presentaba deficiencia motora ni
sensitiva y no presentaba meningismo, el resto
del examen fisico fue sin particularidades. Se
solicité una tomografia axial computarizada (TAC)
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de craneo sin contraste donde se evidenciaron
calcificaciones amorfas a nivel ganglio basal
bilateral subependimarias y subcorticales (figura
1A).

Por su parte, los estudios bioquimicos
evidenciaron hipocalcemia severa, niveles bajos de
paratohormona (PTH) e hipokalemia leve.

Luego de la evaluacion por el servicio de
Neurologia se ajusta el tratamiento farmacolégico

Espectro clinico del sindrome de Fahr

antiepiléptico de la paciente y se solicita
electroencefalograma, donde se  observa
lentificacion de la actividad con presencia de
un ritmo theta en el trazado, sin actividad
epileptiforme. Se dio inicio a terapia farmacoldgica
con carbonato de calcio oral y gluconato de calcio
intravenoso, el cual fue ajustado segln respuesta
diaria de electrolitos (tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos del caso

Dias
Laboratorios 0] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 | Egreso
SCr (mg/dL) 0,83 0,87
BUN (mg/dL) 7.9
PTHi (pg/mL) 1,2 1,2
TSH (uUI/ml) 0,21
T4L (ng/dL) 1,16
Cloro (mEq) 103
Celdginlz] 3,35 46 | 553 | 6,64 | 54 |574| 461 |554|6,07 7,39
(mg/dl)
Calcio ibnico 0.36 0.556 0.79
(mEq)
Sodio (mEq) 146
Potasio (mEq) 3,04 | 3,59
Fosforo (mEq) 6,13 | 6,9 6,84 571(6,15| 6,31
Albdmina (g/dL) 4,1
Hb: Hb:

Hemograma AL 9.8

9 VCM: VCM:

88,4 88,7
Fosfatasa alcalina
(mg/dL) D
ot Creatinina en orina: 77,58 (29-226) - Foésforo en orina: 8,15 (40-136)
ros
Calcio en orina 24 h: 49,56 (100-300) - Calcio orina parcial: 0,84 (100-300)

Notas aclaratorias: SCr: creatinina sérica; BUN: nitrégeno ureico; PTHi: paratohormona intacta; TSH: hormona
estimulante de la tiroides; T4L: tiroxina libre; Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio.

Fuente: elaboracion propia con datos extraidos de la historia clinica.
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Por tener una PTH baja, el servicio de
Endocrinologia consider6 el diagnéstico de SF
secundario a hipoparatiroidismo primario y debido a
la presencia de hiperfosfatemia se inicia tratamiento
quelante  con  aluminio  hidréxido/magnesio
hidroxido/simeticona y se solicita valoracion por el
servicio de Nefrologia para descartar tubulopatia
y nefrocalcinosis. Se  solicitaron  estudios
imagenolégicos y bioquimicos, descartandose la
presencia de depbsitos de calcio en parénquima
renal, otros trastornos idnicos e hipercalciuria.

Tras la normalizacién de los niveles de calcio,
se decide dar el alta hospitalaria con suplementos
de calcio por via oral y orden de valoracién
ambulatoria por servicio de Genética. Hasta el
momento la paciente no ha acudido a seguimiento
por las especialidades.

Caso clinico 2

Paciente de 28 afios, de sexo femenino, con
antecedente de sindrome de ovario poliquistico en
tratamiento con anticonceptivos orales que consulta
por cuadro clinico de cuatro meses de evolucion,
caracterizado por parestesias en cuero cabelludo,
asociado a un episodio paralisis oculomotora y
amaurosis izquierda que cedi6 de forma espontanea.

Espectro clinico del sindrome de Fahr

Al'momento de la consulta sus signos vitales se
encontraban dentro de los pardmetros normales.
No se palparon lesiones focales en proyeccion de
glandula tiroides y no se evidenciaban alteraciones
neurolégicas ni psiquiatricas al momento de la
valoracion.

