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ESTUDIO MORFOLOGICO y BIOFISICO
DE LA ENFERMEDAD DE FAHR

J. R. Iglesias Rozas y F. Pfannkuch (*)

fNTRODUCCION

En el año 1930 describe Fahr un caso de
"calcificación idiopática de los vasos cere-
brales" (8). Sin embargo, no es la primera
publicación que aparece en la bibliografía so-
bre calcificación simétrica cerebral no arterio-
esclerótica. Cien años antes, Ellischer, y más

tarde Flechsig (citados por Sanritter, (19),
habian descrito los llamados cuerpos corei-
coso En varias ocasiones fueron también des-
~ritos en el cerebro "cuerpos hialinos" o
"cuerpos coloideos" tratándose de fenóme-
nos semejantes. Spatz (21) introdujo, ocho
años antes de la descripción de Fahr, el tér-
mino de "pseudocalcio" como sustrato de
acümulos o concrementos intracerebrales que,
a veces, se impregnaban con sales cálcicas.
La descripción realizada por este autor de
los hallazgos macro y microscópicos sobre
el acümulo de estas sustancias en la media
y adventicia de los vasos cerebrales y en
determinadas áreas tiene hoy día un valor

fundamental.
Los sinónimos utilizados para describir la

enfermedad de Fahr, tales como calcinosis
capilar o calcinosis de la media, son intentos
de definición descriptiva. Desde el punto de
vista patogenético se han introducido los
nombres de "depósito difuso y simétrico de
pseudocalcio y de calcio" (7) o " depósito

pseudocálcico simétrico" (4). Desde el punto
de vista qulmico y radiológico se utilizan los
nombres de "calcinosis clásica idiopática de
los núcleos basales" (6).

Llama la atención en todas las descrip-
ciones que aun en los casos con grandes
depósitos cerebrales de "pseudocalcio" no
exista una correlación típica con los sínto-
mas clínicos, por lo que la enfermedad de
Fahr debe ser considerada como un sindro-
me anatomopatológico.

Es importante señalar que una gran pro-
porción (un tercio hasta dos tercios) (3, 7) de
los casos aparecen en enfermos con hipo-
paratiroidismo, con o sin hipotiroidismo, y se
piensa que tal vez la llamada enfermedad de
Fahr sea un síntoma de hipoparatiroidismo
o de hipotiroidismo.

Depósitos de concrementos cálcicos se
encuentran en cerebros de tetos y en casi
todos los cerebros de adultos (19). Depósitos
patológicos de Ca y "pseudocalcio" no son
raros. Se distinguen formas sintomáticas, cal-
cificaciones en casos de trastornos endocri-
nos y depósitos de Ca de causa endógena

(tabla 1).
En el presente trabajo se analizan dos

casos de enfermedad de Fahr con la inten-
ción de observar en qué estructuras comienza
el proceso de calcificación, si se trata de una
forma ultraestructural única y qué cambios
morfológicos ultraestructurales presenta el
espacio perivascular intracerebral. Especial-
mente nos ha interesado conocer si junto a
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juventud mostró "enlentecimiento psíquico
y motor". A los treinta y cinco años presentó
por primera vez "ataques de movimientos
musculares" que hacen pensar en una teta-
nia. Se le diagnostica tumor intracerebral cal-
cificado. Se le aconsejó una operación qui-
rúrgica que la enferma rechazó. A partir de
los cuarenta y cinco años de edad nota la
enferma un empeoramiento de su enferme-
dad. La marcha se hace más difícil, con mo-
vimientos propulsivos, rigidez, pereza de mo-
vimientos, hipomímica e hiperreflexia. Más
tarde, aparece una psicosis paranoide aluci-
natoria con ataques epilépticos. Se le diag-
nostica un hipoparatiroidismo primario. A par-
tir de los cincuenta años de edad presenta
pérdida progresiva de las funciones intelec-

TABLA I

Calcificaciones simétricas intracerebrales

los depósitos de Ca existe alguna otra forma
de patologla vascular o neuropílica. Final-
mente hemos conseguido nuevos datos con
el estudio mediante el "scanning" (Rem), jun-
tamente con estudios espectrográficos para
el análisis de sustancias y elementos (Edax).

