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1. RESUMEN.

Introduccidn: Las distonias generalizadas se engloban dentro de los trastornos del
movimiento hipercinéticos. Clinicamente cursan con contracciones musculares
sostenidas que dan lugar a movimientos irregulares, de torsién o posiciones andmalas.
Su diagnéstico es clinico, apoyado en pruebas de laboratorio, imagen y neurofisiologia
para descartar causas secundarias y en pruebas de biologia molecular para el
diagnodstico genético de certeza. Los tratamientos empleados se dividen en terapias
fisicas, tratamientos farmacoldgicos y quirlrgicos, cabe destacar en estos ultimos la
estimulacion cerebral profunda.

Objetivos: Revision de las distonias generalizadas primarias ahondando en la
fisiopatologia y analisis de una serie de casos de la unidad de trastornos del movimiento
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, evaluando su epidemiologia, clinica,
procedimiento diagndstico y tratamiento de las distonias generalizadas primarias en
Cantabria.

Material y métodos: Se analiza una muestra de 169 pacientes diagnosticados de
distonia en el HUMV entre los afios 1975 y 2022. De los 18 casos recogidos de pacientes
con distonias generalizadas primarias incluidos en esta serie se han obtenido datos
sobre variables epidemioldgicas, clinicas, relativas al procedimiento diagndstico y
tratamiento.

Resultados: En los 169 casos analizados se identificaron 27 casos de distonia
generalizada, siendo 18 de estos generalizadas primarias de los cuales 8 han sido
diagnosticados genéticamente (tres casos de DYT-KMT2B, 3 casos de DPK y 2 de DYT-
THAP1). La edad media al inicio de los sintomas fue de 20,16 afios (23,35 afios en el caso
de las primarias) y al diagndstico de 36,7 afios (43,21 afios en las primarias). Las pruebas
complementarias mdas empleadas fueron las de laboratorio e imagen y en los ultimos
afios se han implementado los test genéticos. Los tratamientos farmacoldgicos y las
terapias fisicas son de primera eleccién, Unicamente 3 pacientes fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico con DBS.

Conclusiones: De un total de 18 casos de distonia generalizada primaria 8 casos fueron
confirmados genéticamente gracias a las técnicas de biologia molecular identificdAndose
tres pacientes con DYT-KMT2B, tres con DPK y dos con DYT-THAP1.

Palabras clave: Distonias generalizadas, fisiopatologia, diagndstico genético, toxina
botulinica, DBS.



2. ABSTRACT.

Introduction: Generalised dystonias fall under the umbrella of hyperkinetic movement
disorders. Clinically, they are characterised by the presence of sustained muscle
contractions that give rise to irregular movements, twisting or abnormal positions.
Diagnosis is clinical, based on laboratory, imaging and neurophysiological tests to rule
out secondary causes and molecular biology tests for certain genetic diagnosis. The
treatments used are divided into physical therapies, pharmacological and surgical
treatments, the latter including deep brain stimulation.

Objectives: Review of primary generalised dystonias with an in-depth study of their
physiopathology and analysis of a series of cases from the movement disorders unit of
the Marqués de Valdecilla University Hospital (HUMV), evaluating the epidemiology,
clinical, diagnostic procedure and treatment of primary generalised dystonias in
Cantabria.

Material and methods: A sample of 169 patients diagnosed with dystonia in the HUMV
between 1975 and 2022 was analysed. Data on epidemiological, clinical, diagnostic
procedure and treatment variables were obtained from the 18 cases of patients with
primary generalised dystonia included in this series.

Results: In the 169 cases analysed, 27 cases of generalised dystonia were identified, 18
of these being primary generalised of which 8 were genetically diagnosed (three cases
of DYT-KMT2B, 3 cases of DPK and 2 of DYT-THAP1). The mean age at symptom onset
was 20.16 years (23.35 years for primaries) and at diagnosis 36.7 years (43.21 years for
primaries). The most commonly used complementary tests were laboratory and imaging
tests; genetic tests have been implemented in recent years. Pharmacological treatments
and physical therapies are the first choice, only 3 of the registered cases underwent
surgical treatment with DBS.

Conclusions: Out of a total of 18 cases of primary generalised dystonia 8 cases were
genetically confirmed thanks to molecular biology techniques identifying three patients
with DYT-KMT2B, three with DPK and two with DYT-THAP1.

Key words: Generalised dystonia, physiopathology, genetic diagnosis, botulinum toxin,
DBS.



3. INTRODUCCION.

3.1. Perspectiva historica y definicion actual de las distonias.

Aunque las primeras referencias en la literatura cientifica sobre distonia datan
del siglo XVII, no ha sido hasta hace relativamente poco tiempo que se ha considerado
a este fendmeno como un trastorno organico. Inicialmente los sujetos con distonias eran
considerados pacientes psiquidtricos. Este pensamiento se veia reforzado por el
empeoramiento de la sintomatologia en situaciones de estrés social y mental, asi como
por la ausencia de una explicacion anatdmica y fisioldgica y la fuerte influencia de las
escuelas de psicopatologia. (1)

Las primeras referencias en la literatura cientifica en relacion a las distonias se
remontan al siglo XVII, pero no fue hasta 1908 cuando Schwalbe hizo referencia por
primera vez a los rasgos de la enfermedad en su tesis basandose en lo observado en una
familia con tres nifios afectados por lo que parecia ser una distonia generalizada. En
1911 Oppenheim bajo el nombre de “distonia muscular deformante™ describié los
primeros casos de distonia como una situacion en la que el musculo hipotdnico se volvia
hiperténico, sufriendo espasmos que daban lugar a posturas sostenidas cuando se
llevaba a cabo un movimiento, normalmente voluntario. Ya en este momento
Oppenheim describié el componente genético de las distonias al apreciar que todos los
individuos que estudié compartian etnia y localizacion geografica, eran judios Askenazi.
(1-5)

Poco después Flatau y Sterling describen la distonia como una enfermedad en la
gue se producen espasmos musculares que llevan a la torsidon, mas que un cambio en el
tono muscular, llamandolo entonces ““distonia de torsidén progresiva”™.

En 1975 durante la primera conferencia internacional de distonia se realizdé una
revision de las caracteristicas clinicas de diferentes distonias focales como el
blefaroespasmo, torticolis, calambre del escribiente, disfonia espasmaddica...y se sugirié
establecer el término distonia para englobar todos estos trastornos heterogéneos. (2,4)

En 2013 el grupo de trabajo de la Sociedad internacional de Parkinson vy
trastornos del movimiento redefinen las distonias como movimientos estereotipados
caracterizados por contracciones sostenidas o intermitentes que llevan a movimientos
frecuentemente de torsidon que condicionan posturas anormales, en ocasiones
desencadenados o empeorados por movimientos voluntarios y relacionados con un
sobreflujo de movimiento.



