E. Moral del Olmo

Calcificacion idiopdtica de ganglios basales
(sindrome de Fahr) y discinesias tardias tratadas
con Diltiazem

RESUMEN: Se describe un caso de discinesias
bucolinguo-masticatorias en un Sindrome de Fahr
(Calcificacion Idiopdtica de los ganglios basales,
Tratornos del Movimiento, Anormalidades neu-
ropsiquidtricas y Metabolismo del fésforo y cal-
cio normal), revisindose la literatura y
discutiéndose la buena respuesta de ambos, Sin-
drome de Fahr y discinesia tardia, al tratamien-
to con diltiazem a dosis de 90 mg/dia.

PALABRAS CLAVE: Trastornos de los ganglios
basales. Trastorno mental organico. Calcinosis.
Sindrome de Fahr. Discinesia tardia. Diltiazem.

La mineralizacién de ganglios basales fue
descrita inicialmente por Delacour (1850)
y Virchow (1854), distinguiéndose las for-
mas secundarias a diferentes patologias,
mds frecuentes en los jévenes, y las prima-
rias o idiopdticas, las mas descritas entre
los de mayor edad (1). En 1930 Fahr, des-
cribe la calcificacién de los ganglios basa-
les asociada a manifestaciones
neuropsiquidtricas (Tabla 1) (2). Los anali-
sis postmortem revelan depdésitos ferrocal-
cicos perivasculares (1) (3), principalmente
en el globus pallidus (casi el 100%), el pu-
tamen, y en el nicleo dentado del cerebelo
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(1) (3). La prevalencia del fenémeno se si-
tia entre el 1% y el 1,5% (1) (4).

Hasta hace poco la demencia y las psico-
sis tipo esquizofrénico han sido la clinica
mds frecuentemente asociada, y autores co-
mo Cummings han estudiado la posible re-
lacion con la esquizofrenia (3). Sin
embargo, en los tltimos afios se han des-
crito otras asociaciones, como dependencia
al alcohol, por Sammet y Bucy (5) (6); ma-
nia por Munir (3) (7) y diversas formas de
depresién por Francis, Freeman, Mosko-
witz, y el propio Cummings (3), cuestiondn-
dose el planteamiento inicial de éste al no

Tabla 1
Sindrome de FARH. (2)

Alteraciones del Movimiento.
Trastornos Neuropsiquidtricos.

* X X X ¥

Asociacion Familiar.

Calcificacion idiopdtica, bilateral, simétrica y difusa de los Ganglios de la Base.

Metabolismo del Fdsforo y Calcio normal.
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encontrarse evidencia de un aumento de las
psicosis tipo esquizofreniforme en estos pa-
cientes pero si de trastornos afectivos; asi,
Konig encuentra una prevalencia del 52%
de timopatias en una muestra de pacientes
con calcificaciones de diversas etiologias
(8); Forstl y Krumm, describen un leve in-
cremento, pero significativo, de los sindro-
mes afectivos y paranoides en sujetos con
mineralizacién de los ganglios basales al
compararles con una muestra control (1).
Todos los autores coinciden en que no se
puede atribuir una clinica especifica en fun-
cién del lugar o la intensidad de las calcifi-
caciones, pero sugieren la evidente
implicacién de los ganglios basales sobre la
cognicién y las emociones, basdndose en la
estrecha asociacion entre determinados tras-
tornos neurolégicos y su clinica psiquidtri-
ca, como la enfermedad de Parkinson y la
depresién; la enfermedad de Hutington y
sintomas de abulia y alteracién del 4nimo;
el sindrome de Gilles de la Tourette y el
trastorno obsesivo compulsivo; enfermedad
de Wilson y demencia (5) (6) (7) (9); lo cual
es debido a que los ganglios basales son por
si mismos importantes metas de proyeccio-
nes del sistema limbico y pueden estar inte-
gralmente involucrados en la actividad
emocional limbica. Las extensas conexio-
nes entre los ganglios basales y los 16bulos
frontales pueden explicar las similitudes
cognitivas y conductuales entre la calcifica-
cién de los ganglios de la base y la disfun-
sién del 16bulo frontal. (3). En la Tabla 2
se exponen los principales trastornos neu-
ropsiquidtricos y los neurotransmisores im-
plicados fisiopatogenicamente (5) (6) (7) (8).
La mayoria de estos trastornos, como el Sd.
de Fahr, evolucionan hacia un aspecto per-
plejo, postura flexionada, ataxia, inestabi-
lidad, discinesias y distonias, apatia, abulia,
falta de iniciacion y planificacién, habla len-
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ta e hipofénica, etc., constituyendo un cua-
dro de demencioa subcortical, que es la
clinica mds frecuentemente descrita (2) (3)

(5).

