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Resumen

La enfermedad de Fahr es una entidad neurodegenerativa autosémica dominante poco frecuente,
con incidencia en personas entre la cuarta y la quinta década de la vida, caracterizada por
calcificaciones simétricas prominentes detectadas por tomografia computarizada en tdlamo, cdpsula
interna, sustancia blanca, cerebelo y ganglios basales con o sin compromiso del nicleo dentado,
sin que se relacione con alteraciones del metabolismo del calcio. Estos cambios pueden llevar a
trastornos neuropsiquidtricos y sintomas piramidales, extrapiramidales y cerebelosos. En este articulo
se exponen las manifestaciones clinicas, los hallazgos imaginolégicos y |a serologia utilizada para
llegar al diagnostico de esta enfermedad con base en dos casos clinicos de la Clinica Universitaria
Colombia en Ia ciudad de Bogota.

Summary

Fahr's disease is an autosomal dominant neurodegenerative disease. It is infrequent, and it has an
incidence between the fourth and fifth decade of life. It is characterized by prominent symmetrical
calcifications detected in (T studies located on thalamus, internal capsule, white matter, cerebellum
and basal ganglia with or without involvement of the dentate nucleus, without being related to
calcium metabolism disorders. These changes may lead to neuropsychiatric disorders and pyramidal,
extrapyramidal and cerebellar symptoms. In this article we expose the clinical manifestations, imaging
findings and serology test used for the diagnosis of the disease based on two clinical cases in the
Clinica Universitaria Colombia in Bogot3.

Caso 1

En marzo del 2015 acude a la clinica un paciente
de sexo masculino de 46 afios de edad, empleado de
oficina, quien consulta por un cuadro clinico de un
aflo de evolucidn caracterizado por cefalea bitem-
poral ocasional asociada a episodios de disestesias
faciales y amnesia de episodios recientes.

En su familia no existen antecedentes de enferme-
dades de tipo neurodegenerativo. Como antecedentes
patoldgicos indica hipertension arterial en control
farmacolodgico satisfactorio, su perfil metabdlico y
hormonal es normal. No tiene antecedentes familiares
relevantes. No se realizé perfil genético.

La valoracién general es normal, la valoracion
neuropsicologica evidencia un debut temprano
del paciente con un trastorno neuropsicolégico
caracterizado por alteraciones en la ejecucion de
labores que utilicen pensamiento abstracto, calculos
matematicos y secuencias de actividades motrices
complejas.

Su escala de funcionalidad de Rankin (1) no indica
alteraciones significativas en el desempeio diario del
paciente (tabla 1). La imagen de diagndstico, tomografia
axial computarizada (TAC)y sus hallazgos se muestran
en la figura 1.



Tabla 1. Escala de Rankin

Escala Criterio Funcionalidad
0 Sin sintomas
1 Sin incapacidad Capaz de realizar sus actividades y
importante obligaciones habituales.
Incapaz de realizar algunas de sus
2 Incapacidad leve actividades previas, pero capaz dg
velar por sus intereses y asuntos sin
ayuda.
Sintomas que restringen
. significativamente su estilo de vida o
Incapacidad I ) ;
3 impiden su subsistencia totalmente
moderada . . :
auténoma (p. ej., necesita alguna
ayuda).
Sintomas que impiden claramente su
Incapacidad subsistencia independiente aunque sin
4 moderadamente | necesidad de atencién continua (p. ej.,
severa incapaz para atender sus necesidades
personales sin asistencia).
. Totalmente dependiente, necesita
5 Incapacidad severa . ; )
asistencia constante dia y noche.
6 Muerte

Fuente: Tomada de Swieten y colaboradores (1).

Caso 2

En agosto del 2015, acude una paciente de sexo femenino de 19
afios de edad, estudiante, quien consulta por un cuadro clinico de un
afio de evolucion caracterizado por cefalea global ocasional, asociado
a desorientacion y amnesia de los episodios mediatos.

Sin antecedentes patologicos ni familiares relevantes para la enfer-
medad actual. En esta paciente no se realiza perfil genético.

En la valoracion general no hay sintomatologia clinica relevante,
su capacidad mental se encuentra conservada.

Sin alteraciones en la escala funcional de Rankin, su desempefio
diario no se encuentra afectado. La TAC de diagnostico y sus hallazgos
se muestran en la figura 2.

Actualmente, ambos pacientes se encuentran en estrecho segui-
miento por el servicio de Neurologia; el servicio de Radiologia también
esta al tanto de los pacientes, las exploraciones escanograficas se han
racionalizado de modo que se proteja al paciente de excesivas e inne-
cesarias exposiciones a la radiacion.

