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Dystonia: Etiology, phenomenology, classification and treatment

Resumen

En los Gltimos 30 ainos no sélo se han logrado avances importantes en
los aspectos genéticos y fisiolégicos de la distonia, sino en el abordaje
diagnéstico, clasificacion y en el tratamiento. Durante anos se uti-
lizaron exclusivamente medicamentos orales, con la introduccién
de la toxina botulinica y la estimulacién cerebral profunda, sumado
a los avances en el entendimiento de la enfermedad, se ha logrado
impactar positivamente en la calidad de vida de quienes la padecen y
sus familias. En este articulo realizaremos una actualizacion integral
de la distonia desde su definicién, fenomenologia, clasificacion,
etiologia y tratamiento.

Abstract

In the last 30 years not only have significant progress in the genetic
and physiological aspects of dystonia but the diagnostic, classification
and treatment approach. For years, oral medications were used
exclusively, with the introduction of botulinum toxin and deep brain
stimulation, in addition to advances in the understanding of the
disease, it has had a positive impact on the quality of life of those who
suffer from it and their families. In this article, we will carry out an
integral update of the dystonia from its definition, phenomenology,
classification, etiology, and treatment.
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Introduccion

La distonia es un trastorno del movimiento hiper-
cinético que causa contracciones musculares
sostenidas o intermitentes que producen movi-
mientos repetitivos, posturas anormales o ambos.!

La prevalencia e incidencia de la distonia ha sido
variable entre diferentes regiones reflejando los
diferentes sustratos biolégicos de la enfermedad,
pero también esta variabilidad puede estar
relacionada con los diferentes enfoques metodo-
l6gicos de los estudios. Un meta-andlisis realizado
por Steeves y colaboradores estima que la
prevalencia de distonia primaria en es de 16.43
por 100,000 habitantes (IC 95% 12.09-22.32);
sin embargo es posible que el diagnéstico esté
subestimado, en este mismo estudio se calculé una
prevalencia de distonia focal y segmentariade 15.4
(IC 95% 12.1-19.5), para distonia cervical de 5.0
(95% IC 3.6-6.9) y de blefarospasmo de 4.2 (IC 95%
2.9-6.2) por 100,000 habitantes.?

En Latinoamérica existen escasos datos epidemio-
légicos sobre la prevalencia de distonia.®> 4 La
distonia ademas puede asociarse a sintomas no
motores hasta en un 70% de los casos.® En este
articulo revisaremos la definicién, fenomenologia,
clasificacién, diagnéstico y tratamiento.

Definicion

Esta enfermedad fue descrita por primera vez
por Schwalbe (1908) quien publicé su tesis sobre
una familia con tres nifos afectados que padecian
una distonia primaria generalizada, sin embargo
tres anos después Oppenheim (1911) describio
el mismo trastorno en cuatro pacientes y acuné
la palabra “distonia” llamando a este sindrome
“distonia muscular deformante” o “disbasia
lordotica progresiva”® Luego hacia 1975 David
Marsden describe la distonia como un trastorno
de origen organico del cual también hacen parte
el blefaroespasmo, la torticolis espasmaddica y
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el espasmo del escribano.”® En 1984, Stanley
Fahn propone la primera definicion de distonia,
como contracciones musculares sostenidas que
frecuentemente causan torsién y movimientos
repetitivos o posturas anormales.?°

Esta definicién permanecié vigente por mas de 25
anos, sin embargo, debido a que no consideraba de
manera integral todos los aspectos de la distonia,
en 2012 se realiza un consenso de expertos para
desarrollar una nueva definicion de distonia.
Esta clasificacion fue publicada en 2013 por la
Sociedad de Trastornos del Movimiento, y define a
la enfermedad de la siguiente manera: “La distonia
es un trastorno hiper-cinético del movimiento
gue causa contracciones musculares sostenidas
o intermitentes que producen movimientos
repetitivos, posturas anormales o ambos.
Tipicamente tienen patrén de torsion, pero pueden
causar temblor. Es frecuentemente iniciada o
empeorada por la accién voluntaria y asociada a
una sobre activacion de la actividad muscular”.?
La palabra distonia se ha utilizado para describir
no solo la fenomenologia motora sino como
sindrome clinico y hoy en dia se reconoce como una
enfermedad que puede ser de naturaleza genética,
esporadica, pero también puede ser secundaria a
otras enfermedades como enfermedad de Wilson,
encefalopatias inmunes, neuroferritinopatias,
pardlisis cerebral entre otras.?

