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RESUMEN

Introduccion: La distonia es un sindrome caracterizado por una contraccion muscular sostenida, con movimientos lentos,
repetitivos y posturas anormales; puede ser el resultado de un desequilibrio en el balance entre la excitacion y la inhibicion.
Objetivos: Presentar el estudio de dos grupos de pacientes con distonias (focales y generalizadas), explorando aspectos
relacionados con la excitabilidad cortical y la organizacion somatotdpica en el &rea motora primaria. Pacientes y métodos: Se
seleccionaron 30 pacientes con distonia focal (DF) y 10 con distonia generalizada idiopatica (DGI). Se calculé el umbral de
excitacion motor con estimulacién magnética transcraneal (EMT), y se efectué un mapeo de las respuestas motoras obtenidas
con EMT (en DF); en pacientes con DG se evalu0 la duracion del periodo silente electromiografico (PSEMG) con EMT, y el efecto
de la palidotomia bilateral realizada por métodos estereotacticos; con seguimiento a los tres, seis, 12, 24 y 36 meses de evolucién
posquirdrgica. Se estudio también un grupo control de 10 sujetos sanos, para completar el analisis estadistico. Resultados: Se
demostro la existencia de diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en cuanto al area de respuestas en el hemisferio
contrario a la extremidad sintomatica; y en el umbral motor activo en los pacientes con DF. En los pacientes con DG se destaco el
acortamiento de la duracién del PSEMG. La cirugia provoc6 cambios clinicos favorables desde el primer mes postoperatorio, y un
incremento en la duracion del PSEMG. Conclusiones: La distonia es una forma maladaptativa de neuroplasticidad que se
expresa a través de una disfuncién en el balance excitatorio/inhibitorio en circuitos motores cortico-subcorticales.
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Physiopathological studies in dystonias

ABSTRACT

Introduction: Dystonia is a syndrome characterised by sustained muscle contractions which frequently cause twisting and
repetitive movements or abnormal postures; it could be the result of an imbalance of excitation and inhibition. Objectives: To
present the results of 2 studied groups of patients with focal and generalized dystonias, in whom we explored different aspects
related to cortical excitability and somatotopic organization in primary motor area. Patients and methods: We selected 30
focal dystonic patients(FD) and 10 with generalized idiopathic dystonia (GID). In all of them, motor threshold with transcranial
magnetic stimulation(TMS) was calculated and in patients with FD a motor mapping with TMS procedure was carried out.
Patients with GID were explored to evaluate the total duration of the electromyographic silent period (EMGSP) with TMS; and the
effects of bilateral pallidotomy performed by stereotactic surgery before and 1, 3, 6, 12, 24 and 36 months after of surgery. Ten
healthy control subjects were included in the investigation in order to complete the statistical analysis. Results: It was
demonstrated the presence of statistically significant differences in motor area with responses to TMS in patients with FD (p <
0.05) in the contralateral hemisphere to the symptomatic limb; the behaviour of the active motor threshold also was different in
patients compared to control subjects. GID patients had shorter EMGSP than control subjects (p < 0.05); surgery induced
favourable clinical changes, and an increment in the duration of the EMGSP. Conclusion: Dystonia is a maladaptive form of
neuroplasticity which is expressed via a dysfunction in the excitatory/inhibitory balance in cortical and subcortical motor
circuits.
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INTRODUCCION

La distonia constituye un signo y a la vez un sindrome
caracterizado por una contraccién muscular mantenida,
que frecuentemente da lugar a movimientos lentos,
repetitivos y sostenidos que llevan frecuentemente a adop-
tar posturas anormales (Figura 1).! Resultan llamativos
los trucos sensoriales (“sensory tricks”) que utilizan algu-
nos pacientes para aliviar temporalmente los movimien-
tos distdnicos; éstos consisten en general en la realizacion
de algunas maniobras basadas en la aplicacion de estimu-
los tactiles o propioceptivos.>* Figura 1. Paciente con distonia cervical.

* Laboratorio de Electromiografia y Estimulacion Magnética Transcraneal. Centro Internacional de Restauracion Neurolégica. La Habana.
Cuba.
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Figura 2. Registro de EMG superficial en musculos extensor co-
mun de los dedos y flexor superficial de los dedos durante el movi-
miento voluntario en: A. Sujeto control; B. Paciente con distonia
focal de la extremidad superior (co-contraccion).

