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Caso de hipocalcemia grave secundaria a sindrome de Fahr

A case report of severe hypocalcemia secondary to Fahr’s syndrome

Miren Vallejo Ruiz®, Inés Moral Presa

RESUMEN

El sindrome de Fahr es una enfermedad rara caracte-
rizada por calcificaciones cerebrales bilaterales, general-
mente asociadas a alteraciones del metabolismo fosfocdl-
cico, siendo el hipoparatiroidismo idiopdtico la causa mas
frecuente.

Se presenta el caso de un varén de 56 afios con convul-
siones, alteraciéon del comportamiento con hipocalcemia
severa, hiperfosfatemia y niveles bajos de PTH. Las pruebas
de imagen evidenciaron las calcificaciones tipicas de este
sindrome, siendo la tomografia computarizada la prueba de
imagen de referencia. El diagnéstico se apoya en la combi-
nacién de hallazgos clinicos, analiticos y radioldgicos, y es
crucial descartar otras causas de calcificaciones cerebrales
como enfermedades autoinmunes, infecciosas o genéticas
(enfermedad de Fahr). El tratamiento consiste en corregir
la hipocalcemia y mantener una monitorizacién estricta del
calcio.

Un diagndstico precoz del hipoparatiroidismo puede
prevenir las complicaciones neurolégicas del sindrome de
Fahr, siendo esencial el papel del laboratorio en la identifi-
cacidén de esta patologia y su adecuado manejo.

Palabras clave. Hipocalcemia. Hipoparatiroidismo. Calci-
ficaciones cerebrales. Enfermedades Raras. Sindrome de
Fahr.

ABSTRACT

Fahr’s syndrome is a rare neurological disease charac-
terized by bilateral intracranial calcifications associated
with disturbances in calcium-phosphate metabolism, most
commonly due to hypoparathyroidism.

We report a 56-year-old man presenting with genera-
lized seizures and behavioral changes. Laboratory evalua-
tion revealed severe hypocalcemia, hyperphosphatemia,
and low parathyroid hormone levels. Brain computed
tomography demonstrated symmetrical calcifications
involving the basal ganglia and other subcortical structures,
consistent with Fahr’s syndrome. Diagnosis was established
through the integration of clinical features, biochemical
abnormalities, and neurological findings, after excluding
alternative causes of intracranial calcifications, including
infectious, autoimmune, and genetic conditions. Manage-
ment focused on prompt correction of hypocalcemia and
long-term metabolic control with close biochemical moni-
toring.

Early recognition of hypoparathyroidism is essential to
prevent neurological complications and improve outcomes.
This case highlights the pivotal role of laboratory assess-
ment in the diagnosis and management of Fahr’s syndrome.

Keywords. Hypocalcemia. Hypoparathyroidism. Brain cal-
cifications. Fahr’s Syndrome. Rare Diseases.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Fahr es una enfermedad neu-
ro-mineral caracterizada por la presencia de calci-
ficaciones intracraneales simétricas, de etiologia
idiopdtica, que afectan predominantemente a gan-
glios basales, cerebelo y sustancia blanca periventri-
cular’. Su prevalencia es inferior a un caso por mi-
l16n de habitantes y presenta una clinica heterogé-
nea que incluye alteraciones cognitivas, trastornos
del comportamiento y sintomas extrapiramidales.
Entre las causas secundarias mas frecuentes estan
las alteraciones del metabolismo fosfocalcico, sien-
do el hipoparatiroidismo la mas comun'.

El sindrome de Fahr constituye una causa infra-
diagnosticada de sintomas neuroldgicos graves,
por lo que se presenta este caso con el objetivo de
fomentar la sospecha clinica de esta entidad y pro-
mover el diagnéstico precoz del hipoparatiroidis-
mo, a fin de prevenir complicaciones neurolégicas
irreversibles.