Actualmente las distonias se engloban dentro de los trastornos del movimiento
hipercinéticos que se caracterizan por la presencia de movimientos involuntarios sin
debilidad que se presentan de forma aislada o combinados entre si. Dentro de estos
trastornos hipercinéticos se distinguen los caracterizados por movimientos ritmicos
como el temblor o por movimientos irregulares entre los que se incluyen las distonias y
la corea. Las distonias a dia de hoy se definen como trastornos del movimiento
caracterizados por la presencia de contracciones musculares sostenidas que dan lugar a
movimientos repetitivos y estereotipados a menudo acompafiados de movimientos de
torsién y posiciones andmalas. Suelen desencadenarse con una accion voluntaria del
paciente que lleva a la aparicidon de un sobreflujo de movimiento involucrando en el
movimiento musculos o grupos musculares innecesarios en la realizacion de este. (6,7)

3.2. Nomenclatura.

Para referirse a las distonias denominadas anteriormente ““primarias’’
actualmente se emplea el término aisladas™. Las denominadas “‘distonias plus™ y
“heterodegenerativas’” ahora son “‘distonias combinadas’ y “distonias asociadas con
manifestaciones neuroldgicas o sistémicas’™ respectivamente. Actualmente, la
nomenclatura nos aporta mas informaciéon sobre el trastorno al que nos estamos
refiriendo. (1,8)

Para designar a las distonias que tenian un supuesto origen genético se introdujo
el término "'DYT"". Bajo esta denominacién se designaron patologias de supuesto, pero
no confirmado, origen genético lo que ha llevado a la acumulacién de gran niumero de
errores con el tiempo.

De cara a crear una lista de referencias que recoja todos los trastornos del
movimiento de cardcter genético un grupo de trabajo de la sociedad internacional de
Parkinson y trastornos del movimiento establecié una serie de recomendaciones para la
nomenclatura de las distonias:

e Solo se debe designar un trastorno cuando el test de confirmacién del gen o
haplotipo es posible.

e El prefijo del fenotipo debe ser elegido de forma adecuada. Ademas, el fenotipo
debe confirmarse en dos grupos independientes. Por ejemplo, si la clinica
prominente es de distonia el prefijo empleado es DYT. Si hay dos caracteristicas
clinicas prominentes se pueden poner dos prefijos, ejemplo: “"DYT-PARK-ATP
1A3"" en caso de sintomas distonicos y parkinsonismo.



3.3.

Para evitar errores en el listado de numeracién o por si se identifican nuevos
genes causantes de una patologia, el nUmero se sustituira por el nombre del gen.
Asi, por ejemplo, DYT-1 pasa a ser DYT-TOR1A.

Solo se designaran los trastornos monogénicos, los genes que suponen factores
de riesgo se enumeraran por separado.

Para asignar un locus debe haber cierto grado de evidencia en la relacién
genotipo-fenotipo.(4)

Clasificacion.

Al igual que la definicion de las distonias, conforme se ha ido avanzando en el

conocimiento de estos trastornos la clasificacién ha ido variando y adaptandose.
Actualmente, la clasificacién de las distonias se realiza en torno a dos ejes
fundamentales, por un lado la clinica y por otro la etiologia. (4)

3.3.1. Clasificacion clinica.

La clasificaciéon clinica se basa en 4 pilares fundamentales: Edad de inicio,

distribucién corporal, patron temporal y caracteristicas asociadas. (Tabla 1)

Edad de inicio: La edad a la que se inicia la enfermedad es importante de cara al
diagndstico y prondstico de la enfermedad. En los nifios las distonias tienen
mayor tendencia a generalizarse. Desde el afio 2013 en funcién de la edad de
inicio se dividen en cinco grupos: Infancia (<2 afios), nifez (3-12 afos),
adolescencia (13-20 afios), adulto joven (21-40 afios) y adulto mayor (>40 afios).

Distribucion corporal: Las distonias pueden afectar a cualquier regién del cuerpo
siendo las mas frecuentemente afectadas la cabeza, cuello, tronco vy
extremidades de forma aislada o combinadas entre si. Se consideran 5 grupos en
funcién de los grupos musculares afectados:

o Distonias focales: Afectacion de una regidon corporal Unica.
Blefaroespasmo, distonia oromandibular, distonia cervical, distonia
laringea o calambre del escribiente se incluyen en este grupo. Son las mas
frecuentes. (4)




o Distonias _segmentarias: Afectacion de dos o mds areas corporales
contiguas. Dentro de este grupo cabe destacar el sindrome de Meige que
es la combinacion de blefaroespasmo y distonia cervical concomitante.
(4,9)

o Distonias multifocales: Afectan a regiones no contiguas.

o Hemidistonias: Varias regiones afectadas de forma ipsilateral.

o Distonias generalizadas: Para hablar de distonia generalizada debe darse
la afectacién del tronco asociado al menos a otras dos regiones
corporales afectadas.

e Patrén temporal: Los sintomas de las distonias pueden permanecer estables en
el tiempo o evolucionar. En el curso de la enfermedad puede haber grandes
fluctuaciones y esta variabilidad permite distinguir fenotipos. En funcién del
patron temporal de la enfermedad distinguimos:

o Persistentes: Sin variacion en la intensidad a lo largo del dia.

o Paroxisticas: Existe un desencadenante (trigger) que produce la distonia,
la cual posteriormente se autolimita.

o Fluctuaciones diurnas: La clinica, gravedad y frecuencia de estas varia en
funcién del ciclo circadiano.

o Accion especifica: Este grupo de distonias aparecen solo al realizar una
determinada tarea o movimiento.

e Caracteristicas asociadas: Las distonias pueden aparecer de forma aislada o en
el contexto de otros trastornos del movimiento. Para evitar terminologia
ambigua se emplean los siguientes términos:

o Distonias aisladas: Las distonias son el Unico signo motor que presenta el
paciente, a excepcion del temblor.




o Distonias _combinadas: Pacientes en los que las distonias aparecen
acompafadas de otros trastornos del movimiento como discinesias,
parkinsonismo o mioclonias.

o Distonias complejas: Bajo este término se recogen los sindromes que
combinan distonias con otras alteraciones neuroldgicas o presentaciones
sistémicas. En estos sindromes se incluyen enfermedades
neurodegenerativas, alteraciones del metabolismo de metales pesados,
alteraciones de la acumulacion de lipidos, alteraciones mitocondriales...
En estas situaciones la distonia no es la caracteristica o manifestacién
principal, siendo la variabilidad fenotipica respecto a la distonia muy
amplia. (4)

CLASIFICACION CLINICA DE LAS DISTONIAS
Patron temporal

. Distribucion Caracteristicas
Edad de inicio Curso dela - .
corporal Variabilidad asociadas
enfermedad
e Infancia e Focal e Estatico e Persistente e Distonia aislada
(nacimiento - 2
anos) e Segmentaria e Progresivo e Paroxistico e Distonia
combinada
e Nifez e Multifocal e Fluctuaciones (+ otro
(3-12 afios) diurnas trastorno del
e Hemidistonia movimiento)
o Adolescencia e Accion
(13-20 afios) e Generalizada especifica e Distonia
compleja
e Adulto joven (+ otra
(21-40 afios) manifestacion,
puede incluir no
e Adulto mayor neuroldgicas)

(> 40 afios)

Tabla 1. Pilares fundamentales para la clasificacion clinica de las distonias.

3.3.2. Clasificacion etioldgica.

Inicialmente la identificacion de los genes involucrados en las distonias aisladas
autosdmicas dominantes se vio obstaculizada por la escasez de casos familiares, asi
como por la gran variabilidad fenotipica (edad de inicio, regién afectada y propagacion).