Se realiza TAC de craneo sin contraste con
evidencia de calcificaciones de los ganglios basales
bilaterales y en el I6bulo frontal derecho (figura
1B). El servicio de Neurologia indica tratamiento
con flunarizina, mientras que el servicio de
Endocrinologia considera el diagnéstico de
BSPDC o SF. A continuacion se solicitan estudios
del metabolismo fosfocalcico que resultaron
normales y se direcciona a valoracién por servicio
de Genética, quien considera que la paciente no
presenta caracteristicas fenotipicas sugestivas de
alteraciones genéticas y apoya la sospecha clinica
del servicio hacia BSPDC. Se solicita entonces un
exoma clinico queincluye la deteccion de alteracion
en genes que intervienen en el metabolismo del
calcio bajo la sospecha de una EF. Hasta los
momentos la paciente no ha acudido a control con
esta especialidad, por lo que no se tiene reporte
del estudio genético.

Figura 1. Hallazgos tomogréficos

Notas aclaratorias: imagen A. TAC de craneo sin contraste. Se observan calcificaciones amorfas, bilaterales y
simétricas que afectan las areas de los ganglios basales, subependimarias y subcorticales.

Imagen B. Se observa TAC de craneo sin contraste. Se observan calcificaciones amorfas que comprometen los
ganglios basales de manera bilateral, asociadas a una calcificacion unilateral que afecta el 16bulo frontal derecho.

Fuente: extraido del registro imagenoldgico de las historias clinicas.
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Tabla 2. Paraclinicos del sequndo caso 2

Laboratorio Resultado Laboratorio Resultado
AlbGmina (g/dl) 3,9 SCr (mg/dL) 0,7
TSH (pUI/ml) 4,8 Calcio en orina 24 h (mq) 76
Calcio total (mg/dl) 8,7 B HCG: NEGATIVA
Fosforo (mEq) 2,6 AST (U/L) 21
Vitamina D 25 OH (ng/mL) 25 ALT (U/L) 13
PTHi (pg/mL) 46 Fosfatasa alcalina (mg/dl) 118
VIH 0,39 VDRL No reactiva
HBSAg 0,53 Toxoplasma IgG (IU/mL) 0,130

Notas aclaratorias: TSH: hormona estimulante de la tiroides, PHTi: paratohormona intacta, SCr: creatinina sérica,
ALT: alanino aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VDRL:
laboratorio serolégico para sifilis, HBSAg: antigeno de superficie de virus hepatitis B, B HCG: subunidad beta de la

hormona gonadotrofina coriénica humana.

Fuente: elaboracion propia con datos extraidos de la historia clinica.

Discusién

La presencia de calcificaciones cerebrales
que comprometen los ganglios basales, ademas
de otras estructuras asociadas a sintomas
neuropsiquiatricos, recibe el nombre de EF o SF,
segln si su etiologia es primaria o secundaria,
respectivamente (1).

La EF se presenta en mayor frecuencia con
un patrén autosémico dominante de penetrancia
incompleta; sin embargo, se han descrito casos
esporadicos donde no se precisa una relacion
familiar. Dentro de los genes implicados como
base en la enfermedad de Fahr se han descrito
SLC20A2 (40%), XPR1, PDGFRB y PDGFB cada
uno en un 14% de los casos. Cabe resaltar que
en el 46% de los casos no se logro identificar una
mutacion genética (3).

La EF sustenta su etiopatogenia en una barrera
hematoencefalica localmente alterada que facilita
la precipitacién de minerales dentro del tejido
cerebral. Dentro de los minerales involucrados,
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el calcio va a ser el principal elemento presente
y responsable del aspecto radiolégico de la
enfermedad; también se puede encontrar deposito
de hierro, aluminio, magnesio y zinc. Estos
hallazgos fisiopatolégicos se han documentado en
pacientes con mutaciones genéticas causantes de
EF y en aquellos que presentan hipoparatiroidismo
o pseudohipoparatiroidismo, principales
entidades causales del SF, lo que sugiere una via
neuropatolégica comin (4).

La EF se presenta con una prevalencia de
1/100.000 (5), afectando comUnmente a personas
de la quinta y sexta década de la vida. El espectro
psiquiatrico se encuentra presente con mayor
frecuencia en los pacientes con un compromiso
cerebral extenso, debutando principalmente con
esquizofrenia, depresion y agresividad. En cuanto
al componente neurolégico, predominan entidades
como el deterioro cognitivo, las convulsiones, la
cefalea y los sintomas cerebelosos. (4) En el caso
clinico 2 predominaron los sintomas neurolégicos
sin asociarse a manifestaciones psiquiatricas.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Dentro del espectro de entidades que pueden
causar un SF, la anomalia en la relacién calcio/
fosforo es la etiologia mas comun. Esta alteracion
metabdlica puede ser secundariaaunadisminucion
delosnivelesde PTHoaunaresistenciaasuaccion,
lo que se conoce como hipoparatiroidismo primario
y pseudohipoparatiroidismo, respectivamente (6).