Fenomenologia

Una caracteristica fundamental que diferencia
a la distonia de otros trastornos del movimiento
hipercinético es su predictibilidad y la naturaleza
en patréon de las contracciones musculares. Las
posturas distonicas pueden flexionar, extender
o torcer una parte del cuerpo a lo largo de su eje
principal. En la distonia axial se observa a menudo
escoliosis y camptocormia. Las posturas distonicas
pueden causar dolor, especialmente la distonia
cervical.®® Los movimientos distonicos tienen una
naturaleza en torsién y usualmente una direccion,
son repetitivos, predecibles y tiene un pico en el que
elmovimientoessostenidoyse mantieneladirecciéon
por un instante, un ejemplo de esto es la distonia
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cervical en la que los movimientos del cuello tienen
una preponderancia direccional, lo cual causa una
posicion anormal causando posturas en laterocolis
(inclinacién lateral) retrocolis (inclinacién hacia
atras), torticolis (rotacion horizontal) o anterocolis
(inclinacion anterior). Otro tipo de posturas secun-
daria a los movimientos disténicos son la desviacion
cubital, flexion plantar, aduccién de las cuerdas
vocales o el cierre de los 0jos.**

Lavelocidady laritmicidad de los movimientos puede
servariable, usualmente son arritmicos, perotambién
pueden ser ritmicos, a este tipo de movimiento se ha
denominado temblor disténico. La distonia puede ser
dificil de diferenciar otros trastornos del movimiento
como el temblor esencial, para ello hay que tener en
cuenta su caracter direccional y el empeoramiento
de la amplitud del temblor cuando el movimiento va
en direccion opuesta a la distonia. Los movimientos
disténicos se pueden diferenciar de otros trastornos
del movimiento como la corea, en la cual los
movimientos son impredecibles, siguen un flujo de
proximal a distal y usualmente se asocian a pérdida
del tono. También es posible diferenciar a la distonia
de los tics debido a que en la primera no existe una
urgencia de realizar el movimiento ni se alivia con la
ejecucion de este. !

Se ha descrito otros caracteristicas que soportan el
diagnéstico de distonia como la distonia en espejo
en la cual mientras se realiza una tarea motora con
unaextremidad se observan movimientos similares
pero de caracteristicas disténicas en la extremidad
contralateral.’> También se tiene la distonia de
accion o tarea especifica que indica que la distonia
es activada o aumenta en intensidad por una tarea
voluntaria. Los movimientos distonicos pueden ser
atenuados por movimientos voluntarios llamados
gestos antagonistas o por fendmenos sensoriales o
truco sensoriales. La presencia de estos fenémenos
apoyan el diagnédstico de distonia.*é En una serie de
casos, se reporto la existencia de trucos sensoriales
enel 71% de los pacientes con blefaroespasmoy en
el 84% de los sujetos con distonia cervical. Se cree
que estos fendmenos inhiben el desbordamiento
cortical asociado con la distonia.®® En algunos
pacientes, simplemente la ideacién sobre el truco
ayuda a mejorar la distonia.

Clasificacion

La clasificacion actual de la distonia la divide en dos
grandes ejes: Eje 1 caracteristicas clinicas y Eje 2
etiologia.

En el Eje 1 se incluye la edad de inicio, la
distribucién corporal, el patrén temporal, y la
existencia de otros trastornos del movimiento o
manifestaciones neuroldgicas. La edad de inicio
es subdividida en cinco grupos, de aparicién en la
infancia (Nacimiento o lactancia - 2 afios), nifiez
(3-12 anos), adolescencia (13-20 afos), adultez
temprana (21- 40 afos) y adultez tardia (>40
anos). En referencia a la distribucion corporal
cuando solo una regién es afectada se denomina
distonia focal, es segmentaria cuando dos o mas
regiones contiguas se encuentran afectadas,
multifocal si se afectan dos o mas regiones no
contiguas, hemidistonia cuando esta limitada a la
mitad del cuerpo y distonia generalizada cuando
afecta el tronco y al menos dos regiones afectadas.
En cuanto al patrén temporal se incluye el curso de
la enfermedad (estatica o progresiva) y la variabili-
dad de los sintomas (persistentes, fluctuantes,
especificos y paroxisticos). Finalmente se debe
establecer si la distonia se encuentra asociada a
otros trastornos del movimiento.

