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Fahr’s syndrome secondary to chronic s
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ABSTRACT

Introduction: Fahr's syndrome refers to secondary forms of bilateral, symmetrical cerebral calcification, with hypoparathyroidism being
the most common endocrine cause. Unlike primary familial cerebral calcification, the underlying disorder is correctable, giving the
etiological diagnosis direct therapeutic significance. Case report: A 61-year-old patient with a history of partial thyroidectomy and hypo-
parathyroidism (present for 25 years but managed without specialized follow-up) and a prior diagnosis of generalized epilepsy, chronic
cor pulmonale, and recent pulmonary thromboembolism. The patient was admitted due to an acute exacerbation of chronic respiratory
failure, presenting with a positive Trousseau sign, a QT interval of 609 ms, hypomagnesemia, hypokalemia, and metabolic alkalosis. PTH
levels were < 3 pg/mL, and ionized calcium dropped to 0.54 mmol/L. A cranial CT scan revealed bilateral, symmetrical calcifications in the
basal ganglia, dentate nuclei, frontoparietal white matter, and cerebellar hemispheres. Intravenous and oral calcium and magnesium
replacement, combined with calcitriol and levothyroxine dosage adjustment, resolved the tetany and allowed for hospital discharge.
Conclusions: Fahr's syndrome should be suspected in patients with long-standing hypoparathyroidism who present with neurological
manifestations; a non-contrast CT scan is sufficient to document the condition. In the event of seizures in this context, hypocalcemia
must be ruled out before maintaining a diagnosis of epilepsy. Direct measurement of ionized calcium, monitoring of phosphorus and
magnesium levels, spacing out calcium and levothyroxine intake, and interpreting blood gas analysis with altitude adjustment are spe-
cific measures that alter clinical management.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Fahr corresponde a las formas secundarias de calcificacion cerebral bilateral y simétrica, cuya causa en-
docrina mas frecuente es el hipoparatiroidismo. A diferencia de la calcificacion cerebral familiar primaria, el trastorno subyacente es
corregible, lo que confiere al diagndstico etiolégico un valor terapéutico directo. Caso clinico: paciente de 61 afios, con tiroidectomia
parcial e hipoparatiroidismo de 25 afos de evolucion tratados sin seguimiento especializado, diagndstico previo de epilepsia genera-
lizada, cor pulmonale crénico y tromboembolismno pulmonar reciente. Ingresé por insuficiencia respiratoria crénica reagudizada con
signo de Trousseau positivo, intervalo QT de 609 ms, hipomagnesemia, hipopotasemia y alcalosis metabdlica. La PTH resulté < 3 pg/
mL y el calcio i6nico descendié a 0,54 mmol/L. La tomografia computarizada de craneo mostré calcificaciones bilaterales y simétricas
en ganglios basales, nucleos dentados, sustancia blanca frontoparietal y hemisferios cerebelosos. La reposicion intravenosa y oral de
calcio y magnesio, junto con calcitriol y el ajuste de levotiroxina, resolvio la tetania y permitio el alta. Conclusiones: El sindrome de Fahr
debe sospecharse en pacientes con hipoparatiroidismo de larga evolucion que presentan manifestaciones neurolégicas, y la tomografia
computarizada sin contraste es suficiente para documentarlo. Ante crisis convulsivas en este contexto, la hipocalcemia debe excluirse
antes de mantener un diagndstico de epilepsia. La medicién directa del calcio idnico, el control de fésforo y magnesio, la separacion entre
las tomas de calcio y levotiroxina y la interpretacion gasométrica ajustada a la altitud son medidas concretas que modifican el manejo.

