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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La calcificacién cerebral familiar primaria es un trastorno neurolégico here-
Recibido el 1 de mayo de 2024 ditario infrecuente caracterizado por calcificaciones en la regién estriatopalidodental. La
Aceptado el 26 de junio de 2024 presentacion clinica es variable, el diagndstico se confirma con estudios de imagenes, prue-
On-line el 22 de julio de 2024 bas genéticas y el tratamiento es sintomatico.

Caso clinico: Mujer de 49 anos quien presenté blefaroespasmo, movimientos oromandibu-
Palabras clave: lares, temblor cefélico, rigidez del hemicuerpo derecho, falla de memoria y ansiedad. El
Calcinosis estudio de imagenologia documenté calcificaciones en ganglios basales, sustancia blanca
Ganglios basales cerebral y cerebelo; la prueba genética evidencié la mutacién del gen SLC20A2.
Mutacién Conclusiones: Un diagnéstico temprano, manejo adecuado y oportuno puede mejorar el pro-
Tomografia néstico de la enfermedad.
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Primary familial brain calcification: case report

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Primary familial brain calcification is a rare inherited neurological disorder
Calcinosis characterized by calcifications in the stratopaliodental region. The clinical presentation is
Basal ganglia variable, the diagnosis is confirmed with imaging studies, genetic testing, and treatment is
Mutation symptomatic.

Tomography Clinical case: A 49-year-old woman presented with blepharospasm, oromandibular move-

ments, head tremor, rigidity of the right hemibody, memory failure and anxiety. Imaging
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study documented calcifications in the basal ganglia, cerebral white matter and cerebellum;
the genetic test showed the mutation of the SLC20A2 gene.
Conclusions: Early diagnosis, adequate and timely management can improve the prognosis

of the disease.

© 2024 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La calcificacién cerebral familiar primaria (CCFP) o enferme-
dad de Fahr es un trastorno hereditario neurolégico poco
frecuente, caracterizado por depésitos de calcio en la regién
estriatopalidodental de manera idiopatica, bilateral y general-
mente simétrica’. Fue documentada por primera vez en 1930
por el patélogo aleman Karl Theodor Fahr en su trabajo titu-
lado «Calcificaciones idiopéaticas de los vasos cerebrales»?. La
prevalencia de la patologia es baja y se ha reportado menos de
4,5 casos por cada 10.000 habitantes>.

En la CCFP las causas son por alteraciones primarias,
en su mayoria debido a herencia autosémica dominante y
menos frecuente a autosémica recesiva o de aparicién espo-
rddica, sin otra condicién médica asociada*. Con respecto
a la presentacién clinica, se puede manifestar desde una
forma asintomatica hasta alteraciones neuroldgicas psiquia-
tricas severas y permanentes. El diagnéstico se confirma con
estudios de neuroimagen y pruebas genéticas’. El manejo esta
enfocado en la mejoria de los sintomas; a largo plazo, el pro-
néstico es desfavorable, pero puede mejorar con la deteccién
temprana, la intervencién adecuada y oportuna®. El propésito
de este manuscrito pretende describir el caso de una mujer
con CCFP atendido en un centro médico de tercer nivel.

Caso clinico

Mujer de 49 anos sin antecedentes de importancia, quien
consulté a un centro médico por cuadro clinico progre-
sivo de 5 anos de evolucién consistente en blefaroespasmo
intermitente, desde hace un ano movimientos anormales
involuntarios continuos catalogados como distonia craneal
segmentaria (movimientos oromandibulares, temblor cefalico
vertical y exacerbacién del blefaroespasmo), rigidez del hemi-
cuerpo derecho, disartria, falla de memoria multidominio y
ansiedad.

Al ingreso hospitalario, la paciente se encontraba con
signos vitales normales, sin desorientacién, memoria con
fallas multidominio, test de Montreal Cognitive Assessment
(MOCA) de 16/30 puntos, disartria, blefaroespasmo, movi-
mientos involuntarios oromandibulares continuos, temblor
disténico cervical vertical intermitente, temblor en manos de
baja frecuencia postural, cinético y en reposo, rigidez leve
de hemicuerpo derecho, fuerza muscular generalizada dismi-
nuida (4/5) segin la escala de Daniels, sensibilidad, reflejos
osteotendinosos conservados y no presentaba signos cerebe-
losos, motivo por el cual se decidié hospitalizar.