En el Eje 2 se clasifica a la distonia de acuerdo
a la etiologia en patologia del sistema nervioso
(degeneracion, lesion estructural o ausencia de
ambas) y en causas hereditarias o adquiridas
(lesion perinatal, infeccion, farmacos, toxico,
vascular, dafo cerebral)!! En la Tabla 1 se resumen
las caracteristicas del Eje 1, mientras que en la
Tabla 2 se muestran los componentes del Eje 2.
Es importante ademdas realizar el diagndstico
diferencial con otras entidades que pueden ser
similares o imitadoras de la distonia.!

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la distonia es compleja y
participan multiples sistemas a nivel central
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Tabla 1. Eje 1: Clasificacion de la distonia de acuerdo con las caracteristicas clinicas.

Edad de Inicio

Presentacion < 2 ainos de edad

Presentacion 3 a 12 afos de edad
Presentacion 13-20 anos de edad
Presentacion 21-40 anos de edad

Lactante
Infancia
Adolescencia
Adulto joven

Presentacion >40 afos de edad Adulto
Distribucion corporal

Una region corporal afectada Focal

Dos regiones corporales contiguas. Segmentaria
Mas de dos regiones no continuas. Multifocal

Tronco y al menos dos regiones afectadas
Un hemicuerpo afectado
Patron temporal

Generalizada
Hemidistonia

Curso de la enfermedad
Variabilidad de los sintomas

Coexistencia de otras alteraciones neurologicas

Persistente
Accion-especifica
Fluctuaciones diurnas
Paroxistica

Parkinsonismo, mioclonias.

Enfermedades neurolégicas o sistémicas asociadas
Distonia aislada o combinada con otros trastornos del
movimiento

Tabla 2. Eje 2. Clasificacion de la distonia de acuerdo con la etiologia.

Enfermedad del sistema nervioso central

Patologia del sistema nervioso

Heredado o adquirido

Evidencia de degeneracion
Lesioén Estructural
Sin evidencia

Autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al
X, mitocondrial

Lesion perinatal, infeccién, medicamentos, toxicos,
vascular, neoplasias, tumor cerebral, psicogeno
Esporadico o familiar

y periférico, asi mismo se afectan diferentes
circuitos en los ganglios basales, talamo, cerebeloy
corteza: todos ellos implicados en el control motor
y en la inhibicion de movimientos involuntarios
no deseados. Sin embargo, en términos practicos
y simplificados, se describen las siguientes
alteraciones principales:

a. Perdida de inhibicion
El sistema nervioso se compone de circuitos

Heredado

Adquirido
Idiopatica

excitatorios e inhibitorios en equilibrio entre si, en
la distonia parece que la inhibicién es defectuosa,
lo cual conduce a la pérdida de selectividad y al
exceso de movimiento. Para la construcciéon de un
acto motor, debe existir una sefal excitadora para el
movimientodeseadoyuncomandoinhibidorparalos
movimientos no deseados, esto ocurre en el circuito
ganglio-basal mediante la via directa e indirecta
respectivamente.l” Adicionalmente, a nivel cortical
también existe un control inhibitorio llamado
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“inhibicion alrededor”, que permite bloquear Ia
excitaciéon de grupos neuronales no requeridos
para la ejecucion de un acto motor. La pérdidadela
inhibicion también se ha estudiado en niveles mas
basicos del control motor, como el nivel medular.
Fue precisamente en la medula y tallo cerebral
donde se demostro por primera vez, ejemplos son
lapérdidadelainhibicidonreciprocaenlos misculos
del antebrazo de los pacientes con distonia focal
de la mano asi como las anormalidades para abrir
y cerrar los ojos que ocurre por la pérdida de
inhibicién reciproca y disminucién de la inhibicién
del reflejo de parpadeo vista en el blefaroespasmo.
Esta pérdida de inhibicién reciproca puede ser en
parteresponsabledelaco-contraccionde muisculos
antagonista que caracteriza a la distonia.t®