Mas de 70% de los casos con distonia son de etiologia
idiopéatica o primaria, con una prevalencia de alrededor de
15.2 por cada 100,000 habitantes,>® en su mayor parte
son formas focales. Se conoce que estas cifras pueden
ser mas altas en algunas etnias (judios azkenazis).’

El fenémeno distintivo en un paciente con distonia es
la presencia de una contraccion simultanea entre agonistas
y antagonistas (co-contraccion) durante la realizacion de
un movimiento voluntario (Figura 2), con reclutamiento
ocasional de musculos vecinos que no participan normal-
mente en la realizacion del mismo (“overflow”). Este fe-
noémeno es la expresion de un defecto en los mecanismos
de inhibicion reciproca a nivel espinal y/o cortical .

Existen evidencias cientificas sobre la existencia de
una integracion anormal de la informacion sensorial en
pacientes con distonias, incluyendo alteraciones en la dis-
criminacion temporo-espacial para estimulos superficia-
les y profundos, y patrones de organizacion topografica
anormales;®° como expresion sistémica de las modifica-
ciones en los campos receptivos de algunos grupos
neuronales. Todos estos elementos pueden ser interpre-
tados como el desarrollo de un fendmeno neuroplastico
negativo o maladaptativo, que se expresa principalmente
en la corteza cerebral, sobre la base de un mal funciona-
miento de estructuras subcorticales, principalmente de
ganglios basales.'*®

En el presente trabajo se presentan los resultados de
un estudio realizado a pacientes con distonias, y una revi-
sion de los aspectos esenciales que se describen en la
literatura concernientes a sus bases fisiopatologicas, par-
tiendo del punto de vista de que se trata de un fenémeno
neuroplastico maladaptativo en el que existen modifica-
ciones en el balance excitatorio-inhibitorio de estructuras
cerebrales.

PACIENTES Y METODOS
Se seleccionaron al azar 30 pacientes con distonia

focal, todos derechos (DF; espasmo del escribiente) y 12
con distonia generalizada idiomética (DG, criterios). En

todos los pacientes se realizaron estudios de excitabilidad
cortical de areas motoras, mediante el calculo del umbral
de excitacion motor con estimulacién magnética
transcraneal (EMT) utilizando un estimulador MagPro
(DANTEC) acoplado a un electromidgrafo (Neuropack
%, Nihon Kohden), con registros sobre el masculo primer
inter6seo dorsal(PID).

En el primer grupo se efectu6é también un mapeo de
las respuestas motoras obtenidas con EMT sobre el PID
en estado de reposo utilizando 120% del umbral motor
calculado en estado de reposo, siguiendo la metodologia
recomendada por la Federacion Internacional de
Neurofisiologia Clinica.'* La misma metodologia se utili-
z6 en 10 sujetos controles sanos, que participaron volun-
tariamente en el experimento para servir como patron
normal a los efectos del anlisis estadistico. Adicionalmnte
en cinco sujetos de cada grupo se efectuaron registros de
resonancia magnética funcional, durante la escritura
repetitiva de la frase: “cultivo unarosa blanca”, para con-
trastar este resultado con el obtenido en el mapeo motor
con EMT.

En el grupo de pacientes con DGI se evalué ademas
del umbral de excitacion motor en reposo, la duracién to-
tal del periodo silente electromiografico obtenido con EMT
utilizando el mismo criterio de intensidad de estimulacion
antes expuesto, mientras el sujeto mantenia una contrac-
cién voluntaria maxima, lo cual se control6 por monitoreo
electromiogréfico simultaneo. En este grupo cuatro pa-
cientes fueron tratados quirtrgicamente (palidotomia
posteroventral selectiva bilateral), y en los mismos se re-
pitio el procedimiento evaluativo a los tres, seis, 12, 24 y
36 meses de evolucion posquirdrgica. Ademas de ello se
analiz6 la correlacion entre los parametros
electrofisioldgicos y los cambios en la puntuacion de la
escala de Burke-Marsden y Fahn.8®

Los datos fueron analizados utilizando métodos no
poaramétricos de Wilcoxon para series pares y U de Mann
Whitney, con oo = 0.05, contenidos en el paquete estadis-
tico Statistica 6.1 (StatSoft, inc).