CASO CLINICO

Varén de 56 afios, sin antecedentes personales de inte-
rés, que acudi6 al servicio de urgencias por presentar un
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episodio comicial tédnico-clénico generalizado, con alte-
racion del nivel de consciencia y traumatismo craneoen-
cefdlico asociado. El paciente refirié, ademas, calambres
musculares frecuentes y alteracién del comportamiento
de tipo obsesivo desde hace aproximadamente un afio.
Como antecedentes familiares destaca un hermano con
diabetes insipida central.

En la analitica sanguinea solicitada al laboratorio de
urgencias se observo un marcado descenso del calcio sé-
rico total (5,4 mg/dL) con un calcio corregido por albiumi-
na de 5,3 mg/dL, hiperfosfatemia (8 mg/dL) y elevacién
moderada de creatinina (1,48 mg/dL), con un filtrado
glomerular disminuido (52 mL/min/1,73 m?. Ademas,
presentaba discreta leucocitosis sin desviacién izquier-
da y leve anemizacidn, sin presencia de acidosis ni hi-
perlactacidemia en la gasometria venosa. El sedimento
urinario fue negativo para téxicos y con iones en rangos
normales. Al tratarse de un valor critico de calcio sérico,
el laboratorio lo notificé inmediatamente al facultativo
solicitante quien, ante la sospecha de tetania por hipo-
calcemia, indicé ingreso hospitalario para reposicién
iénica con gluconato calcico, asi como nuevos controles
analiticos.

Durante el ingreso se amplié el estudio analitico; la
disminucién de la hormona paratiroidea o parathormo-
na (8 pg/mL), un leve déficit de vitamina D (19 ng/mL) y
la calciuria ligeramente disminuida (90 mg/24 h, rango
normal: 100-300) fueron los hallazgos analiticos mds re-
levantes (Tabla 1).

Tabla 1. Parametros analiticos mas relevantes en distintos momentos del seguimiento

; . Valores de . Ingresodia  Ingreso dia Revision
Parametro (unidades) referencia Urgencias & 11 & +2 e p——
Glucosa (mg/dL) 74-100 87 86 87 98
Urea (mg/dL) 17-43 51 46 37 49
Creatinina (mg/dL) 0,81-1,44 1,48 1,44 1,22 1,55
Filtrado glomerular* (mL/min/1,73 m?) >60 52 54 66 49
Albumina (g/L) 35-52 45 36 38 46
AST (UI/L) 5-50 51 - 53 20
ALT (UI/L) 5-50 24 22 22 -
Sodio (mmol/L) 136-146 139 138 141 140
Potasio (mmol/L) 3,5-5,1 3,9 4,0 3,9 4,2
Cloruro (mmol/L) 101-110 96 103 102 99
Calcio (mg/dL) 8,4-10,2 54 55 6,6 8,5
Calcio corregido por albumina (mg/dL) 8,4-10,2 5,3 6,1 6.8 8.0
Fosfato (mg/dL) 2,5-4,5 8 6 7,2 5
Magnesio (mg/dL) 1,8-2,6 1,8 1,7 1,7 1,8
PTH (pg/mL) 14-80 - 8 8 12
Vitamina D (ng/mL) (su ﬁZizeOncia) - 19 16 -
TSH (mU/L) 0,38-5,33 - 0,31 0,25 -
T4L (ng/dL) 0,61-1,12 - 1,20 1,20 -

*: CKD-EPI; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; PTH: hormona paratiroidea; TSH: Tirotropina; T4L: tiroxina libre.
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Desde el laboratorio se ampli6 el perfil férrico, po-
niendo de manifiesto una anemia ferropénica con nive-
les normales de folato, cobalamina, vitamina E y retinol.
El estudio tiroideo sugiri6 la presencia del sindrome del
enfermo eutiroideo, con anticuerpos antitiroideos nega-
tivos. También se solicitaron estudio de autoinmunidad,
incluyendo anticuerpos contra los canales de calcio, y se-
rologias, con resultados negativos. Se estableci6 el diag-
néstico de enfermedad renal crénica (ERC) estadio IIIA.