b. Alteraciones Sensoriales y en la

integracion Sensitivo-Motora

El fendmeno del truco sensitivo es claramente una
prueba de la importancia que tiene la percepcion
en la expresién de la enfermedad, sin embargo, no
estd aun entendido. En algunas experimentos la
vibracion del brazo afectado puede inducir distonia
en pacientes con distonia focal de la mano; este
fendmeno puede ser blogqueado con lidocaina
diluida lo que puede indicar que este fenémeno es
mediado por fibras aferentes que provienendel huso
neuromuscular.?? Se han observado anormalidades
sensitivas, como alteraciones en la localizacidon
espacial y en la discriminacién temporal, presentes
en ambas manos de los pacientes con distonia focal
de la mano e incluso en manos de pacientes con
blefaroespasmo y distonia cervical.2%21

c. Plasticidad Cerebral Anormal

Existe evidencia en estudios animales que sugiere
que la plasticidad neuronal es un factor clave en
la fisiopatologia de la distonia. Los modelos de
potenciacién y depresién a largo término son los
modelos tipicos de plasticidad en los mamiferos
y existe amplia evidencia de que la pérdida en
esta homeostasis sindptica es causa del desorden
motor.?> 2 Se ha postulado que la actividad
sincronica y repetitiva puede producir aferencias
al &rea motoray sensitiva que producen una “mala
adaptacion” en la plasticidad cortical. Lo anterior

se ha observado en modelos animales y humanos
en los que se produce remodelacién anormal de la
corteza somato sensorial primaria.?® Este exceso
de plasticidad neuronal, junto con la falta de
factores que modelen la potenciacién sinaptica en
circuitos cortico estriatales, generan unatendencia
a formar asociaciones entre entradas sensoriales
y salidas motoras que impiden una diferenciacion
de los programas motores. Durante tareas de
aprendizaje normalmente ocurre una regulacién
fina que reduce la interferencia entra tareas
motoras superpuestas evitando la combinacién de
movimientos no deseados. Esta falta de inhibicién
y pérdida de homeostasis en la plasticidad cerebral
pueden llevar a la consolidacién de engramas
motores anormales que contienen informacion
redundante causando el desbordamiento motor
que produce los fendbmenos distdnicos tipicos.?%23

Etiologia de la Distonia

Aunque la mayor parte de los pacientes con
distoniase clasifican como esporadicos, los factores
genéticos son fundamentales en el desarrollo de
distonias primarias aisladas y combinadas. Existen
distonias con herencia autosémica dominante sin
embargo algunas de ellas con baja penetrancia, por
consiguiente,notodoslosportadoresdelamutacion
presentaran el fenotipo, aunque potencialmente si
pueden transmitirla a su descendencia. La distonia
también puede heredarse de manera autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X24.

Las distonias generalizadas aisladas mas
frecuentes estan relacionadas con los genes
DYT1, DYT4 y DYT6, siendo heredadas de forma
autosémicadominante con penetranciaincompleta
secundarias a mutaciones en TORIA, TUBA4 y
THAP1, respectivamente.?* Las mutaciones en
DYT5ay b (GCH1 y TH), DYT3, DYT12 y DYT16
pueden acompanarse de parkinsonismo; mientras
que DYT11 (SGCE) y DYT15 de mioclonias.?4?5
En la Tabla 3 se resumen algunas de las distonias
hereditarias incluyendo la funcién de proteina
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Tabla 3. Distonias hereditarias, funcion de proteina codificada, fenotipo y afio de descripcion.

Tipo Distonia  Fenotipo Funcion Proteina Ano
DYT-TOR1A Distonia generalizada de inicio Localizada en reticulo endoplasmico, ATPasa 1997
(DYT1) temprano, usualmente inicia en asociada con varias funciones celulares, se

miembros inferiores. considera puede ser una chaperona.
DYT-THAP1 Distonia de inicio en la adolescencia Factor de transcripcion. Regula la expresion 2009
(DYT6) con fenotipo mixto, compromiso de TOR1A.

craneal-cervical
DYT-GNAL Distonia de inicio en el adulto, Proteina implicada en transduccion. codifica 2013
(DYT25) segmentaria, de predominio craneal y para la subunidad alfa de la proteina Golf, la

cervical cual estd acoplada areceptores D1y A2A.
DYT-ANOS3 Distonia craneo-cervical de inicio Proteina transmembrana que se uno a 2012
(DYT24) tardio canales de cloro activados por calcio y juegan

un papel importante en la transduccion.

DYT-CIZ1 Distonia craneo-cervical Proteina 1 de interaccién con dedos de zinc 2012
(DYT23)
DYT-GCH1 Distonia que responde a dopa. Enzimaimplicada en la sintesis de |a 1995
(DYT5a) Tipicamente con fluctuacion diurna. tetrahidrobiopterina.