Caso clinico

Se trata de una mujer de 63 afios de edad
que es remitida al Hospital por agravamien-
to de su sintomatologia depresivo-
alucinatoria y aparicién de un cuadro febril
(38°) e hipertensivo (180-120), al tercer dia
de tomar Clozapina (75 mgr.), pautada por
presentar  discinesias  buco-liguo-
masticatorias con el tratamiento neurolép-
tico previo (Haloperidol). Su cuadro clini-
co, de semanas de evolucién y sin un claro
desencadenante, consistia en tristeza, angus-
tia y miedo a que alguien hiciera dafio a su
familia; con conductas extraias, como sa-
car objetos del pasado y guardarlos en si-
tios que luego no recordaba; con escasa
habla espontanea salvo para expresar que es-
cuchaba unas voces que en general tenfan
contenidos negativos («me llaman puta»,
«que me tire por la ventana», «yo tenia una
tia que no me queria y no se por qué no me
queria», «van a hacer dafio a mis hijos», «un
negro me clavo los ojos y me dijo que si de-
cia algo me iba a matar», «mi hijo estd cie-
go y le han cortado la pierna»), con ideacion
delirante secundaria que propicié llamadas
telefénicas a un hijo suyo, para comprobar
si estaba vivo o no, tranquilizdndose mo-
mentdneamente hasta que vivenciaba una
nueva alucinacion. Estas tenian caracterfs-
ticas de corporeidad y eran vividas egodis-
tonicamente, incrementando sus discinesias,
su afecto depresivo, su angustia, pesimis-
mo y desesperanza. Ademds, referfa senti-
mientos de inutilidad («no sé€ hacer nada, no
sé€ ni andar») y gran suceptibilidad a peque-
fios cambios ambientales que ella pudiera vi-



Sindrome de Fahr

49 (49)

CASOS CLINICOS

Tabla II
Neurotransmisores y Trastornos de los Ganglios Basales. (5)-(8)
“ Neurotransmisor | Estado Trastornos Neuropsiquidtricos
i Enf. de Parkinson, Parkinson Postencefalitico,
Dopamina Parilisis Supranuclear Progresiva. -
T Sd. de Meige, Sd. de Gilles de la Tourette,
Esquizofrenia.
‘ Noradrenalina hd Depresién.
1 Ansiedad
GABA L Enfermedad de Hutington.
™" Ansiedad.
Serotonina i Depresion, Trastorno Obsesivo Compulsivo. ‘
Tabla III
Diagnéstico Diferencial del Sd. de Fahr. (2)-(10)
Trastorno Clinica Exploraciones
¢ Asintomadtica en mds del 50%. Lo mds frecuente: ne- | 11 PTH, 11 Ca, * Q,
HiperPT frocalcinosis, nefrolitiasis, osteitis fibrosa quistica. Oca- | { K, QT corto en
sionalmente: fatiga, depresién, confusién mental, | ECG.
anorexia, vomitos, estrefiimiento.
¢ Hipocalcemia Aguda: Espasmos musculares, convul- | L} PTH, ll Ca,
HipoPT siones, estado confusional, depresion, antecedentes de | QT largo en ECG.

tiroidectomia, sintomas de insuficiencia pluriglandular.
® Hipocalcemia Crénica: T presion intracraneal, papi-
ledema, depresién, psicosis, célicos intestinales.

Sd. Congéni-

® Clinica y fenotipos especificos.

Déficit enzimaticos

tos, Infeccio- | ® Calcificaciones no simétricas, ni limitadas a los | y alteraciones meta-
nes, Isquemia, | GG.BB. bdlicas especificas.
Neoplasias ¢ Sintomatologia neurolégica focal.
¢ Otros hallazgos en la TAC.
Sujetos ® Pueden existir calcificaciones limitadas al Globus Pa- | *¥*¥kkkkskikxkaiontk
normales Ilidus sin trascendencia clinica. FEAF R A A A A AR K
‘ Respuesta de Osteodistrofia
Hipocalcemia, | AMPc urinario a Hereditaria de Resistencia a

PHP ‘ Hiperfosfatemia la PTH PTH sérica Albright otras hormonas

PHP-Ia ‘ Si ‘ i i Si Si

PHP-Ib Nit il ™ No No

PHP-II Si Normal ™ No No

PPHP No ’ Normal Normal Si | ++

HiperPt: Hiperparatiroidismo. HipoPT: Hipoparatiroidismo. PTH: Hormona Paratiroidea.
PHP: Pseudohipoparatiroidismo. PPHP: Pseudopseudohipoparatiroidismo.
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vir como pérdidas, y todo ello con ritmo
circadiano.

