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2. indice de Abreviaturas.

ADN. Acido desoxirribonucleico.

BHE. Barrera hematoencefalica.

Cl. Coeficiente intelectual.

ECP. Estimulacion cerebral profunda.

GPI. Globo palido interno.

GPE. Globo palido externo.

MDS. Movement Disorders Society.

NSL. Nucleo subtalamico de Luys.

PET CT. Tomografia por emision de positrones.
PKAN. Neurodegeneracion asociada a pantotenato kinasa.
RM. Resonancia magnética

SNC. Sistema nervioso central.

SNG. Secuenciacion de nueva generacion.
SNP. Sistema nervioso periférico.

UCI. Unidad de cuidados intensivos.
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3. Marco teérico.

Introduccion.

Puesto que este trabajo lo dedico a la distonia comenzaré hablando del
origen del término. Teniendo en cuenta la historia, la palabra distonia se acufo
tardiamente, son notables las descripciones artisticas sobre torticolis de Dante en

la divina comedia y de Rabelais en Gargantua y Pantagruel.

El termino distonia hace referencia a un trastorno del movimiento
caracterizado por contraccion muscular sostenida o intermitente la cual genera
movimientos o posturas anormales y repetitivas. Generalmente tienen un patrén
caracteristico que involucra contractura y torsion. Inicia y empeora con el
movimiento voluntario y también puede asociarse a la actividad fisica vigorosa,

continua o rutinaria (como es el caso de la distonia relacionada a tareas). 1

Puede ser un signo neuroldogico propio de multiples patologias,
presentandose también de manera aislada o acompafiado de otros datos clinicos.
Esta enfermedad se manifiesta con diferentes niveles de severidad, afectando a
cualquier grupo etario y causando importante discapacidad y disminucién de la

calidad de vida. !

La primera descripcion clinica fue la de Gowers en 1888, llamando al
padecimiento “Corea tetanica” Posteriormente Destarac acufa el término torticolis
espasmaodica para hacer referencia a la distonia cervical, mientras que Schwalbe
uso por su parte el titulo “Calambre tonico” para la distonia mencionada en su tesis

doctoral. 3¢

La palabra distonia fue usada por primera vez por Oppenheim como
“‘Dystonia musculorum deformans” sefialando un trastorno del movimiento

donde coexisten hipotonia e hipertonia, el término trato de sustituirse de manera
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infructuosa en los anos siguientes por Flatau y Sterling por “Torsion espastica
progresiva”. La naturaleza de esta entidad patologica permanecié desconocida por
mas de 50 afos siendo para finales de la década de los setentas en el siglo
pasado una enfermedad de etiologia mixta, compartiendo un componente
organico y psiquiatrico. Los pacientes con distonia inicialmente se consideraron
portadores de una enfermedad psiquiatrica a raiz del empeoramiento del cuadro
ocasionado por estrés, angustia o ansiedad, en conjunto con la mejoria asociada a

ciertas maniobras mecanicas (gesto antagonista). 1

El enigma de esta enfermedad fue resuelto parcialmente por David Marsden quien
atribuyd este sindrome clinico a un padecimiento localizado en los ganglios
basales. Este ultimo postulé que la distonia es un sindrome con contracciones
musculares involuntarias que frecuentemente se acompafa de torsion y posturas
aberrantes y aunque existen nuevas definiciones y muchos conceptos recientes a
considerar, los trabajos de Marsden se consideran hoy en dia una piedra angular

para la comprension de esta patologia. 3°

Un experto podria expresar que la distonia es resultado de la actividad
motora somatica, sin embargo actualmente hay suficiente evidencia para sefialar
que la distonia es una combinacion de la funcion motora normal del musculo
combinada con contracciones concomitantes de musculos innecesarios. Como
resultado hay un movimiento o postura disténica que aparece como efecto de

actividad muscular anormal. 39

En el contexto clinico y semiolégico la distonia no parece una mezcla de
contracciones musculares erraticas con relajacion muscular paroxistica como otros
trastornos hipercinéticos, la distonia es una discinesia compleja que refleja la
combinacion de una memoria y programacion motora aberrantes, altamente

organizadas y que se mantienen estaticas con el paso del tiempo. 3°
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Distonia entonces puede hacer referencia al signo clinico, asi como a patologias
que tienen este fendomeno motor como su principal manifestacion clinica, dichos

trastornos incluyen etiologias adquiridas, genéticas o idiopaticas. 1

La distonia cumple 4 caracteristicas en comun:

Larga duracidn comparado con otros trastornos como las mioclonias y corea.

Contracciones simultaneas de musculos agonistas y antagonistas.

Resultan de una torsion del segmento corporal afectado.

DN~

Contracciones continuas de los mismos grupos musculares.

Las contracciones musculares de origen distonico son repetitivas,
relativamente lentas y estereotipadas, de 5 a 7 Hz aproximadamente en
frecuencia. Otra caracteristica de la distonia es que empeora con el movimiento,
cuando aparece exclusivamente en relacion a alguna actividad nos referimos a
una distonia de accion o relacionada a tarea, las de origen primario usualmente no
estan presentes en reposo, en contraste con la distonia secundaria que desde el
inicio se manifiesta en reposo. Otro fendbmeno observado en la distonia es la
activacion que se produce por movimientos voluntarios de otras partes del cuerpo,
conocido como fendmeno de “Overflow” la accidbn que mas comunmente lo
desencadena es hablar, siendo no exclusivo de la distonia puede encontrarse
también en otros trastornos del movimiento como las discinesias inducidas por

levodopa o paralisis cerebral. 39

Dentro de los factores que pueden exacerbar la distonia se menciona: el
estrés, los cambios emocionales, la fatiga, la angustia, la ansiedad, la agitacién y
también pueden precipitarse por otras condiciones como el embarazo (distonia

gravidica) o mejorar con técnicas de relajacién, y con el suefio profundo. 3°

En general el dolor es infrecuente en la distonia, excepto en las de tipo

focal cervical, donde se puede presentar aproximadamente en 75 % de los
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pacientes, afortunadamente en la mayoria de los casos la percepcién del dolor por
los pacientes es reportada como de baja intensidad. En la mayoria de los casos no
hay correlacion clinica entre la severidad de las posturas distonicas y el dolor, se

cree que hay otros mecanismos fisiopatoldgicos centrales involucrados. 39

Otra caracteristica de la distonia que la distingue de otros trastornos del
movimiento es la presencia de trucos sensoriales también llamados gestos
antagonistas, que consisten en tocar regiones del cuerpo adyacentes a la zona
afectada para reducir la severidad o interrumpir la distonia, una de las mas
frecuentes es por ejemplo tocar el mentdn para aliviar la distonia cervical o en la

distonia orolingual tocar los labios 0 poner un objeto en la boca. 1

Las primeras clasificaciones de distonia se limitaron exclusivamente a la
etiologia, dividiendo la patologia en primaria donde la distonia es el principal signo
clinico, representando a los trastornos genéticos e idiopaticos que carecen de un
sustento neuropatoldgico, por otro lado se denominé distonia secundaria al grupo
de enfermedades que aparecen como causa de un proceso neurodegenerativo
asociado a trastornos adquiridos como son: lesiones del sistema nervioso central
(SNC) o condiciones patoldgicas de curso progresivo e indolente que en su

mayoria se presentan en un contexto genético o metabdlico. 2

En contraste con lo anterior el Consenso Internacional del 2013 se enfoco
en las caracteristicas clinicas asi como en la fenomenologia de esta entidad
clasificando a la distonia en aislada cuando es la unica manifestacién clinica
presente, excluyendo otras alteraciones tanto neuroldgicas como sistémicas. Se
define como distonia combinada cuando este proceso se acompafia de signos o
sintomas neuroldgicos como mioclonias o parkinsonismo. En la mayoria de los
casos la distonia aislada es causada por trastornos genéticos o desconocidos;
estas entidades difieren en cuanto a su severidad, y espectro clinico involucrando
por igual pacientes de todas edades y afectando la calidad de vida

considerablemente. 1.2
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De acuerdo a la localizacion la distonia puede subclasificarse en: focal

(cuando solo una region del cuerpo es afectada), segmentaria (regiones

adyacentes se encuentren involucradas) y generalizada (compromiso de multiples

regiones corporales). La distonia en ocasiones puede tener un inicio focal y

posteriormente evolucionar a generalizada. Otras maneras de clasificarlas es con

base a la edad de inicio, el patrén temporal, y también su relacion con factores

desencadenantes y limitantes. 2

Pescripeion de la distonia
focal como un sindrome

Experimentos pivote:
Pistonias cavsadas por lesiones

Mutaciones en 6CH1 identificadas como
causa de distonia dopa respondedora

identificadas como cavsa de
distonia y parkinsonismo ligada

Mutaciones en TAFI

Nuevo consenso de actvalizacion en
la fenomenologia y clasificacion de

b provocadas autosomico dominante al cromosoma X la distonia
Primer reporte del uso de Mutaciones TOR1A Mutaciones en THAP1 Mutaciones en HPCA
Primera deseripeién de estimulador cerebral identificadas como cavsas de identificadas como causa de identificadas como causa de
la distonia e e': lizada profundo talimico para distonia generalizad de inicio distonia avtosomico distonia aislada avtosomico
LA distonia cervical temprano dowminante de inicio temprano recesiva
ﬂ ﬂ
-
Pescripeion de la distonia Primer simposio internacional Motaclones en SGCE como Heioatns soma caoea e e ontas oo cau
generalizada familiar de distonia: reconocimiento de causa de S‘i"d?’xC distonia distonia parkinsonismo distonia generalizada de
parlTae’sf:erl':sa;efcofcrzl:se fi‘l'snf'oonia LBk autosmico recesiva inicio temprano

Tratamiento

1l

Mecanismos

Reporte de distonia genética familiar
tratada con éxito con palidotomia quimica y

quirdrgica

—1

Toxina botulinica aprobada por
la FPA para blefaroespasmo

Primer ensayo clinico con
alto nivel de evidencia de
la eficacia de estimulad Mutaci

cerebral profundo para

distonia

en ANO3 TUB4A y 6NAL identificadas
como causa de distonia avtosomico dominante

Figura 1. Historia de la distonia reproducida de Balint B et cols.

Epidemiologia.

La distonia es el trastorno del movimiento de tipo hipercinético mas frecuente en la

infancia cuando se consideran las formas genéticas y adquiridas en conjunto. La

prevalencia de la distonia primaria se estima en 16.43 nifos por cada 100 000

individuos y en el caso de la distonia generalizada que se considera la forma mas

severa, se reporta una prevalencia de 2.5 nifos por cada 100 000 individuos en la

poblacion general. 37
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En conjunto la distonia corresponde a 20% de todos los trastornos del movimiento,

siendo la distonia genética su forma de presentaciéon mas comun. 37

En general se estima una prevalencia de distonia aproximada de 16 por cada 100
000 adultos. Muller, J, Stevees, T. (2002) han reportado 732 casos de distonia por
cada 100 000 individuos adultos, mencionando también que la mayoria de los casos
permanecen sin diagnostico definitivo. La prevalencia de esta enfermedad se
incrementa con la edad, la forma focal de distonia en el adulto es mas frecuente que
otras variantes de inicio temprano en pacientes pediatricos, en quienes se ha reportado
una prevalencia de 7.6 nifios por cada 100 000 individuos. Por otro lado se estima una

prevalencia para distonia genética de 16.43 casos por cada 100 000 individuos. 4.6

La prevalencia de la distonia es mayor en comparacién con otras patologias
neurolégicas mejor conocidas, sin embargo, debido a la variabilidad en la metodologia
utilizada en las diferentes series de casos, no se conoce con exactitud la incidencia y
prevalencia en Estados Unidos y América Latina, se estima una prevalencia de 3.4
casos por cada 100 000 individuos para la distonia generalizada y 29.5 casos por cada
100 000 individuos para la distonia focal. En Europa la prevalencia de la distonia

genética es de 150 casos por 1 000 000 de individuos. 6

La distonia genética sigue un patron clinico progresivo, su inicio es en la infancia o
en la adolescencia, no tiene predileccion por sexo (con excepciéon de la distonia

causada por mutacion en GCH1 que tiene mayor prevalencia en mujeres). 4

En el caso de la distonia focal usualmente se manifiesta en la cuarta década de la
vida con una frecuencia similar entre ambos sexos. La distonia cervical es la forma de
presentacibon mas comun del adulto, generalmente afecta a las mujeres mas
tempranamente que a los varones, mostrando una relacion de 2:1. Su edad de inicio
corresponde a la cuarta y quinta décadas de la vida. La distonia laringea también
llamada disfonia espasmaddica, es de inicio tardio, apareciendo en la quinta década de

la vida y mostrando también una predileccion hacia el sexo femenino. La distonia facial,
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el blefaroespasmo, y la distonia oromandibular muestran también una mayor incidencia

en el sexo femenino. 5

La edad de inicio es variable y dependiente de la raza, por ejemplo: la distonia
segmentaria es mas frecuente en la poblacién europea con ascendencia en dicho
continente, a comparacion de los individuos de origen asiatico o africano que viven en
Europa. La mayor prevalencia de distonia en la poblacion general la tienen los judios

askenazis. 1

Clasificacion.