Palabras clave: hipoparatiroidismo; hipocalcemia; calcinosis; enfermedades de los ganglios basales; altitud.
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INTRODUCCION

Karl Theodor Fahr describié en 1930 un caso de calcificacion de los vasos cerebrales que ter-
mino por dar nombre a un espectro de entidades definidas por depdsitos minerales bilaterales,
generalmente simétricos, en los ganglios basales, con extensién variable al talamo, los nucleos
dentados, la sustancia blanca subcortical y el cerebelo(1,2). La terminologia ha sido inconsistente.
El término calcificacion cerebral familiar primaria (CCFP), que sustituye a las denominaciones en-
fermedad de Fahry calcificacién idiopatica de los ganglios basales, se reserva hoy para las formas
genéticas: variantes patogénicas en SLC20A2, PDGFRB, PDGFB y XPR1, de herencia autosdmica
dominante, y en MYORG y JAM2, de herencia recesiva(3,4). Sindrome de Fahr designa, en cambio,
las formas secundarias a una causa identificable, entre las que predominan los trastornos del
metabolismo fosfocalcico(2,5).

La distincion tiene consecuencias clinicas. En la CCFP ningudn tratamiento modifica el depo-
sito mineral; en el sindrome de Fahr, la correccidn del trastorno de base puede limitar la progresion
y revertir parte de la sintomatologia(1,6). La prevalencia clinica se estimalba inferior a un caso por
millén de habitantes, pero los analisis gendmicos poblacionales situan la de la CCFP entre 2,1y 6,6
por cada 1000 personas, lo que apunta a un subdiagndstico amplio(3,6). En el hipoparatiroidismo,
la calcificacion de los ganglios basales se detecta en el 25 % al 74 % de los pacientes estudiados
con neuroimagen, segun la etiologia, la duracion de la hipocalcemia y el tipo de cohorte(7-9).

El espectro clinico incluye parkinsonismo, corea, distonia, deterioro cognitivo, sintomas psi-
quiatricos y crisis epilépticas. Una parte de los pacientes permanece asintomatica, y la extension
radioldgica guarda una correlacion imperfecta con la gravedad clinica(2,4). Se presenta el caso de
una paciente residente a gran altitud en quien un hipoparatiroidismo de larga evolucién, enmasca-
rado durante aflos por un diagndstico de epilepsia, se manifesté con calcificacion cerebral extensa,
tetania y prolongacion grave del intervalo QT. El reporte se redactd conforme a la guia CARE(10).

CASO CLINICO

Paciente femenina de 61 anos, residente en El Alto (Bolivia), comerciante, sin habitos téxicos.
Veinticinco afnos antes se le habia practicado una tiroidectomia parcial por nédulo tiroideo, seguida
de hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 100 ug/dia, sin controles endocrinoldgicos regu-
lares ni perfil tiroideo reciente. En el mismo periodo recibidé los diagndsticos de hipoparatiroidismo
y de epilepsia generalizada. El hipoparatiroidismo se traté de forma empirica, sin seguimiento
especializado, con carbonato de calcio 500 mg/dia y un suplemento de magnesio (131,74 mg) con
vitamina C dos veces al dia. Las crisis se controlaban con clonazepam 0,5 mg cada 12 horas, tras
reacciones alérgicas documentadas a varios anticonvulsivantes. Poco antes del episodio actual
habia sido hospitalizada en un centro privado por trombosis venosa profunda y cor pulmonale
crénico descompensado, y recibié heparina de bajo peso molecular 40 mg SC cada dia, furosemida
y espironolactona. Durante esa internacion presento crisis convulsivas, controladas con benzodia-
cepinas, y se diagnosticé tromboembolismo pulmonar mediante angiotomografia, con valoraciéon
por ecocardiografia transtoracica. Se inicio rivaroxaban 20 mg/dia y egreso con levotiroxina 100
ug/dia, furosemida 40 mg/dia y espironolactona 25 mg/dia. Cinco dias después del alta acudio al
servicio de emergencias del Hospital Municipal Boliviano Holandés por disnea progresiva de me-
dianos esfuerzos, astenia, adinamia y desaturacién periférica de hasta 60 %, con respuesta parcial
al oxigeno suplementario. Al ingreso (21/04/2025) se encontraba consciente, orientada y en regular
estado general, con cianosis central, murmullo vesicular conservado y ruidos cardiacos ritmicos
con reforzamiento del segundo ruido en foco pulmonar. En los miembros inferiores presentaba
dilataciones venosas superficiales y dermatitis ocre en la pierna izquierda. El signo de Trousseau
fue positivo. No se identificod focalidad neurolégica ni alteracidon del sensorio.

