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Psychoses
Hypoparathyroidism
Fahr’s syndrome

Objective: The case is presented of a 41-year-old female with a convulsive syndrome, psy-
chotic disorder, neurocognitive disorde,r and intellectual disability associated with bilateral
brain calcifications and altered calcium/phosphorus metabolism in the context of hypopa-
rathyroidism.

Method: Case report.

Results: The calcifications found in the patient could be the cause of psychotic symptoms
and cognitive impairment. Diagnostic imaging, laboratory tests, psychiatric and neuropsy-
chological assessments are presented. The clinical presentation of this case is compared
with similar ones reported in the literature. Therapeutic approaches and clinical outcomes
are described.

Conclusions: Fahr’s syndrome should be suspected in patients with neuropsychiatric disor-
ders and seizures. Neuroimaging studies, and the determining of phosphorus and calcium

metabolism and parathyroid hormone levels are important in this type of patient.
© 2015 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El sindrome de Fahr (SF) es un raro trastorno neuroldgico
caracterizado por depédsito anormal de calcio en areas del
cerebro que controlan el movimiento!. Las calcificaciones
simétricas bilaterales se observan primariamente en los gan-
glios basales y en otras dreas como la corteza cerebral®. En SF,
estas calcificaciones usualmente se asocian con alteraciones
del metabolismo fosfocalcico®. Los sintomas se desarrollan
cuando los depésitos se acumulan: deterioro progresivo de
las funciones mentales, pérdida del desarrollo motor previo,
parélisis espéastica y atetosis?. La enfermedad usualmente se
manifiesta entre la tercera y la quinta década de la vida®. Los
sintomas neuropsiquidtricos pueden ser la primera o la mas
prominente manifestacién, empezando con dificultades en la
concentracién, cambios en la memoria y la personalidad, psi-
cosis franca y demencia®.

El sindrome de Fahr es una entidad infrecuente y ademads
no se han publicado casos de trastornos psicéticos asociados a
sindrome de Fahr en Colombia. En este articulo presentamos
un caso de trastorno psicético asociado a sindrome de Fahr
secundario a hipoparatiroidismo. Se garantizé el anonimato
de la paciente, quien autorizdé que su historia clinica fuera
publicada firmando un consentimiento informado.

Caso clinico

Mujer de 41 anos de edad, procedente de un municipio de
la costa atlantica Colombiana, soltera, que ingresé a la ins-
titucién por control del servicio de neurologia, donde se
observé a una paciente mutista, con mirada fija y movimien-
tos estereotipados de extremidades superiores, por lo que se
la remite a urgencias con diagnéstico de crisis parciales. El
acompanante refirié alteracién del comportamiento en las
ultimas 4 semanas, limitaciones para realizar actividades ins-
trumentales de la vida diaria y que esta crisis era diferente de
las ocurridas previamente en su casa. Tiene historia de epi-
lepsia desde 15 anos antes, tratada con fenobarbital, fenitoina
y levetiracetam; fue hospitalizada en una ocasién en unidad

de cuidados intensivos por crisis epiléptica. No hay datos de
antecedentes familiares de alteraciones neurolégicas ni psi-
quidtricas.

A la exploracién objetiva, los signos vitales estaban den-
tro de rango normal, paciente alerta, orientada en persona,
espacio y tiempo; motilidad ocular espontanea, pupilas reac-
tivas e isocéricas, pares craneales sin déficit aparente, reflejos
osteotendinosos ++ bilaterales, sensibilidad superficial y pro-
funda sin alteraciones, fuerza muscular en extremidades 5/5,
hipertonia muscular rigida en manosy antebrazos de distribu-
cién bilateral. Alteracién en la marcha con aumento en la base
de sustentacién sin lateralizacién, incapacidad para marchar
en tdndem, dismetria y disdiadococinesia. Obedecia 6rdenes
habladas y escritas, con discurso fluente pero con tendencia a
la disgregacion, dificultad para evocar recuerdos pasados y dis-
calculia leve, con Minimental de Folstein 23/30. Se la observé
colaboradora con la entrevista, hipoproséxica, sin alteracio-
nes sensoperceptivas, pensamiento concreto, sin evidencia de
ideas delirantes, bradipsiquica, juicio y raciocinio debilitados,
hipobulia, &nimo con un fondo triste, afecto adecuadamente
modulado, introspeccién deficiente y prospeccion logica.