Las pruebas de imagen realizadas fueron una tomo-
grafia axial computarizada (TAC) que manifestd calci-
ficaciones bilaterales en ganglios basales, cerebelo y
sustancia blanca, y una resonancia magnética nuclear
(RMN) que mostré una hipersefial en los ganglios basa-
les y los nucleos dentados del cerebelo, con caida de se-
fial en la secuencia SWI (Susceptibility-Weighted Imaging),
enrelacidn con las calcificaciones observadas en la TAC.
De acuerdo a estos hallazgos, se diagnostica al paciente
de hipoparatiroidismo primario idiopatico y, junto con
los estudios complementarios, de sindrome de Fahr pro-
bablemente secundario a esta condicién.

Durante la hospitalizacién se inici6 perfusién de cal-
cio y calcitriol, observando una mejoria clinica y bioqui-
mica (calcemia corregida de 6,1 mg/dL). Una vez que el
paciente alcanzé la estabilidad hemodinamica y renal,
se procedié a su alta hospitalaria con seguimiento am-
bulatorio, tratamiento sustitutivo y recomendaciones
dietéticas (evitar productos que contengan fésforo y far-
macos como fenitoina y valproato que interfieran en la
absorcién de calcio y fosfato).

Tabla 2. Linea cronoldgica de eventos clinicos
relevantes durante el seguimiento del paciente

Dia Evento relevante

Crisis convulsiva
0 Hipocalcemia grave detectada
Ingreso hospitalario

Inicio de reposicién iénica con gluconato
célcico IV

Evaluacion completa (hormona paratiroidea,
vitamina D, etc)

Diagnostico de hipoparatiroidismo
2-3  Hallazgos compatibles con sindrome de Fahr
en neuroimagen

Inicio de tratamiento con calcitriol

4 Mejoria progresiva
7 Alta hospitalaria

Seguimiento endocrino y neuroldgico
60 Calcemia normalizada

Sin sintomas Revision ambulatoria

En la revision a los dos meses, el paciente refirid re-
misién completa de los sintomas, en consonancia con
la evolucidn favorable de los parametros analiticos: me-
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joria progresiva de los niveles de calcio (8,5 mg/dL) y de
calcio corregido por albumina (8,0 mg/dL), con descenso
del fésforo a valores proximos al rango de normalidad (5
mg/dL). Aunque la PTH mostraba una mejoria respecto a
determinaciones previas, continuaba por debajo del ran-
go normal (12 pg/mL), lo que justific6 el mantenimiento
del tratamiento sustitutivo. La tabla 2 presenta la linea
temporal de los principales eventos clinicos.

DISCUSION

El caso descrito ilustra cdmo el reconocimien-
to precoz de una alteracién del metabolismo fos-
focalcico, como la hipocalcemia, puede conducir
al diagnéstico de una entidad infrecuente como el
sindrome de Fahr, permitiendo prevenir secuelas
neuroldgicas potencialmente irreversibles.

La presencia de calcificaciones cerebrales si-
métricas en ganglios basales y otras estructuras,
asociadas a sintomas neuropsiquidtricos, define el
espectro de enfermedades conocidas como enfer-
medad de Fahr o sindrome de Fahr, segtn su etio-
logia sea primaria o secundaria, respectivamente?.
Ambas sustentan su etiopatogenia en una disfun-
cién de la barrera hematoencefalica, lo que favo-
rece la precipitacién de minerales dentro del tejido
cerebral, principalmente calcio®.