~

CASOS PRESENTADOS
Flg. 1.-Esquema de la distribución de les áreas ce-
rebrales y cerebelosas donde aparece con mayor In-
tensidad el depósito perivascular de fosfato cálcico.

amorfo en los dos casos estudiados.

1. E. V. (GZ 291/70). Enferma de cin-
cuenta y cinco año sde edad que desde su
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de diámetro (distribución de las calcificacio-
nes en la parte derecha de la figura 1).

Los hallazgos histológicos en ambos ca-
sos son muy semejantes y se describen con-
juntamente. Con el microscopio de luz se
demuestran depósitos de Ca en las arterias
pequeñas, medianas y en los capilares. En
la pared capilar y en el neuropilo aparecen
pequeñas esferas como puntos de color os-
curo. En muchos lugares estas pequeñas bo-
litas confluyen formando agrupaciones y for-
maciones mayores que se depositan alrede-
dor de los capilares y pequeños vasos. En
las zonas de mayor acúmulo de concremen-
tos hay una pérdida neuronal de grado me-
dio (fig. 2). En otras zonas el depósito de
concrementos es muy grande y aparecen en
forma de grandes masas homogéneas o lige-
ramente estratificadas. En las art~riolas y ar-
terias de diámetro medio se demuestra una

tuales y trastornos afectivos. Los valores de
Ca en suero, en septiembre de 1970, eran
de 4,1 mEq/litro. En octubre de 1970 muere
por insuficiencia cardiocirculatoria.

El estudio anatomopatológico macroscó-
pico no demostró ningún cambio de las pa-
ratiroides ni del tiroides. El cerebro estaba
atrófico (1.085 gr) y presentaba enorme dila-
tación simétrica del sistema ventricular ce-
rebral. Al cortar el diencéfalo, la sustancia
blanca cerebral y los ganglios basales, se
nota como un crujido, dando la sensación
como de una "barba sin afeitar". Un aspecto
semejante muestra la cápsula interna, el hi-
pocampo, la sustancia blanca cerebelosa y
el tronco cerebral (parte izquierda de la fi-

gura 1).

2. E. Sto (GZ 525/75). Enferma de se-
senta y cinco años de edad. A los veintiséis
años le fue diagnosticado un hipertiroidismo.
A los cuarenta años de edad y tras una re-
sección tiroidea, nota que la cambia la voz.
A los cincuenta años muestra cataratas en
ambos ojos. Durante el tratamiento de un
herpes zoster oftálmico con generalización y
meningitis, presenta, en agosto de 1975, un
proceso circulatorio agudo con colapso, vó-
mitos, pérdida del conocimento y trastornos
neurológicos, que se traducen por una pa-
rexia facial del lado derecho, trastornos sen-
sitivos de la cara, clonus del pie derecho,
parexia ocular hacía arriba y reflejos muscu-
lares exaltados. Estos cambios hacen pensar
en un proceso vascular difuso inflamatorio.
El 12 de mayo de 1970, los valores de Ca en
plasma eran de 5,4 mg/100 c.c. y en agosto
de 1975 de 6,6 mg/100 c.c. En octubre de
1975 muere la enferma con un cuadro de
bronconeumonia.