El curso del pensamiento era bradipsiqui-
co, con perseveraciones y apraxias ideomo-
toras. En la esfera motora existia
bradicinesia, hipomimia, discreta hiperto-
nia muscular, marcha festinante con ausen-
cia de braceo, reflejo de Myerson (glabelar)
positivo y discinesias bucolinguo-
masticatorias. Se apreciaban alteraciones de
la memoria de fijacién y de evocacién. Su
vivencia del yo y su estado de conciencia
fueron normales durante todo el ingreso,
con buen nivel atencional, exceptuando las
interrupciones motivadas por su mundo in-
terno alucinatorio-delirante. En sus antece-
dentes figuraban tres ingresos en los iltimos
cuatro anos, con diversos diagndsitcos: Es-
tado Disociativo, Psicosis Psicégena, Psi-
cosis no organica, tipo depresivo. En todos
coincidian un estado depresivo, clinica
alucinatoria-delirante y una gran suceptibi-
lidad ante las circunstancias ambientales.
Durante este tiempo ha sido tratada con ami-
triptilina, clorimipramina, mianserina, tio-
ridazina, clorpromacina, haloperidol, en
diferentes combinaciones y a dosis terapeii-
ticas, no consiguiendo una total recupera-
ciéon de su tono afectivo y habilidades
motdricas. Era conocida previamente como
una persona sociable, no recelosa de la gen-
te, sin alteraciones del dnimo y habilidosa.
Las exploraciones complementarias mostra-
ron elevacion de los niveles de colesterol
(260 mg/dl), triglicéridos (237 mg/dl) y
LDH (602 UI/L). La férmula hematica y
funcidn tiroidea fueron normales.

Respecto al tratamiento y evolucion; 1)
Inicialmente se retiraron los neurolépticos,
por si el cuadro febril e hipertensivo tuvie-
ra que ver con la Clozapina, y no se reins-
tauraron pese a que la analitica y controles
hematicos fueron normales, evitando asi una
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escalada de dosis neurolépticas para el tra-
tamiento de su discinesia. 2) Se instauro tra-
tamiento antidepresivo con Nortriptilina, en
dosis progresivas hasta 225 mgr./dfa, y an-
te la falta de resultados fue potenciada con
Litio, (Litemias de 0,85 y 0,95 meq/1), no
obteniéndose beneficio pese a mantener el
tratamiento durante casi un mes. 3) Se ad-
ministr6 Amineptino (100 mg/dia), aumen-
tando espectacularmente las discinesias, las
alucinaciones y la inquietud, por lo que se
retir6 al segundo dia. Debido a la no mejo-
ria sintomatolégica, se solicité un TAC
aprecidndose una calcificacion leve, difusa
y simétrica de los ganglios basales, funda-
mentalmente en Nicleos Caudados, por lo
que se realizé un estudio del metabolismo
fésforo-célcico y paratiroideo. No se encon-
traron alteraciones, considerdndose idiopa-
ticas y recibiendo el Diagndstico de
Trastorno Afectivo Orgdnico-Sindrome de
Fahr, que explica la susceptibilidad emocio-
nal y neuronal ante pequefias noxas exter-
nas y las caracteristicas psicopatolégicas de
la paciente. 4) Se pauté Diltiazem, a dosis
de 90 mg/dia, para la discinesia postneuro-
léptica, con la sorpresa de que no sélo me-
Jjord en este ambito sino que disminuyeron
muy notablemente las alucinaciones, el es-
tado depresivo y la motilidad, siendo posi-
ble el seguimiento ambulatorio pese a que
la remisidn no fuera total. Posteriormente,
la paciente ha tenido pequenas descompen-
saciones, con clinica similar pero de menor
intensidad, que no han precisado el ingre-
so. Al cabo de un afio se retiré el diltiazem
por cesar las discinesias.

Diagnéstico

Debe realizarse principalmente con las
calcificaciones secundarias a diferentes etio-
logias, como el pseudohipoparatiroidismo
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(PHP), hipoparatiroidismo, hiperparatiroi-
dismo, algunos sindromes congénitos y cal-
cificaciones secundarias a infecciones,
traumatismos, isquemia, neoplasias, toxi-
cos, etc. Pueden encontrarse también en su-
jetos normales, pero en €stos son de mucha
menor intensidad, muy limitadas a la region
del globus pallidus y sin trascendencia cli-
nica. Tabla 3, (2)-(10). En la mayoria de
los casos, la distincién es fdcil en funcion
de la clinica afiadida y de la forma o inten-
sidad de las calcificaciones; el mayor pro-
blema surge con el pseudohipoparatiroidis-
mo, de hecho autores como Flint y Gold-
stein, encuentran pocas evidencias para con-
siderar el Sd. de Fahr como una entidad
independiente, porque repasando la litera-
tura observan que bastantes de los casos des-
critos podrian atribuirse a un PHP y
comparten en cierta medida la consideracién
de Bruyn de un posible «subgrupo fenotipi-
camente latente de pseudohipoparatiroidis-
mo». De esta forma explican las diferencias
en la clinica, intensidad y localizacién de las
calcificaciones de dos formas, bien por di-
ferentes formas de expresion de un trastor-
no genético simple o por existencia de
multiples factores genéticos heterogéneos.

