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Fahr) en pediatria: Reporte de caso

Bulateral symmetric basal ganglia calcifications (Fahr’s disease) in pediatrics:
Case report
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Resumen

Introduccion: El sindrome de Fahr se define como la presencia de calcificaciones simétricas bilaterales de predominio en los
ganglios de la base (principalmente nticleo estriado). Se considera primario cuando la etiologia es genética, que también se conoce
como enfermedad de Fahr; y secundario si se encuentran alteraciones metabolicas, endocrinas, exposicion a radiacion, infecciones,
alteraciones vasculares, enfermedades mitocondriales u otras siendo de las mas frecuentes: hipoparatiroidismo y pseudo hipopara-
tiroidismo. La enfermedad de Fahr es una patologia de origen genético, poco frecuente en pediatria, que se asocia con trastornos
del movimiento, neuropsiquiatricos y cognitivos.

Caso clinico: Presentamos el caso de un nifio de 9 afios con evidencia en tomografia computarizada (CT) cerebral de cal-
cificaciones ganglio basales simétricas bilaterales. En la literatura existen muy pocas descripciones de este hallazgo en pediatria.
Clinicamente presentaba epilepsia, distonia de la mano derecha, déficit cognitivo leve y alteracidon progresiva de la marcha y del
habla. Se diagnostico clinicamente como una enfermedad de Fahr, dada la ausencia de otras alteraciones metabolicas o endocri-
nolodgicas, sin estudio genético, y se inicio6 tratamiento con levodopa-carbidopa para el manejo de la distonia con evidencia clinica
de mejoria, y se indicé programa de rehabilitacion integral.

Conclusiones: El hallazgo de calcificaciones ganglio basales simétricas bilaterales, debe llevar a descartar alteraciones
endocrinologicas o metabolicas; en el caso de que no se presenten se deben manejar de manera integral, todas las posibles mani-
festaciones relacionadas en el ambito cognitivo, psiquiatrico, motor, del habla y otros.

Palabras clave: Calcificaciones ganglio basales idiopaticas, calcinosis estriado-palido-dentada, déficit cognitivo, enferme-
dad de Fahr, enfermedad ganglio basal, hipoparatiroidismo, pediatria

Abstract

Introduction: Fahr syndrome is defined as the presence of predominantly bilateral symmetric calcifications in the basal
ganglia (mainly striated nucleus). It is considered primary when the etiology is genetic, which is also known as Fahr’s disease;
and secondary if metabolic alterations, endocrine alterations, exposure to radiation, infections, vascular disorders, mitochondrial
diseases or others, are found, being the most frequent: hypoparathyroidism and pseudo-hypoparathyroidism. Fahr's disease is a
pathology of genetic origin, rare in pediatrics, that is associated with movement, neuropsychiatric and cognitive disorders.

Clincal case: We present the case of a 9-year-old boy with evidence of bilateral symmetric basal ganglia calcifications on
brain computed tomography (CT) scanning. In the literature there are very few descriptions of this finding in pediatrics. Clinically,
the child presented WITH epilepsy, right hand dystonia, mild cognitive deficit and progressive impairment of speech and gait. He
was clinically diagnosed as a Fahr’s disease, given the abscense of other metabolic or endocrinological alterations, without genetic
studies, and treatment with Levodopa-carbidopa was started for the management of dystonia with clincal evidence of improve-
ment, an a comprehensive rehabilitation program was indicated.

Conclusions: The finding of bilateral symmetric basal ganglion calcifications should lead to rule out endocrinological or
metabolic alterations; In the event that they do not occur, all possible related manifestations in the cognitive, psychiatric, motor,
speech and other fields should be handled in a comprehensive manner.

Keywords: 1diopathic basal ganglia calcifications, strio-pallido-dentate calcinosis, cognitive deficit, Fahr's disease, basal
ganglia disease, hypoparathyroidism, pediatrics
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Introduccion

Las calcificaciones ganglio basales simétricas bilate-
rales, conocidas como sindrome de Fahr, son un hallazgo
infrecuente en las neuroimagenes, se puede encontrar en
aproximadamente el 1% de las tomografias craneales
realizadas.! Esta patologia se caracteriza por el deposito
simétrico y bilateral de calcio en nucleo estriado (nucleo
caudado y putamen), talamo lateral, capsula interna, cor-
teza cerebral y cerebelo??