El hemograma mostré hemoglobina de 21 g/dL y hematocrito de 69,1 %, con leucocitos y
plaguetas normales. Los electrolitos revelaron sodio 147,4 mEQg/L, potasio 3,12 mEg/L, calcio to-
tal 8,5 mg/dL y magnesio 1,5 mg/dL; la albumina, determinada el 24/04/2025, fue de 3,2 g/dL. La
gasometria arterial registré pH 7,50, PaCO; 42,9 mmHg, HCO;™ 33,4 mmol/L y PaO, 67 mmHg,
(FiO2: 0.32% ), interpretada como alcalosis metabdlica asociada a acidosis respiratoria cronica. El
electrocardiograma evidencié un intervalo QTc de 609 ms (por QTc Bazzet). En la radiografia de
térax se observaron trama vascular aumentada, patron reticular bilateral y cardiomegalia (indice
cardiotoracico de 0,58). La evolucion analitica se resume en la Tabla 1y en las Figuras 1y 2.

La tomografia computarizada de craneo sin contraste mostré calcificaciéon intraaxial ex-
tensa, supra e infratentorial, bilateral y simétrica, en los nucleos de |a base, los nlcleos dentados,
la sustancia blanca de los |6bulos frontales y parietales y ambos hemisferios cerebelosos (Figura
3). El perfil tiroideo del 22/04/2025 registré TSH de 10,9 pUl/mL Yy T4 libre de 1,8 ng/dL, y la ecogra-
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fia describié una glandula tiroides atréfica. El 25/04/2025 la PTH fue < 3 pg/mL, con calcio total

de 4,9 mg/dLy calcio i6nico de 0,54 mmol/L.

Tabla 1. Evolucién de los parametros de laboratorio durante la hospitalizacién

A. HEMOGRAMA, COAGULACION Y BIOQUIMICA

Parémetro 21/04/2025 24/04/2025 25/04/2025
Hematocrito (%) 69,1 — 53
Hemoglobina (g/dL) 21 — 16,9
Plaguetas (/mm?) 213 000 — —
Leucocitos (/mm?3) 8810 — 3640
Segmentados / linfocitos / monocitos (%) 819/10/6,7 — 72/23/2
TP (s)/TTPa (s) / INR 14,7 /835 /114 — —
Glucemia (mg/dL) 86 72 —

NUS (mg/dL) / creatinina (mg/dL) 13/0,8 — —
Bilirrubina total / directa / indirecta (mg/dL) 11/04/07 — —

FAL (UI/L) 120* — —
Albumina / proteinas totales (g/dL) — 32/74 —
Proteina C reactiva Negativa — —

B. Funciodn tiroidea y metabolismo fosfocalcico

Parametro 22/04/2025 25/04/2025 Valor de referencia
TSH (LUI/mL) 109 7.93 0.55-4.78
T4 libre (ng/dL) 18 152 0.89-176
T3 (ng/mL) 1,0 — 0.7-20
PTH intacta (pg/mL) — <3 10-69
Calcio total (mg/dL) — 49 8,6-10,3
Calcio i6nico (mmol/L) — 0,54 113-1,32
Ecografia tiroidea (23/04/2025): glandula tiroides atréfica.

TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado; INR: razén normalizada internacional; NUS: nitrégeno ureico
sérico; TGO/TGP: transaminasas; FAL: fosfatasa alcalina; TSH: tirotropina; PTH: hormona paratiroidea. Fuente: Historia clinica. Hospital

Municipal Boliviano Holandés.