Al ingreso se le realizaron paraclinicos que evidenciaron
hipocalcemia, hipomagnesemia, hiperfosfatemia e hipopara-
tiroidismo (tabla 1). La tomografia computarizada (TC) craneal
simple mostré calcificaciones bilaterales en nicleo caudado,
nucleo lenticular y corteza cerebelosa (figura 1) y electroen-
cefalograma de vigilia, en el que no se hallaron elementos
irritativos.

Se le administré fenitoina 100 mg i.v. en 30 min, y mante-
nimiento con 125mg i.v./8h, diazepam 10 mg por convulsién,
gluconato de calcio 10ml i.v.//6h, y alprazolam 0,5mg en la
noche.

Por poca mejoria en las pruebas de laboratorio, se adminis-
tré gluconato de calcio i.v.,, calcitriol 0,5 via oral, carbonato de
calcio via oral y sulfato de magnesio i.v.,, con mejoria de los
pardmetros de laboratorio.

Dos semanas tras el ingreso, la paciente presentd ideas
delirantes primarias de contenido persecutorio (“el senor
me quiere violar”, “el doctor quiere matar a mi hijo”), con
comportamiento agresivo, alucinaciones visuales y auditi-
vas complejas, alucinaciones cenestésicas (sensacién de ser
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Tabla 1 - Paraclinicos iniciales

Paraclinico Resultado Valor de referencia
Hemograma Leucocitos, 4.000; neutréfilos,

57,8%; hemoglobina, 10,6;

hematocrito, 31%; plaquetas, 208
Glucemia 79 mg/dl 70-100 mg/dl
BUN 8,74 mg/dl 6-20mg/dl
Creatinina en sangre 0,59 mg/dl 0,5-1,1 mg/dl
Sodio 132,4 mEq/1 135-155 mEq/1
Potasio 3,77 mEq/1 3,6-5 mEq/1
Cloro 104,6 mEq/1 95-108 mEq/1
Calcio en sangre 2,41 mg/dl 8,4-10,2 mg/dl
Calcio i6nico 0,37 mmol/1 1,13-1,32 mmol/1
Magnesio sérico 1,26 mg/dl 1,6-2,3mg/dl
Fosforo sérico 6,97 mg/dl 2,5-4,5mg/dl
PTH intacta <3pg/ml 10-49 pg/ml

penetrada vaginalmente), conducta sexual inapropiada (se
masturbaba delante de las demés personas) y alteraciones del
patrén de sueiio, por lo que la evalué el servicio de psiquiatria,
que ordend haloperidol oral 5gotas/8h, carbamazepina oral
200mg/12h y trazodona oral 50 mg/dia, con lo cual presentd
mejoria de las alteraciones sensoperceptivas. Sin embargo,
3 dias después present6 agitacién psicomotriz y ansiedad, por
lo que se aumentd la dosis de haloperidol a 10 gotas/8h; al

siguiente dia present6 alucinaciones auditivas y visuales, aso-
ciadas a inquietud motora, por lo se aplicé haloperidol 2,5g
intramuscular. Por el compromiso del estado mental, se aplicé
evaluacién neuropsicolégica (la cual se realizé después de la
resolucién del episodio psicético), cuyos resultados eran com-
patibles con trastorno neurocognitivo leve debido a etiologias
multiples (epilpesia, SF) con alteracién del comportamiento
(tabla 2). Ademads, se aplicé una prueba de inteligencia, que

Figura 1 - Calcificaciones cerebrales simétricas. A-C: en nicleo caudado y lenticular. D: en corteza cerebelosa.
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Tabla 2 - Pruebas neuropsicolégicas aplicadas y resultados

Prueba

Proceso neurocognitivo

Resultado

Gravedad

Test de trazados TMT. Forma A
Test de trazados TMT. Forma B

Simbolos y digitos (oral)
Simbolos y digitos (escrito)