(1)

La etiologia de las distonias se ha ido describiendo en los ultimos afios, aun asi
en algunos casos no es conocida completamente. La secuenciacion de nueva generacion



ha permitido identificar numerosos genes implicados en la patogenia, muchos de ellos
son responsables de formas complejas. (Tabla 2) (4,8)

En funcidn de su etiologia las distonias se clasifican en tres grupos: Primarias,
adquiridas y de causa desconocida.

Bajo el término “‘primarias’” se agrupan las distonias genéticamente
confirmadas en ausencia de otros hallazgos patolégicos. Dentro de las genéticas
encontramos distintos patrones de herencia: autosdmicas dominantes, autosémicas
recesivas, ligadas al cromosoma X o mitocondriales. En el caso de las distonias
generalizadas la afectacidon de los distintos genes se transmite con mayor frecuencia
siguiendo un patréon autosémico dominante. (6)

En la tabla 2 se recogen las distonias primarias clasificadas en funcién de su
patrén de herencia. A continuacion se comentaran brevemente las mas frecuentes.

En el caso de la DYT-TOR1A (DYT-1) la alteracion descrita se encuentra en el gen
TOR1A (gen de la torsina A) que se encuentra en el cromosoma 9q34. La mutacion se
corresponde con la delecion heterocigética de 3 pares de bases (GAG) que da lugar a
alteraciones en la Torsina A. A pesar de tener un patrén de herencia autosémico
dominante la expresividad es variable siendo 2/3 de los portadores asintomaticos toda
la vida. (8,10)

En la DYT-GTPCH1 o distonia respondedora a levodopa (DRD) o deficiente de
GTPCH1 (DYT-5), como su propio nombre indica, el defecto genético reside en
mutaciones en el gen GTPCH1 (14g22.1-g22.2) que codifica para la GTP-ciclohidrolasa-
1 (GTPCH1). (8,11)

En el caso de la DYT-THAP1 (DYT-6) o distonia de torsién idiopdtica de tipo mixto
la mutacidn caracteristica se encuentra en el gen THAP1 del cromosoma 8p21g22 causa
del 25% de los casos. El gen THAP1 codifica para la proteina THAP1 la cual interviene en
la transcripcion de genes neuronales. (6,8,12)

La DYT-ATP1A3 (DYT-12) o distonia parkinsonismo de inicio rapido puede tener
diversas causas a nivel genético, pero todas ellas son responsables de cambios de
sentido en el gen ATP1A3 ubicado en el cromosoma 19q13.2 codificante para la
subunidad a-3 de la ATPasa transportadora de Na-K. (13)

La distonia miocldonica o DYT-SGCE (DYT-11), se debe a mutaciones en el gen
épsilon-sarcoglicano (SGCE) ubicado en el cromosoma 7g21.3 que codifica para una
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proteina transmembrana que forma parte del complejo glicoproteico relacionado con la
distrofina del musculo esquelético y cardiaco fundamentalmente, aunque también
presente en las neuronas monoaminérgicas, células de Purkinje cerebelosas, corteza
cerebral e hipocampo, de ahi su relacion con las distonias. (14)

En el caso de la DYT-KMT2B (DYT-28) el gen afectado es el KMT2B que codifica
para la lisina metiltransferasa 2B, enzima reguladora de procesos importantes de
expresion y transicién génica. (4,15)

En este grupo haremos referencia también a las discinesias cinesigénicas. Dentro
de este tipo de trastornos cabe destacar las discinesias cinesigénicas paroxisticas (PKD)
asociadas a la variante PRRT2 en cuyo caso la mutacion mas frecuente produce un
cambio de marco NM 145239 ¢.649dupC (pArg217Profs * 8) que conduce a un coddn de
parada produciendo un haploinsuficiencia génica. El gen PRRT2 se localiza en el
cromosoma 16p11 y consta de 4 exones, 3 de los cuales codifican para la proteina PRRT2
(proline-rich transmembrane protein 2) una proteina transmembrana de gran
importancia en la sinapsis, especialmente en la glutamatérgica. (16—18)

Otro tipo de discinesia cinesigénica es la inducida por ejercicio asociado a déficit
de GLUT-1 que se debe a un defecto genético causado por mutaciones en el gen SLC2A1.
GLUT-1 esta presente en la membrana de los eritrocitos y en los capilares cerebrales por
lo que un defecto en esta altera el metabolismo energético cerebral y por tanto la
funcidn cerebral. (19,20)

Bajo el término ““adquiridas’ se recogen las distonias derivadas del consumo de
farmacos o debidas a otros trastornos neurolégicos entre los que se incluyen: Lesiones
cerebrales orgdnicas, neoplasias, dano cerebral perinatal, procesos infecciosos o
inflamatorios, etc. Entre las debidas a farmacos cabe destacar las secundarias al
consumo prolongado de neurolépticos o levodopa. (6)

Las distonias de “‘causa desconocida™ se pueden clasificar en espordadicas y
familiares, en estas ultimas se sabe de la existencia de un componente genético, pero
este aln esta sin identificar. (4)
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AD

DYT-TOR1A
DYT-THAP1
DYT-7
DYT-13
DYT-ATP1A3
DYT-SGCE
DYT-GTPCH1
NBIA3
DRPLA
Enfermedad
de Farh
SCA3
Enfermedad
de
Huntington

Otras
e Discinesias cinesigénicas paroxisticas

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS DISTONIAS

PRIMARIAS
AR Ligado X AD
e DYT-3
e Sindrome de
Lesch-Nyhan
e Sindrome de
sordera-
distonia

Enfermedad de
Wilson

NBIA

Deficiencia AADC
PARK2, PARKS,
PARK?7
Niemann-Pick tipo
C

DYT-PRKRA
Enfermedad de
Batten
Gangliosidosis
NIHID
Homocistinuria
Acidemia glutarica
Deficiencia de
triosa fosfato
isomerasa
Aciduria
metilmaldnica
Enfermedad de
Hartnup

Ataxia
telangiectasia
Ataxia de Friedrich
Neuroacantocitosis
DYT-5b
Leucodistrofia
metacromatica
Sindrome de
Sjoegren-Larsson
Paraplejia
espastica
hereditaria con
distonia

Mutacién
SLC19A13

Ligado X AR

e Sindrome de
Rett

SECUNDARIAS

Dafio
cerebral
perinatal
Infecciones
Drogasy
téxicos
Vascular
Neoplasico
Psicégeno
Metabdlico
Autoinmune
Encefalopatia
inmune

Tabla 2. Clasificacion etioldgica de las distonias. Abreviaturas: ADCC: Aminodcido aromatico
descarboxilasa; DRPLA: atrofia dentato-rubro-pdlido-luisiana; NBIA3: Neurodegeneration with brain iron
accumulation 3; NIHID: neuronal intranuclear hyaline inclusion disease; SCA3: Ataxia espinocerebelosa
tipo 3. (21)
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3.4. Epidemiologia de las distonias.

