Reumatismo barbitiirico como
complicacién del temblor esencial

El temblor esencial es una enfermedad carac-
terizada por la presencia de temblor con pre-
dominio postural que puede afectar a uno o
varios de los segmentos corporales siguientes:
extremidades superiores, cabeza, laringe y ex-
tremidades inferiores. Ademads, puede acom-
pafarse de sintomas cerebelosos leves con un
curso lentamente progresivo [1].

El tratamiento del temblor esencial puede
ser médico o quirdrgico. En las alternativas de
tratamiento farmacoldgico son de probada uti-
lidad el propranolol y la primidona [2]. Como
terapia de segunda linea puede utilizarse leve-
tiracetam, topiramato y zonisamida [3-5].

Aportamos aqui la aparicién de una rara
complicacion del uso de primidona en temblor
esencial, el llamado reumatismo barbitirico.
En la actualidad, esta complicacién es muy in-
usual y los casos aportados en tal sentido se
remontan a tiempos en los cuales los barbittiri-
cos se utilizaban masivamente para el control
de cuadros epilépticos y ansiosos, ademds del
ya mencionado temblor esencial [6].

El objetivo del presente trabajo es recordar
esta complicacién que, dada la conducta ac-
tual referente al uso de barbitiricos, es infre-
cuente en general; sin embargo, debe estar en
el diagndstico diferencial del neurdlogo, en
particular aquél dedicado a trastornos del mo-
vimiento.

Varén de 72 afios de edad que presenta un cua-
dro de temblor postural de las extremidades
superiores, mayor en la derecha, de siete afos
de evolucién. En un primer momento, el tem-
blor de caricter leve se controlaba con el uso
de alcohol en dosis bajas y en situaciones
puntuales. Una tomografia computarizada y
una resonancia magnética cerebrales asi como
exdmenes plasmaticos que inclufan la prueba
de funcién hepatica, tiroidea y renal, resulta-
ron normales. Se diagnostica temblor esencial
y se prescribe propranolol 20 mg/dia, dividido
en dos dosis. Durante cuatro afios hay buen
control de la sintomatologia, tras los cuales se
produce una notable exacerbacion de los sin-
tomas. Un nuevo estudio con exdmenes plas-
maticos resulta normal. Se prescribe un aumen-
to de dosis de propranolol hasta 120 mg/dfa,
momento en el cual presenta sintomas compa-
tibles con hipotensién ortostética, por lo que
se disminuye la dosis a 80 mg/dia, y la sinto-
matologia se reduce. Dado que el temblor per-
siste con una intensidad que interfiere en las
actividades de la vida diaria, se decide iniciar
el tratamiento con primidona en dosis escalo-
nadas hasta 250 mg/dia, con lo que el temblor
se alivia notablemente y puede incluso suspen-
derse el propranolol.

Transcurridos seis meses desde el inicio del
uso de primidona, el paciente presenta un au-
mento de volumen en las articulaciones meta-
carpofaldngicas de ambas extremidades supe-
riores, mayor en la derecha. También se ob-
serva rigidez matinal y artralgias de la zona,
con evidente enrojecimiento de ambas manos.
En una evaluacién reumatolégica, tanto clini-
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ca como con examenes de laboratorio, se des-
carta artritis reumatoidea, por cristales y otras.
Se diagnostica artritis seronegativa de causa
indeterminada y se prescriben antiinflamato-
rios con pobre respuesta sintomadtica. El cua-
dro de artritis afecta luego codos y hombros
bilaterales, siempre mayor en el lado derecho,
con afectacion también de estructuras periarti-
culares, tendinosas y ligamentosas.

Desde el inicio del cuadro artritico hay un
empeoramiento del temblor, que evoluciona
de moderado a intenso y que se presenta de
manera ocasional en reposo, aunque siempre
predomina en funcién de la postura. Las dosis
de primidona se aumentan hasta 500 mg/dia.

Al aparecer rigidez y ocasional temblor en
reposo, se sospecha cuadro parkinsoniano; sin
embargo, no existia hiposmia ni trastorno con-
ductual del suefio REM. Una prueba con levo-
dopa (hasta 1.000 mg/dia durante un mes) no
produjo variacion en la clinica. Se realizaron
una ecotomografia transcraneal y un test de
olfato, que resultaron normales. Por lo tanto,
se descarta una enfermedad de Parkinson.

Como el temblor se intensificé concomitan-
temente a la aparicién de la artritis, se aumen-
taron las dosis de primidona, pero el cuadro no
se modificé de forma notable. Al indicarse clo-
nacepam, éste induce somnolencia diurna im-
portante. Se decide llevar a cabo un tratamien-
to de segunda linea, con el empleo de manera
consecutiva de mirtazapina, levetiracetam, ga-
bapentina y topiramato. Con este dltimo far-
maco se logra el control del temblor, pero al
asociarse con primidona hay excesiva seda-
cién, por lo que se suspende esta ultima.