Historicamente el primer consenso para la clasificacion de distonia fue propuesto
por el comité Ad Hoc en 1984 donde este padecimiento se dicotomizaba en entidades
de origen primario (considerando dentro del apartado los trastornos hereditarios y no
hereditarios); y de origen secundario incluyendo trastornos neurodegenerativos,
ambientales e idiopaticos. Algunos autores citaban un tercer grupo para la distonia
considerada de origen psiquiatrico. Anteriormente alcanzar el diagndstico de distonia

primaria solo era posible por exclusion. 2.37

En el afo 2013 Albanese, A. (2013) como parte de la MDS “Movement Disorders
Society” con un comité internacional de expertos, sugirieron un nuevo esquema de
clasificacion para la distonia, utilizando 2 ejes diagndsticos: caracteristicas clinicas y
etiologia. Esta nueva calificacion es un reflejo del conocimiento adquirido en las
décadas recientes y se debe motivar al clinico a aplicarlo de manera rutinaria para
propiciar una mejor nosologia y comprension de la enfermedad. 2

El primer eje comprende las caracteristicas clinicas y busca reconocer diferentes

asociaciones sindromicas y se incluyen 4 apartados:

1. Edad de inicio. Lactancia (nacimiento a 2 afios), nifiez (3 a 12 afos),

adolescencia (13 a 20 afios), adulto joven (21 a 40 afios), adulto (mayor a 40
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afnos). Esta clasificacion es de utilidad para definir el prondstico en la distonia
genética, entre mas temprano es el inicio de la distonia, la severidad es mayor y su
diseminacion a otros segmentos corporales es mas rapido, esto se reafirma con el

inicio tardio observado en la distonia focal. 2

El primero que trato de clasificar la distonia por edad fue Herz dividiendo el
padecimiento en temprano, juvenil y tardio. Posteriormente Cooper se percatd del peor
prondstico presentado en la distonia de aparicion temprana. Para Marsden y Harrison
los 2 factores mas relevantes para predecir el prondstico en los pacientes con distonia
son: la edad de inicio y el sitio de aparicion. El peor prondéstico fue reconocido para los

pacientes con inicio temprano y aparicion en los miembros pélvicos. 37

2. Distribucion. Las regiones corporales afectadas en los pacientes con distonia
pueden dividirse en: craneal, cervical, laringea, truncal, miembros toracicos y
miembros pélvicos. En la distonia focal (la mas frecuente del adulto), la distonia se
encuentra confinada a una sola region afectada. En distonia segmentaria 2 o mas
regiones del cuerpo vecinas se ven involucradas. En la distonia multifocal 2 o mas
regiones se afectan pero no estan proximas. Por ultimo la distonia generalizada
involucra el tronco y otras 2 regiones. Se puede subdividir de acuerdo a si incluye o

no los miembros pélvicos. Algunos expertos consideran la hemidistonia como un

patrén de distribucion aparte, siendo generalmente de etiologia adquirida. 2

La clasificacién por distribucién tiene especial utilidad para estimar la severidad
clinica y también para la decisidon terapéutica. En los sindromes distonicos focales el
tratamiento de eleccion es la aplicacion de toxina botulinica, mientras que en los

generalizados se prefieren las intervenciones farmacoldgicas, quirdrgicas o mixtas. 5

3. Patréon temporal. Hace referencia al curso de la enfermedad que puede ser
estatico o progresivo y también si hay variabilidad en los sintomas con respecto al
ciclo circadiano (variacion diurna). El patron temporal se refiere al comportamiento

cronologico de la distonia, y en conjunto con la variabilidad permiten diferenciar 4
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patrones diferentes: persistente cuando la distonia se mantiene a lo largo del dia
sin cambios en su presentacion, de acciéon especifica cuando solo aparece con
determinada tarea, con fluctuacién diurna cuando se reconocen claras variaciones
circadianas en su presentacion y severidad y por ultimo la distonia se denomina
paroxistica cuando predominan episodios intermitentes y autolimitados que

usualmente tienen un desencadenante, con retorno al estado neuroldgico basal. 2

4. Caracteristicas asociadas. Hace referencia a si la distonia es aislada o se
acompafa de otro trastorno del movimiento como parkinsonismo o mioclonus

denominandose entonces combinada. 2

Uno de las primeros signos que se reconocio acompanando a la distonia fue el
temblor, hoy en dia se considera como parte de su expresion fenotipica clasica y no
como una condicién asociada. Posteriormente se identificé que el parkinsonismo y el
mioclonus pueden coexistir con la distonia y fue entonces que aparecié el término

distonia-plus como una nueva subcategoria. ¢

La distonia es conocida por su extensa variabilidad clinica y genética por lo que el
eje 1 es una guia para crear categorias con base a las similitudes y facilitar asi
diagnostico, siendo su principal propdsito permitir la realizacion de asociaciones

sindromicas.

Los principales patrones que se pueden elaborar con el eje 1 son:

A. Distonia de inicio en la nifiez o adolescencia de distribucion generalizada,
progresiva y aislada. (Altamente sugestivo de distonia genética como DYT1).

B. Distonia de inicio en el adulto de distribucion focal, estatica y aislada. (La
distonia cervical es la mejor representante de este grupo.

C. Distonia combinada con parkinsonismo.

D. Distonia combinada con mioclonus.
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El segundo eje comprende la etiologia e incluye 2 grupos:

1. Patologia en SNC. Padecimiento que involucra de manera primaria o
secundaria el SNC, factible de un diagndstico especifico. Se clasifica entonces en:

neurodegenerativo, con lesién estructural y sin lesién estructural. 2

2. Etiologia. Se especifica si la condicion es una entidad genética, adquirida o
idiopatica. Genética se refiere a que la patologia esta presente desde el nacimiento
(pudiendo expresarse clinicamente de manera tardia), adquirido con una patologia
secundaria causal, y el término idiopatico aplica para los pacientes con una

condicion esporadica o familiar sin causa genética determinada. 2

La combinacion de los descriptores de ambos ejes proporciona informacién
significativa con respecto al paciente con distonia y actua como un pilar para el
desarrollo de estrategias en cuanto al abordaje y el tratamiento.

Esta clasificacion tiene beneficios potenciales con respecto a las clasificaciones
previas superando la limitacion que conlleva el uso exclusivo de los términos primario y

secundario. Un area de oportunidad es que facilita la integracion de asociaciones
sindromicas usando los datos clinicos mas caracteristicos. ¢

El sistema de ejes proporciona también los medios para obtener informacion
meédica util y capaz de modificar la evolucion del paciente asi como reducir el tiempo
necesario para alcanzar el diagnéstico definitivo. Se considera importante para la
aplicacion de tratamientos limitados y de gran costo como la estimulacion cerebral
profunda (ECP); en general se acepta que la distonia genética tiene mejor respuesta a

este procedimiento que las de etiologia adquirida. 37

Los 2 puntos centrales a considerar cuando se utiliza el segundo eje son la
presencia de cambios anatomicos identificados por imagen o por anatomo-patologia y

el patron de herencia en caso de estar presente. 7
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EJE 1 “Caracteristicas clinicas”

Numero Categoria Apartados
. Lac_t_ancia
1 Edad de inicio Adol“ggzncia
Focal
. . . Segmentaria
2 Distribucion Multifocal
Generalizada
, Estatica
3 Patron temporal Progresiva
Persistente
. oge Accién dependiente
3.1 Variabilidad Fluctuacién diurna
Paroxistica
s e . Aislad
4 Caracteristicas asociadas Gombinada
13 : 1"
EJE 2 “Etiologia
Numero Categoria Apartados
Neurodegenerativo
5 Pato|°g|'a en SNC Con lesion estructural
Sin lesion estructural
Hereditario
6 Etiologia Adaquirido
Idiopatico

Tabla 1. Ejes diagndsticos en distonia con la clasificacién de la MDS de Albanese et cols (2013) 2

Etiologia. Distonia genéticas.

Hace aproximadamente 30 afos se identifico el primer gen asociado a distonia
genética, se describi6é el gen TOR1A causante de la distonia denominada DYT1 tras
estudiar multiples generaciones de familias afectadas con esta enfermedad.
Posteriormente, 15 nuevos genes relacionados a distonia fueron descritos. Los
avances tecnologicos recientes han acelerado considerablemente el proceso de
identificacion genética con el advenimiento de los estudios de secuenciacion de
nueva generacion (SNG), demostrado con el descubrimiento de la mitad de los genes
de distonia en un periodo de 6 anos. (2008 al 2013). 7




PAGINA 18

Se refiere como distonia monogénica cuando la etiologia involucra un solo gen, en
la nomenclatura de distonia 23 loci se han denominado “DYT” y numerado acorde al
orden cronoldgico de su identificacion. En la cohorte de Kumar, K. (2019) los pacientes
se sometieron a secuenciacion de exoma estableciendo un diagndstico genético
especifico en 11.9% de los casos sin diagndstico hasta ese momento, poniendo en

perspectiva el papel fundamental de los estudios genéticos en estas enfermedades. 7. 8

Los principales datos clinicos que orientan a que la etiologia de la distonia es
genética y monogénica incluyen: historia familiar positiva, inicio temprano de los

sintomas, escenario clinico caracteristico y origen étnico o cultural compatible. 4

Gracias a la secuenciacion de exoma desde el aino 2010 ha sido posible identificar
los genes asociados a las distonia: DYT2, DYT4, DYT10, DYT24, DYT25, DYT26,
DYT27 y DYT28. Al menos se han descrito 8 trastornos genéticos con distonia como su
principal caracteristica clinica desde el afio 2018. Estos 8 padecimientos se

acompanan de alteraciones del neurodesarrollo y en 5 de ellos también de epilepsia. 7:8

Con el advenimiento de estudios genéticos como SNG, se han reportado multiples
genes involucrados en la aparicion de distonia genética como por ejemplo: GNAL,
ANO3, CIZ1, THAP1, los cuales se describen con penetrancia incompleta, esto justifica

la baja frecuencia de familias afectadas en individuos con distonia genética. 8

La penetrancia reportada en distonia genética muestra una variabilidad
importante, en los pacientes con mutacion en el gen GNAL se reporta una penetrancia
por encima del 90%, mientras que en los que presentan mutacion del gen TOR1A se ha

reportado hasta en un 25%. 8

El primer gen descubierto fue TOR1A en 1997, su hallazgo se vio facilitado por la
prevalencia incrementada de distonia genética en la poblacion judia askenazi. En ellos
la mutacion se encuentra en 80% de los afectados con distonia genética de inicio

temprano, con una prevalencia estimada de 1 en 6000 individuos de dicha etnia. 7
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DYT1. Primera forma de distonia descrita por Oppenheim en 1911, casi todos los
casos son causados por una delecion GAG en la region codificante del gen TOR1A
generando una interrupcidén en al menos 5 de sus exones perdiendo aminoacidos tipo
glutamato. Se caracteriza por presentarse como una distonia de inicio temprano en la
infancia o adolescencia con aparicion en alguna extremidad y posterior diseminacion en
gradiente caudo-rostral, respetando en la mayoria de los casos los musculos craneales.
Esta mutacion es causante de 80 a 90% de los casos de distonia genética en la

poblacién judia askenazi pudiendo presentarse también en otros grupos étnicos. 8

De herencia dominante y con penetrancia reducida al 30%, solo un tercio de las
personas portadoras del gen mutado presentan la expresion fenotipica de la
enfermedad. El fenotipo es variable, algunos pacientes son asintomaticos mientras que

otros pueden llegar a presentar estado disténico o cuadro clinico severo. 1

El inicio de los sintomas usualmente ocurre entre los 5 y 15 anos, se ha reportado
también presentacién tardia en pacientes de hasta 64 afos. En nifios pequeinos el
primer signo en aparecer es a menudo inversion del pie con flexion plantar al caminar,
en niRos mayores el debut incluye distonia de los miembros toracicos o pélvicos con
dificultad para escribir o realizar tareas manuales especificas. Los sintomas son
fluctuantes y empeoran con el estrés o la ansiedad causando que en ocasiones se
sospeche en primera instancia de un trastorno psiquiatrico. La distonia usualmente
tiende a generalizarse e incrementar su severidad. Frecuentemente se acompafna de
lordosis y opistotonos. La mayoria de los pacientes tiene un coeficiente intelectual
(Cl) dentro de limites normales. Se ha evidenciado también riesgo incrementado para
presentar trastorno depresivo mayor en los individuos con esta entidad nosologica.
Anteriormente la evolucion natural de la enfermedad confinaba al enfermo a estar
postrado o en silla de ruedas padeciendo distonia severa, sin embargo en la actualidad

existen estrategias terapéuticas altamente efectivas. 8

En el caso de las distonia genéticas existe un amplio espectro y variabilidad de

mutaciones, lo cual en conjunto determina la penetrancia, edad de inicio, severidad y
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fenotipo. A nivel bioldgico la proteina TOR1A, sumada al metabolismo lipidico regulan
procesos criticos del neurodesarrollo y la plasticidad sinaptica los cuales al ser
interrumpidos generan una perdida de la funcion normal sensorial y motora que
favorece la aparicion de la distonia. 1.3

DYT2. Distonia generalizada con predileccion por afectar la mitad superior del
cuerpo, de aparicion en la primera década de la vida. El modo de herencia es

autosomico recesivo, con mutacion en el gen HPCA. 3

DYT3. Unica a comparacién de otras formas de distonia; su modo de herencia es
ligado al cromosoma X recesivo por lo que afecta principalmente a varones, la
mutacion genética aun no ha sido identificada y es la unica distonia neurodegenerativa.
Tiene una muy baja prevalencia mundial, siendo mas frecuente en la poblacion filipina

de las islas Panay. "

Inicialmente se presenta como una distonia focal exclusivamente, aunque en
algunas casos puede acompanarse de parkinsonismo. La edad de inicio suele ser a los
30 afios y conforme la enfermedad evoluciona se vuelve mas incapacitante, la distonia
puede generalizarse y el parkinsonismo hacerse mas prominente. Después de 15 afos
el parkinsonismo es la unica manifestacioén clinica.

