REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Fahr Secundario a Hiperparatiroidismo Primario e
Isquemia Cerebral: A Proposito de un Caso.

Fahr Syndrome Secondary 1o Primary Hyperparathyrowdism And
Cerebral Ischemia: A Case Report
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Resumen

El sindrome de Fahr (SF) es una entidad neurodegenerativa rara, caracterizada por calcificaciones cerebrales principalmente
en los ganglios de la base (GB). Aunque su presentacion mas comun son los trastornos del movimiento, cognicién, comportamien-
to y epilepsia, en los ultimos aflos van apareciendo casos de enfermedad cerebrovascular (ECV) relacionados con esta entidad. Se
presenta un paciente de 59 afios que presentd 2 accidentes isquémicos transitorios (AlITs), el 1° de 5 minutos, de alteracion del habla,
que pas6 desapercibido, y el 2° de 45 minutos, 2 semanas después, de alteracion del habla, pérdida de fuerza muscular y sensacion
de hormigueo en el hemicuerpo izquierdo. La tomografia computarizada cerebral y resonancia magnética revelaron calcificaciones
sugestivas de Sindrome de Fahr y se encontr6 una causa tratable (hiperparatiroidismo primario con hipovitaminosis D). El paciente
fue tratado con aspirina, atorvastatina y colecalciferol sin recurrencia vascular y los niveles de la vitamina D y PTH se normalizaron.
Aunque la asociacion entre ECV en el joven y el sindrome de Fahr no ha sido todavia determinada, la ocurrencia de estos casos nos
lleva a sospechar que la ECV isquémica podria formar parte de la historia natural de esta entidad. Siendo la prevalencia del SF des-
conocida, alertamos a los clinicos para tener presente la ECV como forma de presentacion de esta entidad. Se revisa la asociacion del
SF ala ECV isquémica (sin inclusion de la enfermedad aneurismatica).
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Abstract

Fahr's syndrome (FS) is a rare neurodegenerative condition, characterized by cerebral calcifications mainly in the basal gan-
glia. Although its most common presentation are the disorders of movement, cognition, behavior and epilepsy, in recent years cases
of cerebrovascular disease (CVD) related to this entity have been appearing. We report a 59-year-old male patient who presented 2
transitory ischemic attacks (TIAs), the 1st of 5 minutes, of speech alteration what happened unnoticed, and the second of 45 minu-
tes, 2 weeks later, of speech alteration, loss of muscle strength and tingling sensation in the left side of the body. Brain computed
tomography and magnetic resonance imaging revealed calcifications suggestive of FS and a treatable cause was found (primary
hyperparathyroidism with hypovitaminosis D). The patient was treated with aspirin, atorvastatin and colecalciferol without vascular
recurrence and the levels of vitamin D and PTH normalized. Although the association between CVD in young people and SF has not
yet been determined, the occurrence of these cases leads us to suspect that ischemic CVD could be part of the natural history of this
entity. Being the prevalence of FS unknown, we alert clinicians to keep CVD in mind as a form of presentation of this condition. We
review the association between FS and ischemic CVD (without inclusion of aneurysmal disease).
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Introduccion

El sindrome de Fahr (SF) es una entidad neurode-
generativa rara, caracterizada por calcificaciones cere-
brales principalmente en los ganglios de la base (GB).
Aunque su presentacion mas comun son los trastornos
del movimiento, cognicion, comportamiento y epilepsia,
en los ultimos afios van apareciendo casos de enfer-

medad cerebrovascular (ECV) relacionados con esta
entidad. Se presenta el caso de un paciente joven com SF
secundario a hiperparatiroidismo primario con hipovita-
minosis D que presentd AITs de repeticion y se revisa la
asociacion del SF a la ECV isquémica (sin inclusion de
la enfermedad aneurismatica).
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Caso Clinico

Paciente masculino de 59 afios de edad, previamente
auténomo. Present6 2 accidentes isquémicos transitorios
(AITs), el 1° de 5 minutos, de alteracion del habla, que
pas6 desapercibido, y el 2° de 45 minutos, 2 semanas des-
pués, de alteracion del habla, pérdida de fuerza muscular
y sensacion de hormigueo en el hemicuerpo izquierdo, sin
pérdida de conciencia, ni sintomas autondémicos, ni alte-
raciones esfinterianas, sin infeccion previa o antecedentes
toxicos. Antecedentes personales: ex-fumador hasta hace
17 afos, dislipidemia, hipotension arterial y noédulos
benignos de tiroides (biopsia). Antecedentes familiares
negativos. Medicacion habitual: pregabalina 25 mg y
atorvastatina 10 mg.