El hipoparatiroidismo primario es una entidad
poco comin, con una prevalencia estimada
de 37 casos por cada 100.000 habitantes en
Estados Unidos (4). Este puede clasificarse en
términos generales en dos grupos: secundaria a
procedimientos quirdrgicos en el 75% de los casos
y las de origen no quirargico (el 25% restante),
donde se encuentran etiologias genéticas,
infiltrativas, inmunoldgicas, ambientales o
idiopaticas (7).

La PTH esta requlada por el sensor receptor
de calcio que en presencia de hipocalcemia
estimula su produccién (8). Los pacientes con
hipoparatiroidismo se caracterizan por niveles
séricos bajos de PTH, asociados a hipocalcemia e
hiperfosfatemia, como se ve reflejado en el caso
clinico 1. La hiperfosfatemia facilita la calcificacion
de distintos sitios, como el parénquima renal y los
ganglios basales, esta Gltima regién comprometida
en un 12 a 74% de los casos, segln las cohortes
evaluadas (6).

Cuando el SF es secundario a una alteracion
del metabolismo fosfocalcico puede dar lugar a
una con una gran variedad de signos y sintomas,
a diferencia de la EF donde se ha demostrado
una relacion estrecha entre las caracteristicas
clinicas y la localizacién de las calcificaciones
o su extension. Asi, neurolégicamente puede
existir déficit cognitivo progresivo, convulsiones,
cefalea, alteraciones en la marcha e inestabilidad
postural. Desde el punto de vista psiquiatrico, las
alteraciones del estado de animoy la esquizofrenia
son frecuentes (4).

Otras causas importantes de calcificaciones
cerebrales son las infecciones, observadas en el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
la brucelosis y el grupo TORCH (toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH),
con presentaciones congénitas intrauterinas o
perinatales (3). Entre las causas menos frecuentes
estan las colagenopatias, como el neurolupus, la
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exposicion cronica a sustancias toxicas como el
plomo, la necrosis neuronal con exceso de vitamina
D, mercurio, radiacién ionizante y tratamiento con
metotrexato. Por (ltimo, causas menos frecuentes
son las condiciones neurodegenerativas en las
que se incluyen las neuroferritinopatias o varios
sindromes como el de Aicardi-Goutiéres, el cual
se caracteriza por anomalias fisicas y mentales,
convulsiones y calcificacion de los ganglios
basales (9).

La TAC de craneo es el estudio inicial de las
calcificaciones de los ganglios basales, ya que
permite una facil identificacion y descripcién de los
hallazgos radiolégicos. Los depdsitos presentan
uniformidad, independientemente de la cantidad
de mineral acumulado o de la variedad de ellos. Las
lesiones son tipicamente hiperdensas, bilaterales
y simétricas y en ocasiones se puede registrar
afeccion solo unilateral. Las areas afectadas con
mayor frecuencia son los ganglios basales, pero
también puede haber compromiso de los nicleos
dentados, el tdlamo y los 16bulos frontales.

Por su parte, la resonancia magnética (RM)
cerebral, aunque proporciona un mejor detalle
anatomico, presenta una menor sensibilidad que
la TAC y los hallazgos pueden ser variables. Las
proyecciones ponderadas en Tl presentan una
baja sefial por la baja densidad de protones de
calcio y otros iones minerales que pueden estar
presentes en las lesiones. En otras ocasiones
la sefial es hiperintensa debido a proteinas vy
mucopolisacaridos que se unen a los iones; sin
embargo, también pueden pasar desapercibidas
cuando se encuentran en una etapa evolutiva
intermedia (15).

Ante la sospecha de EF o SF, el enfoque del
diagnostico etiolégico se realiza con base en
la prevalencia de cada entidad (figura 2). Los
laboratorios iniciales deben incluir el estudio de
alteraciones calcio/fosforo e infecciones (calcio
sérico/ibnico, fosforo sérico, PTH, magnesio,
niveles de 25-hidroxivitamina D, serologia para
VIH, toxoplasma, brucelosis). Unavez descartadas
estas patologias se debe investigar la presencia
de enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico con afeccién neuroldgica e
interrogar intoxicaciones. Ante la ausencia de una
etiologia definida, la sospecha de que el paciente
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curse con una EF aumenta, por lo que podemos
apoyarnos en los criterios de diagnoéstico
adaptados de Moskowitz et al. (10) y Ellie et al.
(11), descritos en la tabla 3. Es importante aclarar
que la ausencia de todos o un criterio no descarta
la presencia de EF, en el caso de que se cuente