El diagnéstico diferencial con el PHP, se
sustenta en dos fendmenos, en la respuesta
tubular renal a la hormona paratiroidea: la
excrecion basal de AMPc y tras estimula-
cién con PTH estd disminuida en PHP, y
en la ausencia de signos de Osteodistrofia
Hereditaria de Albright (estatura corta, obe-
sidad, retraso mental, denticién anormal,
calcificaciones ectdpicas y braquidactilia),
patognoménica del PHP tipo la. (2) (3) 4).

Tratamiento

La mayoria de los autores proponen un
tratamiento sintomatico dado el desconoci-

miento etiolégico del Sindrome de Fahr, de
ahi la pauta antidepresiva inicial. Lo sor-
prendente fue la ausencia de mejoria hasta
que no se paut6 Diltiazen, que no s6lo me-
jord sus discinesias, sino también el resto
de la sintomatologia. La discinesia tardia es
una de las complicaciones del tratamiento
neuroléptico crénico de la que no se cono-
ce con exactitud su fisiopatogenia, pero co-
mo teoria mds prevalente permanece la
hipersensibilidad de los receptores dopami-
nérgicos tras un bloqueo crénico de los mis-
mos en los ganglios de la base (11); de ahi
el empeoramiento de la paciente con Ami-
neptino, dada su potente actividad dopami-
nérgica.

El Diltiazen es un bloqueante de los ca-
nales lentos del calcio y ha sido utilizado con
resultados contradictorios en el tratamiento
de las discinesias postneurolépticas; asi Ross
y Leys, por separado, encuentran una re-
duccidn en la intensidad y frecuencia de las
discinesias tardias, con dosis de 120 mg/dia
(12) (13), mientras que Loonen no refiere
diferencias significativas en un ensayo do-
ble ciego con placebo a dosis de 240 mg/dia,
pensando que la diferencia de resultados po-
dria deberse a 1a mayor dosis empleada y/o
la menor intensidad de las discinesias entre
sus pacientes (14). Esto también ha sido des-
crito con otros principios activos que inter-
fieren con las acciones neuronales del
calcio, como el litio, al que se le han atri-
buido efectos profildcticos, y mds contro-
vertidamente terapéuticos, frente a las
discinesias postneurolépticas, con concen-
traciones plasmadticas inferiores a las tera-
petiticas (0,4-0,6 mmol/l), postuldndose que
el litio actuaria, entre otros mecanismos, so-
bre las distintas adenilciclasas, ejerciendo
un efecto inhibidor especifico dosis depen-
diente (15). Por otro lado, el efecto antia-
lucinatorio que sobre esta paciente tuvo ¢l
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diltiazem ya ha sido descrito anteriormen-
te; asi Soggiir, describe una mejoria nota-
ble en el tratamiento de esquizofrénicos,
fundamentalmente en sus alucinaciones y
sintomatologia negativa, usando concomi-
tantemente haloperidol (45-60 mg/dia) y dil-
tiazem (240 mg/dia). Esto no es de extranar
si tenemos presente la potente actividad an-
tialucinatoria de algunos neurolépticos co-
mo el pimozide y sus propiedades
antagonistas del calcio.

Conclusiones

1) Como en el caso descrito, la existen-
cia de diversos diagndsticos previos nos sir-
ve para establecer hipétesis del pasado del
paciente, pero la comprensién global de su
sintomatologia, la falta de respuesta al tra-
tamiento y el establecimiento de un plan te-
rapéutico coherente con las posibilidades
reales del paciente, pasan por un diagnésti-
co preciso y muchas veces por el conoci-
miento exahustivo de su estado organico. 2)
Existe una amplia relacién entre estructu-
ras subcorticales y determinados procesos
neuropsiquidtricos que evidencian la rela-
cién de los ganglios basales con las funcio-
nes cognitivas y emocionales. 3) El uso
racional y escalonado de los psicofdrmacos
posibilitd, en este caso, observar sus efec-
tos especificos y la eleccién del tratamiento
mas adecuado, controlando las interaccio-
nes farmacoldgicas y los efectos secunda-
rios. 4) El Diltiazem se ha mostrado ttil en
el tratamiento de las discinesias tardias sien-
do necesario estudios posteriores de sus pro-
piedades en funcién de la dosis empleada.
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