La prevalencia verdadera de la distonia es desconocida ya que la mayoria de los
casos no estan diagnosticados. Un metaanalisis realizado por Steeves y sus
colaboradores estima que la prevalencia de la distonia primaria es de 16,43 casos por
cada 100.000 habitantes con un intervalo de confianza del 9% de 12,09-22,32. Los
pacientes con distonias suponen alrededor de un 20% de los pacientes atendidos en las
clinicas dedicadas a trastornos del movimiento. (1,22)

La prevalencia de las distonias focales es mucho mayor que la de las distonias
generalizadas. La distonia focal de inicio en la edad adulta mucho mas frecuente que las
de inicio temprano y dentro de estas la distonia cervical es la mds frecuentemente
diagnosticada. (1,4)

3.4.1. Distonias generalizadas.

Las distonias generalizadas son menos frecuentes que las focales. En Estados
Unidos se estima una prevalencia para las distonias generalizadas de 3,4 casos por cada
100.000 mientras que las focales alcanzarian los 29,5 casos por cada 100.000 habitantes.
En lo que se refiere a las distonias generalizadas las mujeres tienden a desarrollar
distonias con mayor frecuencia que los hombres; diversos estudios estiman que la que
la frecuencia es el doble en mujeres que en hombres. Ademas, hasta en un 20% de los
pacientes se ha identificado historia familiar. (4,8,23,24)

La DYT-TOR1A (DYT-1) y DYT-THAP1 (DYT-6) son dentro del grupo de las
generalizadas las mas frecuentes. La DYT-TOR1A también llamada distonia aislada de
inicio temprano, distonia de Oppenheim o por torsidn idiopatica tiene una prevalencia
variable en funcién de la poblacién analizada. En EEUU la prevalencia de 1/30.000
mientras que en Europa la prevalencia desciende hasta 1/200.000-300.000. En Judios
Askenazi la prevalencia alcanza 1/3.000-9.000 debido al efecto fundador. La DYT-THAP1
o distonia de torsion idiopatica de tipo mixto (DYT-6) tiene una prevalencia de
1/1.000.000. (10,12)

La DYT-GCH1, variante Segawa o DYT5a (herencia AD) es también poco frecuente
y su prevalencia oscila entre 1/200.000 y 1/1.000.00 con una penetrancia es de un 50%,
siendo 2 0 4 veces mayor en mujeres que en hombres. En caso de la DYT5b, de herencia
autosdmica recesiva, la prevalencia es aun menor habiéndose descrito Unicamente 50
casos a nivel mundial segun los ultimos datos publicados. (11,25)

La DYT-SGCE (DYT-11) o distonia miocldnica tiene una prevalencia de 1-9 casos
por milldn de personas. AUn menos frecuente es la DYT-ATP1A3 (DYT-12) en la que
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apenas hay 100 casos descritos en el mundo. En el caso de la DYT-KMT2B a fecha del 25
de agosto de 2021 unicamente se habian descrito 39 casos en 16 familias, siendo su
prevalencia desconocida. (14,26)

Con una prevalencia estimada de 1/150.000 las discinesias cinesigénicas
paroxisticas son el trastorno del movimiento paroxistico de caracter hereditario mas
comun. La proporcion de sexos es de 3-4:1 siendo mas prevalente en hombres que en
mujeres. La historia familiar esta presente en mas de un 60% de los casos. (16,27)

3.5. Fisiopatologia.

3.5.1. Ganglios basales.

Siguiendo el modelo clasico de los ganglios basales, las distonias inicialmente se
consideraron un déficit en estos. El modelo clasico de los ganglios basales se basa en la
estimulacion por parte del estriado de la via directa del movimiento, facilitadora, y la via
indirecta, inhibidora, de una forma equilibrada. Las primeras teorias apuntaban a que
las distonias tendrian su causa en un déficit de descargas del globo palido interno y de
la pars reticulada de la sustancia negra sobre el talamo lo que se traduciria en un
aumento de la excitabilidad de la corteza por ausencia de inhibicién taldmica (Figura 1).
(1,28)

Cortex )
\ Striatum
Direct pathway | | | Indirect pathway\i
(D1 receptors) | ‘(DZ receptors) | |\ GPe
( SNpc
GPi ‘ ) i
SNpr | L STN
—— Glutamate
| Thalamus) .
——— — Dopamine
— GABA

Figura 1. La via corticoestriatal alcanza el globo pdlido interno (GPi) y la pars reticulata de la sustancia
negra (SNpr) por dos vias principales: la directa y la indirecta. La estimulacion de la via directa inhibe las
neuronas del GPi y del SNpr, lo que en consecuencia elimina la inhibicion de las neuronas taldmicas y
facilita la actividad motora. Por el contrario, la estimulacion de la via indirecta conduce a la excitacion de
las neuronas GPi y SNpr, que inhiben las neuronas taldmicas, reduciendo asi la actividad motora.
Paralelamente estd la via "hiperdirecta que incluye una proyeccion excitatoria directa de la corteza al
ntcleo subtaldmico. Las neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra (SNpc) se
proyectan al estriado, donde sinaptan con receptores postsindpticos de dopamina D1 (via directa) y con
receptores D2 en (via indirecta).
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Apoyando esta hipdtesis, registros intraoperatorios durante cirugias cerebrales
han reflejado unas tasas de activacidon disminuidas en las neuronas del globo palido
interno en pacientes con distonia. En cambio, en la enfermedad de Parkinson, la
hiperactividad del globo palido interno y de la pars reticulata de la sustancia negra, se
especulaba que era responsable de producir un aumento de la inhibicidn del tdlamo y
una disminucion de la excitabilidad del cortex motor. Sin embargo, el hecho de que la
palidotomia o la cirugia de estimulacidn cerebral profunda en los globos pdlidos sean
tratamientos efectivos tanto en la enfermedad de Parkinson como en la distonia
llevaron a replantearse este modelo simplista. Hoy en dia se sabe que son muchas las
estructuras implicadas en la fisiopatologia de estas enfermedades. (1,28)

Las teorias actuales respecto a la implicacion de los ganglios basales en la distonia
apoyan que la alteracion de los patrones espaciales o temporales en los pacientes con
distonia es fundamental en la patogenia de la enfermedad. Los movimientos normales
se caracterizan por tener patrones de actividad espacial y temporal flexible mientras que
en el caso de los pacientes con distonia las neuronas de las regiones implicadas en el
movimiento estan unidas entre si por una actividad de baja frecuencia que no les
permite adaptarse y adquirir los patrones fisioldgicos. (1)

3.5.2. Sistema sensitivo-motor.

A nivel cortical en los pacientes con distonia se observan alteraciones en la
organizacién del cértex sensorial y motor que llevan a la pérdida de la representacién
somatotdpica produciéndose una superposicion de los campos receptivos. Este
fenédmeno ha sido estudiado mediante RM funcional y potenciales evocados de
electroencefalografia. En estudios de coherencia EEG se demostrd una interaccién
reducida entre las regiones motoras y parietales durante la ejecucién de movimientos
aprendidos, reflejando una interaccién anormal entre las dreas motoras y sensoriales.
(1,28)

Esta integracion de la informacion sensitiva andmala debido a la alteracién del
sistema sensitivo motor se asocia a los sintomas caracteristicos de las distonias. Esta
alteracion se argumenta facilmente con la existencia de maniobras sensitivas que sirven
para paliar los sintomas en algunos pacientes al inicio de la enfermedad como poner la
mano en la nuca o tocar la mejilla para mejorar la distonia. Sin embargo, en estos
pacientes rara vez se identifican déficits sensoriales. Estas alteraciones en la integraciéon
de la informacién se producen también en otros trastornos neurolégicos por lo que
habria que valorar si son causa o consecuencia de la actividad muscular disténica. (7,28)