El estudio macroscópico muestra edema
cerebral de grado medio (peso cerebral,
1.430 gr). Al corte, en la región del pal/idum,
de la cápsula interna, núcleo caudado, pu-
tamen hipocampo, núcleo amígdaloideo, nú-
cleo dentado, corteza y sustancia blanca
cerebelosa, se aprecian pequeñas concre-
ciones cálcicas arenosas. En el pallídum iz-
quierdo y zona vecina de la cápsula interna
aparece una destrucción tisular de 1 x 1 cm
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cómo los pequeños concrementos densos a
los electrones, muestran una estructura ho-
mogénea y pequeñas agujas que se locali-
zan en el espacio pericapilar entre la mem-
brana basal del endotelio y la membrana
basal del neuropilo (fig. 3). Los con cremen-
tos de mayor tamaño, con localización se-
mejante, se rodean de una membrana basal
generalmente en conexión con la membrana
basal del neuropilo (fig. 4). En los concre-
mentos de gran tamaño falta la membrana

calcificación de la media en forma concén-
trica. Se conserva la luz de las arterias, pero
en alguna aparece una proliferación de la
intima con disminución del diámetro de la luz.
En las arteriolas de pequeño diámetro y en
los capilares se conserva la luz, pero en al-
gunos casos es difIcil de asegurar. Dentro
de las zonas con cambios vasculares, y en
su vecindad se encuentran áreas de tejido
con vasos completamente libres de depó-
sitos.

En ambos casos se demuestra una gllo-
sis con aumento de las fibras gliales en la
sustancia blanca del cerebro y del cerebelo,
en el primer casos difuso. en el segundo de
aspecto más bien focal. Es de señalar la
casi nula reacción microglial. No hay reac-
ción de cuerpo extraño.

Con el microscopio electrónico se ve

Fig. 4.-Espacio pericapilar. l: luz del vaso. E: cé-
lula endotelial. Mc: membrana basal del capilar. Cal-
cificación dansa (flecha) rodeada completamente por

la membrana basal (mn) neuropllica (x 14.000).

Fig. 3.-Espacio pericapilar correspondiente a la re-
gión del Pallidum. L: luz del capilar con fragmentos
de células endoteliales. E: endotelio capilar. Mc:
membrana basal del capilar. Mn: Membrana basal
neruoplllca. Entre ambas membranas baaales se apre-
cia el espacio pericapllar dilatado con dos pequeños
concrementos calclcos (flechas) muy densos, que no
estan directamente rodeados de membranas basales.
N: neuropilo con espacios intercelulares muy am-
plios, fragmentos de astrocltos y vainas de mlelina.
Material tomado tres horas después de la muerta

(x 20.000).

Fig. S.-Enorme concremento situado en el espacio
perlvascular. El centro del concremento cálcico de
aspecto granular es menos denso Que la porción pe-
rifé rica. No existe membrana basa! a su alrededor

(x 29.570).
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gruesas masas esféricas o redondeadas en
"cuello de ganso" a lo largo de los vasos (fi-
guras 6 y 7). Las espículas son poco nota-
bles, ya que muchas de esas pequeñas con-
creciones están rodeadas de membrana ba-
sal y, por tanto, no se demuestran en super-
ficie. Grandes masas aparecen cortadas
transversal mente con una superficie unifor-
memente homogénea (fig. 8).

Paralelo al estudio con el scanning se
realizó un estudio EDAX (Element detection
by absorbed X-Rays). El resultado muestra
que los depósitos contienen calcio (Ca a:
3.7 KeV, Ca [3: 4,1 KeV), fósforo (P a: 2,0

Fig. 5.-Fotografía realizada con el microscopio elec-
trónico "scanning... Pallidum. En el centro de la figura
se aprecia el depósito cálcico perivascular en forma
de anillos concénlricos confluentes. En la parte iz-
quierda. pequeñas bolas formando conglomerados.

(X 1.750.)

basal y en ellos se puede demostrar zonas
con distinta densidad electrónica (fig. 5).

En las fotografías tridimensionales con el
scanning aparecen los depósitos de Ca como

Fig. 8.-Fotografla realizada con al microscopio elec-
trónico .scanning". Pallidum. Enormes placas de los-
lato cálcico. muchas de ellas. divididas, muestran una

superlici~ homogénea. (x 870.)