Inicio en miembros inferiores.
DYT-SGCE Distonia mioclénica. Proteina transmembrana que estabiliza 2001
(DYT11) Predominio distonia y mioclonias en complejo sarcoglicanos.

region craneo cervical y miembros

superiores. Responde a Alcohol.
DYT-PRKRA Distonia-Parkinsonismo Proteina Kinasa con funcién en respuesta a 2008
(DYT16) estrés celular.

codificada, su fenotipo y afno de su descripcion.
Adicionalmente, las mutaciones autosdomicas
recesivas de PARKIN y DJ1 vistasenlaenfermedad
de Parkinson de inicio temprano también pueden
acompanarse de distonia en extremidades. Es
importante anotar que en las mutaciones que
causan distonia generalizada como DYT1, DYT4 y
DYTé6, ademas de la penetrancia incompleta existe
una expresabilidad variable, por lo que en algunos
casos la expresion clinica puede ser también focal.

Recientemente se han descrito genes asociados
en la distonia craneo-cervical. El primer nuevo gen
descritofueel CIZ1(DYT23) (Cip1- Interacting zinc
finger protein 1) esta mutacion ha sido reportada
en distonia cervical de inicio en el adulto.?

Mutaciones en ANO3 (DYT24) (Anoctamina 3) ha
sido reportada en distonia predominantemente

craneo-cervical, con un amplio rango de edad de
inicio. ANO3 codifica una proteina transmembrana
que se uno a los canales de cloro activados por
calcio y que juegan un papel importante en la
transduccion.?

Mutaciones heterocigotas enel gen GNAL (DYT25)
(Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha
L), que codifica para la subunidad alfade la proteina
Golf, causa distonia cervical.?® La proteina Golf se
ha encontrado acoplada a receptores de dopamina
D1 y adenosina A2A. Estas mutaciones tienen
alta penetrancia pero no completa.?? Otros genes
relacionados con distonia craneo cervical son: DYT
7,DYT 17,DYT 26 yDYT 271,30.

Para realizar un abordaje fenotipico y genético
estudiamos las distonias de acuerdo asise presentan
de forma aislada, combinada con mioclonias o
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parkinsonismo, o de forma paroxistica. La Figura
1 muestra el abordaje diagnostico a través del
fenotipo. Adicionalmente se debe considerar si la
distonia involucra musculos en la regién craneal
y cervical, en la laringe, si es generalizada, focal o
multifocal, para realizar una orientacién ain mas
precisa. La Figura 2 y Figura 3 se muestra una
aproximacion de acuerdo a estas caracteristicas
clinicas mas especificas de la distonia para orientar
y facilitar la busqueda genética.

Caracteristicas no
motoras de la distonia

La observacion clinica ha permitido reconocer la co-
existencia de depresion y ansiedad en pacientes con
distonia. La prevalencia de estos desérdenes varia,
sin embargo, se estima entre 12 y 71%, la mayoria
de los estudios muestran un rango entre 25-50%,
porcentaje similar a pacientes con enfermedad
de Parkinson. En ambos casos esta frecuencia es
mayor que en individuos sanos y otras condiciones
médicas.” Existe controversiay poco conocimiento

acerca de si los sintomas neuro-psiquiatricos son
consecuencia de la neurobiologia de la distonia o
si son una expresion secundaria al afrontamiento
de la gravedad de la enfermedad, existiendo mas
evidencia a favor de que las alteraciones del afecto
son secundaria a la alteracién de los circuitos
implicados en la distonia. En un estudio con 89
pacientes con distonia focal, el 57.3% presentaban
trastornos psiquiatricos comparado con un 24% de
sujetos sanos y un 34.6% de pacientes con espasmo
hemifacial.3! En otro estudio realizado en Alemania,
sereportounaprevalenciadel 70.3% paratrastornos
psiquiatricos o de la personalidad, siendo los del
espectro ansioso los mas frecuentes.®? Estudios
funcionales de transportador de dopamina, asi
como con ligandos de receptores D2/D3 sugieren
un papel de la dopamina en la fisiopatologia de
la depresidon en pacientes con distonia cervical.®
Otro estudio compard la frecuencia de sintomas
psiquidtricos en la evaluacién inicial con otra
evaluaciéon subsecuente a los cinco afnos; se reporté
que la prevalencia fue similar y que los sintomas no
cambiaron a lo largo del tiempo. En comparacion,
las evaluaciones motoras presentaron mejoria;

Figura 1. Abordaje de la Distonia basado en la Correlacion Fenotipo/Genotipo.