Se recogid por escrito el consentimiento informado de
todos los participantes en la investigacion, y todos los pro-
cedimientos se rigieron por un protocolo de investigacion
aprobado por el comité cientifico y ético local de la insti-
tucion.

RESULTADOS
Pacientes con distonia focal (DF)
No se identificaron diferencias estadisticamente signi-

ficativas en el comportamiento del umbral motor en repo-
so entre el grupo de pacientes con DF y los controles,
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pero si cuando el umbral se determin6 con una ligera ac-
tivacion del musculo en estudio (Figura 3), en este caso
se evidenci6 la existencia de diferencias significativas
entre hemisferios, siendo el hemisferio izquierdo el de mas
bajo umbral.

El andlisis comparativo de los resultados del mapeo
motor en reposo evidenci6 también la existencia de dife-
rencias estadisticamente significativas en los valores de
area con respuestas motoras posterior a aplicar el esti-
mulo magnético (Wilcoxon, p < 0.05); no asi en los con-
troles, a pesar de que se identificaron también asimetrias,
éstas no alcanzaron valores con significacion estadistica
(Figura 4).
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Figura 3. Umbral motor en reposo y durante la activacién en pacien-
tes con DF y controles. La identifica la condicion durante el registro
y el hemisferio estimulado. * Diferencias estadisticamente significa-
tivas (test de Wilxoxon, p < 0.05).

La asimetria identificada siempre respondié al hecho
de que en la mayor parte de los sujetos con DF las res-
puestas en la extremidad afectada fueron evocadas en un
mayor nimero de sitios de estimulacién que en los con-
troles. Este comportamiento no fue uniforme en todos los
casos, pues en algunos la asimetria no era tan evidente
como la mostrada en la figura 4, y la distribucion de los
puntos con respuestas era muy similar a la observada en
sujetos normales.

Pacientes con distonia
generalizada idiopatica(DGl)

No se identificaron diferencias significativas en cuan-
to al umbral motor en reposo ni en activacion entre pa-
cientes y controles (U de Mann- Whitney, p > 0.05), pero
el comportamiento individual fue muy heterogéneo, ob-
servando individuos con bajos y altos umbrales. Sin em-
bargo, el comportamiento del periodo silente
electromiografico posterior a la estimulacion transcraneal
fue muy diferente entre estos grupos; present6 valores
significativamente inferiores en el grupo de pacientes, en
los dos hemisferios (Figura 5).

En el grupo de pacientes operados se observaron cam-
bios significativos en el cuadro clinico, con modificacio-
nes sustanciales en la escala clinica (Figura 6),
estadisticamente demostrables desde el primer mes de
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Figura 4. Resultados del mapeo motor con EMT (arriba), y durante
la escritura en un paradigma de resonancia magnética funcional
(abajo). A. Sujeto control sano. B. Paciente con distonia focal de tipo
espasmo del escribano.

Figura 5. A. Diferencias estadisticamente significativas entre los
valores promedios de duracion del periodo silente en el EMG en
pacientes y controles. B. Ejemplo de registro en un sujeto controly
C. Un paciente con DGI.
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Figura 6. Paciente con
DGI A. antes y B. después
de palidotomia bilateral.
C. Efecto de la palidotomia

tro pacientes con DGI an-
tes de la cirugia. D. Un afio
después de la cirugia.
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postoperados, y que continud con una tendencia al mejo-
ramiento casi lineal hasta el afio de la cirugia, hasta alcan-
zar una fase estable, de meseta entre el afio y los tres
afios, segun el seguimiento realizado. Igualmente se iden-
tificaron cambios significativos en la duracién del periodo
silente, aunque se mantuvo al afio de evolucion su dife-
renciacion con respecto a los sujetos controles.