Las distonias se caracterizan por el exceso de actividad motora por lo que los
primeros estudios dirigidos a encontrar la fisiopatologia de la enfermedad se centraron
en medir la capacidad de excitacion de las conexiones inhibitorias del sistema motor. Se
realizaron diversos estudios en pacientes con distonia cervical y afectacion de las
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extremidades los cuales concluyeron que en estos pacientes existe un déficit de
inhibicién a nivel de la médula espinal, tronco del encéfalo y corteza. La incapacidad
para suprimir la "actividad de fondo”” lleva a una activacion excesiva de la corteza dando
lugar a contracciones de grupos musculares innecesarios para la realizaciéon de un
determinado movimiento. (1,28)

Estos déficits inhibitorios fueron mayores en regiones como el circuito de
inhibicidn reciproca espinal, que es el que permite que un musculo se contraiga y el
antagonista se relaje al ejecutar un movimiento. Ademads, a nivel cortical la inhibicién
mediada por el GABAA y GABAg esta disminuida, hecho que pudiera verse también
implicado en la aparicion de los sintomas de la enfermedad. (1,29)

En pacientes con DYT-TOR1A y DYT-THAP1 se ve un aumento de la actividad
tanto a nivel del area motora suplementaria como en la corteza parietal en comparacion
con los pacientes portadores de la mutacién que no manifiestan la enfermedad. Al
emplear un patrén especifico metabdlico de distonias se ha revelado que los niveles de
estos determinados marcadores son mayores en pacientes con enfermedad manifiesta
gue en los portadores del gen pero no manifiestan la enfermedad. Esto revela que hay
cambios adaptativos en los portadores asintomdaticos a nivel de las areas sensitivo-
motoras. (28,30)

3.5.3. Neuroplasticidad.

Estudios basados en el uso de técnicas de estimulacién cerebral no invasiva en
pacientes con distonia han demostrado una plasticidad alterada a nivel de las
conexiones estriado-palido-talamo-cortical, asi como en el cerebelo. Modelos animales
refuerzan la hipdtesis ya que permiten observar como en las distonias hay un aumento
de la potenciacion a largo plazo (LTP) y una reduccién de la depresion a largo plazo (LTD)
en las proyecciones corticoestriatales lo cual podria ser responsable de la incorporacién
de patrones innecesarios de actividad muscular a acciones aprendidas. (1,28)

Durante el aprendizaje se requiere una regulacidn dptima para reducir las
interferencias entre las diferentes tareas motoras y de esta forma evitar movimientos
no deseados. El déficit de inhibicién y el aumento de la plasticidad cerebral pueden ser
responsables de la creacidon de interconexiones motoras alteradas con informacidn
redundante que se manifiesta clinicamente como el sobreflujo tipico de las distonias.
(3,31)

Estos estudios no se han trasladado como tal a estudios intraoperatorios en
pacientes con distonia, pero mediante los nuevos métodos de estimulacién cerebral
transcraneal se ha descrito en pacientes con distonias en las extremidades un aumento
en la capacidad de respuesta a las pruebas de plasticidad de tipo LTP y LTD a nivel del
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cortex motor. Un hallazgo interesante es que resulta mds facil demostrar un incremento
de la plasticidad sindptica cortical en pacientes con distonia organica que con distonia
psicogena, lo que sugiere que juega un papel importante en los sintomas clinicos. (1)

3.5.4. Cerebelo.

El cerebelo también tiene un papel importante en la fisiopatologia de las
distonias descrito gracias a estudios con EBCC (condicionamiento cldsico de parpadeo)
y con estimulacién magnética transcraneal (TMS). Los estudios con EBCC concluyen que
el papel del cerebelo en la patogenia de la enfermedad es variable en las distintas formas
de distonia, por ejemplo en el caso de las distonia cervical la prueba se ve alterada
mientras que en DYT-TOR1A y DYT-THAP1 es normal. (32)

La implicacién del cerebelo en la fisiopatologia de las distonias también se ve
apoyado por la presencia de anormalidades en el aprendizaje motor de tareas en las que
participa la funcion cerebelosa. Por ejemplo, en los pacientes con DYT-TOR1A (tanto
sintomdaticos como asintomaticos) se han identificado problemas en el aprendizaje de
secuencias motoras, proceso en el que se ve implicado el cerebelo. (1)

Los hallazgos realizados mediante TMS son compatibles con los de los estudios
de imagen realizados con PET. En el caso de pacientes con DYT-TOR1A se ha constatado
un aumento del metabolismo a nivel del estriado y del cerebelo asociado a una pérdida
de integridad de las fibras cerebelo-talamo-corticales tanto en pacientes con clinica
como en los portadores asintomaticos, siendo en estos ultimos menos acusado. Sin
embargo, la actividad a nivel del putamen, talamo, tronco del encéfalo y cerebelo esta
disminuida en los portadores de la alteracion THAP1. (1,28)

Ademas, al comparar imagenes obtenidas por RM empleando tensor de difusion
de sujetos con DYT-TOR1A y controles sanos se observa una alteracion de la integridad
de las proyecciones en la via cerebelo-talamo-cortical en los primeros en comparacién
con los segundos. Estas alteraciones estructurales justifican una disminucién en la
conexidn o una desconexidn total del cerebelo y la corteza que podria ser responsable
del aumento de la actividad motora. Estos hallazgos son ratificados mediante estudios
realizados en ratones con la mutacién propia de la DYT-TOR1A, en el laboratorio se
comprueba que la actividad metabdlica a nivel cerebeloso es inversamente proporcional
a la alteracién del tracto cerebelo talamico, lo mismo que sucede en pacientes con DYT-
TOR1A o los portadores del gen mutado. (1,28)

Imagenes de RM con tensor de difusién (tractografias) también permiten
identificar alteraciones estructurales en la sustancia blanca tanto en pacientes con DYT-
TOR1A como con DYT-THAP1. Las alteraciones se han identificado a nivel del tegmento
dorsal de la protuberancia adyacente al pedunculo cerebeloso y en el tracto ponto-
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cerebeloso ademas de en la sustancia blanca adyacente al cértex sensitivo-motor. Con
el uso de estas técnicas también se ha evidenciado la posibilidad de que el cerebelo
tenga influencia directa sobre las funciones de los ganglios basales por la existencia de
conexiones entre el nlcleo subtalamico y el cerebelo asi como entre el nicleo dentado,
sustancia negra y el palido de manera bidireccional. (33,34)

También mediante el empleo de modelos animales (ratones) a los que se les
administraron agonistas del glutamato y bloqueadores de la bomba de Na*-K* se ha
demostrado la implicacion fisiopatoldgica que tiene el cerebelo en las distonias ya que
estos farmacos produjeron en los ratones comportamientos muy similares a los de los
pacientes afectados por esta patologia. Mds tarde se ha visto la asociacién de la clinica
disténica con la patologia cerebelosa en pacientes con lesiones en esta region debidas a
accidentes cerebrovasculares o masas a este nivel asi como en enfermedades
neurodegenerativas como las ataxias cerebelosas AD o en ataxia telangiectasia AR
donde las distonias pueden preceder al resto de clinica imitando a una distonia
generalizada aislada. (28)