Figura compleja de Rey (copia)

Figura compleja de Rey (memoria)

Test de stroop (palabra)
Test de stroop (color)
Test de stroop (palabra/color)

Test de asociacién controlada
de palabras (fluidez verbal)
Test auditivo verbal de Rey (A 1)
Test auditivo verbal de Rey (A 5)
Test auditivo verbal de Rey (A 7)

Test de tarjetas de Wisconsin

Localizacién visuoespacial, atencién

Seguimiento secuencias,
razonamiento y consecutividad

Funcién nominativa del lenguaje

y memoria incidental
Capacidad asociativa, atencién,
agilidad oculomotora
Percepcién simultanea, praxis
visuoconstructiva

Memoria visual diferida
Velocidad de respuesta
Identificacién, discriminacién
Atencién selectiva e inhibicién
de respuestas

Fluidez fonolégica

Memoria auditiva inmediata
Memoria auditiva y de trabajo
Memoria auditiva diferida
Flexibilidad cognitiva

1.36 min

2.10 min. No culminé la
prueba a satisfaccién
Respuestas correctas: 19

Respuestas correctas: 17
Puntuacién: 17

Puntuacién: 5

Respuestas correctas: 44
Respuestas correctas: 47
Respuestas correctas: 25

Respuestas correctas: 12;
pérdida de categoria: O
Respuestas correctas: 4
Respuestas correctas: 5
Respuestas correctas: 3
Categorias completadas: 2;

4- dificultad grave
4- dificultad grave

4- dificultad grave

4- dificultad grave

3- dificultad moderada
3- dificultad moderada
4- dificultad grave

3- dificultad moderada
3- dificultad moderada
4- dificultad grave

2- dificultad leve

4- dificultad grave

4- dificultad grave
3- dificultad moderada

errores de perseveracion: 38

Tabla 3 - Escala de inteligencia Wechsler para adultos (WAIS)IV. Conversion de la suma de puntuaciones escalares

a puntuaciones compuestas

Escala Suma de puntuaciones escalares Puntuacién compuesta
Comprensién verbal 11 ICV 67
Razonamiento perceptual 17 IRP 77
Memoria de trabajo 11 IMT 76
Velocidad de procesamiento 5 IVP 59
CI TOTAL 44 CIT 69

indicé un perfil de discapacidad intelectual leve pero como
consecuencia del trastorno neurocognitivo. Los resultados de
las pruebas de inteligencia en este caso, equivalen a las difi-
cultades neuropsicolégicas encontradas en el contexto del
trastorno neurocognitivo leve (tabla 3).

Enlos dias posteriores hubo resolucién de las alucinaciones
y se realizé control de paraclinicos (tabla 4).

El servicio de endocrinologia la evalud, y recomendd
comenzar tratamiento con teriparatida subcutanea 20 ug una
vez al dia. La paciente present6 resolucién del cuadro psicético
y mejoria de las alteraciones del calcio y magnesio, por lo que
se le dio el alta con el siguiente manejo: fenitoina 4 ml/8h, tra-
zodona 50 mg, calcitriol 0,5pg x 2 y calcio +vitaminaD 2 x 3,
teriparatida subcutdnea 20mg/dia por 3meses y contro-
les ambulatorios por endocrinologia, psiquiatria, medicina
interna y neurologia.

Tabla 4 - Paraclinicos de control

Sodio 136,5 mEq/1 135-155
Potasio 3,9 mEq/1 3,6-5
Cloro 97,5 mEq/1 95-108
Calcio en sangre 6,55mg/dl 8,4-10,2
Magnesio sérico 2,07 mg/dl 1,6-2,3
Fosforo sérico 6,45 mg/dl 2,5-4,5

Un mes después, asistié a un control llevando pruebas de
laboratorio, que muestran normalizacién de las concentracio-
nes séricas de calcio idénico y vitamina D; no habia evidencia
de sintomas psicéticos, cambios significativos en el funciona-
miento cognitivo o alteraciones del estado de animo, aunque
persistia con movimientos estereotipados de las extremidades
superiores y alteracién leve en pruebas cerebelosas. Conti-
nuaba con el mismo manejo pautado al egreso.