DISCUSION

Existen en los pacientes distonicos una serie de altera-
ciones debidas a un cambio en el balance excitatorio-inhibi-
torio en circuitos motores cortico-subcorticales, con esta-
blecimiento de patrones organizativos anormales o
maladaptativos que pueden ser caracterizados desde el punto
de vista funcional con técnicas electrofisioldgicas o de ima-
genes funcionales.!®2° Una conclusion bastante replicable
se puede encontrar en aquellos estudios en los que se ex-
plora la integracion sensorimotora en pacientes distonicos,
todos concuerdan en que existe una disfuncion en la inte-
gracion de la informacion aferente, especialmente
propioceptiva. Este mal procesamiento de la informacion
sensorial probablemente sea la resultante de la disfuncién
en ganglios basales algo distante del clasico modelo de tras-

(BMF).

torno hipercinético e hipocinético que se aceptaba décadas
atras, siendo evidente que existen alteraciones no séloen la
frecuencia de descarga de las neuronas en los nucleos de
saluda de los ganglios basales, sino también alteraciones en
sus patrones de descarga y en la sincronia con que lo ha-
cen.?! Pero no es su Unica consecuencia, pues paralela-
mente se han descrito otras alteraciones en la distribucion
de las respuestas evocadas en corteza cerebral, y modifi-
caciones en las proyecciones cortico-motoneuronales, que
hacen planteable la existencia de cambios en la represen-
tacion somatotdpica en areas primarias somestésicas y
motoras, y en sus respuestas fisioldgicas ante diferentes
intervenciones experimentales.?2

Es conocido en la mayor parte de los pacientes que el
trastorno distdnico se exacerba con los movimientos, qui-
za por ello sea mas util la exploracion de muchos aspec-
tos fisiologicos de vias y circuitos motores durante el mo-
vimiento, y no en estado de reposo como
convencionalmente se realizan muchos estudios
electrofisioldgicos. Esta es quiza las razon por la cual en
nuestro grupo de pacientes con DF se observaron solo
diferencias en los valores del umbral motor mientras man-
tenian una ligera contraccion del musculo en registro, y o
en estado de reposo. Aungue en la mayor parte de la lite-
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ratura no se ha explorado esta variante para el calculo del
valor umbral, existen algunas descripciones con hallazgos
similares en distonias y otros trastornos motores, e inclu-
S0 experimentos en sujetos normales con resultados muy
interesantes explorando la simetria cerebral 4%

Nuestros resultados también aportan elementos en fa-
vor de que al menos en las formas focales, en este caso en
el espasmo del escribiente; hay modificaciones en larepre-
sentacion somatotopica en el area motora primaria en co-
nexion con la extremidad superior afecta; esta asimetria no
se justifica por la preferencia manual, pues no alcanza va-
lores de significacion estadistica en sujetos sanos. Algunos
de estos procedimientos, como es l6gico, son extremamente
dificiles de llevar a cabo en pacientes con formas generali-
zadas, pues el control cefalico es crucial para el marcaje de
los punto de estimulacidn, especialmente cuando se trata
de realizar algun tipo de cartografia; por ello en nuestro
caso nos limitamos a evaluar el umbral de excitacion y la
duracion del periodo silente electromiografico durante una
contraccion maxima. Los resultados mostraron claramen-
te que existen diferencias significativas entre sujetos nor-
males y pacientes con DGI, poniendo en evidencia la pre-
sencia de una disfuncion inhibitoria en los circuitos corticales.
Es posible que la excitacion y la inhibicién de la forma que
se explora con la TMS respondan a grupos neuronales di-
ferentes a nivel cortical;® siendo disfuncionales ambas, lo
cual puede parecer aparentemente una contradiccion, pero
no lo es, porque es importante recordar que es el resultado
de la sumacion temporo-espacial de potenciales excitatorios
e inhibitorios lo que en Gltima instancia determinara si se
propaga 0 no un potencial de accion.

Resultan muy llamativos los resultados clinicos y
electrofisioldgicos de la palidotomia en los pacientes con
DGil, sin que se pueda definir una relacion clara entre un
efecto y otro, al parecer ambos reflejan la tendencia
al establecimiento de un estado funcional mas parecido al
normal, mejorando la capacidad inhibitoria en corteza ce-
rebral. Curiosamente la mejoria en la escala clinica es
bien pronunciada hasta los seis meses, y continda hasta
los 12 meses, momento a partir del cual se establece una
fase de meseta sin cambios apreciables. Este comporta-
miento ha sido descrito de forma similar en pacientes en
recuperacion después de sufrir un infarto cerebral;? y
guiza esto represente una ventana terapéutica que aiin no
sabemos utilizar de forma 6ptima.

CONCLUSIONES

El trastorno distonico es una forma maladaptativa de
la neuroplasticidad que se expresa a través de una
disfuncién en el balance excitatorio/inhibitorio en circui-
tos motores cortico-subcorticales.
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