—
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Figura 2 Aproximacion Genética Diagndstica de acuerdo a las caracteristicas clinicas de la Distonia.

Aislada

Infancia / Adolescencia Adulto

Generalizada. Laringea + Focal/Multifocal/ Craneo-Cervical + . .
Respeta musculos laringeos Cenamlizek Créneo-cervical
DYT1 DYT2 DYT16 DYTé6 DYT27 DYT25 DYT24 DYT23

Figura 3 Aproximacion Genética Diagndstica de acuerdo a las caracteristicas clinicas de la Distonia.

Combinada

- No .
Responde . Imqo Responde vl . NO . Inducida por
aDOPA LigadaaX Rapido Alcohol Rzlsfc?r?cﬂe Kinesiogénica Kinesiogénica el Ejercicio
DYT16 DYT5 DYT3 DYT12 DYT11 DYT15 DYT10 YT8 DYT18
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lo anterior sugiere que la presencia de sintomas
psiquiatricos son independientes de la severidad
de los sintomas motores.®* Por todo lo anterior se
considera que los sintomas neuro-psiquiatricos
pueden estar relacionados con un proceso
subyacente a la fisiopatologia de la distonia, sin
embargo es posible que elementos de depresion
reactiva desencadenados por una enfermedad
visible, discapacitante y potencialmente dolorosa
puedan exacerbar los sintomas afectivos como
ansiedad y depresién; no obstante, estos aspectos
tienen un profundo impacto en la calidad de vida.®

En esta aspecto, un estudio realizado en 50
pacientes holandeses con distonia reportd
peores puntajes en la escala de calidad de vida
en comparacién con pacientes con diagnéstico
de enfermedad psiquiatrica. Adicionalmente los
predictores mas importante de calidad de vida
fueron la severidad de la depresién y el dolor, no
los sintomas motores.3¢

Finalmente, también se han descrito algunas
alteraciones en la cognicion especialmente en las
funciones ejecutivas, como flexibilidad mental,
déficit atencionales, fluidez verbal, entre otros.?”

Tratamiento

En los udltimos 25 afos no sélo se ha podido
profundizar en los aspectos moleculares de la disto-
nia, en este mismo tiempo las opciones terapéuticas
han cambiado draméaticamente. Durante décadas
se utilizaron exclusivamente medicamentos orales
con un beneficio limitado y un perfil de efectos
adversos importante. Con la introduccién de
aplicacion de toxina botulinica para el tratamiento
de las distonias focales, y posteriormente con
el advenimiento de la cirugia de estimulacién
cerebral profunda (ECP) se ha modificado el
abordaje terapéutico de estas entidades, lo cual a
su vez ha permitido mejorar la calidad de vida de
estos pacientes.®

Medicamentos Orales
La eficacia del trihexifenidilo a alta dosis para el

tratamiento de la distonia primaria generalizada
fue establecida en un estudio prospectivo, doble
ciego por Burke y colaboradores en 1986.%° Desde
entonces, son pocos los medicamentos orales que
han tenido éxito en el tratamiento de la distonia. El
tratamiento farmacolégico via oral no ha cambiado
mucho alolargodelos aios, actualmente se utilizan
anticolinérgicos (especialmente trihexifenidilo),
baclofen ademas de benzodiazepinas y levodopa.

La levodopa para el tratamiento de la distonia que
responde adopa (DYT5) hapermitidodemostrarun
beneficio significativo en este grupo de pacientes.*°
La tetrabenazina y la clozapina pueden utilizarse
para distonia secundarias, sindromes metabdlicos
como la acidemia glutarica, entre otros.3#4!