Al realizar la retirada de la primidona, el
paciente muestra mejoria significativa del
cuadro artritico, que se resuelve por completo
al cabo de tres semanas. Se mantiene el topi-
ramato como tratamiento antitembloroso.

El paciente viaja fuera del pais, donde con-
sulta a un neurdlogo por cuadro de cefalea. Le
prescriben analgésicos y le vuelven a admi-
nistrar primidona como tratamiento del tem-
blor esencial. Tras una semana de uso reapare-
ce artritis en ambas manos. Al suspender la
primidona se resuelve nuevamente el cuadro.

Actualmente, el paciente toma topiramato,
con buena respuesta clinica.

El mecanismo de accién de la primidona co-
mo antitembloroso se desconoce. Esta se me-
taboliza en dos metabolitos: fenobarbital y
metilfenilmalonomida. El efecto antitemblo-
roso se deberia a una interrelacion entre am-
bos 0 a un tercer metabolito atn no detectado,
pues al utilizarse tanto fenobarbital como me-
tilfenilmalonomida de forma aislada no se
consigue efecto antitembloroso [7].

Existe una amplia gama de farmacos capa-
ces de inducir reacciones tipo mesenquimopa-
tia. En particular, los barbitdricos pueden in-
ducir reacciones tipo lupus, artritis o fibro-
mialgia, pero no existe dato alguno sobre la
tasa de incidencia o prevalencia de esta com-
plicacioén [8-10]. Especificamente, el fenobar-
bital es capaz de inducir todas las reacciones
antes escritas; sin embargo, de manera sor-
prendente, existen escasas informaciones res-
pecto a la primidona, a pesar de ser un profar-
maco del fenobarbital [11].

El mecanismo mediante el cual los barbitu-
ricos, en general, y la primidona, en particular,
son capaces de inducir un cuadro de artritis es
desconocido. Se ha postulado una interaccién
en las vias metabdlicas del 4cido drico y/o la
activacion de enzimas que participan en la de-
gradacion de proteinas constituyentes de liga-
mentos, sinovial y estructuras periarticulares;
sin embargo, hasta la fecha no existe una hip6-
tesis demostrada de forma fehaciente [12].

El tratamiento del reumatismo barbitirico
consiste en suspender el farmaco responsable
del cuadro, asi como la terapia fisica intensi-
va. Los farmacos asociados para el alivio sin-
tomatico han demostrado efectividad pobre. A
pesar de estas medidas, una proporcién im-
portante de los pacientes afectados mantiene
las molestias como un estado secuelar.

El caso presentado es caracteristico de un
reumatismo barbitidrico y, dado que existe una
gran variedad de presentacion de sintomas
reumatoldgicos asociados a barbitiricos, es
preferible denominarlo de esta manera, gené-
ricamente como reumatismo. La fuerte aso-
ciacién temporal entre el uso de primidona y
la aparicién del cuadro, asi como el alivio de
éste al suspender el tratamiento barbitirico,
hace que el diagndstico sea evidente. A pesar
de lo anterior, su diagndstico es dificil, pues
se presenta en una poblacién susceptible a en-
fermedades reumatoldgicas y donde la sospe-
cha clinica de reumatismo inducido por far-
macos es baja.

Por tanto, es necesario tener presente esta
complicacién que puede deteriorar significati-
vamente la calidad de vida del paciente y que
incluso puede cuestionar el diagnéstico de
temblor esencial, al confundirse la rigidez y
lentitud inducida por el reumatismo con sinto-
mas parkinsonianos, tal como ocurrié en el
caso descrito.

P. Venegas-Francke, M. Sinning

Aceptado tras revision externa: 28.04.09.

Unidad de Trastornos del Movimiento. Departa-
mento de Neurologia y Neurocirugia. Hospital Cli-
nico Universidad de Chile. Santiago de Chile, Chile.

Correspondencia: Dr. Pablo Venegas Francke. Los
Laureles, 7042. La Reina. Santiago de Chile, Chile.
Fax: +56-2-4177604. E-mail: pablovf@mi.cl

BIBLIOGRAFIA

1. Elble RJ. Diagnostic criteria for essential tre-
mor and differential diagnosis. Neurology 2000;
54: S2-6.

2. Zesiewicz TA, Elble R, Louis ED, Hauser RA,
Sullivan KL, Dewey Jr. RB, et al. Practice pa-
rameter: therapies for essential tremor: report
of the Quality Standards Subcommittee of
the American Academy of Neurology. Neu-
rology 2005; 64: 2008-20.

3. Sanz-Cartagena P, Fossas P, Floriach-Robert
M, Serra-Prat M, Cano A, Palomeras E. Efi-
cacia y tolerabilidad del levetiracetam en pa-
cientes con temblor esencial: datos de un en-
sayo abierto de 11 semanas de seguimiento.
Rev Neurol 2007; 45: 134-6.