Hemodinamicamente estable: tension arterial 100/51
mmHg y frecuencia cardiaca 64 Ipm. ACP: normal.
Abdomen normal e sin edemas en extremidades inferiores.

Examen neurologico normal, MMSE 30, sin parkin-
sonismo. ABCD?2 score 4.

Investigacion efectuada: Tomografia computada
(TC) y resonancia magnética (RM) craneales (Fig. 1 y 2)
sugestivas de SF. Rx torax normal.

Analisis: calcio 10.54 mg/dl (8.8-10), fosforo 2.14
mg/dl (2.3-4.7), PTH 180.7 pg/mL (15-68), vitamina D
12 ng/ml (30-100); urea y creatinina, magnesio, fosfatasa
alcalina, transaminasas y proteinas totales: normales.
Gasometria normal. Orina: sin hipercalciuria. VSG, PCR,
D-dimeros, pruebas de coagulacion, proteina S, C y AT
III: normales. Marcadores tumorales negativos. Perfil
tiroideo y lipidico, vitamina B12, 4cido félico y acido
urico: normales. Serologia negativa (brucellosis, herpes,
Epstein Barr, hepatitis, HIV 1 y 2), excepto TBC (con-
tacto previo). Autoinmunidad negativa. ECG: RS con
69 Ipm. Ecocardiograma transtoracico y transesofagico:
normales. Doppler carotideo-vertebral: normal. Holter
24 h: extrasistoles supraventriculares, sin arritmia, sin
pausas. Estudio genético negativo (SLC20A2, XPRI,
PDGF-b y PDGFR-b).

El paciente fue medicado con omeprazol 20 mg,
AAS 100 mg, atorvastatina 10 mg y colecalciferol (vita-
mina D3) 22.400 UI por mes. A los 3 y 6 meses, no pre-
sentd recurrencias vasculares, la vitamina D y PTH nor-
malizaron y la RM craneal estaba sobreponible.

Fig 1. TC craneal: extensas calcificaciones cerebrales y cerebelosas bilateralmente, simétricas.
Localizacion predominante en los nicleos lenticulares, coronas radiatas, tdlamos y niicleos dentados.
Imagen sugestiva de Sindrome de Fahr.
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Fig 2. BM craneal: a) T2 axial; b-¢) FLAIR axial; d-f) T2* axial supratentorial; g) T2* axial infratentorial;
h) Angio-RM 3D.
Hipersefial difuso de la SB (—) a nivel de las coronas radiatas y centros semiovales asociandose también
calcificaciones {++) en los ganglios de la base, tilamos y micleos dentados. En T2* se observan también
caleificaciones corticales a nivel frontal ¥ parietal.

Discusion

Enfermedad de Fahr (EF) y Sindrome de Fahr (SF)
son intercambiables. Sin embargo, ha sido argumentado
que la EF deberia ser reservada para/y, de hecho, quizas
reemplazada por Calcificacion Cerebral Familiar Pri-
maria (CCFP), mientras el SF deberia ser usado tunica-
mente para las causas secundarias!’

Las causas incluyen: endocrinopatias (hipoparati-
roidismo, pseudohipoparatiroidismo, pseudopseudohipo-
paratiroidismo e hiperparatiroidismo), vasculitis (LES),
enfermedad mitocondrial, infecciones (brucellosis, virus
Epstein-Barr, HIV), otras enfermedades hereditarias (neu-
roferritinopatia, osteodisplasia poliquistica lipomembra-
nosa con leucoencefalopatia esclerosante, sindrome Coc-
kayne, sindrome Aicardi-Goutieres, proteinosis lipidica),
radioterapia, quimioterapia, intoxicacion por monodxido
de carbono!?

La forma familiar primaria aparece en un 60 % de
los casos siendo incluidas varias mutaciones genéticas
(SLC20A2, XPR1, PDGFB)?