Figura 1. Evolucién de los electrolitos séricos (sodio, cloro y potasio en mEg/L; calcio total en mg/dL)
entre el 21/04/2025 y el 28/04/2025.
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Fuente: Historia Clinica.
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Figura 2. Evolucién de la gasometria arterial (pH; PaCO, y PaO, en mmHg; HCO;- en mmol/L).

GASOMETRIA ARTERIAL
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Fuente: Historia Clinica. Hospital Municipal Boliviano Holandés.

Figura 3. Tomografia computarizada de craneo sin contraste, cortes axiales. Calcificaciones densas,
bilaterales y simétricas en los ganglios basales, los nucleos dentados cerebelosos y la sustancia blanca
frontoparietal.

Fuente: Servicio de Imagenologia, Hospital Municipal Boliviano Holandés.

Se inicié reposiciéon de calcio por via intravenosa, continuada por via oral, junto con repo-
sicion de magnesio. Durante la hospitalizacion la paciente presentd un episodio de tetania car-
popedal bilateral que cedid tras corregir la calcemia y la magnesemia. La dosis de levotiroxina se
incremento por persistencia de la TSH elevada y se ajusto la anticoagulacion. La paciente alcanzé
estabilidad respiratoria con oxigeno intermitente y fue dada de alta con calcitriol 0.25 mcg cada
24 horas, calcio elemental 500 mg cada 12 horas, citrato de magnesio 1 g por la noche, levotiroxina
125 ug/diay rivaroxaban 15 mg cada 12 horas, con seguimiento multidisciplinario. Los diagnésticos
de egreso fueron sindrome de Fahr secundario a hipoparatiroidismo; hipocalcemia corregida con
prolongacién del intervalo QT; epilepsia generalizada; hipotiroidismo en tratamiento; cor pulmonale
crénico compensado con hipertension pulmonar moderada e insuficiencia tricuspidea moderada
secundaria; tromboembolismo pulmonar (PESI clase Il); trombosis venosa profunda en tratamiento;
eritrocitosis secundaria y sobrepeso.

https://doi.org/10.62486/mo02026265 4
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DISCUSION

Una PTH indetectable frente a un calcio idnico de 0,54 mmol/L define un hipoparatiroidismo
por déficit hormonal absoluto y excluye, en términos operativos, la CCFP, cuyos criterios diagnds-
ticos exigen la ausencia de alteraciones bioquimicas capaces de explicar la calcificaciéon(1,6). La
tiroidectomia previa y su coincidencia temporal con el diagnéstico orientan a un origen posqui-
rdrgico, la causa mas frecuente de hipoparatiroidismo adquirido en adultos(11,12). Esta atribucion
debe matizarse. En una cohorte de 142 pacientes con hipoparatiroidismo crénico, la calcificacién de
ganglios basales fue 5,1 veces mas frecuente en las formas no quirdrgicas y se asocié con calcemias
bajasy con un cociente calcio/fésforo reducido, no con el producto calcio x fésforo(8). La extension
observada en esta paciente, con compromiso cerebeloso y de |la sustancia blanca subcortical, se
aproxima mas a las series de hipoparatiroidismo idiopatico, en las que la unién corticosubcortical y
el parénquima cerebeloso se calcifican en el 39,8 % y el 31,2 % de los casos(7). Dos explicaciones son
compatibles con los datos disponibles: una hipocalcemia mantenida durante 25 aflos bajo dosis em-
piricas insuficientes o una etiologia no quirdrgica no investigada. Sin el informe operatorio, el origen
posquirdrgico sigue siendo probable, no demostrado.La ausencia de PTH incrementa la reabsorcion
tubular de fosfato y reduce la sintesis renal de calcitriol; la hipocalcemia resultante coexiste con
fosfatemias normales o elevadas, condicién que favorece la precipitacion de hidroxiapatita en el
territorio perivascular de los nucleos grises profundos(7,12). En el seguimiento a casi siete anos de
pacientes con hipoparatiroidismo idiopatico, cada incremento del 1% en el cociente calcio/fosforo
redujo en 5 % la probabilidad de progresion de la calcificacion(7). El registro de esta paciente no
incluye fosforo sérico. Esa omision impide calcular el parametro con mayor valor prondstico para
la progresiéon y condiciona el disefio del seguimiento. La interpretacion de las crisis convulsivas es
el punto clinico de mayor peso. El diagndstico de epilepsia generalizada se establecié en el mismo
periodo que el hipoparatiroidismo. La hipocalcemia extracelular reduce el apantallamiento de las
cargas negativas de superficie de la membrana, desplaza el umbral de activacién de los canales
de sodio dependientes de voltaje hacia el potencial de reposo y activa conductancias catiénicas no
selectivas; el resultado es una hiperexcitabilidad neuronal capaz de generar crisis generalizadas(13).
En el hipoparatiroidismo idiopatico, la calcificaciéon de ganglios basales se asocia con mayor riesgo
de crisis(7), y en la mayoria de los pacientes los antiepilépticos pueden retirarse sin recurrencias
una vez alcanzado un control estable de la calcemia(14). El cuadro previo de esta paciente es, por
tanto, mas compatible con crisis sintomaticas agudas de origen metabdlico que con una epilepsia
primaria, sin excluir un sustrato estructural afnadido por las propias calcificaciones. La historia de
alergia a varios anticonvulsivantes sugiere exposicion previa a farmacos inductores enzimaticos,
capaces de acelerar el catabolismo de la vitamina D; en pacientes con hipoparatiroidismo, la reti-
rada de antiepilépticos se ha acompafado de un mejor control de la calcemia(14). Reclasificar el
diagnodstico exigiria un electroencefalogramay un periodo sostenido de normocalcemia antes de
cualquier retirada del clonazepam.