Descrito por primera vez en 1850 por Delacour, en un
hombre de 56 afios que clinicamente tenia rigidez y debi-
lidad de las extremidades inferiores con temblor. En 1855,
Bamberger, describio la entidad histopatologica de calcifi-
caciones de los vasos cerebrales mas delgados en una mujer
con convulsiones y retraso mental. Posteriormente Theo-
dore Fahr describid un caso de un paciente de 81 afios con
un largo historial de demencia, hipotiroidismo y evidencia
de calcificaciones en la sustancia blanca, ganglios basales y
arterias cerebrales pequefias en la autopsia.

Las calcificaciones pueden ser de origen primario,
genéticas o idiopaticas: Enfermedad de Fahr; o secun-
dario? Dentro de las causas secundarias, se encuentran
alteraciones endocrinas del metabolismo calcio/fosforo,
especialmente hipoparatiroidismo y pseudo hipoparati-
roidismo,’ exposicion a toxicos (plomo, monoxido de car-
bono), enfermedades mitocondriales, radiacion intracra-
neal, insulto hipdxico/anoxico, infecciones, alteraciones
vasculares y asociado a Sindrome de Down.! Las calcifi-
caciones ganglio basales idiopaticas o primarias (IBCG),
se han relacionado con la mutaciéon de los siguientes
genes: SCL20A2, PDGF-B, PDGFR-B y XPR1S

A pesar de ser una patologia rara en la edad pedia-
trica es importante reconocerla, debido a que puede tener
efectos deletéreos sobre la calidad y expectativa de vida.

En este reporte describimos las caracteristicas cli-
nicas e imagenologicas de un nifio de 9 afios con hallazgo
de Enfermedad de Fahr, y su evolucion terapéutica.

Caso clinico

Nifio 9 afios 6 meses, de sexo masculino, procedente
de Venezuela, consultd a urgencias por episodio convul-
sivo tonico clénico generalizado de aproximadamente 4
minutos de duracién, manejado inicialmente con feni-
toina en institucion de remision y posteriormente se dejo
mantenimiento con acido valproico a 20 mg/kg/dia. A los
3 afios de edad presentd meningitis por E. coli, con pos-
teriores secuelas en el neurodesarrollo con recuperacion
progresiva del habla, y la marcha; ademas de presencia
de episodios convulsivos, por lo que recibid tratamiento
durante 1 afio con topiramato, sin presentar eventos con-
vulsivos desde los 5 afios de edad. Hace aproximadamente
6 meses inicid con alteraciones en la marcha, temblores y
distonia en la mano derecha que han sido progresivos. En
cuanto al rendimiento académico habia sido bueno, sin

aparentes dificultades cognitivas. Presentaba alteracion
progresiva en la articulacion del habla.

Hijo de madre primigestante, sin antecedentes de
abortos, sin complicaciones durante el embarazo, controles
prenatales adecuados, a término, por cesarea por despro-
porcion cefalopélvica, peso de 2600 g sin requerimiento de
reanimacion, oxigeno ni hospitalizacion. No hay antece-
dentes de consanguinidad en padres, ni abuelos. Sin ante-
cedentes familiares genéticos o metabodlicos conocidos.