El sindrome de Fahr suele manifestarse entre
los 30y 60 afios, sin distincién por sexo*. Tiene una
presentacién clinica inespecifica, que explica el
habitual retraso en su diagndstico, predominando
manifestaciones neuropsiquidtricas como deterio-
ro cognitivo progresivo y alteraciones de la mar-
chal. Nuestro paciente presentaba desde hace un
afio multiples calambres musculares y alteraciones
psiquiatricas de tipo obsesivo, que precedieron al
episodio que motivo el estudio. Aunque la mayoria
de los pacientes presentan sintomas de hipocalce-
mia, hasta un 20% son clinicamente asintomaticos
y diagnosticados incidentalmente en exdamenes
radiolégicos!. La gravedad de la sintomatologia
estd relacionada con el grado de hipocalcemia y la
rapidez con la que se instaura®. Un diagndstico co-
rrecto del sindrome de Fahr requiere confirmar la
hipocalcemia verdadera en funcién de los niveles
de albumina sérica, y evaluar el calcio idénico en re-
lacidn a las alteraciones del equilibrio acido-base®.

Dentro de las causas metabdlicas de calcificacio-
nes intracraneales, las alteraciones del metabolismo
de la PTH, especialmente el hipoparatiroidismo, es
la mas frecuente. En una revision publicada de 150
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casos, el hipoparatiroidismo represent6 el 23,3% de
los sindromes de Fahr, y el hipoparatiroidismo se-
cundario un 15,3%?. Este trastorno endocrino es cau-
sado por una deficiencia o ausencia de secrecién de
parathormona por las glandulas paratiroides. Esta
hormona es esencial para regular el calcio y el fésfo-
ro en el organismo, controlando la actividad 6sea y la
reabsorcion renal de estos minerales®. El hipoparati-
roidismo puede ser primario (debido a dafio directo
o quirurgico de las glandulas), secundario a otras en-
fermedades (enfermedad renal crénica, o deficien-
cia grave de magnesio) o idiopatico/familiar®. En una
serie publicada de 223 pacientes diagnosticados de
sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo,
se concluye que el hipoparatiroidismo idiopatico/
familiar es la causa mas frecuente del cuadro, res-
ponsable de un 39% de los casos, seguido del pos-
quirurgico (35,4%) y del pseudohipoparatiroidismo
(25,6%), caracterizado por presentar resistencia
periférica a niveles normales de hormona paratiroi-
dea’. Excepcionalmente se ha descrito al hiperpara-
tiroidismo como causa de este sindrome®.

Neuroimagen:
Calcificaciones bilaterales

CASO DE HIPOCALCEMIA GRAVE SECUNDARIA A SINDROME DE FAHR

El diagnéstico definitivo del sindrome de Fahr se
basa en la asociacién de hipocalcemia, hiperfosfa-
temia, hipocalciuria y disminucién de los niveles
séricos de hormona paratiroidea, tal y como ocurre
en el paciente de nuestro caso.

Se propone un algoritmo clinico para el abor-
daje diagndstico en pacientes con sintomas neu-
ropsiquiatricos, diferenciando entre causas me-
tabdlicas (sindrome de Fahr secundario) y gené-
ticas (enfermedad de Fahr). El perfil fosfocdlcico
y los niveles de PTH permiten orientar hacia las
principales alteraciones endocrinas. La hipocal-
cemia constituye el estimulo mas potente para la
secrecién de hormona paratiroidea, por lo que su
determinacidn resulta fundamental para el diag-
nostico: si su concentracidn es baja en contexto
de hipocalcemia, orienta hacia hipoparatiroidis-
mo. La elevacién de fosfato apoya el diagndstico,
mientras que cifras bajas sugieren hiperparatiroi-
dismo secundario. En ausencia de una causa iden-
tificable, se recomienda realizar una evaluacién
genética (Fig. 1).

Sintomas neuropsiquiatricos

Neuroimagen: alteraciones
anatémicas/vasculares

Causa
identificada:

SINDROME DE
FAHR
SECUNDARIO
|

I
Perfil
fosfocalcico y
PTH

Hipocalcemia + PTH alta:

HIPOPARATIROIDISMO
SECUNDARIO

Hipocalcemia + PTH baja:
HIPOPARATIROIDIMO PRIMARIO

Hipocalcemia + PTH normal/alta:
PSEUDHIPOPARATIROIDISMO

Hipercalcemia + PTH alta:

HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

Otras causas
metabolicas/infecciosas:
VEB, LES...