Infusion intratecal de baclofen

La infusion intratecal de baclofen se ha utilizado
también para el tratamiento de la distonia
generalizada refractaria a los medicamentos
via oral. No obstante, ha demostrado ser mas
benéfico en pacientes con distonia en asociacién
espasticidad o dolor.4243

Toxina Botulinica

El tratamiento de la distonia focal, previamente
limitado a los medicamentos orales, ha sido
transformado por la introduccion de la toxina
botulinica. Desde la década de 1980, la aplicacién
de toxina botulinica se ha convertido en un
tratamiento de primera linea para las diversas
formas de distonia focal.4+-4¢ Este tratamiento se
utiliza de manera local teniendo una alta eficaciay
causando efectos secundarios minimos. En la Tabla
4 se resumen las recomendaciones de la Asocia-
cion Americana de Neurologia para el uso de toxina
botulinica en diferentes localizaciones de la distonia
y en espasticidad.#” La toxina bloquea la liberacién
vesicular de acetilcolina en la unién neuromuscular,
causando quimio-denervaciéon local temporal y
debilidad muscular, reduciendo la actividad excesiva
de los musculos distonicos.*®

La toxina botulinica es una proteina extraida de la
bacteriaClostridiumbotulinumdelaqueseconocen
actualmente ocho variantes antigénicas diferentes
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Tabla 4. Nivel de recomendacion de la Asociacién Americana de Neurologia para el uso de toxina botulinica en
diferentes localizaciones de la distonia y en espasticidad.

Indicacion Onabotulinica Incobotulinica Abobotulinica Rimabotulinica
Tipo A Tipo A Tipo B Tipo B

Blefaroespasmo Nivel B Nivel B Nivel C Nivel U

Distonia cervical Nivel B Nivel B Nivel A Nivel A

Espasticidad de Nivel A Nivel A Nivel A Nivel B

miembro superior

Espasticidad de Nivel A Nivel U Nivel A Nivel U

miembro inferior

Nivel A recomendacién efectiva significa que la intervencion deberia ser ofrecida.
Nivel B recomendacion probablemente efectiva significa que la intervencién deberia ser considerada.
Nivel C recomendacién posiblemente efectiva significa que la intervencién podria ser considerada.
Nivel U recomendacion insuficiente evidencia significa que no hay evidencia para soportar o refutar la efectividad
de laintervencion.

(denominadas de la A a la G), que comparten
caracteristicas estructurales similares.* De
estas toxinas en la actualidad se utilizan la toxina
tipo A y tipo B (OnabotulinumtoxinA - Botox,
abobotulinumtoxinA -  Dysport, incobotu-
linumtoxinA - Xeomin, rimabotulinumtoxinB
- Myobloc). La toxina estd conformada por una
cadena ligera y otra pesada unidas por un enlace
disulfuro. De acuerdo con el subtipo de toxina la
cadena ligera actua sobre proteinas diferentes; la
cadena ligera de la toxina A actta sobre la proteina
SNAP-25 (proteina asociada al sinaptosoma), que
es necesaria para la fusion de la vesicula con la
membrana presinaptica.*®4?

La toxina botulinica penetra al interior de la
terminal presinaptica de la uniéon neuromuscular,
por la union de la cadena pesada a un receptor
especifico de la membrana plasmatica, para ser
captada por endocitosis. La toxina botulinica
es una proteina que resulta extrana al sistema
inmunoldgico por consiguiente se pueden originar
anticuerpos neutralizadores que bloquean su
efecto. El riesgo para que estos anticuerpos se
generen es la aplicacion con intervalos cortos,
usualmente menores de tres meses y dosis totales
altas. Clinicamente se puede sospechar esta
resistencia cuando el paciente no presenta mejoria
y no desarrolla debilidad ni atrofia en los musculos
inyectados.*?-3!

Estimulacion cerebral profunda

En la mitad del siglo XX, el tratamiento quirargico
de la distonia generalizada consistié en cirugias
lesidnales, clasicamente talamicas. La talamotomia
proporciond beneficio significativo para la distonia
en algunos pacientes, sin embargo, con frecuencia
causaba efectos neurolégicos incapacitantes per-
manentes. Luego de la observacién de que la
palidotomia en pacientes con enfermedad de
Parkinson mejoraba las disquinesias, se desperté
el interés en el globo palido como objetivo
quirurgico en distonia. Después de la introduccién
de la estimulacion cerebral profunda para el
tratamiento del temblor esencial y la enfermedad
de Parkinson a mediados de la década de 1990,
se estableci6 esta terapia como alternativa a los
procedimientos ablativos para el tratamiento de
los trastornos del movimiento. La estimulacién
bilateral palidal empezé a ser utilizada para el
tratamiento de la distonia generalizada hace una
década aproximadamente.>?