3.5.5. Sistema dopaminérgico.

Multiples estudios han puesto de manifiesto el papel del estriado y la dopamina
en la fisiopatologia de las distonias. El estriado tiene una organizacion compartimental,
se divide en estriosomas (10-15% del volumen) y matriz. Las aferencias y eferencias en
cada uno de los compartimentos son diferentes, asi como los neurotransmisores
predominantes. Estos dos compartimentos estan distribuidos de forma irregular dentro
del estriado, los estriosomas tienen una distribucién en gradiente siendo su densidad
mayor en la porcidn rostral mientras que en la regidén dorsolateral predomina la matriz.
(28,35)

Las neuronas ubicadas en los estriosomas reciben el estimulo de las neuronas del
cortex prelimbico y originan las proyecciones gabaérgicas hacia la sustancia negra
formando arborizaciones con neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la
sustancia negra (Figura 2). En la matriz se expresan receptores de dopamina, tanto D1
(post-sindpticos) como D2 (pre y post-sinapticos). Por lo tanto, el tono dopaminérgico
de la pars compacta de la sustancia negra esta modulado por las proyecciones
estriadonigrales gabaérgicas que parten de los estriosomas. (28,36)

Las neuronas dopaminérgicas se dirigen hacia el estriado por la via nigroestriatal
llegando en su mayoria a la regién dorsolateral. Al existir una alteracion en las
proyecciones inhibidoras del estriado sobre la sustancia negra por la disfuncion
estriosomal se produce la desinhibicién de la sustancia negra y una sobreactivacion de
las proyecciones dopaminérgicas sobre la region dorsolateral del estriado con
predominio de las neuronas de la matriz produciéndose un desequilibrio entre la via
directa e indirecta de los ganglios basales. (Figura 2)
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Las neuronas de la matriz son las responsables de inervar el globo palido externo,
interno y la pars reticulada de la sustancia negra. Por lo tanto, a través de estas
conexiones el estriado establece relaciones con la via motora directa que es excitatoria
y con la indirecta, que por el contrario es inhibitoria. Por lo tanto, las distonias podrian
ser el fruto de un desequilibrio funcional entre la matriz y los estriosomas. (28)

Progressive neurodegeneration »
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Figura 2. Esquema del circuito excitatorio estriatal en condiciones normales en comparacion con el circuito
alterado en distonia y Parkinson. En condiciones normales las neuronas de los estriosomas (S) envian
proyecciones gabaérgicas inhibitorias sobre neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia
negra (SNc). Las neuronas de la SNc estimulan los receptores neuronales D1 y D2 de la matriz (M)
controlando el equilibrio entre la via directa e indirecta del movimiento. La degeneracion de las neuronas
del estriosoma dan lugar a desinhibicion de la SNc produciendo una alteracion en el equilibrio entre la via
directa e indirecta del movimiento. La via directa del movimiento predomina dando lugar a las distonias.
La pérdida de neuronas en la matriz en fases posteriores es la responsable de la aparicion de
parkinsonismo como consecuencia de la reduccidon de receptores post-sindpticos para la dopamina. (28)

En determinadas distonias la produccién alterada de dopamina tiene un papel
indiscutible en la patogenia de la enfermedad, por ejemplo en DYT-GTPCH1. Estudios de
laboratorio con ratones centrados en el estriado corroboran que la deficiencia de
tirosina hidroxilasa, enzima necesaria para la produccidon de dopamina, es mas acusada
en los estriosomas en comparacién con la matriz. Esto apoya, una vez mas, a que la
clinica de las distonias tenga su origen en una inhibicion GABAérgica insuficiente de la
via estriadonigral.

En el caso de pacientes con mutaciones en TOR1A y THAP1 pruebas de imagen
corroboran la disminucién de la densidad de receptores de dopamina D2 en el cuerpo
estriado, asi como en el liquido cefalorraquideo de sujetos con mutaciones en KMT2B.
(1,28)

En modelos roedores TOR1A se ha visto que la activacidon del receptor D2
produce una excitacién aberrante de la neurotransmisidon colinérgica del cuerpo
estriado. La acetilcolina liberada por las interneuronas colinérgicas del cuerpo estriado
es fundamental en la modulacién de las neuronas de proyeccidn espinosas del estriado
para el control motor adecuado. La pérdida de modulacidon reciproca entre la
acetilcolina y la dopamina a este nivel es un evento patogénico primario en las distonias.
Este hallazgo resulta de gran importancia de cara al tratamiento, ya que la alteraciéon de
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la plasticidad estriatal es revertida por anticolinérgicos, que son uno de los pocos
tratamientos farmacoldégicos disponibles para las distonias. (1)

3.5.6. Mutaciones en distonias generalizadas hereditarias y fisiopatologia.

Como ya se ha comentado, mutaciones en el gen TOR1A responsable de la
codificacion de la Torsina 1A son las responsables de la DYT-TOR1A (DYT-1). La unica
mutacién claramente establecida es la delecidn de 3 pares de bases (GAG) en el gen
mencionado, aunque otras mutaciones han sido halladas de forma reiterada en otros
pacientes. La Torsina A es una proteina que pertenece a la familia de las ATPasas
asociadas, se localiza en el reticulo endoplasmatico y espacio perinuclear donde se cree
gue actua como chaperona molecular. La mutacién mas frecuente en los pacientes con
DYT-TOR1A altera la localizacién del producto de TOR1A que en lugar de ubicarse en el
reticulo endoplasmatico donde juega un papel en la homeostasis lo hace en la envoltura
nuclear. Para la activacién de la Torsina 1A es necesaria la union con LAP1 o LULL], la
cual se ve alterada por la mutaciéon impidiendo asi la activacion. La expansion de la
membrana nuclear interna con un alto contenido en lipidos celulares es un hallazgo
recientemente asociado a la proteina Torsina 1A lo que sugiere que esta proteina tiene
un papel regulador en los lipidos celulares cuya alteracién podria contribuir al desarrollo
de la distonia en el contexto de la mutacion de TOR1A. (1,8)

Modelos animales recientes confirman el vinculo entre la alteracion de la
expresion de la Torsina 1A aberrante y las alteraciones en la funcién del reticulo
endoplasmatico. En estos estudios se observé una disminucién del volumen del reticulo
plasmatico, aumento del estrés de este y alteraciones en el plegamiento, ensamblaje y
tréfico de las proteinas tanto para la secrecién como para la entrada en membranas.(1)