La presentacion clinica es variable, la mayoria de
individuos permanecen asintomaticos. Forma severas
pueden presentarse tardiamente con psicosis progressiva,
demencia, alteraciones de la marcha, enfermedad de los
GB, y alteraciones sensitivas. La ECV aunque es mas rara,
en los ultimos afios van apareciendo casos en la literatura.

La distribucion tipica de las calcificaciones es en GB,
talamos, nucleos dentados y substancia blanca subcortical.

Existen 4 criterios diagndsticos para la EF: 1. Alte-

racion genética detectada: herencia AD o AR con historia
familiar positiva. 2. Edad de presentacion tipica 40-60
afios. 3. Distribucion tipica de las calcificaciones cere-
brales con progresion. 4. Excluidas causas secundarias!
No existe tratamiento especifico, salvo en las formas
secundarias y el prondstico es habitualmente bueno. En
nuestro caso, no hubo historia familiar, el estudio gené-
tico fue negativo, la edad de presentacion fue tipica, exis-
tian calcificaciones cerebrales y cerebelosas tipicas y leu-
coaraiosis grado II Fazekas. La leucoaraiosis también
ha sido descrita en la revision de Elisabetta Savino et al.
2016, aunque los pacientes eran portadores de factores de
riesgo vascular. En la revision de Shafaq Saleem y cols.
pueden aparecer lesiones hipertensas en T1 y T2 debido a
gliosis reactiva o degeneracion tisular dentro de las areas
calcificadas? Ademas en T2 y FLAIR se observan hiper-
intensidades en los centros semiovales (las cuales no son
vistos en la TC craneal) que se correlacionan bien con los
hallazgos clinicos. Estas hiperintensidades podrian repre-
sentar un processo metabolico o inflamatorio subagudo,
que podrian conducir a la calcificacion a su debido tiempo?
En nuestro paciente fue encontrada una causa tra-
table, hiperparatiroidismo primario con hipovitaminosis
D. Fueron normalizadas las alteraciones metabolicas con
tratamiento médico aunque la RM cerebral permaneciod
sobreponible. No existen datos en la literatura sobre la evo-
lucion de las calcificaciones en el SF. A pesar del riesgo de
infarto cerebral (ABCD?2 score 4), el paciente fue tratado a
tiempo con antiagregacion sin recurrencia vascular.
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La patogenia de la sintomatologia clinica de nuestro
paciente probablemente fue una disminucion transitoria
del flujo sanguineo cerebral relacionada con la calcifica-
cion de vasos sanguineos que comprometio la elasticidad
arterial; en un caso de SF con micro-infartos subcorti-
cales fue asimismo comprometida la respuesta vasomo-
tora observada en el SPECT con acetazolamida?

Basado en estudios de anatomia patologica, las calci-
ficaciones de la EF son principalmente observadas en las
paredes de los vasos capilares, arteriolas, venas pequefias
y espacios perivasculares? predisponiendo a la isquemia
en los vasos afectados. Por otra parte, los astrocitos reac-
tivos y microglia acumulados alrededor de los depodsitos
de calcio, indican un leve proceso inflamatorio continuo.
Asimismo, se observé microangiopatia en la biopsia
cutdnea de un paciente con mutacion PDGFB, que
muestra areas engrosadas y fragmentadas en la lamina
basal. Estos cambios pueden contribuir a la estenosis
vascular y causar hipoperfusion cerebral, esta tltima fue
detectada en los GB por SPECT asi como también fue
detectada una reduccién masiva del metabolismo de glu-
cosa mediante PET’

En relacion a la presentacion de AITs, uno de los pri-
meros casos publicados fue el trabajo de Bartecki BF et
al con presentacion de episodios intermitentes de hemipa-
resia derecha y mutismo en un varén de 39 afios con EF
(calcificaciones en los GB y cerebelo)? Posteriormente en
el estudio de Lopes-Villega y col., pudieron correlacionar
los hallazgos clinicos con la localizacion de las calcifica-
ciones y asi de 18 pacientes con SF, 4 (22.2%) de ellos
tuvieron AIT’s con calcificaciones en el globo palido (1
mujer de 56 afios y 2 mujeres de 65 afios), y en el putamen
(un varon de 71 afos), de causa desconocida? Otro caso
fue de una disartria transitoria en un paciente varon de
71 afios con HTA de inicio reciente, posiblemente por
una EF primaria (calcificaciones en los nucleos dentados,
talamos, substancia blanca y cortex)!®