Al ingreso el nifilo se encontraba alerta, orientado,
colaborador. Sin alteraciones de sensibilidad, ni de fuerza,
excepto en la mano derecha donde se evidencia postura
distonica, con marcado temblor de intencion y limitacion
funcional; retracciones isquiotibiales bilaterales y marcha
agazapada. Antropometria normal para su edad con una
talla de 140 cm., en 0.56 desviaciones estandar para edad
y peso de 36 kg con 0.89 desviaciones estandar y un IMC
de 0.84. No se encontraron alteraciones al examen oftal-
molégico. Fonoaudiologia encuentra alteracion en el uso
de conectores en el habla y dificultades en la articulacion
por debilidad del orbicular de los labios. Se realiz valora-
cion del perfil cognitivo y del desarrollo de las funciones
corticales emergentes por un profesional en neuropsico-
logia. Dado el compromiso motor del paciente, en la apli-
cacion de la Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios
(WISC-1V) (Tabla 1)” y en los subdominios de atencion,
memoria, lenguaje y habilidades escolares de la Bateria de
Evaluacion Neuropsicologica Infantil (ENI) (Tabla 2)8 se
prescindio de las pruebas manipulativas. Debido a dicha
limitacion, en el WISC — IV, solo se contemplaron las
escalas de Comprension verbal y Memoria de trabajo, en
las cuales obtuvo un indice compuesto de 71 y 77 respecti-
vamente, ubicandose en el rango inferior — limitrofe (Tabla
1). En el caso de la ENI, se observa que la atencion auditiva
se halla medianamente preservada. En la memoria a corto
plazo, hay labilidad en la codificacion y evocacion diferida
para informacion audioverbal. En el lenguaje, a pesar de
presentar un trastorno del habla, logra denominar, designar
y seguir instrucciones. Su ejecucion en lectura también es
funcional. En conclusién, los datos indican un perfil cog-
nitivo y de las funciones corticales emergentes que se sitiia
entre un desempefio limitrofe y el déficit cognitivo leve.

Debido a evento convulsivo sin estudios recientes se
solicité tomografia axial computarizada cerebral simple
(TAC), que mostré multiples imagenes de densidad cal-
cica que se ubican en areas subcorticales en ambos hemis-
ferios, los cuerpos estriados, los globos palidos y en
menor medida los nucleos cerebelosos (Figura 1). Con
dicho hallazgo se consider6 posibilidad de sindrome de
Fahr, por lo que se solicitaron calcio 9.52 mg/dL, fésforo
5.4 mg/dL y PTH 42.8 pg/mL, calcio en orina espontanca
menor a 1 mg/dl, TSH 4.53 uUl/ml, T4 libre: 1.50 ng/
dl, fosfatasa alcalina 232 U/L, lactato 2.4 mmol/L (Refe-
rencia: 1-2.4mmol/L), todos en rangos de normalidad;
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Tabla 1. Resultados del paciente con la Escala de Inteligencia Wechsler para nifos WISC-IV.

Subprueba Puntuaciones escalares

Disefio con Cubos NA

Semejanzas 6

Retencion de digitos 6

Conceptos con dibujos 8
Claves NA

Vocabulario 4

Sucesién de numeros y letras 6

Matrices 6

Comprension 5

Busqueda de simbolos NA
() RP MT VP

Suma puntuaciones Escalares 15 NA 12 NA
Suma p. indice

Escala Escalares Compuesto Clasificacion
Comprension Verbal 15 71 Inferior - limitrofe
(cv)
Razonamiento NA NA NA
Perceptual (RP)
Memoria de Trabajo 12 77 Inferior - limitrofe
(MT)
Velocidad de NA NA NA
Procesamiento (VP)
Escala Total NA NA NA

Tabla 2. Resultados del paciente con la herramienta de Evaluacion neuropsicoldgica infantil ENI - II.

Funciones cognoscitivas ENI

Dominios Subdominios Puntuacion natural Rango percentil Clasificacion
Atencién auditiva Digitos en progresion 4 37 Promedio
Digitos en regresion 2 5 Limite
Memoria Codificacion Lista de palabras 24 9 Limite
Memoria Evocacién R.E. Lista de palabras 6 9 Limite
R.C. Lista de palabras 7 26 Promedio
R.VR Lista de palabras 20 9 Limite
Lenguaje Denominacion de imagenes 1" 50 Promedio
Designacion de imagenes 15 50 Promedio
Seguimiento de instrucciones 8 16 Promedio bajo
Comprension del discurso 4 37 Promedio
Lectura - precision Palabras 10 50 Promedio
Oraciones 9 75 Promedio
Lectura - comprension Oraciones 7 26 Promedio
Lectura en voz alta 2 9 Limite
Lectura en voz baja 2 26 Promedio
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funcion hepatica preservada con AST 46 U/L ALT 20
U/L, y funcién renal adecuada con creatinina 0.37 mg/dL
y nitrégeno ureico de 10.2 mg/dL. Dada la no sospecha
de miopatia, por asimetria de la presentacion clinica y no
elevacion de AST, no se realizé estudio de enzimas mus-
culares. Hemograma sin evidencia de anemia, leucoci-
tosis, ni alteraciones plaquetarias. Electrocardiograma sin
alteraciones, ecocardiograma normal. Valorado también
por odontopediatria, quienes encuentran hipoplasia del
esmalte de forma generalizada, compatible con amelogé-
nesis imperfecta. Debido a dificultades en el acceso por
no aseguramiento en salud al ser migrante, no fue posible
la realizacion del estudio de aminoacidos plasmaticos, ni
perfil de acilcarnitinas.