Figura 1 - Tomografia de craneo simple. Calcificaciones en
ganglios basales, sustancia blanca de regién frontal en
centro semioval, parietooccipital y cerebeloso en forma
bilateral.

En el primer dia de hospitalizacién se practicé pruebas
de quimica sanguinea (cuadro hematico, creatinina, glicemia,
nitrégeno ureico, transaminasas, fosfatasa alcalina, iono-
grama, calcio, fésforo, parathormona y pruebas tiroideas) y
calcio de orina de 24h que mostraron resultados normales;
la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo simple
documenté imagenes de calcificaciones hiperdensas bilatera-
les sobre los ganglios de la base, sustancia blanca cerebral y
cerebelo, concluyendo descartar enfermedad paratiroidea vs.
enfermedad de Fahr (fig. 1).

Con estos resultados de paraclinicos se sospeché una CCFP
y se diagnosticé un trastorno de ansiedad. Se inicié6 manejo
con lorazepam (1 tableta de 2mg cada 8h via oral), sertralina
(1 tableta de 50 mg cada 8h via oral) y trazodona (1 tableta de
50 mg al dia via oral). Durante los siguientes 3 dias, la paciente
presenté una adecuada evolucién clinica, por lo que se decidié
dar egreso hospitalario con pruebas genéticas y neuropsicolé-
gicas.

Posteriormente se atendié a la paciente en el servicio
de consulta externa, quien presentaba ansiedad no contro-
lada, trastorno del suefio y exacerbacién de los movimientos
anormales de predominio craneocervical y sintomas parkin-
sonianos. La prueba genética documenté que la paciente
es portadora de la variable patogénica heterocigota del gen
SLC20A2 que corresponde a la CCFP; las pruebas neuropsicolé-
gicas mostraron un deterioro cognitivo leve de predominio en
funciones ejecutivas, de memoria de trabajo y una alteracién
del estado de dnimo ansioso depresivo.
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Se ajustd el tratamiento de lorazepam (tableta de 2mg,
media tableta en la mafiana y 1 tableta en la noche via oral),
se suspendié sertralina y trazodona, se inicié desvenlafaxina
(tableta de 50 mg al dia via oral), quetiapina (tableta 25 mg cada
noche via oral), toxina botulinica tipo A en musculos craneo-
facio-cervicales con ajustes de dosis y terapia de rehabilitacién
cognitiva. La paciente present6é una adecuada respuesta al
tratamiento, controlando la sintomatologia y mejorando su
calidad de vida.

Consideraciones éticas

La presente investigacién tuvo en cuenta la Ley 1581 de 2012 de
Colombia, la cual alude a la proteccién de datos personales’.
El familiar responsable de la paciente, teniendo en cuenta su
estado cognitivo, proporciond un consentimiento informado
por escrito que aceptd y firmé para la publicacién del caso.

Comentario

La CCFP conocida como enfermedad de Fahr, calcificacién
idiopatica de los ganglios, o calcinosis estriopalidodentada
bilateral, es una entidad clinica rara que consiste en un
trastorno hereditario neurolégico, caracterizado por calcifica-
ciones idiopdaticas, bilaterales y generalmente simétricas en la
regién estriatopalidodental. La prevalencia de la patologia es
baja y se ha estimado 4,5 casos por cada 10.000 habitantes. La
edad de inicio es mas frecuente entre los 40 y 50 afos, pero se
puede manifestar en cualquier edad?.

El concepto del sindrome o enfermedad de Fahr se dife-
rencia segun la etiologia. En el sindrome, las calcificaciones
son ocasionadas por alteraciones metabdlicas, enfermeda-
des autoinmunes, infecciosas, intoxicaciones, entre otras. En
la enfermedad de Fahr o CCFP, las causas son debidas por
alteraciones primarias que en su mayoria son por herencia
autosémica dominante y menos frecuente autosémica rece-
siva o de aparicién esporadica (idiopaticas), sin otra condicién
médica asociada®.

La presentacién clinica puede ser desde una forma asin-
tomatica hasta alteraciones neuropsiquidtricas severas y
permanentes. Entre las manifestaciones neuroldgicas se pre-
sentan sintomas disquinéticos (rigidez, debilidad postural,
coreatetosis, hipoquinesia, ataxia, mioclonia, parestesias,
disestesias y temblor fino), y otras como convulsién y vér-
tigo. En cuanto a las de origen psiquidtrico, se encuentran
el deterioro cognitivo (demencia, delirio y confusién), sinto-
mas psicéticos (alucinaciones, catatonia y delirio), alteracién
del estado de dnimo, ansiedad, irritabilidad y trastorno de la
personalidad®. Muchos de los sintomas descritos coinciden
con el cuadro clinico del caso.