Discusion

Lo expuesto corresponde, por sus hallazgos clinicos e imaginologi-
cos, al debut de pacientes con enfermedad de Fahr; para la ampliacion
del conocimiento se explican en este articulo las caracteristicas de
esta patologia. El diagnostico en los dos casos se realizé por exclu-
sion de patologias de depdsito, con perfiles metabolicos normales, sin
antecedentes patologicos o familiares de enfermedades de caracter
neurodegenerativo; el perfil genético no se realizé en ninguno de los
dos pacientes.

Este particular patréon de calcificacion fue conocido y descrito por
Bamberger desde 1855, en una paciente de 38 afios (2).
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Figura 1. @) TAC axial, corte de los hemisferios cerebelosos: prominentes calci-
ficaciones en los nucleos dentados de forma bilateral y simétrica. b) TAC axial:
calcificaciones simétricas bilaterales en los ganglios basales y en la sustancia
blanca periventricular. ¢) TAC axial con calcificaciones lineales, simétricas, en la
sustancia blanca periventricular de predominio frontal. d) TAC sagital, se evidencia
la distribucion de las calcificaciones en ganglios basales, periventriculares, frontales
y en los ntcleos dentados cerebelosos.

Figura 2. 3) TAC axial: calcificaciones simétricas bilaterales ubicadas en la cabeza
del nucleo caudado y el globo pdlido. b) TAC coronal: calcificaciones simétricas
en los ganglios basales.

Posteriormente, multiples autores describieron calcificaciones gan-
gliobasales con un patrdn similar al descrito por Bamberger. En 1930
Fahr realizo su primera descripcion titulada “calcificaciones idiopaticas
de los vasos cerebrales”, de donde se originé el epénimo de enferme-
dad de Fahr. En 1935, Fritzsche informé un cuidadoso andlisis de tres
hermanos con calcificaciones gangliobasales y sintomas clinicos (2).

El nombre “enfermedad de Fahr” (EF) no describe una patologia
especifica, sino que representa una condicion clinica neurorradiologica
que se caracteriza por una serie de sintomas asociados a unos hallazgos
tipicos por imagenes (3). Se manifiesta como un patrén de calcificacio-
nes variado que, usualmente, compromete el cuerpo estriado, el globus
pallidus y los nucleos dentados (4).

La EF tiene una impronta genética y, al parecer, hay agregacion de
factores en las generaciones subsiguientes al sujeto que debuta con la
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enfermedad, por lo que la edad de aparicion es cada vez mas temprana.
Es un trastorno de tipo autosomico recesivo o autosomico dominante
localizado en el locus IBGC1 del cromosoma 14q (5,6), los pacientes
con alteraciones en este gen presentan una penetrancia del espectro
clinico mas marcada que aquellos que no presentan dicha alteracion
genética (7), los hallazgos en imagenes no se relacionan proporciona-
Imente con los hallazgos clinicos (8).

En la historia natural de la enfermedad, se ha encontrado asociacion
causal con la infeccion por Brucella, tuberculosis, virus del Epstein
Barr y virus de inmunodeficiencia humana (9).

La edad de presentacion en la gran mayoria de casos, es entre la
cuarta y quinta década de vida, pero existen casos de pacientes con el
caracter autosdémico dominante donde es mas temprana, cercana a la
tercera década de la vida (5).

Lauterbach y colaboradores describen casos atipicos en los que se
instauran, en los primeros 20 afios de vida, rasgos psiquiatricos con-
sistentes en cambios comportamentales asociados a las caracteristicas
tipicas en imagenes de la enfermedad de Fahr (10).

Las calcificaciones intraparenquimatosas parecen obedecer a un
proceso repetitivo caracterizado por depdsito de lipidos y zonas de
desmielinizacion.

Los sintomas clinicos clasicos con los que estos pacientes debutan,
usualmente corresponden a sindromes disquinéticos por debilidad pos-
tural, rigidez, hipoquinesia, coreatetosis, temblor fino y ataxia (54 %)
(11); los pacientes con compromiso cortical frontal o temporal usual-
mente presentan trastornos progresivos del comportamiento, psicosis,
trastornos afectivos de diversos grados y sindromes de disfuncion
neuropsicologica (1,4,12).

Atipicamente esta enfermedad se manifiesta inicamente con
demencia de progresion subaguda; los casos informados son pocos
(3). Sin embargo, los que se manifiestan inicialmente con demencia,
progresan de forma rapida e irreversible (13).

Las manifestaciones clinicas mas importantes se presentan en la
mayoria de los pacientes en forma tardia, aproximadamente cinco afos
después del diagndstico (14).

Puesto que el proceso fisiopatoldgico atin no se conoce de forma
completa, no se han identificado objetivos terapéuticos; entonces, el
tratamiento consiste en manejar los sintomas y brindar cuidados pali-
ativos a las complicaciones asociadas al deterioro clinico del paciente.

Lazér y colaboradores, analizaron de forma retrospectiva 1492
pacientes con edades entre 20 y 96 afios, con sintomatologia clinica
compatible con enfermedad de Fahr, pero obviaron la utilizacion de
RM, puesto que el patron de las calcificaciones no era valorable (5).