DYT4. La descripcion original se elaboro en 20 pacientes de una familia
australiana con mutacion en en el gen TUBB4 de herencia autosomico dominante.
Fenotipicamente se presenta como distonia craneo-cervical con disfonia espasmadica
importante y anartria, lo que le ha concedido el titulo de “disfonia susurrante”.
Frecuentemente la distonia evoluciona a la generalizacion y es susceptible a mejorar
con alcohol y/o propanolol. Los pacientes comparten un fenotipo en comun, lo mas

llamativo es la cara delgada que se considera caracteristica de la entidad. 27
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En algunos pacientes la resonancia magnética (RM) es diagnostica y los
hallazgos mas frecuentes incluyen hipomielinizacion, atrofia del cerebelo y atrofia del

putamen; no todos los pacientes presentan el espectro imagenologico completo. 27

DYT5. Anteriormente llamada distonia dopa respondedora o sindrome de Segawa,
este padecimiento se caracteriza por una respuesta dramatica y permanente a la
administracion de L-Dopa. La principal causa es una mutacién en el gen DRD que
codifica la enzima GCH1 la cual cataliza el primer paso de la sintesis de pterina, con un

tipo de herencia autosdomico dominante. 8

Clinicamente el paciente presenta distonia de inicio en la primera década de la
vida, con un pico de incidencia a los 6 afios, cuando el inicio es tardio puede

acompanarse de parkinsonismo; muestra predominio en el sexo femenino. 14

Esta distonia se distingue por el empeoramiento de los sintomas a lo largo del dia,
mostrando mejoria después del suefio. Principalmente involucra los miembros pélvicos.
A la exploracién neuroldgica los pacientes suelen presentar hiperreflexia y signo de
Babinski positivo bilateral. Estos pacientes facilmente pueden diagnosticarse de

manera erronea con paralisis cerebral. 7. 8

DYT6. Es la segunda distonia genética aislada mas frecuente. Inicia en la regién
craneo-cervical con tendencia a diseminarse a regiones adyacentes con un gradiente
rostro-caudal que involucra los miembros pélvicos en solo 4% de los casos. Las
alteraciones en el lenguaje y la disfonia a menudo estan presentes a diferencia de lo
que sucede en DYT1. La descripcién original se realizd en 5 familias amish,
encontrando mutaciones en el domino THAP relacionado al gen THAP1 con una

penetrancia de 50% y un modo de herencia autosémico recesivo. 8

DYT8. La causa de esta enfermedad es la mutacion en el gen PKND. También

conocida como discinesia paroxistica no cinesigénica se precipita por el consumo de
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alcohol, cafeina, estrés, hambre, fatiga y tabaco. Se caracteriza por la combinacion de

distonia, corea, atetosis y balismo que puede durar de minutos a horas. 16

DYT10. Inicia en la infancia y la adolescencia y se conoce también como
discinesia paroxistica cinésigenica, siendo precipitada por movimientos bruscos. Los
eventos tienen una duracion de minutos y pueden ser tan frecuentes como 100
episodios diarios. Presentacion tipica con distonia o movimientos coreoatetosicos.

Clinica y genéticamente esta condicion se ha atribuido a mutaciones en el gen PKD. 17

DYT11. Condicion autosémica dominante con distonia y mioclonia de penetrancia
reducida. En la mayoria de los casos se asocia a mutaciones en el gen SGCE. De
inicio en la infancia y presentacion mas tardia en varones, las mioclonias son la
manifestacion inicial en la mayoria de los casos, involucrando el cuello, tronco y

miembros toracicos, mostrando una respuesta excelente al alcohol. 10

DYT12. También llamada distonia con parkinsonismo rapidamente progresiva es
causada por la mutacién en el gen ATP1A3, este cuadro puede establecerse en un
periodo de horas a semanas. La distonia sigue un gradiente rostro-caudal, afectando

en primer lugar la cara, luego los miembros toracicos y por ultimo los pélvicos. 12

Frecuentemente el debut ocurre en la segunda década de la vida y se ve
precipitado por estrés fisico o emocional. Los pacientes suelen estabilizarse un mes

después del inicio, sin embargo pueden presentar recidivas en el futuro. 1

DYT16. Clinicamente inicia en las extremidades inferiores con diseminacion
posterior a la regidén bulbar provocando disfonia, disartria y disfagia. Tiene un modo de
herencia autosomico recesivo secundario a la mutacion en el gen PRKRA el cual esta

involucrado en la respuesta celular al estrés. 1

DYT18 (DYTY9). Se trata de una distonia paroxistica producida por el ejercicio y el

estrés, donde aparecen de manera transitoria movimientos anormales que incluyen
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distonia, coreatetosis y balismo en las extremidades superiores e inferiores por
periodos aproximados de 10 a 40 minutos. La causa de este padecimiento es una
mutacion en los genes SLC2A1 y GLUT1 los cuales codifican transportadores de
glucosa en el SNC. Los eventos a menudo inician en la infancia y suelen acompanarse
de comorbilidades como: epilepsia, migrafa, discapacidad intelectual y anemia.
Responde de manera notable al manejo con dieta cetogénica. Anteriormente DYT18 y
DYT9 se describieron como entidades diferentes, sin embargo hoy en dia se reconocen

como una misma enfermedad. 16

DYT23. Distonia de inicio en el adulto, de distribucion focal, limitada a la regién
cervical, descrita en pacientes de raza caucasica con una media de edad al diagndstico
de 35 anos. Durante el seguimiento de estos pacientes se encontré que la distonia no
presentaba progresion a otros sitios. La causa es la mutaciéon del gen ClZ1 que esta

involucrado en el ciclo celular y la sintesis de ADN. 12

DYT24. La mutacién en el gen ANO3 produce este tipo de distonia, que se
caracteriza por ser de inicio en el adulto, en la cuarta década de la vida y de

distribucion focal, principalmente involucrando regién cervical y miembros toracicos.

DYT25. Causante de distonia segmentaria de inicio en el adulto, la mutacion del
gen GNAL con penetrancia del 100% se identifico gracias a la secuenciacion de exoma
en 2 familias no relacionadas como causa de esta patologia. La edad de inicio en
promedio es de 30 anos con un aproximado de 80% de los pacientes debutando con
distonia cervical y en la mayoria de los casos progresando a otros sitios cercanos.
Ademas se describe que 40% de los pacientes tienen alteraciones en el lenguaje. "

DYT27. Tiene como etiologia la mutacion en el segmento A3 del gen del colageno
COLBAZ, es el tercer tipo de distonia que presenta un modo de herencia autosémico
recesivo y clinicamente se manifiesta con distonia cervical, oromandibular, laringea, de

miembro superior y tronco. Se han descrito escasos pacientes con esta enfermedad. 15
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Pistonia monogénica
Pistonia aislada Pistonia combinada
pYT1 PYT3
pY12 oYT5 A
Y14 PYT1 pYT10
PYT6 PYT12 PYT18
Ly iz | | oo
Y117 PYT16 PY120
Wizs
V124 Persistente Paroxistica
VY129

Figura 2. Clasificacion de distonia monogénica. Kanovsky et cols (2018) 39
Etiologia. Distonia adquirida.

La clasificacion original de Marsden y Fahn hace mas de 30 afos reconocia 4
tipos de distonia en lo que a la etiologia se refiere: distonia primaria, distonia

secundaria o sintomatica, sindromes distonia plus y distonia heredodegenerativa. 17

La tendencia actual es a dividir la etiologia de distonia en primaria y no primaria
(también llamada sintomatica o secundaria). Una de las propuestas para resolver la
complejidad taxonémica y nosoldgica de esta patologia fue realizada por Schneider y

Bhatia en el 2010 dividiendo los grupos con base a las asociaciones sindrémicas y a
los datos clinicos pivote. 17
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Clasificacion de distonia secundaria de Schneider y Bhatia. (2010).

Distonia con afectacion principalmente oromandibular.
Distonia con neuropatia periférica.

Distonia con trastorno de la movilidad ocular.

Distonia con retinitis pigmentosa.

Distonia con hipoacusia.

Distonia con parkinsonismo.

N o a bk~ oo dhd =

Distonia con demencia progresiva.

Los datos clinicos mas sugestivos de distonia secundaria incluyen: inicio y rapida
progresion del padecimiento, hemidistonia, distonia craneal de inicio en la infancia,
distonia de presentacion focal o segmentaria de inicio en la infancia, distonia en los
miembros pélvicos de inicio en el adulto, distonia con evolucion a la generalizacion de
inicio en el adulto, distonia con involucro orobulbar y distonia con signos y sintomas

neuroldgicos o sistémicos. 15

Las formas mas “puras” de distonia secundaria comprenden aquellas causadas
por lesion cerebral focal, (traumatismo craneo encefalico, tumor, enfermedad cerebral
vascular), enfermedad cerebral difusa (encefalopatia hipoxico isquémica, infecciones y
farmacos). La distonia es el trastorno del movimiento mas frecuente y cuando es
causado por una lesion focal los principales sitios involucrados son el neoestriado,

globo palido, talamo, la corteza parietal dorsolateral y los hemisferios cerebelosos. 15

Es importante sefialar que en el escenario de una lesion cerebral focal, la distonia
puede coexistir con espasticidad en el llamado sindrome de hiperactividad muscular o
distonia espastica. La causa mas frecuente de distonia secundaria corresponde a la

enfermedad cerebral vascular la cual se presenta como una distonia espastica. 39

Otras etiologias importantes a mencionar incluyen hipoxia e hipoglicemia que

generan lesidon cerebral difusa, también las neuroinfecciones, entre las que se
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encuentran panencefalitis esclerosante subaguda, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,

encefalitis por virus de inmunodeficiencia humana, neurosifilis y encefalitis japonesa. 3°

La paralisis cerebral distonica es una de las formas mas comunes de distonia
secundaria y ocurre en asociacion a una lesion intrauterina o de presentacion muy
temprana en el neurodesarrollo. Corresponde aproximadamente a 11% de los casos de
paralisis cerebral infantii con una incidencia de 0.15 a 0.25 casos por cada 100

individuos en paises occidentales. 34

La distonia en la infancia también puede ser secundaria a medicamentos vy
drogas, se presentan como reacciones distonicas agudas, disquinesia tardia o acatisia.
Los farmacos mas involucrados han sido los bloqueadores del receptor de dopamina,
farmacos neurolépticos y antieméticos. Clinicamente se manifiestan como distonia
oromandibular, distonia cervical y distonia generalizada. Se observa excelente

respuesta terapéutica al manejo con antihistaminicos. 3

La distonia también puede ser una manifestacion prominente en algunas
enfermedades sistémicas autoinmunes, enfermedades desmielinizantes y en las
encefalitis autoinmunes, pudiendo acompafarse de otros trastornos hipercinéticos del

movimiento como por ejemplo corea. 1°

Enfermedades genéticas que presentan distonia:

(Se incluyen unicamente los trastornos mas representativos de este grupo).