El calcio total del ingreso (8,5 mg/dL), corregido por una albumina de 3,2 g/dL, se aproxima
a 9,1 mg/dL, un valor aparentemente normal que contrasta con el signo de Trousseau positivo y
con un QT de 609 ms. La discordancia se explica por la alcalemia: el aumento del pH incrementa
la unién del calcio a la albdmina y reduce la fracciéon idnica, que es la fisioldgicamente activa. Las
formulas de correccion por albumina tienen un rendimiento pobre en este escenario, y la medicion
directa del calcio idnico es la determinacion recomendada(l5). La cifra posterior de 0,54 mmol/L
confirmé la gravedad del déficit. La descompensacidn coincidid con el inicio de furosemida, cuyo
efecto calcidrico y magnesiurico, sumado a la alcalosis por contraccion y a la hipopotasemia, explica
de forma verosimil el deterioro. La hipomagnesemia altera la secrecién de PTH y la respuesta de
los érganos diana; con una PTH indetectable, su relevancia en esta paciente reside sobre todo en
la refractariedad de la hipocalcemia a la reposicion y en el riesgo arritmico(15). La hipocalcemia
prolonga la fase 2 del potencial de accién ventricular y alarga el sesgmento ST, la hipopotasemia y
la hipomagnesemia reducen la reserva de repolarizacién y, en conjunto, elevan el riesgo de torsa-
des de pointes. La altitud modifica la lectura gasométrica. En residentes sanos a 3510 m s. n. m.,
la PaCO; media es de 29,4 mmHg (16), y El Alto se sitUa por encima de esa cota. Con criterios de
nivel del mar, un pH de 7,50, un HCO; de 33,4 mmol/Ly una PaCO, de 42,9 mmHg configuran una
alcalosis metabdlica con compensacion respiratoria adecuada (PaCO; esperada = 0,7 x HCO;™ + 21
~ 44 mmHQg). Frente a la referencia de altura, la misma PaCO, supone una hipercapnia relativa su-
perior a 10 mmHg, coherente con la hipoventilacion alveolar del cor pulmonale crénico, y sustenta
el diagndstico de trastorno mixto. Aplicar valores de nivel del mar habria ocultado el componente
respiratorio. El perfil tiroideo tampoco admite una lectura lineal. Una TSH de 10,9 pyUl/mL con T4
libre en el limite superior no reproduce el patrén de la sustitucion insuficiente; son plausibles la
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toma irregular con ingesta reciente previa a la muestra, la fase de recuperacion de una enfermedad
aguda o una interferencia analitica. Existe, ademas, un factor modificable: el carbonato de calcio
ingerido junto con la levotiroxina reduce su absorciéon y eleva la TSH(17). Separar ambas tomas,
segun la recomendacion habitual de al menos cuatro horas, deberia preceder al incremento de
dosis; de lo contrario, la correccién posterior de la interaccién puede inducir sobretratamiento en
una paciente con cardiopatia pulmonar. La hemoglobina de 21 g/dL a mas de 4000 m de altitud
obliga a diferenciar entre mal de montana crénico y eritrocitosis secundaria. El consenso inter-
nacional de Qinghai define la eritrocitosis excesiva en mujeres con hemoglobina > 19 g/dL, pero
