Anales de Radiologia México 2015;14:285-291.

Calcinosis bilateral en los nicleos
estriado, palido y dentado e
hipoparatiroidismo: a propdsito de
un caso

RESUMEN

La enfermedad de Fahr fue descrita por Karl Theodor Fahr, en 1930,
como calcificaciones idiopaticas o hereditarias de los ganglios basales
asociadas tanto con anormalidades neurolégicas como psiquidtricas.
Se presenta el caso de una paciente con calcificaciones secundarias
en los ganglios basales identificadas mediante estudios de imagen.

Palabras clave: enfermedad de Fahr, sindrome de Fahr, calcificacién
bilateral de los ganglios basales, calcinosis, demencia, enfermedades
cerebrales.

Bilateral calcinosis in striated, pale, and
dentate nuclei and hypoparathyroidism:
discussion of a case

ABSTRACT

Fahr's disease was described by Karl Theodor Fahr, in 1930, as idio-
pathic or hereditary calcifications of the basal nuclei associated with
both neurological and psychiatric abnormalities. We present the case
of a patient with secundary calcifications in basal nuclei identified by
means of image studies.

Key words: Fahr’s disease, Fahr’s syndrome, bilateral calcification of
basal ganglia, calcinosis, dementia, brain disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Fahr, también conocida
como calcificaciones idiopaticas de los ganglios
basales, calcificacion en los nicleos estriado,
pélido y dentado o calcinosis nucleorum, es
una afeccién secundaria a ferrocalcinosis cere-
bral de tipo congénito que se caracteriza por el
deposito anormal de carbonato o de fosfato de
calcio en ganglios basales, tdlamo, hipocam-
po, nicleo dentado y en la corteza cerebral y
cerebelosa. Suele acompanarse de pérdida de
volumen cerebral, sin embargo no es una regla.
Se debe diferenciar al sindrome de Fahr en el
que las calcificaciones de los ganglios basales
son secundarias a otro desorden como el hipo-
paratiroidismo.’

Sus causas han sido asociadas con ciertas condi-
ciones tales como desérdenes endocrinolégicos,
miopatias mitocondriales, anormalidades der-
matolégicas y enfermedades infecciosas, siendo
las mas comunes las primeras.? Clinicamente se
presenta entre la cuarta y quinta décadas de la
vida y los pacientes tienen sintomas piramidales
y extrapiramidales debido a que la localizacién
de las calcificaciones se relaciona con aquellas
areas que regulan los movimientos.® Aproxima-
damente 40% de los pacientes con enfermedad
de Fahr cursan con alteraciones cognitivas pri-
marias y psiquiatricas.’

CASO

Presentamos el caso de una mujer de 65 anos
de edad que inicié hace diez afios con crisis
convulsivas tonicoclénicas generalizadas,
aproximadamente en nimero de diez sin pre-
dominio de horario. En los dos Gltimos afios
present6 temblor en reposo y de accién, bradi-
cinesia, alteraciones del equilibrio y deterioro
cognitivo; ademas parkinsonismo generaliza-
do. Los familiares refieren alteraciones de la
memoria y limitacion para la ejecucién de sus
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actividades diarias, razén por la cual fue referida
al Instituto de Neurologia y Neurocirugia Dr.
Manuel Velasco Sudrez en la Ciudad de México
para su tratamiento y control.

Entre sus evaluaciones se solicitaron exame-
nes de laboratorio incluyendo paratohormona
(7.40 pg/mL, el valor normal es de 10-55 pg/mL),
vitamina D (25-Hidroxi) (23.4 ng/mL) y vitamina
D 1,25 Dihidroxicolecalciferol (35 pg/mL), cal-
cio (5.0 mg/dL) que resultaron alterados. Aunado
a lo anterior se realizé revision de estudios de
imdagenes previos y se solicité nueva tomografia
computada y resonancia magnética de encéfalo.