Por la distonia en mano derecha, se inici6 Levodopa-
carbidopa 1 mg/kg/dia con ascenso progresivo hasta 10
mg/kg/dia, sin evidencia de efectos adversos, con lo que
presentd mejoria de los temblores y progresiva mejoria de
la debilidad y de la distonia. Se inici6 programa de rehabi-
litacién con 3 sesiones por semana de terapia fisica, ocu-
pacional y fonoaudiologica.

Comentario

Reportamos el caso de un paciente pediatrico de 9
aflos con diagnostico clinico de enfermedad de Fahr (pri-
maria). Se considera primaria, habiéndose descartado
alteraciones paratiroideas (la etiologia secundaria mas
frecuente), tiroideas, infecciones, intoxicacion por plomo
o mondxido de carbono, sin antecedentes hipoxico-isqué-

micos, patologias autoinmunes, ni hallazgos sindroma-
ticos al examen fisico, tampoco compromiso multisisté-
mico (cardiologico, renal, hepatico), ni pondoestatural
que pudieran sugerir patologia metabdlica o mitocondrial.
Sin antecedentes familiares de patologias neurodegenera-
tivas. El diagndstico genético no se realizo.

La enfermedad de Fahr es un trastorno genético raro
neurodegenerativo, autosomico dominante o recesivo,
aunque también se puede presentar de manera esporadica.
En el caso del paciente no se encontraron antecedentes
familiares relevantes en tres generaciones. Nicolas y cols,
realizaron una serie de casos de pacientes encontrando que
las mutaciones podian ser familiares o casos esporadicos®

Las calcificaciones ganglio basales idiopaticas o pri-
marias (IBCG), se han relacionado con la mutacion de
los siguientes genes: SCL20A2,) PDGF-B, PDGFR-B%!
y XPR1.!! La mutacion del gen SLC20A2(transportador
de fosfato), representa aproximadamente el 40% de los
pacientes con enfermedad de Fahr’!> La mutacion de la
subunidad del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFB) y el receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas subunidad B (PDGFRB)%!*!2? representan el
11% y el 2% de los pacientes con enfermedad de Fahr,
respectivamente. Las mutaciones en el receptor de retro-
virus xenotropico y politropico (XPR1)"" se encontraron
en aproximadamente el 2% de los pacientes. Sin embargo,
dichos genes so6lo explican aproximadamente la mitad
de los casos de IBCG, lo que confirma la heterogeneidad
genética de la enfermedad?® En los pacientes con alguna

Tomografia cerebral donde se observa en corte
Coronal (A) y axial (B), la calcificacion de nucleos de la base

a. Estriado Dorsal
b. Estriado Ventral

B

c. Nucleo Caudado
d. Nucleo Lenticular

Figura 1. Tomografia computarizada de cerebro no contrastada del paciente. Se observan calcificaciones
simétricas gangliobasales en imagen coronal (A) y axial (B).
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de las mutaciones genéticas, la penetrancia es casi com-
pleta para depdsitos de calcio, sin embargo, la penetrancia
clinica es incompleta y puede estar alrededor del 70%.!?