A. Enfermedad de Lesch-Nyhan. Enfermedad rara de herencia ligada al X que
afecta en su mayoria a varones, ocasionada por una deficiencia de la enzima
guanina hipoxantina transferasa, la cual esta involucrada en el reciclaje de las
bases purinas (hipoxantina y guanina) para regresar a los conglomerados de
nucleotidos. El defecto metabdlico causa hiperuricemia y de manera secundaria
hiperuricosuria. Los movimientos involuntarios se presentan aproximadamente entre

los 6 y 24 meses de vida predominando distonia, espasticidad, balismo vy
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coreoatetosis. La distonia que acompafna a este padecimiento suele limitarse al
craneo, con una presentacion oromandibular. La automutilacion tan caracteristica de
este error innato del metabolismo se ve favorecida por la distonia concomitante. El
diagndstico se basa en el hallazgo de hiperuricemia y los estudios genéticos

especificos. 39

B. Enfermedad de Hartnup. Ocasionada por la alteracién en la absorcidon
intestinal y reabsorcion renal de triptofano y otros aminoacidos. La distonia es un
dato clinico pivote y se acompana también de ataxia, nistagmus, tembilor,
alteraciones psiquiatricas y alucinaciones. Las manifestaciones clinicas aparecen
usualmente en la infancia o adolescencia. Los niveles elevados de aminoacidos en

orina son diagndsticos. 39

C. Homocistinuria. Trastorno de herencia autosomico recesivo del metabolismo
de la homocisteina, mostrando niveles muy elevados de este aminoacido en
plasma, los sintomas caracteristicos de esta patologia incluyen: deformidades
Oseas, discapacidad intelectual, crisis epilépticas, glaucoma, catarata, ectopia lentis,

ateromatosis, enfermedad cerebral vascular y distonia. 39

D. Acidemia metilmalénica. Acidemia organica caracterizada por la presencia de
metilmalonato en la orina. Es de herencia autosémico recesiva y combina
enfermedad renal crdnica, alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia y

leucopenia) y distonia. 39

E. Galactosemia. Error innato del metabolismo causado por una alteracién en el
metabolismo de la galactosa, es de herencia autosdbmico recesiva y se manifiesta
con hepatomegalia, enfermedad renal cronica, catarata y alteraciones neurolégicas

entre las que se incluye distonia. 39

F. Enfermedad de Willson. También conocido como sindrome de degeneracion

hepatolenticular es ocasionado por la mutacion en el locus del brazo corto del



PAGINA 28

cromosoma 13. La base fisiopatolégica de este trastorno es una alteracion en el
metabolismo del cobre por la ausencia de su proteina sérica transportadora
ceruloplasmina. El cobre no se excreta por la orina y se acumula en los tejidos
principalmente en el higado y el cerebro (ganglios de la base). El compromiso de los
ganglios de la base ocasiona la aparicion de sintomas extrapiramidales incluyendo
distonia, temblor, corea y también ataxia, crisis epilépticas, trastornos psiquiatricos
como psicosis y deposito ocular formando los denominados anillos de Keyser-
Fleischer. El diagndstico se sustenta en los niveles elevados de cobre sérico y orina
en conjunto con la disminucién de ceruloplasmina sérica. La biopsia de higado
también exhibe el depdsito de cobre. En la RM cerebral se puede encontrar el signo
del panda en la secuencia T2 en corte axial. El tratamiento se sustenta en la terapia
de quelacion con penicilamina y zinc mostrando excelentes resultados pero

exponiendo al paciente a enfermedad renal crénica. 18

G. Gangliosidosis GM1. Enfermedad de deposito lisosomal por deficiencia de la
enzima beta galactosidasa involucrada en el metabolismo de los lipidos vy
generando su acumulo en cerebro. El tipo 3 aparece en la adolescencia
predominando los sintomas neurolégicos donde la distonia parkinsonismo forma

parte de ellos. 18

H. Enfermedad de Niemann-Pick. También es un trastorno de depdsito
lisosomal de herencia autosémico recesivo donde hay acumulo de esfingomielina
en el higado, bazo, cerebro y médula 6sea. La enfermedad de Niemann-Pick tipo C
se presenta con epilepsia, regresion del neurodesarrollo, paralisis de la mirada
vertical y distonia. A la exploracion fisica la hepatomegalia es un signo notorio. Las
manifestaciones clinicas aparecen en la infancia y el diagndstico se realiza por

biopsia de médula ésea o estudios genéticos. 19

I. Leucodistrofia Metacromatica. Trastorno de origen lisosomal caracterizado
por la acumulacion de sulfatidos causando destruccion de la mielina en SNC vy

sistema nervioso periférico (SNP) a raiz de la deficiencia de la enzima
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arilsulfatasa A. Clinicamente se presenta con sindrome regresivo, polineuropatia y
en muchos casos distonia. Es una enfermedad rapidamente progresiva que puede
manifestarse en la infancia o en la edad adulta. El diagnéstico se basa en los

hallazgos de RM cerebral y la presencia de sulfatidos en orina. 18

J. Citopatias mitocondriales. Grupo de trastornos de herencia ligada al ADN
mitocondrial (exclusivamente materno) o al ADN nuclear mitocondrial. El defecto en
el ADN mitocondrial produce disfuncion tisular multiple afectando en mayor medida
a los 6rganos de gran consumo energético como son el musculo y cerebro. La
enfermedad de este grupo que mas se asocia a distonia es el sindrome de Leigh,
sin embargo la mayoria de las citopatias mitocondriales pueden acompafnarse de
este trastorno del movimiento. La biopsia muscular es un recurso diagnéstico de
gran utilidad en estas patologias para las que practicamente en su mayoria no

existe tratamiento definitivo. 17

K. Aciduria glutarica tipo 1. Ocasionado por la deficiencia de la enzima glutaril
coenzima deshidrogenasa A involucrada en el metabolismo de multiples
aminoacidos. Hay acumulacion de acido hidroxiglutarico y de acido glutamico en el
SNC, particularmente en los ganglios de la base. Esta patologia se manifiesta en la
infancia con distonia y atetosis pudiendo acompanarse de epilepsia y sindrome de
neurona motora superior. El diagnostico es clinico, se puede confirmar por estudios
bioquimicos y genéticos. El tratamiento se basa en dieta baja en lisina la cual puede

frenar la progresion de la enfermedad sin conseguir recuperar la condicién basal. 17

L. Enfermedad de Huntington. Probablemente la enfermedad por repeticion de
tripletes causante de distonia mas frecuente y conocida. Es ocasionada por la
expansion y repeticion de tripletes CAG en el cromosoma 4. La edad de aparicion
de esta enfermedad depende del numero de repeticiones, siendo lo habitual entre
29 y 35 repeticiones. El producto patolégico acumulado es la proteina de nombre
huntingtina la cual se almacena en las neuronas de los ganglios de la base,

especialmente el neoestriado. Los sintomas suelen aparecer a mediana edad (la
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presentacion temprana es clinicamente similar a la enfermedad de Parkinson). El
cuadro clinico es lentamente progresivo e incluye corea, demencia, sintomas de
psicosis y cambios en el comportamiento. La distonia principalmente se manifiesta
en los casos de enfermedad temprana, como sucede en los pacientes pediatricos.
La sospecha diagnéstica se fortalece al evidenciar atrofia del nucleo caudado en la
RM y se confirma con estudio genético especifico. El tratamiento es exclusivamente

sintomatico. 3

M. Ataxias Espinocerebelosas. Grupo extenso de enfermedades de herencia
autosémico dominante por repeticion de tripletes CAG. Caracteristicamente
combinan sintomas de afectacién de cerebelo y médula espinal; la distonia aparece
en SCA1, SCA3, SCA6, SCA7, SCA14, SCA15 y SCA17, siendo la SCA3
(anteriormente llamada enfermedad de Machado-Joseph) la que con mayor

frecuencia se presenta. !

N. Neurodegeneraciéon asociada a Pantotenato Kinasa con acumulo cerebral
de hierro. Anteriormente denominada enfermedad de Hallervorden-Spatz es un raro
trastorno neurodegenerativo con una prevalencia estimada de 1 enfermo por 1
millén de individuos, ocasionada por la mutacién en el gen PKAN localizado en el
cromosoma 20. Aunque pueden existir casos de presentacion en el adulto
usualmente se manifiesta en la infancia con distonia oromandibular, distonia de
miembros toracicos, distonia cervical y retraso global del neurodesarrollo; el
Parkinsonismo vy la retinitis pigmentosa pueden también estar presentes. Es posible
encontrar acantocitos en el frotis sanguineo. Clinicamente el paciente impresiona
padecer paralisis cerebral. El diagndstico se apoya en la imagen caracteristica de
ojos de tigre en la RM ocasionada por el acumulo de hierro en el globo palido,

Unicamente existe el tratamiento sintomatico. 1

O. Neuroacantocitosis. Enfermedad genética de herencia autosémico recesiva
donde se alteran las proteinas estructurales del eritrocito ocasionando su

conversion a un acantocito. Se presenta con distonia de distribucion focal o
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segmentaria con compromiso craneal, cervical y laringeo. Puede acompafarse de
epilepsia, parkinsonismo y polineuropatia. Esta patologia se manifiesta en edades

tempranas con un curso indolente que dura de 6 a 10 afios aproximadamente. 18

P. Ataxia de Friedreich. Es la causa hereditaria mas comun de ataxia con una
prevalencia de 1 enfermo por cada 30 000 habitantes. En 98% de los casos se debe
a una expansion de repeticion de los tripletes GAA en el intron 1 del gen FXN. Los
niveles reducidos de frataxina impiden completar el transporte mitocondrial de
electrones ocasionando alteracion en el metabolismo celular del hierro. El inicio de
esta enfermedad de herencia autosdmico recesiva es en las primeras 2 décadas de
vida presentando ataxia, hipotonia, reflejos pendulares, neuropatia y distonia
usualmente cervical, oromandibular o de miembros toracicos. El cuadro clinico

también puede incluir miocardiopatia y enfermedad pancreatica. 19

Fisiopatologia.

Resulta de la disfuncion de los circuitos que conectan los ganglios basales con las
areas motoras corticales. De acuerdo al modelo tradicional en relacion a la
organizacion y funcién de los ganglios de la base, la via directa (estiado - globo
palido interno (GPI) - talamo - corteza) genera una influencia positiva que propicia el
movimiento al reducir la inhibicion que ejerce el GPI en el talamo, mientras que la via
indirecta (estriado - globo palido externo (GPE) - nucleo subtalamico de Luys - GPI -
talamo - corteza) ejerce un efecto agonista por el GPI sobre los movimientos
indeseables o innecesarios en el talamo. La alteracion en el balance de las vias directa

o indirecta ocasiona el trastorno cinético caracteristico de la distonia. 21

La distonia genética es un trastorno primario de los ganglios basales aunque no
se correlacione con alteraciones estructurales significativas. En cambio hay evidencia
de alteraciones imagenoldgicas y anatomopatolégicas cuando se trata de distonia

secundaria. 20
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Figura 3. Alteracion en los circuitos de los ganglios basales en la distonia. Mink et cols (1996) 31

Las alteraciones en el sensorio también pueden contribuir a la aparicion de
distonia. Se han identificado trastornos en la discriminacion espacio temporal en
pacientes con distonia focal que correlaciona con cambios estructurales en la corteza
sensitiva primaria evidenciados por medio de estudios de RM cerebral, estos cambios

en el procesamiento sensorial son la justificacion para el fenédmeno conocido como

truco sensorial. 21

Hay evidencia de la participacion del cerebelo en la fisiopatologia de la distonia,
esto se sustenta en que algunas formas de distonia secundaria involucran al cerebelo

con un caracter neurodegenerativo como es el caso de la atrofia espinocerebelosa
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donde los pacientes presentan distonia como parte del fenotipo clinico clasico de la
patologia. Actualmente se han propuesto 3 hipotesis para justificar la participacion de

los ganglios basales y el cerebelo enunciando lo siguiente:

1. Es frecuente la disfuncion de ambos sistemas (ganglios de la base y cerebelo)
en pacientes con distonia sin importar la etiologia.

2. La funciéon anormal de una de estas estructuras causa disfuncion secundaria
en la otra, con base en la relacién anatomica y funcional que comparten.

3. El dafio en los ganglios basales o cerebelo genera una reaccion compensatoria

del otro, puesto que ambos sistemas presentan una superposicion funcional.

L Factores Factores e
Etiologia aenéticos o ambientales = Suceptibilidad

. Ganglios de la base, drea promotora,
Cirevito sensorio y cerebelo
Ve Inhibicion ineficiente, plasticidad neuronal anormal, alteracion en la
circviteria neuronal y trastorno de la integracion sensorial
Fenomenologia Pistonia

Figura 4. Proceso sistematico subyacente en distonia. Albanese, Lalli et cols (2012) 30
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Se ha involucrado de manera constante al sistema dopaminérgico como participe
en la generacion de distonia. Un ejemplo de esta afirmacioén es claro en los sindromes
de distonia dopa respondedores, que se asocian a alteracién en los genes necesarios
para la sintesis de dopamina como: GCH1, TH y SPR, lo que resulta en niveles
disminuidos de dicho neurotransmisor y sus metabolitos. Ademas, los farmacos
antagonistas de la dopamina como los antipsicoticos pueden causar distonia

secundaria y otros cuadros extrapiramidales. 23

Algunas alteraciones microscopicas se han reportado en ciertas formas de
distonia, por ejemplo, McNaught, K. (2004), reportd la presencia de inclusiones
citoplasmaticas perinucleares neuronales de torsina 1A, ubiquitina y laminina A/C en la
region del tronco cerebral en individuos con distonia genética por alteracion en el
complejo TOR1A. También se ha reportado pérdida de células de Purkinje y edema
axonal (cuerpos de torpedo) en el cerebelo de pacientes post-mortem con distonia

genética focal. 24

Caracteristicas clinicas.