excluye del diagndstico de mal de montafa crénico a los pacientes con enfermedad pulmonar
crénica u otras causas de hipoxemia(18). La coexistencia de cor pulmonale y tromboembolismo
pulmonar justifica, por tanto, la denominacidon de eritrocitosis secundaria. La hiperviscosidad aso-
ciada podria haber contribuido a la carga trombdtica y a la resistencia vascular pulmonar, aunque
el caso no permite establecer esa relacidon. El tratamiento agudo de la hipocalcemia sintomatica
se basa en gluconato de calcio intravenoso con monitorizacién electrocardiografica y reposicion
concomitante de magnesio. En la fase crénica, las guias recomiendan calcio oral y metabolitos
activos de la vitamina D, con el objetivo de mantener la calcemia en la mitad inferior del intervalo
de referencia o ligeramente por debajo, fosfatemia y magnesemia normales y calciuria dentro de
limites seguros(11,19). En esta paciente conviene anadir el seguimiento del cociente calcio/fésforo
por su relaciéon con la progresion(7). Cuando el tratamiento convencional no logra el control, la
PTH de sustitucidon es una alternativa (11), de acceso limitado en el medio local. Las calcificaciones
suelen persistir pese a la correccion metabdlica, mientras que la mejoria neuroldgica depende de
un control temprano y sostenido (20,21). Mas alla de |la rareza de esta condicion, el caso muestra
cémo una etiqueta diagndstica puede cerrar prematuramente el razonamiento clinico. Durante 25
afos, las crisis se atribuyeron a una epilepsia y el hipoparatiroidismo se tratd con dosis empiricas,
sin mediciones que las orientaran; las calcificaciones son, en buena medida, el registro radioldgico
de ese intervalo. Un signo de Trousseau, una PTH y un calcio idnico bastaron para reordenar el
cuadro. La paciente vive, ademas, en una poblacién cuyos valores gasométricos y hematoldgicos
difieren de los de nivel del mar, y la aplicacion acritica de referencias importadas distorsiona tanto
el diagndstico como la estimacién de la gravedad. La pregunta que deja abierta no es solo cémo
reconocer el sindrome de Fahr, sino quién asume la continuidad del seguimiento de una deficien-
cia endocrina crénica en un sistema de salud fragmentado.

CONCLUSIONES

El sindrome de Fahr debe sospecharse en pacientes con hipoparatiroidismo de larga evolu-
cién que presentan manifestaciones neuroldgicas, y la tomografia computarizada sin contraste
es suficiente para documentarlo. Ante crisis convulsivas en este contexto, la hipocalcemia debe
excluirse antes de mantener un diagndstico de epilepsia. La medicion directa del calcio idnico, el
control de fésforo y magnesio, la separacion entre las tomas de calcio y levotiroxina y la interpre-
tacién gasométrica ajustada a la altitud son medidas concretas que modifican el manejo. El pro-
nostico depende menos de la extension radioldgica que de la continuidad del control metabdlico.
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