El mecanismo fisiopatoldgico reside en el depdsito
de calcio y otros minerales en el globo palido, putamen,
corona radiada, talamo, nucleos dentados cerebelosos y
sustancia blanca hemisférica y cerebelosa, que se pro-
duce primariamente en las paredes de arteriolas y capi-
lares, posteriormente el espacio perivascular y lentamente
se extiende hasta que compromete completamente la neu-
rona!>1%1516 Se plantea que los depositos se deben a un
metabolismo anormal de calcio, en el cerebro debido a
una alteracion de la barrera hematoencefalica. Las alte-
raciones en el transporte de hierro y la produccion de
radicales libres ocasionan lesion tisular, que inicia cal-
cificaciones alrededor de un nido de mucopolisacaridos
y sustancias similares. La calcificacion progresiva cerca
de los vasos a su vez disminuye el flujo sanguineo y por
lo tanto el ciclo vicioso de disminucion de la perfusion,
injuria tisular y deposicion calcica. También se ha eviden-
ciado que puede existir un proceso repetitivo de deposito
de lipidos y zonas de desmielinizacion.'” Se han reportado
adicionalmente, niveles elevados de cobre, zinc, mag-
nesio, hierro y alteraciones en el metabolismo de ganglios
basales. En otros casos se han encontrado niveles ele-
vados de péptido especifico de sistema nervioso central,
homocarnosina y niveles bajos de histidina.'®

A nivel histopatoldgico se pueden observar depositos
granulares y nddulos solidos en el area comprometida y
atrofia cortical leve. A nivel microscopico, se evidencian
depdsitos de calcio a lo largo de las paredes de arterias de
pequeiio y mediano calibre, con menor compromiso de
las venas. Algunas veces, se pueden evidenciar calcifica-
ciones en gota; en la zona circundante se observan cambios
isquémicos y gliosis difusa. En la microscopia electrénica,
el calcio aparenta material cristalino o amorfo rodeado por
una membrana basal. En el citoplasma de células gliales y
neuronas, se pueden ver granulos de calcio.>!¢

Nuestro paciente consultdé por evento convulsivo,
con antecedente de epilepsia secundaria a neuro infec-
cion, que se encontraba sin tratamiento anticonvulsivante;
y de forma incidental en la TAC se observaron las calci-
ficaciones ganglio basales. Morgante y cols, reportaron 3
casos de sindrome de Fahr con trastorno del metabolismo
del calcio que habian tenido meningoencefalitis durante
la infancia.!® Entre las estrategias neurorradiologicas, el
TAC cerebral es mas sensible para la deteccion de depd-
sitos de calcio, que la resonancia cerebral (RM) simple,
sin embargo, la RM con imagen ponderada por suscep-
tibilidad (SWI) puede ser mas sensible para los cambios
tempranos.'’?%2! Otra herramienta 1til es la tomografia
computada por emision de foton unico (SPECT) con 99m
tehexametilpropilenamina oxima (99mTc-HMPAO)?? que
muestra una disminucion marcada de la perfusion ganglio
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basal bilateral y en la corteza cerebral?® La gammagrafia
cerebral puede detectar alteraciones funcionales o meta-
boélicas y evaluar la integridad de las vias nigroestriatal
y estriado cortical. Existen otros métodos controversiales
por resultados contradictorios: tomografia por emision de
positrones (PET/CT), y tomografia por emision de foton
unico con transportador de dopamina (DaT-SPECT).!® Se
ha evidenciado en algunos pacientes la disminucion de la
captacion de glucosa en putamen, globo palido y corteza
temporal y parietal, en PET/CT con 18F-fluorodeoxiglu-
cosa, planteando que dicha disminucion en la captacion
podria ser secundario a la alteracion de los circuitos fun-
cionales que involucran los ganglios basales?!

Los sintomas mas frecuentes descritos son trastornos
del movimiento y sintomas neuropsiquiatricos. Nuestro
paciente presentaba alteraciones motoras: distonia de
la mano derecha y trastorno progresivo de la marcha.
Dentro de los sintomas mas frecuentes en la literatura,
el 56% de los pacientes presentaron trastornos del movi-
miento, parkinsonismo 57%, corea 19%, temblor 8% dis-
tonia 8%, atetosis 5% y disquinesia orofacial 3%; tam-
bién pueden encontrarse torpeza, fatiga, marcha inestable,
movimiento involuntario o calambres musculares?

El paciente también presentaba alteraciones progre-
sivas del habla, hallazgo que también ha sido descrito
en la literatura con habla lenta o arrastrada, disfagia, sin
claridad de la prevalencia?® La amelogénesis imperfecta
detectada en el paciente se relaciona con muchos tras-
tornos genéticos asociados con patologia neuroldgica, sin
embargo, no se encuentra literatura de la relacion de ame-
logénesis con enfermedad de Fahr.