Los autores seflalaron en las conclusiones de su estudio una serie de
criterios para realizar el diagndstico, los de mayor sensibilidad son el
tener familiares en primer grado de consanguinidad con la enfermedad
y que las calcificaciones sean simétricas, estos criterios son suficientes;
sin embargo, es importante que el paciente no tenga antecedentes de
enfermedades metabolicas, mitocondriales o infecciosas, también se
espera que el debut clinico sea entre la tercera y quinta década de vida
y que la sintomatologia sea predominantemente somatosensorial y con-
ductual. Un hallazgo importante es que el patron de calcificacion puede
ser lineal, puntiforme o coalescente, con apariencia de calcificaciones
“nubosas” (figuras 1 ay b, y 2a) (1,5,15).

Las calcificaciones intraxiales gangliobasales sin significado clinico
se encuentran enun 0,3 % y un 1,5 % de las TC de rutina, son simétricas,
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pequeiias y casi siempre confinadas al globus pallidus. Otras estructuras
que se calcifican en pacientes mayores son la glandula pineal, la glan-
dula hipofisis, los plexos coroideos y los repliegues durales, también
sin significado patologico (16,17).

En RM se encuentran calcificaciones de alta sefial en las secuencias
potenciadas en T1, las cuales lucen con baja sefial en secuencias eco
de gradiente; las secuencias potenciadas en T2 y con atenuacion de
liquido e inversion de la recuperacion (FLAIR) demuestran focos de
alta sefial adyacentes a las zonas calcificadas y, de forma esporadica,
en los centros semiovales en forma bilateral; la espectroscopia muestra
picos de lactato (3).

La diversidad de la sintomatologia clinica radica en la pérdida de
cuerpos neuronales y conexiones en sitios de elocuencia localizados
en la corteza y en los ganglios basales, lesiones en sitios como el
globus pallidus se asocian con depresion y trastornos conductuales y
cognitivos; en el nucleo caudado se articulan funciones como los pro-
cesos de introspeccion y de memoria mediata, las lesiones cerebrales y
cerebelosas desencadenan trastornos motrices, por mencionar algunos
ejemplos (5,18).

El diagnostico diferencial de las calcificaciones gangliobasales con-
templa los trastornos en el metabolismo del calcio: hipoparatiroidismo,
pseudohipoparatiroidismo e hiperparatiroitdismo, los estados de hip-
ercalcemia como el generado por la falla renal crénica, el déficit de
vitamina D y la pancreatitis (18-20).

Las calcificaciones gangliobasales se asocian en forma esporadica con
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, la atrofia multisis-
témica, secuelas tardias del envenenamiento con CO,, algunos quimiotera-
péuticos y enfermedades metabdlicas mitocondriales, como la encefalopatia
mitocondrial dependiente de acido lactico (MELAS) asociado a multiples
espectros relacionados con la enfermedad de base (21-24).

El tratamiento de los pacientes estd encaminado al manejo de los
sintomas clinicos. La respuesta a la levodopa para los sintomas de par-
kinsonianismo es muy pobre; de forma ocasional se utilizan antipsicoti-
cos; sin embargo, son mal tolerados por sus sintomas colaterales de
extrapiramidalismo. La opcidn terapéutica que se estd explorando
radica en los antipsicoticos atipicos, aunque los resultados atin no son
conclusivos (25).

En ninguno de los casos expuestos existia predisposicion familiar,
no compartian similitudes en los sintomas clinicos, salvo por la cefalea
y las disestesias faciales. Indiscutiblemente, los sintomas de ambos
pacientes tienen diferencias importantes; sin embargo, es necesario
mencionar que las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
secuenciales y su presentacion no esté relacionada con la cantidad de
calcificaciones ni con la edad en que inician los sintomas, por lo tanto,
es necesario realizar seguimiento y caracterizar los sintomas clinicos
que los pacientes presenten con el paso del tiempo.

Casos clinicos de este tipo invitan a los médicos a tener en cuenta
esta entidad patoldgica como diagnoéstico diferencial en los pacientes
con calcificaciones gangliobasales asociadas a sintomas neurologicos
en cualquier espectro. Estos singulares casos deben ser estudiados de
forma amplia y se deben descartar las causas metabdlicas como causa
primaria; la correlacion con los antecedentes familiares es importante, el
estudio de esta enfermedad atin no esclarece dudas sobre su mecanismo
fisiopatologico y sobre como se correlacionan los hallazgos con la pre-
sentacion clinica, las oportunidades para ampliar el conocimiento del
tema estan abiertas y estimulan a no olvidar el espiritu investigativo.

Enfermedad de Fahr, una entidad patoldgica rara, revision de la literatura a propésito de dos casos. Nufiez S., Cabezas A., Moreno A.
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