Respecto al ictus isquémico, hay mas casos publi-
cados. Fue diagnosticado un infarto isquémico agudo en
el brazo posterior derecho de la capsula interna en un
paciente varon de 36 afios con EF (calcificaciones en los
GB, capsulas internas, talamos, substancia blanca subcor-
tical y cerebelosa profunda, y nicleos dentados), forma
esporadica!! También se ha publicado un caso clinico de
SF (calcificaciones en los GB, tdlamos y nucleos den-
tados) asociado a microinfartos subcorticales en paciente
con epilepsia e HTA previas, con crisis epiléptica a la
admision, concluyendo que la pérdida de reactividad vas-
cular podria haber jugado su papel?

Una forma menos habitual de presentacion, fue el
caso de una paciente mujer de 65 afios con cefalea y hemi-
plejia izquierda debido a un infarto isquémico agudo y
SF (calcificaciones en GB y hemisferios cerebelosos) con
estudio metabolico normal 2

118 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 28, No 2, 2019

Ademas, otro caso de un paciente varon de 57 afios
con germinoma hipofisario conocido, que presentd una
amaurosis en el ojo derecho y hemiparesia izquierda de
predominio crural. La TC reveld calcificaciones en GB y
la RM craneal confirmé cambios isquémicos em region
parietal superior derecha, obstrucion de la arteria carétida
interna derecha y colateralizacion de la ACM.”* También,
una paciente mujer de 72 afios con paraparesia espastica
asimétrica de inicio agudo con infarto isquémico agudo
en el cortex motor izquierdo con calcificaciones en los
GB relacionadas con la EF!* Asimismo, otro caso de un
paciente varon de 56 afios con ictus isquémico agudo loca-
lizado en los GB y regiones periventriculares portador de
la mutacion del gen SLC20A2, secundario a la CCFP (cal-
cificaciones en los GB, nucleos caudados, talamos, subs-
tancia blanca subcortical y cerebelo)? Otro caso de una
paciente mujer de 53 afios con ictus isquémico agudo del
territorio parcial de la ACM izquierda con investigacion
etiologica negativa, excepto la asociacion con EF (calcifi-
caciones en los GB y talamos)."* Igualmente, una paciente
mujer de 68 afios com hemiparesia izquierda transitoria
de 5 minutos, que al sexto dia desarroll6 un infarto cere-
bral y al décimo dia un infarto agudo de miocardio. Era
portadora de HTA e hipoparatiroidismo iatrogénico con
ictus isquémico en el hemisferio izquierdo e infarto de
miocardio en el pasado. La TC revelo calcificaciones en
nucleos subcorticales, hemisferios cerebelosos y cortex
occipital caracteristicas de SF y fue ademas diagnosticada
de una estenosis del 90 % ACI derecha.'s

Asimismo, una paciente mujer de 76 afios con HTA
y hipercolesterolemia poligénica que a las 72 h. agravd
su estado neurologico presentando disartria y hemiplejia
derecha resultado de un infarto agudo en corona radiata
y nucleo lenticular izquierdos con calcificaciones bilate-
rales en globo palido y pulvinar en la TC, tipicas de EF.”
Otro paciente vardn de 51 afios, con antecedentes de HTA,
diabetes mellitus tipo 2 y epilepsia, que desarrolld crisis
hipertensiva y una paresia facial central derecha con hemi-
paresia derecha de instalacion stbita y posteriormente
estado de mal convulsivo. La TC revel6 un infarto tem-
poral izquierdo y calcificaciones de SF, fue encontrada
una hipocalcemia severa e hipovitaminosis D, el paciente
fue tratado con anticoagulante, antiagregante, calcio, cole-
calciferol y levetiracetam con normalizacion del metabo-
lismo fosfocalcico y recuperacion de las crisis y del ictus.®

Conclusiéon

Aunque la asociacion entre ECV en el joven y el sin-
drome de Fahr no ha sido todavia determinada, la ocu-
rrencia de estos casos nos lleva a sospechar que la ECV
isquémica podria formar parte de la historia natural de
esta entidad. Siendo la prevalencia del SF desconocida,
alertamos a los clinicos para tener presente la ECV como
forma de presentacion de esta entidad.
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