Nuestro paciente no presentd alteraciones psiquia-
tricas. Sin embargo, el perfil cognitivo y de las funciones
corticales emergentes se ubicd entre un desempeio limi-
trofe y el déficit cognitivo leve. Esta oscilacion en el rango
es sugerente de la convergencia de una noxa de rapida
emergencia, versus la reserva cognitiva precedida por un
desarrollo neuroldgico relativamente normal. Se ha docu-
mentado, a partir del analisis de diferentes entidades fisio-
patologicas, que una retraccion anatomofuncional de los
circuitos cortico-estriado-talamo-corticales, vinculados
con la actividad cognitiva, afecta procesos como la aten-
cion, la velocidad de procesamiento, la memoria, el len-
guaje, entre otros?*?’ En la serie de casos de Nicolas y
cols. el 58% tenian deterioro cognitivo y el 57% sintomas
psiquiatricos: incluyendo cambio de comportamiento,
personalidad, psicosis y demencia, pero también se han
descrito sintomas mas leves como dificultad de concen-
tracion y memoria® En la literatura son escasas las des-
cripciones detalladas del perfil cognitivo, lo cual consti-
tuye una fortaleza del presente reporte.

Las convulsiones se presentan de manera frecuente,
asociada a la enfermedad, segun lo reportado en la lite-
ratura?® Jiménez-Ruiz reportd una serie de casos de 7



pacientes, de los cuales 4 presentaban convulsiones de dife-
rente semiologia! Otros sintomas menos frecuentes son
cefalea cronica, vértigo, incontinencia o urgencia urinaria?

La variabilidad en los sintomas de presentacion
puede ser explicado parcialmente por la division de
los ganglios basales en sistema dorsal, que juega un rol
importante en funciones motoras y cognitivas; y la region
ventral que participa en las funciones motivacionales.?

La mayoria de los casos reportados son en adultos,
puesto que la edad de presentacion mas frecuente es
entre la 4ta y 5ta década de la vida® con muy poca dis-
ponibilidad de literatura pediatrica. Entre los reportes de
pacientes jovenes encontramos el reporte de una paciente
de 15 afios, con sindrome de Fahr secundario a hipopara-
tiroidismo, quien debutd con presencia de convulsiones
desde los 16 meses de vida?

El diagnostico clinico se basa en la presencia de los
siguientes criterios, que cumplia el paciente que repor-
tamos: evidencia de calcificacion bilateral de los ganglios
basales en neuroimagen; presencia de disfuncién neuro-
logica progresiva; y ausencia de causa metabolica, infec-
ciosa, toxica o traumatica.

No hay cura, ni tratamiento estandarizado para el
sindrome de Fahr. El tratamiento de los pacientes esta
encaminado al manejo de los sintomas clinicos.

En este paciente se indico tratamiento con carbidopa
levodopa, sin evidencia de efectos adversos, y con buena
respuesta clinica, consistente en mejoria de los temblores
y de la distonia. A pesar de que en la literatura reportan
que la respuesta a dicho medicamento es muy pobre; de
forma ocasional se utilizan antipsicoticos; sin embargo,
son mal tolerados por sus sintomas colaterales de extra-
piramidalismo. La opcion terapéutica que se esta explo-
rando radica en los antipsicéticos atipicos, aunque los
resultados atin no son concluyentes."” También se ha visto
que el tratamiento con bifosfonatos puede ser prometedor,
dado que tiene buena tolerancia y en una serie de casos se
evidencio mejoria de los sintomas en algunos pacientes.!”

Este caso clinico, invita a lo médico a tener en cuenta
esta entidad patologica como diagnostico diferencial de
pacientes con calcificaciones ganglio basales asociadas a
sintomas neuroldgicos progresivos en cualquier espectro,
e incluso en pacientes pediatricos, a pesar de lo infre-
cuente a esta edad. Se debe realizar un estudio completo,
descartando causas metabolicas y evaluar antecedentes
familiares. Atin no hay claridad sobre la fisiopatologia y
la correlacion imagenologica con la clinica, por lo que
hay amplias oportunidades de investigacion sobre el tema.
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