KeV, P fl: 2,1 KeV), cobre (Cu: 8,0 KeV), así
como gran cantidad de hierro (Fe a: 6,2 KeV,
Fe fl: 6,5 KeV), que explican la reacción po-
sitiva del azul Berlín en los concrementos
(figura 9).

El estudio de difracción con rayos X
muestra un espectro de cristales de hidroxia-
patita muy desordenados sin formar círculos
concéntricos que señalan la falta de forma-
ción de verdaderas estructuras cristalinas
(estudio realizado por el Prof. Dr. H. Newe-
sely, Opto. para el estudio de materiales de

Flg. 7.-Fotografla realizada con el microscopio elec-
trónico "scannlng". Pallidum. Enormes conglomerados
en el parénquima tisular rodeando a un vaso calcl-

ficado, con luz (centro de la figura). (X 4.360.)
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Flg. 9.-Espectrograma de análisis de elementos (EDAX: Element Detection by Absorbed X.Rays).

En la parte izquierda de la fIgura. detección del Ca. a: 3,7 KeV y Ca. ~ : 4,1 KeV. En la parte

derecha, Fe. a: 6.2 KeV y Fe. ~: 6,5 KeV.

la clfnica Zahn-Mund und Kieferheilkunde, de
la Universidad libre de Berlfn). Después de
calentar los concrementos a 1.0000 C, el es-
pectro muestra los anillos ccncéntricos de
hidroxiapatita formando verdaderas estructu-
ras cristalinas.

DISCUSION

la distribución de las calcificaciones en
el cerebro y la morfología con el microscopio
de luz corresponde con los casos descritos

en la literatura (2, 7, 8, 11, 12, 17, 21, 23).
la etiología y patogénesis, basadas en estos
hallazgos, de la llamada enfermedal de Fahr
han sido también extensamente discutidas

(1,3,4,7,9,13,14,16,17,18,21).
Basados en estudios de microscopia elec-

trónica en un caso de enfermedad de Fahr,
Cervos-Navarro y Matakas (5) discuten si el
concepto de "pseudocalcio" es adecuado,
pues no se puede demostrar ningún elemen-
to preformado que sirva de núcleo a los con-
crementos calcificados, si bien se debe acep-
tar que al aumentar el número de los pe-
queños concrementos éstos confluyen for-
mando masas mayores. En nuestro estudio,
en ambos casos y después de la decalcifica-
ción completa, controlada con el microscopio

de fluorescencia, hemos apreciado que en el
lugar de los concrementos queda visible una
sustancia positiva a la reacción de P .A.S.
En el microscopio electrónico no se ha po-
dido demostrar ningún engrosamiento ni cam-
bio ultraestructural de la membrana basar
que rodea a los concrementos de pequeño y
mediano tamaño, por lo que se piensa que
esa sustancia P.A.S. positiva es distinta de
la membrana basal. Es llamativo. sin embar-
go, el aumento del espacio perivascular ce-
rebral, que en cerebros controles es mínimo
o no existe.

Guseo y col. (9) encuentran también que
los concrementos se colocan entre la mem-
brana basal perivascular y la membrana ba-
sal del neuropilo. Discuten igualmente si
complejos de mucopolisacáridos pueden for-
mar el núcleo de mineralización, apoyando
así la tesis de Spatz (21).

Nosotros hemos visto que pequeños con-
crementos se colocan entre las dos mem-
branas basales sin que éstas los rodeen to-
talmente. Concrementos de tamaño medio se
colocan en el espacio perivascular y se ha-
llan envueltos por la membrana neuropílica.
Grandes masas de concrementos romperían
la membrana basal y no muestran membra-
na basal que las rodee. Parece ser más im-
portante la localización de las calcificaciones



ESTUDIO MORFOLOGICO y BIOFISICO DE LA ENFERMEDAD DE FAHR 261

en el espacio perivascular formado, que ~u
relación con las membranas basales.