Distonia hace referencia a una contractura muscular sostenida e intermitente, la
cual provoca movimientos o posturas anormales que pueden durar de minutos a horas.
La distonia es mas evidente cuando el paciente intenta ejecutar un movimiento
voluntario. La intensidad de la distonia es susceptible de empeorar con el estrés y la
ansiedad. Un signo patogno moénico es la presencia del gesto antagonista también
conocido como truco sensorial, el cual consiste en tocar una zona cercana a la distonia
reduciendo asi la intensidad de la misma, por ejemplo, tocar un extremo de la cara
puede aliviar la torticolis. El truco sensorial representa una pista importante para la

sospecha diagnéstica, sin embargo puede pasar desapercibido en la infancia. 26

Las manifestaciones tempranas de distonia comienzan en las primeras tres

décadas de la vida, y en su mayoria tiene un inicio focal con posterior tendencia a la
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generalizacion, afectando primero las extremidades inferiores extendiéndose después
al tronco y por lo menos otras 2 regiones del cuerpo, este proceso ocurre en 70% de
los pacientes y suele respetar la region craneal. En la mayoria de pacientes se puede

observar inversion del pie y la denominada “marcha de paloma” 26

Las distonia focal del adulto incluye aquellas asociadas a alguna tarea; se
manifiestan en la cuarta década de la vida y la mayoria de veces presentan alteracion

en miembros toracicos, siendo ejemplos la distonia del escritor o la del musico. 27

La discapacidad intelectual es un comdérbido prevalente en la poblacion con
distonia, correlacionado anatdmicamente con la densa red neuronal que comunica los
ganglios basales con la corteza en general, especialmente la region prefrontal. En los
pacientes pediatricos con distonia de etiologia genética como es el caso de DYT1 se
reporta un mejor funcionamiento cognitivo en las areas del lenguaje y la funcion
perceptual con respecto a la memoria de trabajo o velocidad de procesamiento. En
ninos se ha reportado una mayor prevalencia de discapacidad intelectual en los
pacientes con distonia adquirida, presentando mayor alteracion en el area de lenguaje,

procesamiento sensorial y memoria visual. 26

Abordaje diagnéstico.

El primer paso en el diagndstico de distonia consiste en identificar un trastorno de
tipo hipercinético como distonia. Es de interés recalcar que la presentacidn mas
frecuente teniendo en cuenta su distribucion en el paciente pediatrico es la distonia
generalizada mientras que en el adulto es mas frecuente la distonia focal. Los datos
mas sugestivos de que estamos en presencia de una distonia incluyen el patron de
torsion y contractura, su exacerbacion con la angustia o el estrés y la presencia de un
gesto antagonista (su ausencia no excluye el diagndstico). En los nifios todos los

movimientos deben de ser evaluados de acuerdo a su contexto de neurodesarrollo y

sus padecimientos motores o concomitantes. 17
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Trastornos del movimiento similares a distonia

Localizacion Tipo de trastorno

Distonia craneal Tics y estereotipias

Tics, estereotipias, patologia vestibular, torticolis muscular congénita,
torticolis paroxistica benigna de la infancia, tumores de fosa posterior,
malformacion de Chiari, trastornos de la union craneo-cervical
siringomielia, sindrome de Sandifer, artritis idiopatica juvenil

Distonia cervical

Distonia truncal Escoliosis, sindrome de persona rigida

Movimientos normales del desarrollo, estereotipias, tics, miotonia,
neuromiotonia, calambres, rigidez, espasticidad, crisis epilépticas de
inicio focal con componente motor, espasmo muscular, pseudoatetésis

Distonia de las
extremidades

Distonia generalizada Onanismo, opistotonos, sindrome de persona rigida

Tabla 2. Trastornos del movimiento segun su localizacion similares a distonia en la infancia y

adolescencia. Van Egmond et cols (2014) 21

Una vez identificado el trastorno del movimiento como distonia se procedera a
realizar la respectiva evaluacion de acuerdo a los 2 ejes diagnosticos propuestos por la
MDS en el afio 2013. 18

El segundo paso en el abordaje de distonia es verificar la exposicion a algun
medicamento o agente tdéxico que pueda estar ocasionando la distonia. El tratamiento
consiste en suspender el medicamento causante y evitar exposicién posterior. En caso

de ser posible se sugiere la desintoxicacion. 18

El tercer paso es considerar la posibilidad de que se trate de una distonia
adquirida; existen banderas rojas que nos pueden hacer sospechar de este tipo de
entidades y es especialmente importante identificar aquellas causas que son

susceptibles a un tratamiento. 19
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Pistas diagndsticas y estudios complementarios
sugeridos para el abordaje de distonia adquirida

Cuadro clinico Diagnéstico diferencial Estudios a solicitar

Distonia de inicio agudo o Lesion estructural

, . . AR Neuroimagen
rapidamente progresiva Patologia sistémica

Lesion estructural
Distonia unilateral Paralisis cerebral Neuroimagen
Enfermedad desmielinizante

Anticuerpos en LCR

Distonia con sintomas Encefalitis autoinmune .,
neuropsiquiatricos Neuroinfeccion Neuroimagen
Analisis de LCR
Lesion estructural Anticuerpos en LCR
Distonia con crisis epilépticas Encefalitis autoinmune Neuroimagen
Neuroinfeccion Analisis de LCR
. , . - . Anticuerpos en LCR
Distonia con signos Encefalitis autoinmune p ,
. . . L. Neuroimagen
sugestivos de encefalitis Neuroinfeccion

Analisis de LCR

Distonia con antecedente de

. . Paralisis cerebral Neuroimagen
padecimiento perinatal

Tabla 3. Datos clinicos prominentes para el abordaje de distonia adquirida y estudios

complementarios de acuerdo al diagnéstico diferencial. Van Egmond et cols (2014) 21

Posteriormente se tendra que estudiar con analisis de laboratorio de extension a
cualquier nifilo sin datos evidentes que sugieran una causa especifica de distonia

adquirida. Especialmente se tienen que solicitar los estudios que permitan identificar
causas tratables. 18

Ademas de los estudios en suero y LCR se recomienda a la par realizar una
prueba con levodopa y carbidopa; el objetivo de este reto es diagnostico y terapeutico.
La dosis inicial recomendada es de 1 mg/kg/dia para incrementarse gradualmente
hasta alcanzar la respuesta terapéutica, la dosis maxima, la aparicion de efectos
adversos o lo que suceda primero. La mayoria de los pacientes responden a una dosis
de 4 a 5 mg/kg/dia dividido en 2 o 3 tomas. Este tratamiento debe administrarse al

menos 3 meses para considerarse como no efectivo. 19
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Estudios de laboratorio para investigar errores innatos
del metabolismo tratables que cursan con distonia
Estudio de laboratorio Muestra Patologia
Acidos organicos Orina Acidemias organicas
Lactato Plasma .Acldgmlas_organlc?s
Citopatias mitocondriales
Acilcarnitinas Plasma Acidemias organicas
Cobre y ceruloplasmina Plasma Enfermedad de Willson
. Distonia por depdsito de Mn
Manganeso y biotinidasa Plasma Deficiencia de biotinidasa
Acido Urico Plasma Sindrome de Lesch-Nyhan
Gl Plasma Deficiencia de Glut-1
ucosa LCR eficiencia de Glut-
Folatos LCR Deficiencia en SNC de folatos

Tabla 4. Estudios de laboratorio para investigar errores innatos del metabolismo susceptibles a

tratamiento que cursan con distonia como manifestacion cardinal. Van Egmond et cols (2014) 21

Por ultimo y de manera simultanea a los estudios de laboratorio y al reto
terapéutico con levodopa y carbidopa deberan solicitarse los estudios genéticos
disponibles, entre los que se pueden mencionar SNG o paneles genéticos con los
cuales se pueden abordar muchas de las causas genéticas posibles. Para los casos
donde el abordaje no ha sido concluyente se recomienda referencia a un centro de

atencion de tercer nivel especializado en distonia. 17

La SNG ha permitido el desarrollo de paneles genéticos para distonia donde se ha
vuelto mas rentable la busqueda dirigida de varios genes asociados al padecimiento

que la deteccidn individual o global de genes potencialmente implicados. 17
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Los estudios genéticos para distonia tienen un papel crucial para el diagnostico
definitivo y también pueden influenciar las decisiones terapéuticas. Es importante
recalcar que no existe un estudio genético de primera eleccion, cada estudio ha
mostrado ser superior al resto bajo ciertas condiciones. Los paneles genéticos tienen
ventajas unicas que se adaptan bien a la naturaleza dinamica del diagndstico etiologico

de la distonia donde la lista de genotipos y fenotipos esta en constante expansion.

Cada afo los genes incluidos en estos paneles genéticos va aumentando
considerablemente, ofreciendo combinaciones unicas, los paneles Sheffield incluyeron
73 genes para el 2019, Centogene contaba con 88 para la misma fecha y por parte de

Invitae se ofrecian 23 genes a secuenciar. 18

Algoritwo diagndstico de distonia en niios y adolescentes

No

. .. Abordaje correspondiente al
? IE————
Paso 1. iEs una distonial trastorno del movimiento
| Si
Si

Paso 2. iPuede ser la distonia un |—————>] Suspender el medicamento
efecto adverso a medicamento? cavsante de la distonia

lNo

Realizar RM cerebral

!

Si
Paso 3. iVatos sugestivos de una === Abordaje diagndstico especifico
forma de distonia adquirida? l
No

¢Se identifica cavsa?
3 No { si
Paso 4. Realizar estudios de laboratorio dirigidos al Ve ser posible

abordaje de errores innatos del metabolismo asi como iniciar manejo
prueba terapéutica con levodopa y carbidopa

:

Paso 9. Realizar estudio de SNG o panel genético

Figura 5. Abordaje diagndstico de distonia en nifios y adolescentes. Van Egmond et cols (2014) 21



PAGINA 40

Tratamiento.

A pesar del incremento en el conocimiento con respecto a la fenomenologia de la
distonia el tratamiento ha permanecido en su mayoria sintomatico. La meta es reducir
los movimientos involuntarios, corregir las posturas anormales, prevenir las
contracturas, reducir el dolor, y mejorar la funcién, independencia y calidad de vida. Los
esquemas terapéuticos deberan ser ajustados para cada nifio y nifia que en su mayoria
necesitaran una combinacién de los farmacos disponibles asi como complementarse

con terapias no farmacolégicas. 27

La distonia es una enfermedad refractaria al tratamiento debido a su compleja
fisiopatologia y a las multiples etiologias que la producen. Roubertie, C. (2012), publico
una revision de los tratamientos disponibles para distonia en pacientes pediatricos,
sugiriendo iniciar con levodopa y carbidopa, en caso de no presentar mejoria el
siguiente paso recomendado es agregar un farmaco anticolinérgico como por ejemplo
trinexifenidilo. Las siguientes alternativas propuestas se relacionan con la presentacion
individual del paciente como por ejemplo: toxina botulinica para distonia focal o bajas
dosis de benzodiacepinas y relajantes musculares en el caso de distonia generalizada,
también se pone a consideracion la ECP para distonia genética o aquellas que han
mostrado farmacorresistencia. Por ultimo en algunos pacientes con distonia adquirida y
teniendo en cuenta la etiologia, el tratamiento puede ir dirigido a corregir el trastorno

subyacente consiguiendo mejoria completa o parcial. 28

Toxina Botulinica.

La introduccion de la toxina botulinica en 1980 representa el mayor avance
terapéutico para el manejo en distonia. En el estudio de Richardson, P. (2017), se
refiri6 a la toxina botulinica como el tratamiento mas utilizado en frecuencia,
correspondiendo al 61% de los 2026 pacientes con distonia aislada de su muestra. El
mecanismo de accion consiste en causar bloqueo neuromuscular impidiendo la entrada

de calcio a la terminal presinaptica inhibiendo la liberacién de acetilcolina; se ha usado



PAGINA 41

para todas las formas de distonia focal y segmentaria, administrandose directamente
en los musculos afectados. El beneficio terapéutico aparece en un periodo de una
semana y persiste por tres o cuatro meses de acuerdo a la dosis y potencia de efecto.

Los efectos adversos mas reportados son transitorios e incluyen debilidad local. 18

Levodopa.

Levodopa es un precursor de las catecolaminas: dopamina, noradrenalina vy
adrenalina capaz de penetrar la barrera hematoencefalica (BHE) convirtiéndose en
dopamina en SNC. Se administra en conjunto con un medicamento inhibidor de la dopa
descarboxilasa llamado carbidopa el cual inhibe la conversion periférica de levodopa a

dopamina en los tejidos periféricos limitando asi los efectos adversos.

Es la primera eleccidn para el tratamiento de la distonia dopa respondedora. En
vista de la mejoria dramatica que se ha reportado en algunos pacientes con la terapia
de levodopa, un reto terapéutico se recomienda como primera linea en cualquier nifio
con probable distonia dopa respondedora o distonia de causa desconocida. No se ha

reportado beneficio en otros tipos de distonia segun Pozin, 1. (2014).

Anticolinérgicos.

Los farmacos anticolinérgicos son altamente efectivos para el tratamiento de
distonia generalizada y segmentaria en comparacion con la de tipo focal. Generan
bloqueo colinérgico en los receptores muscarinicos del cuerpo estriado inhibiendo asi
la transmision dopaminérgica. Trihexifenidilo es uno de los medicamentos mas
estudiados en este grupo. En el ensayo clinico doble ciego aleatorizado con placebo de
Burke, R. (1986), se reportd que 71% de los pacientes que recibieron tratamiento con
trinexifenidilo para distonia generalizada presentaron mejoria, mostrando beneficio por
aproximadamente un periodo dos afios en el 42% de los casos. La mejor estrategia
para su posologia es iniciar con dosis bajas y posteriormente titular al ascenso de

manera muy lenta reduciendo asi la aparicién y severidad de los efectos adversos.
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La tasa de efectos adversos de este grupo de medicamentos es elevada e incluye:
vision borrosa, xerostomia, retencion urinaria aguda, constipacion y alteraciones
cognitivas. Estos farmacos son particularmente bien tolerados por los pacientes
pediatricos. En el estudio de Lumsden, D. (2016), 52.3% de los pacientes

suspendieron el manejo con trihexifenidilo debido a los efectos adversos. 19. 20

Antidopaminérgicos.