En la tomografia multicortes en fase simple se
identificaron calcificaciones gruesas y bilaterales
en ambos centros semiovales (Figura 1), nicleos
caudados y lenticulares (Figura 2), niicleos denta-
dos y hemisferios cerebelosos (Figura 3). Ademas
se realizaron secuencias de resonancia magnética

Figura 1. Tomografia cerebral simple, corte axial:
hiperdensidad de los centros semiovales en forma
bilateral.
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Figura 2. Tomografia cerebral simple, corte axial:
hiperdensidad en ambos ntcleos caudados y lenti-
culares.

con protocolo de encéfalo estructural simple en
magneto de 1.5 T de la marca General Electric.
En la secuencia axial potenciada en T1 (Figura 4)
se observaron hiperintensidades en la periferia
de ambos ganglios basales y en los tdlamos. En
el corte coronal de la secuencia potenciada en T2
hubo hiperintensidades en la sustancia blanca pe-
riventricular (Figura 5); dichas hiperintensidades
se apreciaron mejor en las secuencias de FLAIR
con afeccion de los centros semiovales (Figura 6)
y de ambos nticleos dentados (Figura 7), que ade-
mas tiene zonas hipointensas hacia la periferia.
En las secuencias de susceptibilidad magnética
(T2 *GRE) hubo imégenes hipointensas en los
nicleos bilaterales de la base (Figura 8) y en el
nicleo dentado (Figura 9).

DISCUSION

La enfermedad de Fahr, también conocida como
calcinosis bilateral de los ntcleos estriado,

Figura 3. Tomografia cerebral axial simple: hiperden-
sidades en los nicleos dentados.

Figura 4. Resonancia magnética en secuencia T1
simple: hiperintensidad en los nicleos de la base y
ambos talamos.
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Figura 5. Corte coronal potenciado enT2: hiperinten-
sidad periventricular bilateral.

Figura 7. Secuencia FLAIR: hiperintensidad en ambos
nicleo dentados e hipointensidades adyacentes.

Figura 6. Secuencia FLAIR con hiperintensidad en
ambos centros semiovales.

palido y dentado, es una afeccién neurodege-

nerativa rara caracterizada por el depésito de Figura 8. Secuencia de susceptibilidad magnética:
calcio y otros minerales en los ganglios basales, hipointensidades en los ganglios basales.
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Figura 9. Secuencias de susceptibilidad magnética:
hipointensidad en los nicleos dentados.

talamos, nicleo dentado y centros semiovales en
ausencia de hipoparatiroidismo.* Clinicamente
se manifiesta con inicio retardado de sintomas no
especificos como cefalea, vértigo, alteracién de
movimientos, sincope y convulsiones. Frecuen-
temente se asocian con sintomas de demencia
dentro de las manifestaciones neuropsiquiatricas
que consisten en alteraciones de la memoria,
decremento de las funciones intelectuales y
deterioro cognitivo lento y progresivo.® Otras
afecciones neuroldgicas incluyen paresias,
espasticidad, alteraciones de la marcha,** des-
6rdenes del habla, demencia, parkinsonismo,
corea, temblores, distonia, mioclonia, hipoten-
sién ortostatica y coma.**’

Se ha descrito que la base genética para la
fisiopatologia de esta enfermedad es debido a
una alteracion en el gen que codifica el trans-
portador de fosfato dependiente de sodio tipo I1I
2(SLC20A2) localizado en el cromosoma 8.8 Los
trastornos endocrinos, y particularmente los tras-

tornos paratiroideos, son los mas comdnmente
asociados con el sindrome de Fahr. Estas anorma-
lidades incluyen hipoparatiroidismo idiopatico,
hipoparatiroidismo secundario, seudohipopa-
ratiroidismo, seudoseudohipoparatiroidismo y
el hiperparatiroidismo. El hipoparatiroidismo
idiopético es una afeccién poco comun que se
caracteriza por la ausencia, el reemplazo graso
o la atrofia de las glandulas paratiroides. El
hipoparatiroidismo secundario ocurre después
de la tiroidectomia como una complicacion de
la cirugia. El seudohipoparatiroidismo es una
condicién asociada principalmente con la resis-
tencia a la hormona paratiroidea y se denomina
seudoseudohipoparatiroidismo a una condicién
donde el individuo tiene la apariencia fenotipica
de seudohipoparatiroidismo tipo 1a, pero es
bioquimicamente normal. La disminucién de la
paratohormona (hipoparatiroidismo) o la reduc-
cién en la respuesta renal a la paratohormona
(seudohipoparatiroidismo) provoca hiperfosfa-
temia e hipocalcemia, que a su vez promueven
la calcificacion. Se ha encontrado evidencia de
que el sindrome de Fahr se observa en 21.5% de
los pacientes con hipoparatiroidismo idiopatico,
principalmente en las primeras seis décadas de la
vida, y que puede ser clinicamente reconocido
por catarata, tetania, convulsiones, disartria,
aumento de la presién intracraneal, edema de
papila, calcificacion de tejidos blandos, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, anemia perniciosa,
alopecia y displasia dental. Para confirmar el
diagnéstico de sindrome o de enfermedad de
Fahr se emplean varios métodos de imagen entre
los que se encuentran:

