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RESUMEN

Las calcificaciones de los ganglios basales son un hallazgo radioldgico en
aproximadamente el 20 % de la poblacion general, y pueden estar presente en una
variedad de condiciones médicas. Cuando aparecen simultaneamente comprometiendo
estructuras como globo palido, putamen, nlcleo dentado del cerebelo y la sustancia
blanca hemisférica, son patoldgicas y poseen un amplio espectro de manifestaciones
clinicas. Se presenta el caso de una paciente de 69 anos, tiroidectomizada a causa de
un tumor hace aproximadamente 15 afios, con hipotiroidismo e hipoparatiroidismo
posquirurgico. Acude con torpeza motora, temblor, crisis epilépticas con pérdida subita
de la conciencia y movimientos ténico-clonicos generalizados, irritabilidad, ansiedad,
depresion, afectacion de la memoria reciente y trastornos del suefio. Al examen fisico se
identifica un parkinsonismo simétrico asociado a epilepsia de debut tardio y posible
etiologia estructural. Segun los antecedentes, las manifestaciones neuropsiquiatricas y
la demostracién de calcinosis cerebral bilateral por tomografia computarizada, se
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diagnostico como sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo posquirargico. Este
caso resulta de interés debido a que constituye una entidad nosoldgica rara, y se reporta
con el objetivo de caracterizar al parkinsonismo y la epilepsia como formas de expresién
clinica de dichas calcificaciones. El diagnéstico de parkinsonismo con presentacién
simétrica de los signos motores cardinales, temblor postural y de accidon, epilepsia de
debut tardio y manifestaciones psiquiatricas hacen sospechar una posible lesién
estructural, como la calcinosis cerebral bilateral. Definir si se trata de la enfermedad o
el sindrome de Fahr e identificar la etiologia en este ultimo, resulta de importancia
terapéutica, asi como en el prondstico.

Palaras clave: calcinosis cerebral, parkinsonismo, epilepsia, hipoparatiroidismo,
sindrome de Fahr.

ABSTRACT

Basal ganglia calcifications are a radiological finding in approximately 20 % of the general
population and can be present in a variety of medical conditions. When they appear
simultaneously, involving structures such as the globus pallidus, putamen, dentate
nucleus of the cerebellum, and hemispheric white matter, they are pathological and have
a wide spectrum of clinical manifestations. The case presented is a 69-year-old female
patient who underwent thyroidectomy due to a tumor approximately 15 years ago, with
postoperative hypothyroidism and hypoparathyroidism. She presented with motor
clumsiness, tremor; epileptic seizures with sudden loss of consciousness and generalized
tonic-clonic movements, irritability, anxiety, depression, impaired recent memory, and
sleep disturbances. Physical examination revealed symmetrical parkinsonism associated
with late-onset epilepsy and a possible structural etiology. Based on the patient's history,
neuropsychiatric manifestations, and the CT scan demonstrating bilateral cerebral
calcinosis, the patient was diagnosed with Fahr syndrome secondary to postsurgical
hypoparathyroidism. This case is of interest because it constitutes a rare nosological
entity, and is reported with the objective of characterizing parkinsonism and epilepsy as
clinical manifestations of these calcifications. A diagnosis of parkinsonism with
symmetrical presentation of cardinal motor signs, postural and action tremor, late-onset
epilepsy, and psychiatric manifestations raises suspicion of a possible structural lesion,
such as bilateral cerebral calcinosis. Determining whether it is this disease or Fahr
syndromes, and identifying the etiology in the latter, are of therapeutic and prognostic
importance.

Key words: cerebral calcinosis, parkinsonism, epilepsy, hypoparathyroidism, Fahr
syndrome.
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INTRODUCCION

Las calcificaciones en los ganglios basales constituyen un hallazgo radioldgico en
aproximadamente el 20 % de la poblacion general, y pueden estar presentes en una
variedad de condiciones médicas, tanto idiopaticas como secundarias a otros
trastornos.()’ Ademds, son un hallazgo relativamente frecuente en estudios de
neuroimagenes, a menudo incidentales. Los estudios de tomografia computarizada
tienen una alta sensibilidad para su deteccién, apareciendo como focos de elevada
densidad.®

Las pequeiias calcificaciones “fisioldgicas” se pueden encontrar particularmente a nivel
de los globos palidos y aumentan su prevalencia con la edad. Cuando se presentan
simultdneamente comprometiendo estructuras como globo palido, putamen, nucleo
dentado del cerebelo y, eventualmente, la sustancia blanca hemisférica, son
patoldgicas.® Teniendo en cuenta su distribucidn, se considera que poseen un amplio
espectro de presentacidn clinica; pueden estar presentes como cambios fisioldgicos del
envejecimiento, ser hallazgos incidentales en sujetos totalmente asintomaticos o ser la
causa de alteraciones incapacitantes.®