Los farmacos antidopaminérgicos actuan inhibiendo el transportador amino
vesicular de tipo VMAT2 el cual esta encargado del transporte sinaptico de los
neurotransmisores monoaminérgos. Este grupo de medicamentos incluye la
tetrabenazina, la cual ha demostrado efectividad en pacientes con distonia, asi como
en otros trastornos del movimiento hipercinéticos como tics y corea. Sus efectos
adversos incluyen somnolencia, parkinsonismo, acatisia y depresion, limitando su uso
en la mayoria de los casos. Otros medicamentos como haloperidol pueden exacerbar la

distonia por lo que su uso no esta recomendado como mantenimiento. 22

Baclofeno.

Es un derivado del neurotransmisor inhibidor GABA, se une al L-isomero GABA-B
que actua como agonista gabaérgico. Este farmaco causa inhibicion de la entrada de
calcio reduciendo asi la excitabilidad neuronal en el cerebro y de manera mas potente
en la médula espinal provocando relajacion muscular. El baclofeno via oral tiene poca
penetrancia en el SNC. Los efectos adversos ocurren entre 20 y 30% de los pacientes
incluyendo: somnolencia, mareo, fatiga, constipacion, nausea y también hipotonia. Es
importante senalar que el baclofeno no puede ser interrumpido abruptamente puesto
que puede generar sintomas de supresion como son: empeoramiento de la distonia,
confusién, alucinaciones, crisis epilépticas, hipertermia, rabdomiolisis y falla organica
multiple. La evidencia sugiere mayor eficacia en la administracion intraventricular e

intratecal que en la administracion via oral. 23
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Benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas son un tratamiento recurrente para distonia en la infancia.
Generan relajacion muscular actuando en el receptor GABA-A incrementando la
frecuencia de apertura de canales de cloro aumentando asi la permeabilidad celular y
causando hiperpolarizacion, como resultado se inhibe el potencial de accién neuronal.
Esta familia de medicamentos se considera de segunda o tercera linea para el manejo
de distonia. Las benzodiacepinas (diazepam, clonazepam, midazolam y lorazepam)
son el tratamiento mas utilizado en todos los tipos de distonia aislada segun lo descrito
por Pirio, R. (2017). La dosificacion esta adaptada con base al manejo en epilepsia y
paralisis cerebral. Los efectos adversos mas frecuentes son: sedacion, sialorrea,
cambios conductuales, aumento de secreciones y depresion respiratoria, limitando su

uso regular en pacientes pediatricos. 24.25

La terapia fisica tiene por objetivo mejorar la postura, el rango de movimiento y
prevenir la aparicion de contracturas. Se ha demostrado mayor beneficio en la
combinacion de terapia fisica y aplicacién de toxina botulinica que en cualquiera de

estas dos opciones terapéuticas de manera independiente. 18

Antocolinérgicos,
YTl relajantes musculares,
benzodiacepinas, cirvgia,
R antidopaminéraicos
infancia \
g::;%:':ezgg: Levodopa y carbidopa
Pistonia Toxina botulinica,
Pistonia benzodiacepinas,
focal relajantes musculares,
anticolinérgicos
Toxina botulinica,
Inicioen la Pistonia benzodiacepinas,
edad advlta segmentaria relajantes musculares,
anticolinéraicos
’ Tratamiento de etiologia,
Pistonia antocolinérgicos,
generalizada relajantes musculares,
benzodiacepinas

Figura 6. Esquema general de tratamiento para distonia. Van Egmond et cols (2014) 21
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Estimulacion cerebral profunda.

La ECP ha surgido como una alternativa terapéutica para distonia en pacientes
pediatricos en las ultimas décadas. Se ha considerado de eleccion especialmente en
los pacientes con refractariedad a tratamiento o que presentan efectos adversos

severos asociados a sus esquemas de mantenimiento. 26

El sustento terapéutico de la ECP es la estimulacion eléctrica de una regién
cerebral mediante la implantacion quirdrgica de un microelectrodo. Los electrodos
estan conectados de manera superficial a un generador de pulso el cual depende de
frecuencia, amplitud y rango de pulso. Al estimular el GPI (Unico blanco aprobado por la
FDA) se interrumpe la comunicacién patologica del talamo con la corteza cerebral

reduciendo asi los sintomas disténicos. 27

Se ha encontrado una mejor respuesta en aquellos pacientes sin deformidades
esqueléticas, con distonia de menor severidad, menor edad y menor tiempo de

exposicion a la enfermedad. 26

Recientemente se ha descrito la colocaciéon de ECP como el tratamiento de
eleccion en los casos de distonia genética de tipo monogénico. En DYT1
aproximadamente 90% de los pacientes han presentado mejoria posterior a su
implantacion. Los pacientes con DYT6 se benefician en 60% de los casos y en DYT11
se ha encontrado beneficio hasta en 50% de los pacientes. De todas las distonia

monogeénicas la mejor respuesta se ha reportado hasta el momento en DYT1. 27

En el caso de los nifos con distonia genética puede resultar extraordinariamente
efectivo, regresando cercanamente a la normalidad a un nifio notablemente
discapacitado. Este método no resulta igualmente eficaz para aquellos pacientes con

distonia adquirida. 28
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La complicacion mas frecuentemente presentada es disartria, pero también se
han reportado: corea, parestesias, micrografia, parkinsonismo y bradicinesia. En
relacidon a la colocacion se ha descrito aparicion de hemorragias intraparenquimatosas,

hematomas intracraneales e infecciones asociadas al procedimiento. 2°

Ademas de mejorar en el aspecto motor se han encontrado resultados favorables
en relacion a calidad de vida, disminucién del dolor, bienestar neuropsicolégico e
independencia. Se ha descrito que los pacientes mejoran también los procesos de

atencion, aprendizaje asi como una gran cantidad de procesos cognitivos. 30

En la revision Cochrane de Rodrigues, FB. (2019), se analizaron 2 ensayos
clinicos randomizados con un total de 102 participantes adultos, evaluando el beneficio
y la respuesta terapéutica en un periodo de 3 a 6 meses con ECP en el GPI para
pacientes con distonia focal y generalizada. Las conclusiones del estudio son que la
ECP del GPI reduce la severidad de los sintomas, mejora la condicién clinica e
incrementa la capacidad funcional de los individuos con distonia focal, segmentaria y

generalizada. 31

Estado distonico.

También conocido como tormenta distonica o crisis distonica corresponde a una
de las pocas urgencias dentro de los trastornos del movimiento. Se considera un
fendmeno infradiagnosticado y de reporte infrecuente, de caracter heterogéneo en lo

gue respecta a su etiologia, patogenia, presentacion, evolucion y desenlace. 32

Descrito por primera vez por Jankovic y Penn, el estado disténico es una
emergencia neurolodgica infrecuente definida como un empeoramiento agudo de la
distonia con necesidad de hospitalizacion urgente. 10% de los pacientes con distonia
presentaran un estado distonico a lo largo de su vida y aproximadamente 70% de los

casos ocurre en nifios y adolescentes. 32
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El estado distonico aparece gradualmente después de semanas 0 meses en un
paciente con distonia, también puede presentarse en el contexto de una distonia de
presentacion aguda sin trastorno del movimiento previo. La distonia adquirida tiene
mayor propension al desarrollo de estado distonico, correspondiendo al 38% de los

casos. Cualquier forma de distonia tiene el potencial de generar un estado disténico. 37

Se identifica un factor desencadenante aproximadamente en 65% de los casos de
estado distonico. Entre los principales desencadenantes se enumeran las infecciones
en 52% de los casos (principalmente gastroenteritis con deshidratacion), los ajustes
farmacologicos en 30% de los casos, farmacoinducido (pimozida, haloperidol,
metoclopramida, clonazepam, clozapina y litio) trauma, procedimientos quirurgicos en
7% de los casos, anestesia, desequilibrios metabdlicos o hidroelectroliticos reportados
en 5% de los casos, estrés, dolor, reflujo gastroesofagico, constipacion e inclusive la
pubertad perse puede precipitar un evento de esta severidad. Otros escenarios que se
han relacionado son fallas en el hardware del ECP descrito en hasta 5% de los casos,
disfuncion de bomba intratecal de baclofeno o eventualidades con la infusion de

benzodiacepinas. En 30% de los casos no se identifica un factor asociado. 37

Se propone el término pre-estado disténico para identificar al cuadro precedente.
El reconocimiento y la intervencidn temprana son los pilares terapéuticos en esta
entidad, teniendo como objetivo la prevencién de la evolucién y a su vez la aparicion de
complicaciones. No existe un punto de cohorte o marcador para definir el momento en

el que el paciente establece un estado distonico. 33

No hay criterios establecidos hasta la fecha para el diagndstico de estado

disténico, sin embargo se ha dado relevancia al compromiso en la ventilacion. 33

Algunos criterios considerados para definir el estado distonico segun Garone, G.
(2019), son: severo empeoramiento con respecto a la condicion basal del paciente,
fracaso en el manejo farmacoldgico de mantenimiento, necesidad de incremento en las

dosis habituales o adicion de un nuevo farmaco por falta de respuesta terapéutica
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suficiente, por ultimo también se tiene en cuenta la necesidad de ingreso hospitalario,
incluyendo la hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos (UCI), se sugiere que

aproximadamente 30% de los pacientes requieren ingreso a UCI. 36

Las complicaciones incluyen dolor severo, cansancio extremo, insuficiencia
respiratoria, alteraciones metabdlicas como rabdomiolisis o lesion renal. Puede ser una
condicion extremadamente dificil de tratar y aun no se cuenta con una descripcion
satisfactoria de sus caracteristicas clinicas en la infancia. En la revisién de Fasano, D.
(2012), se registraron 89 episodios de estado distdnico en 69 pacientes de los cuales
60% eran pacientes menores de 15 anos, estos se clasificaron en estado disténico
ténico (contracciones sostenidas y posturas anormales) y estado distonico fascico
(contracciones rapidas y repetitivas). La variante tonica es la mas frecuente, se

presenta en hasta 60% de los casos. 34

En lo que respecta a las complicaciones se incluye la insuficiencia respiratoria que
se asocia a distonia bulbar, espasmo de los musculos respiratorios, distonia
diafragmatica, fatiga ventilatoria, neumonia por aspiracién, y fracaso ventilatorio
secundario al manejo farmacologico. Los desequilibrios metabdlicos presentes en
estado distonico comprenden: incremento en la CPK (5 veces por encima del valor
normal o > de 1000 IU/L) el cual se presenta en hasta 25% de los casos siendo el mas
frecuente, mioglobinuria, mioglobinemia, alteraciones electroliticas y desequilibrio

acido-base. La hipertermia también puede asociarse a la tormenta distonica. 35

En cuanto al tratamiento es posible iniciar con las intervenciones terapéuticas
antes de establecerse el estado distonico, (pre-estado distonico) con dosis bajas de
sedantes que pueden contribuir a abortar el evento, prefiriendose el uso de

benzodiacepinas, gabapentina, clonidina o amitriptilina. 36

La tendencia actual es el tratamiento temprano y agresivo. Cuando el estado
disténico esta establecido se recomienda que la atencion continue en UCI, habra que
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vigilar la necesidad de asegurar la via aérea, proporcionar fluidoterapia oOptima,

antibioticoterapia, requerimientos nutricionales y antipiréticos. 37

Para el manejo del estado distonico se recomienda el uso de benzodiacepinas
intravenosas, se prefiere midazolam por su efecto indirecto como relajante muscular y
mecanismo rapido de accion, tendra que ser titulado al ascenso hasta el control de los
sintomas. En caso de un cuadro refractario se tendra que valorar el uso de agentes
anestésicos o relajantes musculares polarizantes y no polarizantes. Es necesario
recordar que los periodos continuos y regulares de suefio pueden favorecer el control

en estado distonico, siendo un recurso util y seguro. 38

El tratamiento se compone de 2 ejes, el primer eje es tratar el factor precipitante
que como se menciond previamente en su mayoria corresponde a infecciones y el
segundo eje es el manejo farmacoldgico para el estado distonico, esto incluye
benzodiacepinas intravenosas como primera linea, esta reportado que en los casos
mas severos se puede utilizar sedacion con anestésicos como propofol o barbituricos,

también relajantes musculares, baclofeno intratecal e inclusive colocacion de ECP. 38

Calidad de vida.

En cuanto a la calidad de vida se reconoce que esta notablemente disminuida en
los pacientes con distonia. Multiples factores pueden deteriorar la calidad de vida,
especialmente los relacionados a la discapacidad motora. El segundo factor mas
importante en relacion a este apartado es el dolor, el cual esta presente en 75% de los
pacientes. Las formas generalizadas de distonia afectan casi todas las actividades de
la vida cotidiana como la marcha y la motricidad fina. La distonia focal relacionada a

alguna actividad (profesional) puede impedir especialmente el desarrollo laboral. 3°

En contraste las comorbilidades psiquiatricas son independientes de la severidad
de la distonia, principalmente se presentan en frecuencia ansiedad y depresion, siendo

factores de impacto para la calidad de vida y para la respuesta terapéutica. 39
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4. Planteamiento del problema.