4. Bermejo PE, Dorado R. Topiramato en el
temblor esencial refractario. Rev Neurol 2007;
45: 188-9.

REV NEUROL 2009; 49 (6)



5. Bermejo PE, Ruiz-Huete C, Dorado R, An-
ciones B. Zonisamida en el temblor esencial
refractario. Rev Neurol 2008; 46: 139-42.

6. Lyons KE, Pahwa R, Comella CL, Eisa MS,
Elble RJ, Fahn S, et al. Benefits and risks of
pharmacological treatments for essential
tremor. Drug Saf 2003; 26: 461-81.

7. Serrano-Duefias M. Use of primidone in low
doses (250 mg/day) versus high doses (750
mg/day) in the management of essential
tremor. Double-blind comparative study with
one-year follow-up. Parkinsonism Relat Dis-
ord 2003; 10: 29-33.

8. Rovetta G, Baratto L, Monteforte P. Low
dose gabapentin for shoulder-hand syndrome
induced by phenobarbital: a three-month study.
Drugs Exp Clin Res 1999; 25: 185-91.

9. Goldman SI, Krings MS. Phenobarbital-in-
duced fibromyalgia as the cause of bilateral
shoulder pain. ] Am Osteopath Assoc 1995;
95: 487-90.

10. Taylor LP, Posner JB. Phenobarbital rheuma-
tism in patients with brain tumor. Ann Neurol
1989; 25: 92-4.

11. Lazcano E, Zarranz J, Tolosa E, Gémez JC.
Enfermedades caracterizadas por movimien-
tos involuntarios. In Zarranz JJ, ed. Neurolo-
gia. 3 ed. Madrid: Elsevier Science; 2002. p. 526.

12. Saviola G, Abdi Ali L, Avanzi S, Trentanni C.
Phenobarbital rheumatism associated with
gouty arthritis. Case report with 18-month
follow-up. Clin Ter 2003; 154: 349-51.

Sindrome savant con diagndstico
en la edad adulta

El concepto de ‘persona con talento’ es vago e
impreciso, ya que varia segin la cultura, la
época o el contexto en que se utilice. Grandes
personajes de la historia, considerados hoy co-
mo ‘auténticos sabios’, pudieron poseer un cu-
rioso sindrome, consistente en unas habilida-
des fuera de lo comiin para ciertas actividades,
como la musica, las matematicas o el arte, en-
tre otras, junto a trastornos generalizados del
desarrollo, o también conocido como ‘espec-
tro autista’. Dentro de este abanico de trastor-
nos que supone el espectro autista, existe uno
de alto rendimiento o funcionamiento llamado
sindrome de Asperger (dentro de este cuadro
sindrémico se engloba hoy en dia el sindrome
savant), porque dichos pacientes poseen asom-
brosas habilidades (del francés, savant, ‘sa-
bio’), pero manteniendo una pobre relacion
social o de comunicacién oral, a veces con un
bajo cociente de inteligencia (CI) [1]. Segtin
prevalezca una cualidad sobre la otra, se dife-
rencian diferentes savants, hablando asi de
idiots savants, término hoy en desuso, cuando
prevalece un bajo CI sobre las habilidades de
aprendizaje; savants de minucias, cuando po-
seen limitadas habilidades y bastantes restric-
ciones sociales; savants con talento, cuando
poseen una habilidad que sobresale sobre la
media, y savants prodigiosos, cuando estas
cualidades son realmente excepcionales, in-
cluso con un CI por encima de la media [2].
Aunque es un sindrome que se suele diag-
nosticar en la infancia, hay casos que pasan
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Figura. RM cerebral, corte axial en T,, que mues-
tra una minima asimetria interhemisférica a favor
del hemisferio izquierdo.

desapercibidos a estas edades para la comuni-
dad cientifica, llegan a adultos sin diagndstico,
e incluso ‘etiquetados’ como auténticos ‘ge-
nios’. Entre estos ultimos se podrian encontrar
—muchos de ellos sin haberlo sabido nunca—
grandes musicos, matematicos, artistas y, por
qué no, médicos de todos los tiempos. Por
nombrar sélo algunos ejemplos, sin salir de
nuestro ambito, entre algunos compaiieros de
profesion podemos encontrar al gran Pierre
Briquet [3], descriptor entre muchas otras co-
sas del sindrome que lleva su nombre, y maes-
tro del padre de la neurologia, Jean-Martin
Charcot. También pudo ser savant Charles Ri-
chet [4], premio Nobel de Medicina en 1913
por sus descubrimientos sobre anafilaxia, o Wi-
lliam Thornton [5], médico que destacé mas
en su faceta arquitecténica, al ser el primero en
disenar el Capitolio de Washington, entre otras
muchas obras arquitecténicas.