Intoxicacion por plomo,
tumores, osteodisplasia
pseudomembranosa

Causa NO
identificada

Diagnéstico
diferencial:

Parkinson,
Alzheimer...

Mutacién en

*SLC20A2,
PDGFB, XPR1,
MYORG*

ENFERMEDAD
DE FAHR
(genética)

PTH: hormona paratiroidea; VEB: virus de Epstein-Barr; LES: lupus eritematoso sistémico; SLC20A2, PDGFRB, XPR1, MYORG: genes implicados

en la enfermedad de Fahr.

Figura 1. Algoritmo diagndstico ante hallazgo de calcificaciones cerebrales y sintomatologia neuropsiquidtrica.
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El TAC cerebral es la prueba de eleccién para la
identificacion de calcificaciones intracerebrales,
siendo caracteristico el patrén bilateral y simétrico
en los ganglios basales, nucleos dentados, cerebelo
y sustancia blanca cerebral®. La RMN suele mostrar
sefiales hiperintensas en imagenes ponderadas en
T1y T2 en estas dreas™". Es necesario excluir otras
causas de calcificaciones intracerebrales como en-
fermedades sistémicas, autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico (LES), enfermedad celiaca,
quimioterapia, e infecciones viricas por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus
de Epstein-Barr (VEB), entre otras’. En estos casos,
las calcificaciones suelen ser asimétricas y extra-
ganglionares, a diferencia de las caracteristicas del
sindrome de Fahr''.

En ausencia de alteraciones metabdlicas, debe
realizarse el diagndstico diferencial de la enfer-
medad de Fahr, de origen genético con un patrén
de herencia autosémico dominante y penetrancia
incompletall. Recientemente se ha identificado el
locus primario en el brazo largo del cromosoma 14
(1499)%2. Se han descrito variantes genéticas en los
genes SLC20A2, XPR1, PDGFRB y PDGFB, aunque
en un 50% de los casos no se logra identificar la
alteracion®. El paciente de este caso clinico no es
subsidiario de evaluacién genética por tratarse de
un sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroi-
dismo primario de origen idiopatico. Ante la sos-
pecha de enfermedad de Fahr podemos apoyarnos
en los criterios de diagndstico adaptados de Mos-
kowitz y col?y Ellie y col**: disfuncién neuroldgica
progresiva; evidencia radiografica de calcificacion
bilateral en ganglios basales y otras regiones cere-
brales; ausencia de anomalias bioquimicas que su-
gieran endocrinopatias, trastornos mitocondriales
u otros trastornos sistémicos; ausencia de infeccio-
nes, téxicos o traumatismos; y antecedentes fami-
liares con herencia autosémica dominante.

El prondstico de la enfermedad es variable con
tendencia neurodegenerativa®. El objetivo es man-
tener la calcemia en rango para evitar complicacio-
nes como hipercalciuria, nefrolitiasis y nefrocalci-
nosis, lo que requiere una estrecha monitorizacién
de la calcemia®. El pilar del tratamiento es el uso
de calcio y vitamina D activa (calcitriol)*®, que en el
caso presentado logrd una clara mejoria clinica del
paciente y la normalizacién de la calcemia a los dos
meses del diagndstico.

En conclusidn, el SF es una entidad poco fre-
cuente que debe considerarse en el diagndstico
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diferencial de pacientes con hipocalcemia y mani-
festaciones neuroldgicas o psiquiatricas. El pacien-
te presentado mostraba una hipocalcemia grave,
asociada a hiperfosfatemia, hormona paratiroidea
baja y neuroimagen con calcificaciones cerebrales
bilaterales, compatible con un hipoparatiroidismo
primario. El laboratorio desempefia un papel cru-
cial tanto en el diagnéstico como en la monitori-
zacion, permitiendo una intervencidn terapéutica
precoz que mejora significativamente el prondsti-
co del paciente al prevenir las complicaciones deri-
vadas de dicha calcificacién cerebral y optimizan-
do el manejo a largo plazo.
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