La relacion entre la disfuncidon del reticulo endoplasmatico y la actividad
neuronal anormal no esta claramente descrita. Se sabe que existe una reduccién en la
activacion de la via del factor de iniciaciéon 2a de la traduccion eucariota, mediador
critico en la sefalizacion de la repuesta al estrés del reticulo endoplasmatico. Ademas,
la via del factor de iniciacién 2a tiene un papel en la LTP neuronal (potenciacion a largo
plazo) probablemente a través de la regulacidon traduccional de los receptores
glutamatérgicos metabotrdpicos. Asi existiria un vinculo directo entre la Torsina 1A, el
estrés del RE y la plasticidad sindptica anormal propia de las distonias. (37) (Figura 3)
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Figura 3. En el esquema se muestra la localizacion predominante de las proteinas alteradas derivadas de
los genes mutados en las distintas distonias y su repercusion fisiopatolégica. GNAL, ANO3, ADCY5, HPCA
y KCTD17 predominan en el estriado, mientras que THAP1 y KMT2B en el cerebelo. Las mutaciones
producen disfuncion en la regulacion transcripcional y sefializacion dopaminérgica, ademds de un mal
funcionamiento en el reticulo endopldsmico (RE). La via de la subunidad a del factor 2 de iniciacion de la
traduccion eucariota (elF2a) relaciona la funcién del RE con la alteracidn de la plasticidad sindptica y la
potenciacion a largo plazo (LTP). La falta de inhibicion y una mayor excitabilidad de los circuitos corticales,
tronco encefdlico y médula espinal facilitan el movimiento. (1)

Otro hallazgo reciente es la identificacion de inclusiones citoplasmaticas
perinucleares en las neuronas del tronco con Torsina 1A, ubiquitina y lamina A/C,
aunque estos hallazgos aun requieren de confirmaciones. (1)

Como también se ha comentado, la DYT-THAP1 (DYT-6) como su propio nombre
indica se debe a mutaciones en el gen THAP1, en este caso son mas de 100 las
mutaciones identificadas. La proteina THAP1 tiene una regién de unién con el ADN en el
extremo N, una sefial de localizacion nuclear y varias regiones de interaccién proteina-
proteina en el extremo C. La modificacién postraduccional da lugar a distintas formas de
THAP1 entre las que se incluye una forma clave en el control de la transcripcidén de genes
neuronales. In vitro se ha demostrado que THAP1 se une al promotor de TOR1A para
reprimir su expresion, cuando hay mutaciones en THAP1 estas relaciones se alteran. In
vivo aun no se ha logrado demostrar esta relacion. (1,8)

Recientemente se han identificado mutaciones en el gen KMT2B en pacientes
con distonia generalizada de inicio tempano combinada. El gen KMT2B codifica la
histona metiltransferasa 2B especifica de lisina, su mutacidn genera alteraciones en las
histonas y consecuentemente en los estados de la cromatina. Este gen se expresa en
areas motoras de la corteza y en el cerebelo durante el desarrollo y en la edad adulta
realizando funciones neuronales de interconexion neuronal y homeostasis tisular. La
mayoria de las mutaciones son de novo, aunque algunas son de herencia autosémica
dominante. Variaciones en el nimero de copias del cromosoma 19, en el que se
encuentra el gen, pueden dar lugar también a esta clinica. (8,26)
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Los estudios apuntan a que tanto las mutaciones en THAP1 como en KMT2B
tienen un papel esencial en la alteracién del desarrollo y maduracién de los circuitos
neuronales que participan en la produccion y control del movimiento. Estos genes se
expresan mas en el cerebelo teniendo probablemente un papel muy importante en el
desarrollo de las neuronas vy las vias cerebelosas, esto esta respaldado por modelos de
raton THAP1 knock-in y knock-out. (1)

Mutaciones heterocigotas en GTPCH1 son las responsables de la DRD deficiente
en GTPCH1, antiguamente conocida como DYT5a (AD) o DYT5b (AR). Son mds de 100 las
mutaciones que se han identificado en el gen GTPCH1 que codifica para la GTP
ciclohidrolasa 1, enzima limitante en la sintesis de tetrahidrobiopterina, por ser un
cofactor esencial de la tirosina-hidroxilasa, esencial en la formaciéon de dopamina por la
via de la biopterina. La clinica parkinsoniana puede estar asociada a un déficit
dopaminérgico presinaptico como se demuestra con el SPECT, por lo tanto lo tipico es
que respondan al tratamiento con levodopa. (8,11)

La sefalizacién con levodopa es importante durante el desarrollo fetal, se ha
comprobado que el tratamiento prenatal con levodopa en portadores homocigotos de
la mutacién en GTPCH1 previene del desarrollo del fenotipo grave de la variante DYT-
5b.

Las mutaciones en el gen ATP1A3 codificador para el subunidad a-3 de la bomba
Na+/K+ ATPasa son las responsables de la DYT-ATP1A3 (DYT-12). Se han identificado
unas 20 mutaciones missense responsables de una disminucidon de los niveles de la
proteina anteriormente mencionada, sin alteraciéon en la funcién de esta. La bomba es
responsable de mantener el gradiente electroquimico en la membrana plasmatica
fundamental para la excitabilidad eléctrica y el transporte secundario en las neuronas.
Recientemente se ha comprobado en modelos de laboratorio con ratones knock-in que
la ATPasa esta involucrada en el aprendizaje espacial, la memoria y la transmisién de
GABA, pudiéndose relacionar la alteracién de esta ultima con las distonias. (8)

3.6. Manifestaciones clinicas.

Como se comentara en el apartado 3.7, el diagndstico de las distonias es clinico
por lo que es fundamental una evaluacién neurolégica adecuada.

Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en motoras y no motoras.
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3.6.1. Manifestaciones motoras.

Dentro de las motoras hay 2 signos fisicos fundamentales a los que se suman 3
signos adicionales que nos permiten identificar a los pacientes con distonias.

En primer lugar, las posturas distdnicas consecuencia de contracciones
musculares que llevan al paciente a adoptar posturas anormales y sostenidas. La regién
del cuerpo afectada se flexiona o sufre torsién alrededor del eje longitudinal. (23)

Los movimientos disténicos también son caracteristicos de estas enfermedades,
siendo el segundo signo fundamental. Son movimientos repetitivos y en muchas
ocasiones estereotipados que se mantienen en su punto maximo para ir volviendo a la
postura original de forma gradual. El temblor puede considerarse un movimiento
distonico, este es mas frecuente en las distonias aisladas, afectando
predominantemente a la cabeza y puede ser postural o de reposo. El temblor disténico
es ritmico y con frecuencia inconstante, en ocasiones precede al desarrollo de la postura
disténica y puede disminuir su amplitud o gravedad en algunos pacientes cuando estos
no se oponen a la aparicién de la postura disténica. (1,23)

Entre los signos adicionales estdn los gestos antagonistas que son "‘trucos
sensoriales” que el paciente con distonia puede realizar voluntariamente para reducir
o suprimir la clinica de distonia, tanto las posturas anormales como los movimientos. En
algunos pacientes, simplemente con la ideacién del truco la distonia mejora. Es un signo
clinico bastante especifico que puede resultar de utilidad de cara al diagnéstico. (1,3,23)

La distonia del espejo es otro de los signos adicionales, siendo una forma mas del
caracteristico sobreflujo de esta enfermedad que consiste en la aparicion de un
movimiento involuntario en una extremidad cuando se realiza un movimiento
voluntario contralateral. Se evalia en miembros superiores e inferiores con la
realizacion de tres o mas tareas repetitivas de distintos tipos de forma lenta y rapida en
la extremidad no afectada por la distonia para evaluar la presencia o ausencia de
distonia contralateral. (1,23)

El tercer signo adicional es el sobreflujo, que se debe observar al menos una vez.
Se trata de una contraccion muscular involuntaria en una region distinta a la region
afectada normalmente de forma concomitante a la clinica de distonia en la regién
afecta. (23)
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3.6.2. Manifestaciones no motoras.