Presentamos el caso de una paciente adulta
e invidente de nacimiento, que de forma ca-
sual acude a nuestra consulta, y sin estar diag-
nosticada, cumplia los criterios de sindrome
savant.

Mujer de 51 afios que acudi6 con su padre a la
consulta. De hecho, ella no era la paciente si-
no la acompafante, y el motivo de consulta de
su padre nada tenfa que ver con ella. Al finali-
zar la consulta, pregunté su padre: ‘Por cierto,
doctor, ¢le puedo preguntar su fecha de naci-
miento?’. Tras decirsela, su hija contestd rapi-
damente: ‘Sabado’, lo cual, tras comprobarlo
en un calendario, era correcto. Este ejercicio
se repetia de forma precisa con cualquier fe-
cha de nacimiento de otros integrantes de
nuestra consulta. Indagando mas en su histo-
ria clinica, se trataba de una mujer invidente
de nacimiento; el diagnéstico al nacer fue de
prematuridad de seis meses y medio, tras un
embarazo complicado con una importante in-
feccion renal de la madre. Naci6 con un peso
de 1.125 g, y al poco de nacer se observé amau-
rosis total por una fibroplasia retrolental de
grado III, tras estar en la incubadora durante
47 dias sometida a atmodsfera de oxigeno y

CORRESPONDENCIA

una retirada brusca. Habia cursado estudios
elementales, aunque se le habia diagnosticado
retraso mental, inatencién y bloqueo mental,
con frecuentes conductas estereotipadas de ti-
po autista. Habia aprendido, en cambio, a leer
segtin el método Braille. La relacién de los
padres con ella era de hiperproteccién, con
aislamiento casi total del mundo extrafamiliar.
Para aumentar nuestra admiracion, la paciente
poseia otra habilidad mds impactante atin,
pues era capaz de tocar perfectamente al pia-
no cualquier melodia con sélo escucharla una
vez, sin haber estudiado musica. Como anéc-
dota al respecto, contaba su padre que un afa-
mado compositor interpret6 una partitura pro-
pia, y, acto seguido, su hija la tocé exactamen-
te igual, con el consiguiente enfado del com-
positor, al sentir plagiada su obra.

Las pruebas realizadas a la paciente fueron
un electroencefalograma, desincronizado, pe-
ro desprovisto de otras anomalias, y una reso-
nancia magnética cerebral de alto campo, que
mostraba una leve asimetria en el tamafio de
ambos ventriculos laterales, siendo el izquier-
do minimamente mayor, en especial en el te-
rritorio frontal. El espacio interhemisférico
posterior, asi como la hoz cerebral en su por-
cién posterior, tenia un moderado desplaza-
miento hacia el lado derecho, siendo el iz-
quierdo de mayor tamaiio relativo (Figura).

Un estudio neuropsicoldgico adaptado a las
condiciones de la paciente revel una buena
orientacion en tiempo y en persona, pero no
en lugar. A pesar de tener una capacidad ex-
traordinaria para calcular dias de la semana a
partir de una fecha (dfa-mes-afio), asi como
para interpretar cualquier pieza musical, tenfa
dificultades para el cdlculo mental. En cuanto
a la memoria, mostraba dificultades en evocar
libremente material que se le hubiera presen-
tado previamente, tanto a corto como a largo
plazo, de forma libre e incluso cuando se le
facilitaban pistas, y que relacionaba con suce-
sos de su vida o noticias reales. El reconoci-
miento de dicho material era capaz de reali-
zarlo correctamente. Destacaba la presencia
de ecolalias y un lenguaje poco fluido; res-
pondia cuando se le preguntaba y en pocas
ocasiones presentaba lenguaje espontaneo.

Como conclusién, destacar que la paciente
padecia un retraso cognitivo importante, con
habilidades extraordinarias, como son el calcu-
lo de dias de la semana y la interpretaciéon mu-
sical, compatibles con un sindrome del espec-
tro autista.

Hemos expuesto un caso muy llamativo de
sindrome savant, que hasta la edad adulta no
habia podido diagnosticarse. Sin embargo, y
aunque sdlo se han descrito un centenar de ca-
sos savant en todo el mundo, casos no tan evi-
dentes como el nuestro pueden pasar inadver-
tidos para la comunidad cientifica, incluso
muchos de ellos pueden ser auténticos genios
o expertos, y ser admirados por poseer una
cualidad o habilidad extraordinaria. Cudntas
veces hemos oido el apelativo de ‘sabio des-
pistado’ o ‘genio loco’ para definir a esas per-
sonas, que tienen poco desarrollada su afecti-
vidad, o su relacién con el mundo exterior,
muchas veces extravagantes, y sin embargo
disponen de unas capacidades en un campo (o
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