El diagnéstico se sospecha a través de aspectos clinicos
y se confirma con estudios imagenolégicos y pruebas gené-
ticas. En la literatura se han documentado mutaciones en 6
genes asociadas a la CCFP, 4 genes autosémicos dominantes
SLC20A2, PDGFRB, PDGFB y XPR1, y 2 genes autosémicos rece-
sivos MYORG y JAM2; siendo la mutacién del gen SLC20A2 que
codificala proteina transportadora 2 de fosfato dependiente de

Tabla 1 - Criterios diagndsticos de calcificacién cerebral

familiar primaria o enfermedad de Fahr

Neuroimagen caracterizada por calcificaciones de ganglios basales
bilaterales

Disfuncién neurolégica progresiva que constituye una variedad de
manifestaciones, desde sintomas neuropsiquiétricos hasta un
trastorno motor

Edad tipica de aparicién es alrededor de la cuarta o quinta década
de la vida

Ausencia de anormalidades que sugieran trastornos metabélicos,
mitocondriales, de causa infecciosa, téxica o traumaética

Presencia de trastorno de herencia familiar autosémica dominante

Fuente: tomado de Ooi et al.'*.

sodio tipo Il (PiT2), la principal causa de la enfermedad encon-
trandose aproximadamente en el 61% de los casos, hallazgo
que presenté la paciente’®!

Con respecto a los estudios imagenoldgicos, la TAC de
créaneo sin contraste se considera el test de eleccién para
la confirmacién de la patologia, en la cual se observa cal-
cificaciones simétricas bilaterales en los ganglios basales,
pero también pueden evidenciarse en el tdlamo, nicleo den-
tado y en la sustancia blanca subcortical. La resonancia
magnética nuclear de cerebro con contraste puede mostrar
calcificaciones de alta sefial en T1; en T2 puede documentar
hiperintensidad, que podria sefalar una inflamacién progre-
siva y lenta, la cual favorece la formacién de depdsitos de
calcio?.

Los criterios diagnésticos de la CCFP se enumeran en la
tabla 1.

En la actualidad, el tratamiento estd enfocado al manejo
de los sintomas e incluye medicamentos como anticon-
vulsivantes, antipsicéticos, antidepresivos, medicamentos
antiparkinsonianos, estabilizadores del estado de &nimo,
toxina botulinica y analgésicos. Hay medicamentos dispo-
nibles que han documentado eficacia como el etidronato
(bifosfonato), el cual ha mostrado mejoria en el habla y la
velocidad de la marcha pero sin beneficios en la distonia,
ataxia, espasticidad, convulsién, cefalea y en la calcificacién
cerebral; la vitamina D puede ser eficaz en los casos con
mutacién de SLC20A2 y el ataluren en las mutaciones sin
sentido®3.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con los trastor-
nos en el metabolismo del calcio, como hiperparatiroidismo,
hipoparatiroidismo, pseudohipoparatiroidismo, hipercalce-
mia secundaria a pancreatitis, hipovitaminosis D y falla
renal crénica; de igual manera, se debe descartar enfermeda-
des neurodegenerativas como corea de Huntington, paralisis
nuclear progresiva, enfermedad de Wilson y Parkinson. A largo
plazo, el pronéstico no es favorable; sin embargo, una detec-
cién temprana de la enfermedad, tratamiento adecuado y
oportuno puede mejorar la calidad de vida de los pacientes®.

Durante la realizacién del estudio, es importante mencio-
nar la limitacién de encontrar pocas investigaciones acerca de
la CCFP ocasionada por la mutacién del gen SLC20A2; no obs-
tante, es una oportunidad para proporcionar informacién a la
literatura cientifica.
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Conclusiones

Este es uno de los pocos reportes de caso de CCFP secundario
a la mutacién del gen SLC20A2. La manifestacién clinica es
variaday para realizar el diagndstico se requiere de pruebas de
neuroimagen y genética; el tratamiento médico estd enfocado
al manejo de los sintomas. Sila enfermedad no se detecta y no
se trata adecuadamente, el curso clinico se caracteriza por un
deterioro neurolégico psiquiatrico gradual que podria causar
secuelas irreversibles o aun la muerte.
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