Radiografia de craneo

En la radiografia del craneo las calcificaciones
aparecen como grupos de densidades puntifor-
mes distribuidos simétricamente por arriba de la
silla turca y laterales a la linea media, mientras
que las calcificaciones subcorticales y del cere-
belo aparecen onduladas.
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Tomografia computada

Es el método preferido para localizar y evaluar
el grado de calcificacién cerebral. Con mayor
frecuencia la zona afectada es el niicleo lenticu-
lar, sobre todo el globo palido interno. También
pueden verse afectados las circunvoluciones
cerebelosas, el tronco cerebral, los centros se-
miovales, y la sustancia blanca subcortical. Las
calcificaciones en putamen, tdlamo, caudado y
nlcleo dentado también son comunes. De vez
en cuando los depésitos de calcio comienzan
o predominan en regiones fuera de los ganglios
basales. La calcificacion parece ser progresiva y
gradual. Esta calcinosis de los nicleos estriado,
palido y dentado es detectable en entre 0.7 y
1.2% de los estudios de tomografia computada
cerebral realizados como rutina,® por lo que
siempre se debera correlacionar con los datos
clinicos para poder dar este diagnéstico como
una posibilidad.

Resonancia magnética

Las areas calcificadas en los ganglios basales dan
una sefial de baja intensidad en las secuencias T2
y en las de susceptibilidad magnética (T2* o eco
gradiente);” sefales de baja o de alta intensidad
enT1. Las lesiones del cerebelo tienden a ser mas
heterogéneas. Si bien el calcio tiene una intensi-
dad menor en todas las secuencias, el carbonato
y el fosfato de calcio pueden llegar a verse para-
déjicamente hiperintensos en la secuenciaT1.'%""

Ademas de los hallazgos por imagen se han pro-
puesto criterios que apoyan el diagnéstico de la
enfermedad de Fahr; éstos han sufrido una serie
de modificaciones con el paso del tiempo y los
mas recientes son los descritos por Manyam'? en
el 2005 que consisten en:

- Calcificacion bilateral de los ganglios
basales con la posibilidad de encontrar
calcificaciones en otras areas del cerebro.
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- Disfuncién neurolégica progresiva que
generalmente incluye desérdenes de mo-
vimiento o manifestaciones psiquidtricas.
La edad de aparicién es entre las cuarta y
quinta décadas de la vida; sin embargo,
también puede observarse en la infancia.

- Ausencia de anormalidades bioquimicas
y somaticas que sugieran enfermedad
mitocondrial, metabélica o cualquier otro
desorden sistémico.

- Ausencia de infecciones, traumatismos o
causas toxicas.

- Historia familiar de herencia autosémica
dominante.

El diagndstico diferencial de las calcificaciones
de los ganglios basales debe apoyarse también
en los antecedentes clinicos e incluye: citome-
galovirus, neurocisticercosis, neurobruselosis,
toxoplasmosis, tuberculosis, inmunodeficiencias,
infartos calcificados, astrocitomas, intoxicacién
con plomo, seudohipoparatiroidismo, hiperpa-
ratiroidismo, hipervitaminosis D, encefalopatia
mitocondrial, leucodistrofias, radioterapia, lupus
y esclerosis tuberosa.™

CONCLUSION

La calcinosis bilateral en los ndcleos estriado,
pélido y dentado (o sindrome de Fahr) es un
trastorno neurolégico familiar raro que puede
asociarse con una gran variedad de enferme-
dades pero su agente causal especifico aln
se desconoce. En el caso que presentamos la
paciente cursaba con alteraciones neuropsi-
quiatricas y del movimiento con un curso lento
y progresivo, que sumado a las calcificaciones
encefdlicas descritas y al hipoparatiroidismo nos
orientaron hacia el diagnéstico de sindrome de
Fahr.

Es importante la conjuncién de los datos clini-
cos con los hallazgos por imagen, no sélo en la
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busqueda intencionada de calcificaciones sino
para descartar otras afecciones que pudieran
condicionar los mismos sintomas. También es
importante enviar a los pacientes a la consulta
con el genetista para un adecuado asesoramiento
y para la revisién de los familiares cercanos.
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