Discusion

La enfermedad de Fahr es una entidad de origen genético,
caracterizada por calcificaciones bilaterales y simétricas en el
parénquima cerebral, con mayor compromiso de los nucleos
de la base, que cursa sin alteraciones bioquimicas, infeccio-
sas, traumaticas, toxicas u otro trastorno sistémico’. Mientras
que el SF se caracteriza por calcificaciones de los ganglios
de la base secundarias a multiples factores etiolégicos; entre
los mas comunes, los trastornos endocrinos como el hipo-
paratiroidismo idiopatico y secundario. En esta paciente las
calcificaciones estaban asociadas a alteraciones del metabo-
lismo fosfocélcico, sin aparente historia familiar, por lo que se
lo considera un caso de SF.

Para hacer el diagnéstico de SF deben cumplirse los siguien-
tes criterios: la calcificacién debe tener una distribucién
caracteristica que como minimo incluya el globo palido, con
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o sin calcificaciones cerebelosas, deben ser visibles en la TC,
tener un tamano suficiente para detectarlas en un examen
macroscopico, presentar una clinica especifica y un trastorno
metabdlico subyacente.

El diagnéstico se realiza por TC sin contraste en la
que se observan calcificaciones simétricas y bilaterales que
afectan simultdneamente, en orden de frecuencia, a globo
pélido, nucleo dentado del cerebelo, nicleo caudado, puta-
men, tdlamo y sustancia blanca subcortical hemisférica?; en
este informe de caso, las calcificaciones tenian un patrén
simétrico y comprometian los ntucleos caudado y lenticular
y la corteza cerebelosa.

El diagnéstico de SF de esta paciente se realizé en la cuarta
década, lo que es coherente con la literatura mundial, que
revela que en esta entidad los sintomas se inician habitual-
mente entre la tercera y la cuarta década de la vida®.

La forma mas comun de presentacién clinica son los tras-
tornos del movimiento (el 55% de los casos): parkinsonismo
(57%), distonia (8%), temblor (8%), atetosis (5%) y discinesia
orofacial (3%)°; asimismo, el 40% de los pacientes presentan
sintomas neuropsiquidtricos y cognitivos que se inician con
trastornos psicéticos y del estado del dnimo'®. También se
ha descrito deterioro de la atencién, cambios en la perso-
nalidad o el comportamiento, demencia o desorientacién’.
En el SF los rasgos paranoides y psicéticos se presentan a
menudo entre los 20 y los 40 afios®. Los sintomas psicéticos
observados incluyen alucinaciones auditivas y visuales, dis-
torsiones perceptivas complejas, delirios paranoides, delirios
de referencia, estados de fuga y catatonia. Los casos de SF que
se presentan con psicosis muestran dos patrones clinicos, a
saber: uno de aparicién temprana (media de edad, 30,7 afnos)
con trastorno minimo del movimiento y otro de aparicién tar-
dia (media, 49,4 afios) asociada con demencia y trastornos del
movimiento®. El cuadro clinico de esta paciente se asemeja
maés al ultimo, ya que mostrd una psicosis de aparicién tar-
dia con compromiso motor y de las funciones cognitivas, tal
como se evidencia en la puntuacién de la evaluacién neu-
ropsicolégica. En un reporte de caso de SF, un hombre de
62 anos que consultd por delirio paranoide y agitaciéon psi-
comotora igualmente presentaba deterioro cognitivo leve de
20/30 puntos en el Minimental'?. En este caso, al cuadro cli-
nico se asocia discapacidad intelectual, fenémeno también se
hareportado enlaliteratura, aunque en pacientes més jévenes
y asociados a hiperparatiroidismo’?. El curso es generalmente
progresivo, ya que los depésitos de calcio suelen empezar enla
tercera década de la vida y el deterioro neurolégico, dos déca-
das después’. Sin embargo, de la historia de esta paciente no
se obtuvieron datos que hicieran pensar que la alteracién del
metabolismo fosfocdlcico precedieran a las manifestaciones
neuropsiquidtricas.