En los pacientes con distonia generalizada pri-
maria, especialmente aquellos con distonia DYT1,
la respuesta es dramatica.® Los estudios de
estimulacién cerebral profunda del globo palido
interno (GPl ECP) bilateral para el tratamiento
de la distonia primaria muestran una reduccion
significativa entre un 50 a 80 % en los sintomas
distonicos®>% y una mejoria importante en la
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funcionalidad y en la calidad de vida.5¢%7 Esta
estrategia terapéutica también se ha convertido en
una opcién de tratamiento crucial para pacientes
con distonia generalizada primaria refractaria a
manejo farmacolégico. Ademas, los estudios de
seguimiento a largo plazo han reportado mejoria
clinica sostenida en pacientes con seguimientos
a 5y 10 anos.>*%? Sin embargo, existen algunas
consideraciones para la seleccién de los pacientes,
deloscualesdependeel éxitodel procedimiento.34¢°

Se ha considerado que existen algunos factores
predictoresdebuenosresultadosdespuésdelaECP
entre estos una menor gravedad, edad temprana al
momento de la cirugia, portar mutacién DYT1, una
duracion de la enfermedad mas corta y ausencia
de deformidades esqueléticas fijas. Respecto a la
duracién de los sintomas existe controversia en
la literatura, un estudio observacional encontré
que la duracién de sintomas en lugar de la edad
en el momento de la cirugia fue inversamente
correlacionada con el resultado. Las deformidades
esqueléticas en general se asociaron con peores
resultados. Por lo anterior se considera que la edad
no debe ser utilizada como criterio de inclusién o
exclusion para GPI DBS, tanto los niflos como los
adultos pueden beneficiarse del procedimiento.t!
Es importante destacar que no existen datos
suficientes para recomendaciones en nifos me-
nores de 7 anos de edad; no obstante pudiera
considerarse la opcion quirdrgica antes del desa-
rrollo de deformidades esqueléticas fijas o de otras
complicaciones como mielopatia cervical.6>¢3

El uso de DBS para el tratamiento de distonia
primaria generalizada, especialmente DYT1 ha
sido ampliamente aceptado, existen interrogantes
acerca de su efectividad en formas secundarias. Los
datos con respecto la eficacia de la estimulacion
cerebral profunda para la distonia secundaria en los
informes de casos individuales o pequenas series de
casos con diferentes formas de distonia secundaria
van desde ningun beneficio a la mejora dramatica.
Se han informado casos con buena respuesta
como la distonia debido a enfermedades heredo-
degenerativas PKAN (deficiencia de pantotenato
quinasa) y el sindrome de Lubag (distonia-parkin-
sonismo ligada al cromosoma X).646>

Es importante en la evaluacion preoperatoria
la deteccion de comorbilidad psiquiatrica,
incluyendo depresién e intentos de suicidio. Si
los sintomas psiquiatricos se consideran graves
esta puede ser una contraindicacién para la
cirugia. Comorbilidades como la hipertension y el
deterioro cognitivo deben tomarse en cuenta en
el analisis de riesgos y beneficios. La evaluacién
cuidadosa de otros trastornos neurolégicos debe
ser incluida en la evaluacién, especialmente en
los casos de distonia secundaria.®® Es importante
destacar que siempre debe ofrecerse tratamiento
médico farmacolodgico, antes de considerar la
cirugia. La experiencia clinica general sugiere
que los pacientes con distonia deben recibir los
medicamentos apropiados incluso llegar a la dosis
maxima tolerada, de los farmacos disponibles
actualmente. Los nifos usualmente toleran altas
dosis de anticolinérgicos llegando a ser muy
beneficioso, en cambio en los adultos las dosis altas
no son bien toleradas por los efectos adversos
secundarios en las funciones cognoscitivas. Esta
terapia siempre debe iniciarse pensando en la
posibilidad posterior de cirugia, dado que es claro
qgue deben evitarse deformidades esqueléticas fijas
las cuales empeoran el prondstico.t¢
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Conclusiones

La distonia hoy en dia constituye un campo de estudio fundamental en los trastornos
del movimiento hipercinético a través del cual podemos acercarnos al entendimiento
del funcionamiento y la integridad de los sistemas motores a nivel de los ganglios
basales, corteza cerebral y cerebelo, su reconocimiento y adecuada clasificacion
permiten un mejor abordaje diagndstico y genético, lo cual facilita elegir la intervencion
farmacoldgica, terapéutica o quirurgica mas adecuada y de esta forma impactar en la
calidad de vida de los pacientes.
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