En 1930, Karl Theodor Fahr, patélogo aleman, realizé la primera descripcion, titulada
“calcificaciones idiopaticas de los vasos cerebrales”, de donde se origind el epénimo de
enfermedad de Fahr. Estas aparecieron en un paciente con demencia de larga evolucion,
gue presentaba las calcificaciones bilateralmente, alrededor de los ventriculos laterales
y ganglios de la base, en ausencia de lesion arteriosclerdtica.®

La enfermedad y el sindrome de Fahr son trastornos neuroldgicos degenerativos, que se
caracterizan por un depdsito anormal de calcio a nivel vascular cerebral, asociado a
sintomas neuroldgicos y psiquidtricos.®® Ambos términos se han usado de forma
indistinta;® tipicamente comparten hallazgos intracraneales comunes que se describen
como una calcinosis estriatopalidodentado bilateral.””” Son dos afecciones poco
frecuentes, que se pueden encontrar en aproximadamente el 1 % de las tomografias
craneales realizadas.

Asimismo, la diferencia entre estas dos entidades radica en su etiologia. La enfermedad
Fahr se debe a alteraciones primarias, conocidas anteriormente como idiopaticas,
término que ha sido reevaluado dado que se han descrito multiples mutaciones génicas
relacionadas. Por su parte, en el sindrome de Fahr, las calcificaciones cerebrales pueden
ser secundarias a distintas patologias, como alteraciones metabdlicas, infecciones,
enfermedades autoinmunes e intoxicaciones, entre otras.®

El caso que se presenta resulta de interés debido a que constituye una entidad nosoldgica
rara que en ocasiones se diagnostica incidentalmente, y se reporta con el objetivo de
caracterizar al parkinsonismo y a la epilepsia como formas de expresion clinica que
sugieren la existencia de una posible lesion estructural, como la calcinosis cerebral
bilateral.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 69 afos, tiroidectomizada a causa de un tumor hace
aproximadamente 15 afios, con hipotiroidismo e hipoparatiroidismo posquirirgico, en
tratamiento con levotiroxina sddica. Acude a consulta por presentar torpeza motora,
temblor en extremidades superiores,y crisis motoras de tipo convulsivas e inicio
desconocido, que han empeorado en los Ultimos meses. Las crisis se acompafian de
pérdida subita de la conciencia, movimientos ténico clénicos generalizados y multiples
traumatismos debido a caidas, por lo que ha recibido asistencia médica en servicios de
urgencia. Otros sintomas manifiestos son irritabilidad, ansiedad, depresién, alteracién
de la memoria reciente y trastornos del suefio.

Al examen fisico se encuentra una paciente consciente, orientada, lenguaje conservado,
con bradipsiquia y afectacion de la memoria reciente. Emocionalmente, impresiona
ansiosa e irritable, con facies inexpresiva y disminucién del parpadeo. Existe dificultad
para la marcha en tandem y en talones con fuerza muscular conservada, rigidez
simétrica en las cuatro extremidades, hipobradicinesia y temblor bilateral, simétricos,
predominantemente postural y de accion en extremidades superiores.

Desde el punto de vista clinico, se identifica un parkinsonismo con atipicidades y
epilepsia de debut tardio, con la ocurrencia de multiples crisis motoras de tipo
convulsivas y de inicio desconocido, con empeoramiento de las mismas en cuanto a
frecuencia. En menor grado, resaltan las alteraciones de tipo cognitivas, conductuales y
emocionales, por lo que se sospecha la posibilidad de una patologia estructural y se
solicitan estudios complementarios.

En los estudios de laboratorio clinico, se constatan cifras bajas de hemoglobina,
hematocrito y plaquetas, y un ligero descenso de las proteinas totales y albiminas. En
la funcidn tiroidea, las hormonas TSH y T4 estan normales, también las PTH. Existe una
disminucidn en los valores del calcio y el potasio; el sodio esta ligeramente aumentado;
se identifica incremento de la presion parcial de CO; y disminucion discreta de la presion
parcial de O y el PH. En el electroencefalograma se identifica un trastorno en la
organizacion de la actividad eléctrica cerebral de base, presencia de anomalias lentas de
moderada intensidad, globales, continuas, un trastorno paroxistico activo localizado en
la region temporal del hemisferio izquierdo y disfuncion cortico-subcortical global.

En la ecografia Doppler no se identifica estenosis significativa del sistema vascular
cerebral. En la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo simple se observan
zonas hiperdensas, que se corresponden con calcificaciones multiples, bilaterales, en
sustancia blanca, en ganglios basales, talamo y en ambos hemisferios cerebelosos.
(Figura)
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Fig. TAC de craneo simple multicorte donde se evidencian zonas hiperdensas que se
corresponden con calcificaciones intracraneales bilaterales en sustancia blanca
periventricular, ganglios basales del talamo y nucleos dentados cerebelosos.

Considerando los antecedentes personales, las manifestaciones clinicas
neuropsiquiatricas, los resultados de los estudios complementarios y los hallazgos en la
tomografia de craneo simple, se concluye el caso con el diagnostico de sindrome de Fahr
secundario a hipoparatiroidismo posquirargico.