Los trastornos endocrinos, particularmente las altera-
ciones de la gldndula paratiroidea, estdn frecuentemente
asociados al SF'°. Estas anomalias endocrinas incluyen
el hipoparatiroidismo, idiopatico o secundario, el seudo-
hipoparatiroidismo, el seudoseudohipoparatiroidismo y el
hiperparatiroidismo’:'°. En el presente caso clinico, la alte-
racién observada es un hipoparatiroidismo idiopatico con
reduccién del calcio, concentracién sérica de paratohormona e
hiperfosfatemia. En una revisién de 150 casos, se encontr6 que
35 (23%) tenian hipoparatiroidismo idiopatico, mientras que 23

(15,3%) tenian antecedente de tiroidectomia u otra forma de
hipoparatiroidismo secundario®. En otro estudio, se encon-
tré que el SF se diagnostic6 en 20 (21,5%) de 93 pacientes con
hipoparatiroidismo idiopatico y 26 (42,6%) de 61 pacientes
con seudohipoparatiroidismo®.

El hipoparatiroidismo se manifiesta en las primeras seis
décadas de la vida, y se puede reconocer clinicamente por
convulsiones y otra serie de manifestaciones sistémicas'®. En
este caso, el sindrome convulsivo pudo estar relacionado con
un hipoparatiroidismo crénico no diagnosticado, como en un
informe de casos de un paciente con SF que sufria convul-
siones y trastornos del estado de dnimo, en cuya autopsia
se encontré una paratiroiditis autoinmunitaria como posible
causa del hipoparatiroidismo de larga evolucién™.

El tratamiento del SF se dirige a la causa identifica-
ble junto con un tratamiento sintomético’. El tratamiento
actual del hipoparatiroidismo consiste en la administracién
de suplementos de calcio y vitaminaD. Més recientemente,
la administracién subcutdnea de hormona paratiroidea (PTH)
intacta se ha mostrado segura y eficaz, tal como ocurrié en
este caso’!. Se ha sefalado que la correccién del calcio sérico
mejora el estado neuroldgico de los pacientes con SF, como fue
evidente en esta paciente??.

El tratamiento también va dirigido a minimizar los sin-
tomas y mejorar la calidad de vida; para este propésito, los
antipsicoéticos atipicos son los maés utilizados para los sin-
tomas psiquidtricos, por el riesgo de extrapiramidalismo?®3.
Sin embargo, esta paciente mostré una adecuada respuesta
al haloperidol sin evidencia de sintomas extrapiramidales.

Hay evidencia que asocia la presencia de anormalidades
metabdlicas con el uso de antiepilépticos. La paciente de
este informe se ha medicado durante 15 afios con fenitoina,
fenobarbital y levetiracetam, por lo que es posible que estos
medicamentos hayan empeorado el trastorno metabdlico?*,
como el caso de un paciente con SF secundario a hipoparati-
roidismo, que empeoré con el uso de carbamazepina durante
8 afos®.

En el SF Ginicamente un diagnédstico precoz del hipoparati-
roidismo evitaria el depdsito de calcio en los ganglios basales
y, por lo tanto, las alteraciones derivadas de dicha calcifica-
cién cerebral?®. El deterioro neurolégico progresivo acaba en
incapacidad y muerte?. Sin embargo, se requieren més inves-
tigaciones para aclarar la fisiopatologia y las implicaciones
pronésticas de estrategias terapéuticas.

Conclusiones

El SF se debe sospechar en pacientes con alteraciones
neuropsiquidtricas y convulsiones. Los psiquiatras deberian
considerar el SF dentro del diagnéstico diferencial de la
psicosis asociada con presentacién atipica y anormalidades
motoras. La bioquimica sanguinea habitual se deberia realizar
siempre para descartar causas metabdlicas. Este caso enfatiza
el papel crucial de los estudios de neuroimagen, la impor-
tancia de la evaluacién del metabolismo fosfocélcico y de las
concentraciones de hormona paratiroidea en pacientes con
sintomas psicéticos atipicos. El estudio de las condiciones aso-
ciadas con el SF se ha de dirigir a corregir las causas tratables
y prevenir el tratamiento innecesario de otras condiciones.
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