La distonia es una patologia relativamente infrecuente, sin embargo, la incidencia
y prevalencia de esta enfermedad demuestran que se trata de una entidad en aumento,
con mayor indice de diagnostico en los ultimos afios a razén de la evolucion en los
recursos para avanzar en su abordaje. Vale la pena su difusién entre los médicos de
primer contacto que tengan posibilidad de valorar nifios con trastornos hipercinéticos
del movimiento, incluyendo meédicos generales, pediatras, neurdlogos y otros
profesionales de la salud.

Desafortunadamente la informacion disponible para revision sobre esta
enfermedad esta limitada en cantidad, con publicaciones estadounidenses y europeas,
asi como poblaciones de adultos, siendo menos estudiada la poblacion pediatrica la
cual presenta notables diferencias en las caracteristicas fundamentales del
padecimiento con respecto a los adultos por lo cual no son equiparables. Es importante
mencionar que las series de casos sobre distonia en paises latinoamericanos con
poblaciones similares a la nuestra son escasas, por lo que no contamos con datos
estadisticos relevantes que pueden denotar diferencias clinicas y epidemiolégicas con

respecto a las razas mas estudiadas como la caucasica o la oriental.

Por ultimo, en los paises en vias de desarrollo el diagndstico de la etiologia
depende principalmente de una buena anamnesis que incluya los datos clinicos
imprescindibles, que necesitan ser conocidos por el facultativo, asi como de una
exploracion fisica completa con especial cuidado en el examen neurolégico especifico,
y estudios relativamente sencillos de gabinete como son por ejemplo: analisis séricos
de laboratorio, RM cerebral, puncién lumbar o la espectometria de masas en tandem,
tomando recientemente mayor relevancia otros estudios complementarios como los
paneles genéticos o la SNG cuyo papel es necesario conocer con mayor detalle en la
poblacidn pediatrica y que ha conseguido acelerar la latencia del diagndstico de este
tipo de padecimientos permitiendo intervenciones oportunas y menor indice de

discapacidad al ofrecer estrategias farmacolégicas tempranas.
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Pregunta de investigacion.

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de la distonia en los
pacientes pediatricos de entre 0 y 18 anos del Instituto Nacional de Pediatria
ingresados al servicio de neurologia pediatrica en el periodo comprendido entre el afio
2015 al afio 20217

5. Justificacion.

Magnitud: La importancia de realizar este estudio radica en la utilidad clinica,
taxonémica y demografica que representara para el profesional de la salud conocer los
datos mas frecuentes a presentar en los pacientes con distonia y permitir difundir
cuales son las etiologias y presentaciones mas frecuentes en nuestra poblacion infantil.
A su vez identificar las caracteristicas demograficas que reflejan mayor riesgo de
complicaciones y peor prondstico a corto y largo plazo permite un mejor manejo de
estos pacientes a raiz de una pronta derivacion al nivel correspondiente, asi como la
implementacién de tratamientos apropiados e incluso el reconocimiento de aquellas
causas susceptibles a tener un manejo definitivo, esto culminara en una terapéutica

multidisciplinaria que sin duda beneficiara al enfermo.

Trascendencia: Reportar el perfil clinico y demografico en la poblacién mexicana
con esta patologia representaria un gran recurso diagnostico y epidemiolégico para los
médicos, quienes al darse cuenta de la considerable incidencia y prevalencia de la
distonia, asi como las implicaciones de un diagndstico y tratamiento oportuno se veran
interesados en conocer mas, logrando realizar un interrogatorio apropiado buscando
las manifestaciones clinicas clasicas y facilitando el examen fisico necesario para un

mejor abordaje de la enfermedad.

Otro de los aspectos cruciales se basa en identificar cuales son las etiologias mas
frecuentes en nuestra poblacion, puesto que aporta informacion valiosa en lo que se

refiere al prondstico, ofreciendo también en algunos casos un recurso terapeutico
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definitivo. Es de interés mencionar que con base a los datos clinicos y a la etiologia
algunos pacientes pueden ser candidatos a tratamientos vanguardistas como la ECP,
esta ultima intervencidn terapéutica por su alto costo y baja disponibilidad requiere de
una gran destreza en el proceso de seleccion de los pacientes aptos para su
aplicacion, por este motivo este estudio puede servir como un recurso util para

compartir nuestra experiencia y facilitar la seleccion de candidatos al procedimiento.

Vulnerabilidad: Las causas que ponen en riesgo dar respuesta a la pregunta de

investigacion incluyen las siguientes.

» Complejidad nosolégica. Debido a que multiples términos se han usado de
manera indistinta para denominar a la misma patologia puede complicarse la
busqueda de aquellos pacientes con distonia, especialmente las que han sido
errbneamente diagnosticados o se encuentren clasificados con respecto a una
patologia secundaria. Para la busqueda de los pacientes en el archivo del Instituto
Nacional de Pediatria se uso el codigo G24, correspondiente al diagnostico de
distonia, sin embargo existen 12 diagndsticos derivados del principal con cédigos
similares, asi como una amplia gama de patologias que tienen a la distonia como uno

de sus principales signos clinicos.

» Falta de informacion registrada en expedientes. La posibilidad de existir
sesgo de informacion en los expedientes puede impactar de manera considerable en
el estudio, puesto que generara complicaciones para el registro de las variables, asi
como en la posterior interpretacion de los resultados en el analisis estadistico. Es
importante mencionar que no todos los pacientes fueron evaluados siguiendo las
recomendaciones de la MDS con los 2 ejes diagndsticos de distonia lo cual

representa un obstaculo para la adecuada clasificacion.

Factibilidad: El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de tercer nivel el
cual es centro de referencia para todo el pais, o que permite aportar una muestra

suficiente para realizar el estudio que se pretende.
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A su vez el hospital cuenta con un servicio de neurologia infantil, con médicos
acreditados capaces de realizar el diagnostico de distonia asi como la actualizacion
necesaria para clasificar apropiadamente este padecimiento en acuerdo con las
especificaciones de la MDS en el 2013. Por ultimo, el Instituto tiene también el equipo
multidisciplinario necesario para la evaluacion adecuada de estos pacientes, asi como
los auxiliares diagndsticos de laboratorio y gabinete indispensables para el abordaje asi

como experiencia en los tratamientos de vanguardia como por ejemplo ECP.

6. Objetivo general.

Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de la distonia en los pacientes
pediatricos de entre 0 y 18 afos del Instituto Nacional de Pediatria ingresados al
servicio de neurologia pediatrica en el periodo comprendido entre el ano 2015 al afio
2021.

Objetivos especificos.

» Conocer cuales son las caracteristicas clinicas relacionadas al eje 1 de distonia
(edad de inicio, distribucion, patrén temporal, variabilidad y caracteristicas asociadas)
presentes en los pacientes pediatricos de entre 0 y 18 afos del Instituto Nacional de
Pediatria ingresados al servicio de neurologia pediatrica en el periodo comprendido

entre el ano 2015 al afo 2021.

* Revisar cuales son las causas relacionadas al eje 2 de distonia (patologia en
SNC vy etiologia) presente en los pacientes pediatricos de entre 0 y 18 afos del
Instituto Nacional de Pediatria ingresados al servicio de neurologia pediatrica en el
periodo comprendido entre el afo 2015 al afio 2021.

7. Hipotesis.

No aplica por tratarse de un estudio descriptivo.
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8. Material y métodos.

Diseio del estudio.
Estudio observacional, retrospectivo, transversal, retrolectivo, descriptivo,

homodémico, no probabilistico, historico y documental.

Poblacion objetivo.
Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de distonia en el Instituto
Nacional de Pediatria ingresados al servicio de neurologia pediatrica en el periodo

comprendido entre el ano 2015 al afo 2021.

Criterios de inclusion.

Pacientes de 0 a 18 afios de edad.

Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes con distonia focal, segmentaria, multifocal o generalizada.

Pacientes con distonia aislada o distonia combinada.

o K~ wn =

Pacientes con distonia genética o adquirida.
6. Pacientes que fueron ingresados en el servicio de neurologia pediatria con

diagndstico de distonia en el periodo establecido para el analisis.

Criterios de exclusion.
» Expedientes que no incluyan historia clinica.
» Expedientes que no incluyan nota de egreso.

» Expedientes que no incluyan informacion necesaria para el registro de variables.

Descripcion general del estudio.

Los expedientes elegibles con diagndstico de distonia cédigo CIE10-G24 se
captaran a través del departamento de informatica médica de entre los pacientes
ingresados en el servicio de neurologia pediatria del Instituto Nacional de Pediatria. Se

evaluaran los expedientes en los pacientes que se cumplan con los criterios de
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inclusion y se realizara la recoleccion de datos en el formato anexo en el texto.
Completada la recoleccion de los datos, se procedera a realizar el analisis estadistico

correspondiente a cada variable, realizando estadistica descriptiva, enfocado en

medidas de tendencia central y posteriormente se publicaran los datos obtenidos.

Operacionalizacién de variables.

EJE 1 “Caracteristicas clinicas”

Numero Variable Definicion conceptual Tipo de variable Medicion
Numero entero en afos desde el - . i Lactancia
1 Edad de inicio nacimiento del paciente hasta el CualltatlvaSggg:rlié):hcotomlca Ninez
dia del diagndstico hospitalario Adolescencia
Sitio anatémicamente Focal
2 Distribucién comprometido el cual presenta la | Cualitativa nominal policotémica Segmentaria
manifestacion clinica de la Categoérica Multifocal
enfermedad Generalizada
3 Patrén temporal ggift?ar :Yg';trwg gz ':‘n Cualitativa nominal dicotomica Estatica
P P pego do de tigmpo Categorica Progresiva
s Cualitativa nominal policotémica Acci:sr(j:;?\tdeiente
3.1 Variabilidad padecimiento determinada por Catedéri SPETE
su comportamiento ategorica Fluctuacion diurna
Paroxistica
Padecimientos asociados que
- . pueden aparecer o estar Cualitativa nominal dicotémica Aislada
4 Caracteristicas asociadas ausentes en el contexto de una Categorica Combinada
enfermedad principal
EJE 2 “Etiologia”
Numero Variable Definicion Dimension Medicion
Evidencia de degeneracion Cualitativa nominal Neurodegenerativo
5 Patologia en SNC g:ﬂg{:ﬁglﬁ ELZZ?:I?S;: policotémica Con lesion estructural
compromis?') neurgnal Categorica Sin lesion estructural
Juicio clinico sobre el estado Cualitativa nominal Genético
6 Etiologia definitivo de un paciente policotémica Adquirido
identificando una enfermedad o - S
entidad nosolégica Categorica Idiopatico




Codificacion de Variables
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EJE 1

Variable

Opciones

Codificacion

Edad de inicio

Lactancia
Nifez
Adolescencia

wWnN =

Distribucion

Focal
Segmentaria
Multifocal
Generalizada

—_—

BN =

Patron temporal

Estatica
Progresiva

N =

Variabilidad

Persistente
Accion dependiente
Fluctuacion diurna

Paroxistica

BN -

Caracteristicas asociadas

Aislada
Combinada

-

EJE 2

Variable

Opciones

Codificacion

Patologia en SNC

Neurodegenerativo
Con lesion estructural
Sin lesion estructural

wWnN -

Etiologia

Genético
Adquirido
Idiopatico

W =

Formato de recoleccion de datos.

Hoja de recoleccion de datos

Expediente

Edad de Edad de
inicio diagnéstico

Sexo

Distribucion

Patron

Variabilidad
temporal

Caracteristicas Patologia en
asociadas SNC

Etiologia
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9. Tamano de la muestra.

Se analizaran todos los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion en
los registros del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del afio 2015

al ano 2021, no se hara calculo del tamafo de la muestra, se realizara a conveniencia.

10. Analisis estadistico.

Se realizara un analisis descriptivo de las variables continias mostrando medidas
de tendencia central y de dispersidon. Se presentaran frecuencias y proporciones de las

variables categoéricas.

11. Presupuesto.

Estudio sin subvencion.

12. Consideraciones éticas.

Este estudio se llevara a cabo con estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y manejando de forma anénima y confidencial, los datos obtenidos en
acuerdo con los principios y las directrices que establecen las buenas practicas clinicas
de conformidad con los principios enunciados en la declaracién de Helsinki en 1964 y
con el apoyo previsto en la Ley General en Salud en su reglamento en materia de
prestacion de servicios de atencion medica. Se reviso la normatividad ética vigente
para estudios de investigacion clinicos. De acuerdo a la ley general de salud, este
estudio corresponde a riesgo menor al minimo segun lo mencionado en el Articulo 14 y
17 (nivel 1); unicamente se revisaran expedientes clinicos sin intervencion en el

paciente y no se realizara consentimiento informado en acuerdo con el Articulo 23.
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13. Resultados.

El presente estudio incluyo la informaciéon de 36 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion quienes recibieron atencién en el servicio de neurologia del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre los afios 2015 a 2021.

Se encontré que la patologia se presenté con edad media de los pacientes de
7.14 anos con una desviacion estandar de 4.75 anos reportando un rango de edad
de 1 a 17 anos. El grupo de edad mas prevalente acorde a lo propuesto por la
clasificacion de los ejes de distonia de MDS en 2013 fue el de la nifiez (3 - 12 afios)

con 25 casos que correspondieron al 69.4% de la poblacion.