Como causa del depósito de Ca en ca-
sos en que los valores de calcio plasmá-
tico son bajos, como en los dos casos pre-
sentes, sospechan Guseo y cols. (9) que po-
siblemente haya un trastorno de la permea-
bilidad de la pared vascular, aumento del
espacio perivascular, existencia de un me-
dio ácido y un trastorno general del metabo-
lismo fósforo-calcio, que origina las calcifi-
caciones. El depósito de fosfato cálcico tiene
lugar especialmente en las áreas ricas en
hierro y estos iones parecen jugar un papel
en la aceleración de la precipitación del fos-
fato cálcico (22). El análisis EDAX muestra
en el precipitado la presencia de Ca, P, Fe
y Cu. La reacción del PAS muestra, después
de la decalcificación, sustancias mucopoli-
sacáridas ácidas. El espectro con rayos X
muestra estructuras cristalinas imperfectas o
defectuosas de las moléculas de fosfato cál-
cico. Cuando estos concrementos se calien-
tan a 1.000° C y se destruye la sustancia or-
gánica, las moléculas de fosfato cálcico cris-
talizan de forma correcta dando el espectro
de hidroxiapatita bien cristalizado. Creemos
que el término "pseudocalcio" es incorrecto
e induce a confusión. Los concrementos no
son sustancias que tengan unas cualidades
fisicas distintas a las del fosfato cálcico y
aparezca en cortes histológicos como calcio.
Se trata de un conglomerado de moléculas
de fosfato cálcico, otros metales y mucopoli-
sacáridos ácidos. Este es el complejo que
desde el principio parece depositarse y no
primero sustancias mucopolisacáridas ácidas
que se calcifican y mineral izan. Cuando las
moléculas de f08fato cálcico se encuentran
mezcladas con mucopolisacáridos ácidos y
aquéllas precipitan, desde el punto de vista
fisico no forman estructuras cristalinas, sino
complejos amorfos como los que aparecen
en la enfermedad de Fahr y en muchas otras
calcificaciones orgánicas arterioescler6ticas y
no arterioescleróticas (24). Parece, por tanto,
que la enfermedad de Fahr no es s610 un
trastorno metab61ico del calcio, sino que
parece coexistir con un trastorno metabóli-
co de los mucopolisacáridos. Ya en la biblio-

grafia se citan muchos casos de hipoparati-
roidismo que coinciden con un hipotiroidis-
mo postoperatorio.

En el futuro creemos que ante la sospe-
cha de enfermedad de Fahr debe estudiarse
bioquímicamente el metabolismo del Ca. Des-
de el punto de vista morfológico parece im-
portante completar el estudio del espacio pe-
rivascular y el comportamiento de la mem-
brana basal, buscar una correlación morfoló-
gica del posible trastorno de la permeabilidad
vascular.

RESUMEN

Se describen los hallazgos macroscópi-
cos y microscópicos de dos casos en enfer-
fermedad de Fahr, señalando las áreas de
depósito perivascular de carbonato cálcico
"amorfo".

Se presentan los hallazgos observados
con el microscopio electrónico de transmi-
sión y scanning. Finalmente se ha llevado a
cabo un estudio físico-químico de los con-
crementos por medio del espectro de ra-
yos X y según el método de Edax. Se dis-
cuten los hallazgos desde el punto de vista

morfológico y físico-químico.

SUMMAAY

On the basis of two cases of symmetrical
calcifications and pseudocalcifications in the
brain (so-called Morbus Fahr), the anatomic
distribution and the light-microscopical mor-
pho/ogy ist being presented.

Apart from this we present electron-mi-
croscopical (TEM) and scanning-electron-mi-
croscopical (REM) findings pertaining to
construction and dispersion of the calcium
concrements. Finally we perlormed Edax ana-
Iyses of e/ements and substances in volved.
The results are discussed in considerarían
of the latest fíndings.
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