Se implementé tratamiento con valproato de sodio, levodopa-carbidopa Yy
antidepresivos. Se interconsulté con endocrinologia, reajustandose la dosis de
levotiroxina sdédica y suplementos de calcio. Se obtuvo mejoria de los sintomas
parkinsonianos y se controlaron las crisis durante los dos Ultimos afios; se logra su
estabilidad desde el punto de vista clinico.
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DISCUSION

La calcinosis cerebral bilateral puede comportarse de manera asintomatica o reflejar
manifestaciones de deterioro del estado de conciencia, afectacion motora o cognitiva,
convulsiones, disartria, cefalea, y también sintomas psiquiatricos como demencia,
esquizofrenia, psicosis o alteraciones del comportamiento.®

Aunque aparece en el adulto entre la cuarta y quinta décadas de la vida,®® también ha
sido reportada en edades pediatricas.®'?) De forma general, han sido descritos epilepsia
refractaria,(!?) parkinsonismo, discinesia, ataxia y movimientos coreiformes.:>%13) Se
han identificado déficit neurosensoriales como pérdida de la audicién antes de la
presentacion de las manifestaciones neuropsiquiatricas.®

Si bien el parkinsonismo y la epilepsia han sido descritos, se hace poca referencia a sus
caracteristicas semioldgicas. En este caso, se identifica un parkinsonismo caracterizado
por rigidez e hipobradicinesia simétrica, temblor bilateral, simétrico, postural y de
accion. Esta relativa simetria pudiera o no estar en relacion a la distribucién bilateral de
las calcificaciones.

Otro aspecto semioldgico de interés es la respuesta positiva a la levodopa. En cuanto a
la epilepsia, se trata de crisis de inicio desconocido y debut tardio, con alteracion de la
conciencia y movimientos ténico-clénicos generalizados, que después de indicado el
tratamiento con valproato de sodio han sido controladas.

En la enfermedad de Fahr se presenta con mayor frecuencia un patron autosomico
dominante de penetrancia incompleta. Sin embargo, se han descrito casos esporadicos
donde no se precisa una relacion familiar. Dentro de los genes implicados se han
descrito: SLC20A2 (40 %), XPR1, PDGFRB y PDGFB cada uno en un 14 % de los casos.
En el 46 % de los casos no se logro identificar una mutacion genética.®

La calcinosis intracerebral bilateral también se puede asociar a distintas entidades
patoldgicas, dentro de las que se incluyen las alteraciones de las glandulas paratiroides
como el hipoparatiroidismo posquirlrgico o pseudohipoparatirodismo; estos son
responsables de hasta el 80 % de los casos de calcificaciones de los ganglios
basales.®4®

El hipoparatiroidismo es la complicacion postoperatoria mas comun después de la cirugia
de tiroides y se caracteriza por hipocalcemia, niveles elevados de fosforo sérico y niveles
plasmaticos bajos o inapropiadamente normales de hormona paratiroidea. La
hipocalcemia cronica conlleva a la formacion de calcificaciones cerebrales por un
mecanismo aun no comprendido en su totalidad.*>

Se han establecido criterios diagndsticos para la enfermedad de Fahr que a la vez
permiten diferenciarlo del sindrome. Entre ellos estan: calcificaciones bilaterales
intracerebrales evidenciadas en neuroimagenes, deterioro progresivo con
manifestaciones neuroldgicas o psiquiatricas, edad de inicio usual entre los 40 y 50 afios,
ausencia de anormalidades que sugieran enfermedades mitocondriales, metabdlicas o
de etiologia sistémica, ausencia de causa infecciosa, toxica o traumatica, e historia
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familiar de herencia con un patrén autosdémico dominante sobre enfermedad de Fahr. La
presencia o no del ultimo no es imperativa, y con el cumplimiento de los anteriores
criterios es posible realizar el diagndstico si se presentan de manera conjunta.>7:8)

La mayoria de los reportes coinciden en que la enfermedad de Fahr presenta una
evolucién hacia un deterioro neuroldgico progresivo y el prondstico es reservado o
desfavorable, no existe un tratamiento especifico y las medidas terapéuticas van
encaminadas a minimizar los sintomas neuropsiquiatricos.®!% En cambio, en el sindrome
de Fahr algunos autores han sugerido que, dependiendo de la etiologia, el control de la
enfermedad subyacente minimiza su progresion.®

Se concluye que el diagndstico de parkinsonismo con caracteristicas atipicas, entre ellas
la presentacion simétrica de sus signos motores, temblor postural y de accién, asociados
a epilepsia de debut tardio y manifestaciones psiquiatricas hacen sospechar una posible
lesion estructural, entre ellas la calcinosis intracerebral bilateral. Se debe definir si se
trata de la enfermedad o el sindrome de Fahr, asi como identificar la etiologia en este
ultimo, lo que resulta de importancia crucial desde el punto de vista prondstico y
terapéutico.
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