W Lactantes Nifiez Adolescentes
30
22.5
15
7.5
1

0 — 4 25 7 —

Grafica 1. Distribucién de los pacientes por grupo etario.
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Lactantes Nifez Adolescentes

69.4%

Grafica 2. Distribucién de los pacientes por grupo etario.

La patologia estudiada se presentd en proporciéon de 1.4:1 en hombres vy
mujeres, el 58.3% (21 pacientes) correspondioé al sexo masculino y el restante 41.7%
(15 pacientes) al sexo femenino. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre sexos ni grupos de edad con respecto a las caracteristicas clinicas.

Hombres Mujeres

41.7% 58.3%

Grafica 3. Presentacion de distonia con respecto al sexo del paciente.
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La distribucion mas frecuente en cuanto a la regién o regiones comprometidas
fue la presentacion generalizada en 26 de los pacientes correspondientes al 72.2%
seguida de la distribucion focal presente en 7 pacientes representando un 719.4% de la
totalidad y por ultimo 3 pacientes manifestaron una distribucion segmentaria
correspondiente al 8.3% restante. Ningun paciente de este estudio fue clasificado con

una distribucion multifocal.

Generalizada Focal Segmentaria

19.4%

72.2%

Grafica 4. Presentacion de distonia con respecto a distribucion.

Estatico ® Progresivo

Grafica 5. Presentacion de distonia con respecto a patrén temporal.
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La distribucion tuvo una asociacion estadisticamente significativa con el patréon
temporal. Se encontré que el 87.5% (6 pacientes) con distonia focal tuvo un patrén
temporal estatico mientras que en los pacientes con distonia generalizada solo el
30.8% (8 pacientes) presentd patréon estatico, el restante 69.2% (18 pacientes)
manifestd el patron temporal progresivo, por su parte todos los pacientes con
distribucion segmentaria presentaron distonia progresiva.

(Prueba de chi cuadrada P=0.011).

Progresivo Estatico
@
3.5
O
4.5
0

G F S

Grafica 6. Relacion entre distribucion y patrén temporal en pacientes con distonia.

En el 97.2% (35 pacientes) la distonia fue de caracter persistente, mientras que
solo en 1 paciente que representa al restante 2.8% se detecto el fendmeno de
fluctuacién diurna. En nuestra poblacién no se reportaron casos de distonia acciéon

dependiente ni de distonia paroxistica.



Persistente

97.2%

Grafica 7. Variabilidad de presentacion en pacientes con distonia.

En lo referente a las caracteristicas asociadas el 86.1% (31 pacientes) presenté
la variante aislada de distonia mientras que el restante 13.9% (5 pacientes) manifesto
la presentacion de distonia combinada también llamada “distonia plus”, de los sujetos

con distonia combinada 3 de ellos (60%) presentaron distonia con parkinsonismo y
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2 sujetos (40%) distonia con mioclonias.
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Grafica 8. Caracteristicas asociadas en pacientes con distonia (Distonia plus).
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En cuanto a la presencia de patologia en sistema nervioso central, en esta
poblacién se encontré que en la mayoria de los casos no existia lesion estructural,
situaciéon documentada en el 58.3% (21 pacientes). Se report6 en 30.6% (11 pacientes)
lesion estructural y el restante 11.1% (4 pacientes) pertenece al grupo con patologia

neurodegenerativa.

@ Sin lesion SNC Con lesién SNC @ Neurodegenerativo

30.6% 58.3%

Grafica 9. Presencia de patologia en SNC en pacientes con distonia.

En esta serie de casos la etiologia mas frecuente de acuerdo a lo referido en el
eje 2 de la MDS fue la adquirida en 47.2% (17 pacientes) seguida por la etiologia
genética que se presentd en 22.2% (8 pacientes) y el restante 30.6% (11 pacientes)

pertenece al grupo de etiologia idiopatica.
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Adquirido Genético Idiopatico
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Grafica 10. Presencia de patologia en SNC en pacientes con distonia.

Al analizar la distribucién por sexo de acuerdo a la etiologia, se reportdé una mayor
prevalencia de pacientes masculinos en los casos de etiologia genética y adquirida,
mientras que los pacientes femeninos presentan mayor prevalencia en etiologia

idiopatica, estas diferencias no son estadisticamente significativas

(Prueba de chi cuadrada P=0.184).
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Grafica 10. Relacion entre sexo y etiologia en pacientes con distonia.
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14. Discusion.

En el presente estudio se reportan las caracteristicas clinicas y demograficas de
36 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion quienes acudieron al servicio de

neurologia del Instituto Nacional de Pediatria entre los afios 2015 a 2021.

La edad media del inicio de los sintomas fue de 7 afios con una desviacién
estandar de 5 afos. De acuerdo a la edad el grupo de la nifiez (3 a 12 afos) exhibid
mayor presencia de distonia representando el 69.4% (25 pacientes) de la muestra, lo

cual concuerda con lo reportado por la literatura internacional. Quyen, N. (2017).

La relacion por sexo se reporto de 1.4:1 para hombres y mujeres, esta poblacién
se compone de 58.3% hombres (21 pacientes), no se encontraron diferencias

estadisticas significativas entre sexo ni edad con respecto a las variables clinicas.

La distonia generalizada representa el 72.2% (26 pacientes), frecuentemente se
asocia con la distonia genética, mientras que los adultos suelen presentar distonia
focal. Standaert, D. (2011). El 19.4% (7 pacientes) presento distonia focal y el 8.3% (3
pacientes) distonia segmentaria. No se identifico ningun paciente con distonia
multifocal, posiblemente secundario a confusién en el reconocimiento de los patrones
de distribucién, que con una mayor difusion de la clasificacion podria adecuar y facilitar
su uso para asi reflejar de manera mas fidedigna lo descrito en la literatura. Albanese,
A. (2013).

La distribucion presentd una asociacion estadisticamente significativa (P=0.011)
con el patrén temporal encontrando que el 87.5% (6 pacientes) con distonia focal
presentaron a su vez una evolucion estacionaria lo cual es reflejo de la correlacion
existente entre las lesiones estructurales con compromiso a nivel de ganglios de la

base (etiologia adquirida) Lumsden, E. (2016).
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En esta serie de casos las etiologias mas frecuentes fueron las secuelas de
encefalopatia hipoxico isquémica y la enfermedad cerebral vascular, no se identifico
ningun paciente con secuelas de encefalopatia bilirrubinica, esto ultimo pudiera
explicarse por varios motivos, es posible que dichos pacientes no se hayan registrado
en los expedientes con diagndstico de distonia (G24) o que se confunda el
padecimiento con otros trastornos paroxisticos del movimiento como por ejemplo
epilepsia o espasticidad. En los pacientes con distonia generalizada 69.2% (18
pacientes) presentaron un patron temporal progresivo lo que tiene un correlato con las
etiologias genética e idiopatica. Estos datos también son consistentes con lo reportado
en las otras series de casos y en estudios epidemiologicos Williams, L. (2017). Por

ultimo todos los pacientes con distonia segmentaria presentaron el patron progresivo.

En los pacientes adultos la distonia mas frecuente es la focal cervical y en ella hay
una relacion de 2:1 a favor de las mujeres segun lo descrito por Balint, B. (2014), en la
poblacién estudiada predomina la distonia generalizada y no se observa una diferencia

entre sexos, hallazgo que contrasta con los adultos.

La distonia persistente se presenté en el 97.2% (35 pacientes), solamente 1
paciente presenté fenomeno de fluctuacion diurna lo cual es altamente sugestivo de
una distonia genética. Muller, J. (2002). No se detecto ningun paciente con distonia
accion dependiente o distonia paroxistica siendo estas entidades mas frecuentes en

adolescentes y adultos. Meijer, IA. (2018).

Por sus caracteristicas asociadas el 86.1% (31 pacientes) presenté distonia
aislada; el resto distonia combinada, anteriormente llamada “distonia plus”, la
manifestacion mas frecuente fue el parkinsonismo en el 60% (3 pacientes) el resto
tenia distonia combinada con mioclonias. En este estudio la presencia de mioclonias
fue un dato pivote para poder alcanzar el diagndstico de distonia genética,
especificamente DYT11. El interrogar por los sintomas acompafiantes resulta
indispensable ya que orienta al diagndstico.
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No se encontré lesidn estructural en 58.3% (21 pacientes); esta condicién
correlaciona con la literatura disponible puesto que la causa mas frecuente de distonia

en la infancia es la distonia genética Kumar, K. (2019).

Encontramos que 30.6% (11 pacientes) presentaron lesién estructural siendo los
trastornos asociados mas frecuentes secuelas de encefalopatia hipoxico isquémica,
enfermedad cerebral vascular y errores innatos del metabolismo como por ejemplo

citopatia mitocondrial. El resto presento etiologia neurodegenerativa.

La principal etiologia relacionada con distonia fue la adquirida en 42.7% (17
pacientes), seguida de la etiologia idiopatica en 30.6% (11 pacientes) y por ultimo la
etiologia genética en 22.2% (8 pacientes). Este resultado es similar a la literatura; la
distonia adquirida es las mas frecuente en la infancia siendo prevalente la
encefalopatia estatica, secuelas de encefalopatia hipoxico isquémica, secuelas de
encefalopatia bilirrubinica, enfermedad cerebral vascular, errores innatos del

metabolismo y otros trastornos neurodegenerativos. Arzimanoglou, A. (2018).

Es primordial sefalar que con el advenimiento de los estudios genéticos, en
especial SNG y los paneles genéticos se ha podido incrementar la cantidad de
diagnosticos en distonia genética, algunos de los pacientes presentados en esta serie
de casos fueron valorados cuando estos no se encontraban disponibles, es importante
realizar un estudio de extension para este proyecto puesto que es posible que los
resultados sean diferentes en los afos venideros por la mayor disponibilidad para

alcanzar diagndsticos que antes parecian inaccesibles.

Este estudio enfrenta los sesgos relacionados a informacién por su naturaleza
retrospectiva asi como la limitacion relacionada a la falta de estandarizacion del uso de
la clasificacion de distonia puesto que algunos datos necesarios y utiles para su

completa aplicacion no se interrogaron de manera dirigida.
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15. Conclusion.

Hasta nuestro conocimiento este es el primer reporte de las caracteristicas
clinicas y demograficas de distonia en pacientes pediatricos mexicanos; el presente
estudio representa una vision general cercana a la realidad de la poblacion que asiste
al Instituto Nacional de Pediatria, reportando caracteristicas similares a lo descrito en la

literatura mundial.

La edad mas prevalente fue de los 3 a 12 afos por lo tanto es de suma
importancia que los médicos que estén en posibilidad de atender nifilos con
trastornos hipercinéticos del movimiento conozcan la clasificacion usada en el
presente estudio y puedan aplicarla de manera adecuada incrementado asi la
probabilidad diagndstica y reduciendo la latencia entre el inicio de los sintomas y

el diagnostico de distonia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
presentacion clinica de los pacientes de acuerdo a sexo o grupo de edad. La
distribucion mas frecuente fue la generalizada con patrén progresivo, existiendo
una asociacion estadisticamente significativa entre la distribucion focal y el patrén
temporal estatico lo que sugiere una lesion estructural de inicio temprano. Las
presentaciones mas frecuentes fueron la distonia aislada de temporalidad

progresiva.

Predominaron los pacientes sin lesidn estructural evidente en el sistema
nervioso central sin embargo este hallazgo es contrastante con la etiologia
adquirida que fue la mas frecuente, esto sugiere que la mayoria de los pacientes
no alcanzaron un diagnostico definitivo. Es conveniente destacar el papel
fundamental de la adecuada clasificacion de los pacientes con distonia, siguiendo
las directrices propuestas por la MDS asi como la necesidad constante de

actualizacion.
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Para los pacientes con distonia genética existen nuevas opciones terapéuticas
como la ECP, este procedimiento tiene un elevado costo asi como la necesidad de
una intervencion quirurgica de alto grado de complejidad sin embargo la respuesta
con esta intervencién ha logrado mejorar su calidad de vida, es crucial hacer una
correcta y completa semiologia de la distonia con intencién de poder seleccionar

de manera precisa los candidatos a este tipo de tratamientos.

Solo el 5.5% (2 pacientes) fueron intervenidos con ECP sin embargo existe
la sospecha clinica de que hasta el 47% (17 pacientes) en este estudio (distonia
de origen genético e idiopatico) podrian beneficiarse con este tratamiento por lo
que consideramos importante en retrospectiva y si los interesados lo desean
extender el abordaje a aquellos pacientes con distonia genética o idiopatica con

intencién de poder concretar un diagndstico definitivo cuando sea posible.

Por ultimo consideramos es necesario realizar estudios prospectivos sobre
los pacientes pediatricos con distonia, sugerimos continuar recopilando
informacion para acrecentar el conocimiento de esta entidad y de esa manera
también concientizar a la poblacién médica de la posibilidad latente de enfrentarse
con un caso de distonia y los beneficios que la clasificacion diagndstico y

tratamiento oportunos representan para la nifiez a corto, mediano y largo plazo.
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