PTH normal o alta

Calcio y fosforo normales,
no cambios esqueléticos

- Infecciones: sifilis, hepatitis , Historia familiar
TORCH, buercelosis, tuberculosis,
Epstein-Barr
- Enfermedades autoinmunes:
Lupus eritematosos sistémico
- Intoxicaciones: plomo
- Otros: tumores, osteodisplasia
pseudomembranosa.

Genes asociados

Calcicifcacion del Cefalea
talamo
Parkinsonismo
Edad avanzada
PDGFB

SLC20A1

cognitiva Disartria

Espectro clinico del sindrome de Fahr

con la presencia de calcificaciones tipicas y se
demuestre una alteracion genética asociada. A
pesar de que en el caso clinico 2 se cumplen los
criterios 2y 4, no hemos podido logrado realizar el
estudio genético, por lo cual nuestro diagnostico
es de sospecha.

Calcificaciones
cerebrales con sintomas
neuropsiquiatricos

PTH baja

Hipoparatiroidismo

Calcio y calcitrio
bajos, Fosforo
elevado, Cambios
esqueleticos.

Enfermedad renal
Deficiencia de
vitamina D

Convulsién

Resistencia
genética mediada
ala PTH

- Alteracién »
Depresion

Psicosis

PDGFRB XRP1

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de las calcificaciones cerebrales con sintomas neuropsiquiatricos
Fuente: adaptado de (16) y (17).
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Tabla 3. Criterios de diagnostico de la enfermedad de Fahr

Criterios

cerebro.

otros trastornos sistémicos.

Disfuncién neurolégica progresiva de inicio a cualquier edad.

Evidencia radiografica de calcificacion bilateral de los ganglios basales y algunas otras regiones del
Ausencia de anomalfas bioquimicas que sugieran endocrinopatias, trastornos mitocondriales u

Ausencia de infecciones, toxinas o traumatismos.

5. Antecedentes familiares con herencia autosémica dominante.

Fuente: adaptado de (10) y (11).

Aunque el tratamiento depende de su
etiologfa, estd claro que se debe integrar un
equipo multidisciplinario para el manejo de estos
pacientes. En EF la terapia va a estar direccionada
al control de sintomas y a la prevencion de
complicaciones como, por ejemplo, mediante el
uso de antiepilépticos en caso de convulsiones.
Para el tratamiento de las enfermedades
psiquiatricas se debe tener precaucion con el uso
de antidepresivos y ansioliticos, debido a que el
umbral para eventos adversos es mas bajo en
estos pacientes (12).

El tratamiento del SF esta enfocado en el
control de sintomas y complicaciones como
también el manejo especifico de la etiologia
de base. En pacientes con hipoparatiroidismo
primario, el tratamiento inicial se basa en la
suplementacion con calcio y calcitriol, como
se realizd en el primer caso clinico y en casos
de hipercalciuria se puede plantear el uso de
diuréticos tiazidicos. Finalmente, en pacientes
de dificil control podria iniciarse tratamiento con
teriparatida (fragmento amino terminal 1-34) o
PTH recombinante humana (13). Otra variable a
tener en cuenta es el control de la hiperfosfatemia
que puede ocasionar dafio renal mediante cambios
nutricionales o farmacos quelantes por via oral
(14).

El prondstico de un paciente con EF o SF es
impredecible, dado que no se tiene una correlacién
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clara entre la edad de aparicion, los sintomas y la
extension del compromiso cerebral y su gravedad;
sin embargo, casi el 95% de las personas con EF
con mutaciones genéticas manifestaran sintomas
y su evolucién ha sido progresiva, por lo que es
importante la consejeria prenatal (12).

Conclusiones

En el enfoque diagnéstico de un paciente
con sospecha de un SF o EF se deben estudiar
inicialmente las causas secundarias segin su
mayor frecuencia. Dentro del espectro del SF, los
trastornos del metabolismo fosfocalcico son una
causa frecuente. Una vez se hayan descartado
todas las etiologias secundarias, se debe realizar
un estudio genético en busca de una etiologia
primaria, aunque no en todos los casos se llegase
a establecer un diagnéstico etiologico definitivo.
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