Ademas de estas caracteristicas motoras, los pacientes con distonia aislada
pueden presentar clinica no motora como anomalias sensoriales o clinica
neuropsiquiatrica (trastornos de ansiedad y depresion). En las distonias aisladas las
alteraciones cognitivas no son frecuentes, al contrario que en los sindromes
combinados. (23)

3.6.3. Manifestaciones clinicas de las distonias generalizadas primarias.

Centrandonos en las distonias generalizadas primarias, la DYT-TOR1A (DYT1) es
el prototipo de distonia generalizada aislada hereditaria. Por lo general el inicio de la
clinica se produce en la infancia, comenzando en las extremidades inferiores para
posteriormente generalizarse hasta en un 70% de los pacientes. La afectacion del cuello
y la cara es anecdética en estos pacientes. (23)

En la DYT-THAP1 (DYT-6) la edad de presentacion va desde la primera hasta la
sexta década de la vida. Se afectan con frecuencia a la region oromandibular, cervical y
laringea, produciendo frecuentemente alteraciones en el habla. Ademas, suelen
afectarse las extremidades superiores mientras que las extremidades inferiores no
suelen hacerlo. La progresidon de la enfermedad lleva en la mayoria de los casos a una
distonia generalizada mientras permanecen por lo general ambulatorios. (1,12)

Como ya se ha mencionado la distonia puede ser la primera manifestacién de
sindromes combinados pudiendo la distonia el Unico sintoma durante largos periodos
de tiempo hasta la aparicidn de la clinica acompanante. Este es el caso de los pacientes
con DYT-ATP1A3 o DYT-GTPCH1. Los pacientes afectados por DYT-GTPCH1 suelen
presentar distonias en miembros inferiores de inicio en la infancia (edad media: 6 afios)
gue mejoran con la administraciéon de levodopa, algunos con parkinsonismo asociado.
La afectacién de los miembros inferiores suele manifestarse como una flexién e
inversién del pie que da lugar a un pie equinovaro produciendo alteraciones en la
marcha. En muchos pacientes hay hiperreflexia con reflejo cutaneo plantar extensor
(Babinsky). Los sintomas son fluctuantes, empeoran a lo largo del dia y con el ejercicio y
mejoran con el suefio. (1,11,23)

Los pacientes diagnosticados de DYT-GTPCH1 con frecuencia presentan clinica
no motora como trastornos del suefio o del estado de dnimo debidos a que la biopterina
(proteina deficiente) no es solo un sustrato intermedio de importancia en la sintesis de
levodopa sino que también lo es en la sintesis de otros neurotransmisores como la
serotonina. (8,38)
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Mutaciones de genes relacionados con GTPCH1 dan lugar a formas recesivas mas
graves en las que es fundamental la sospecha diagndstica para un rdpido inicio del
tratamiento, pues es un factor prondstico fundamental. El diagnéstico diferencial de la
enfermedad es fundamental y debe realizarse con las mencionadas formas autosémicas
recesivas, paraplejia espastica hereditaria, distonia miocldnica, distonia de torsién de
inicio precoz, parkinsonismo de inicio en el adulto joven y pardlisis cerebral. Muchos de
estos pacientes son diagnosticados incorrectamente de pardlisis cerebral por lo que en
cualquier persona con este diagndstico debe probarse el tratamiento con levodopa.
(1,11)

En la DYT-ATP1A3 (DYT-12) la clinica suele ser de inicio brusco en la adolescencia
o en adultos jévenes generalmente tras un desencadenante. Se manifiesta como una
distonia brusca con afectacién orobulbar (disfagia y disartria) y de las extremidades
superiores acompafiada de parkinsonismo axial en relacién con el estrés fisico o
emocional. Las mutaciones de novo en este gen son causa de hemiplejia alternante en
la infancia que cursa con episodios hemipléjicos recurrentes o hemidisténicos seguidos
en general por una disfuncién motora y cognitiva progresivas. (1,8)

La DYT-SGCE (DYT-11) suele manifestarse antes de los 20 afios como mioclonias
que afectan a cuello, brazos y tronco y con mucha menor frecuencia a miembros
inferiores y laringe. En dos tercios de los pacientes las mioclonias se acompafian de
distonia focal o segmentaria. A estas manifestaciones motoras se suman otras no
motoras entre las que cabe destacar las psiquidtricas: trastorno por abuso de alcohol,
trastorno obsesivo compulsivo, depresién y trastorno de ansiedad. La mayoria de los
pacientes refieren una reduccion de las mioclonias con el consumo de alcohol. (14,39)

La distonia por mutaciones de KMT2B (DYT-28) suele caracterizarse por la
aparicién de distonia generalizada de inicio temprano (primera década) con afectacion
bulbar grave, asi como baja estatura, dismorfia (base nasal amplia, sindactilia, cara
alargada...), discapacidad intelectual o espasticidad. Suele manifestarse con alteraciones
de la marcha (marcha en puntas) que progresan hacia una distonia en miembros
inferiores para posteriormente afectar a la musculatura orofacial y bulbar. El estrés
fisico o emocional puede ser perjudicial para estos pacientes. (1,26)

En el caso de la discinesia cinesigénica paroxistica (PKD) la clinica suele comenzar
en la infancia o adolescencia y remitir en la edad adulta. Se caracteriza por la presencia
de movimientos coreicos y/o distdnicos con preservacién de la conciencia que se
producen al iniciar un movimiento de forma voluntaria, aunque podria ser
desencadenado también en ciertas situaciones de estrés, ansiedad, ejercicio intenso o
deprivacion de suefio. Los episodios son de corta duracion, generalmente menos de un
minuto, y con frecuencia son unilaterales, pudiendo ser alternantes o bilaterales. La
exploracidn fisica entre episodios normalmente es anodina. Algunos pacientes asocian
trastornos neurolégicos adicionales como la epilepsia infantil benigna familiar.
(16,18,27)
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Dentro de este grupo cabe destacar la discinesia paroxistica inducida por
ejercicio que se debe a un déficit de GLUT. Los casos graves, normalmente producidos
por mutaciones de novo, cursan con discapacidad intelectual, epilepsia, microcefalia,
espasticidad, ataxia, distonia y movimientos oculares rapidos de inicio en la infancia. En
los casos menos graves, la mayoria hereditarios consecuencia de una mutacién en
SCL2A1, la clinica tipica se inicia en la edad adulta como una discinesia paroxistica
desencadenada por el ejercicio, aunque también pueden padecer epilepsia (ausencias)
y cierto grado de retraso mental. Las crisis de distonia pueden durar de minutos a horas
y pueden afectar a extremidades, cara y tronco. (40,41)

Es importante tener en cuenta que en las distonias generalizadas puede darse
una complicacién que aunque es infrecuente puede ser potencialmente mortal, la
tormenta distdnica. Este cuadro es mas frecuente en edad pediatrica y se produce tras
factores desencadenantes como infecciones, traumatismos, fiebre... Son episodios cada
vez mds frecuentes y graves de posturas dolorosas sostenidas o movimientos
espasmodicos irregulares que pueden asociar fiebre, insuficiencia respiratoria y
disautonomia con taquicardia, diaforesis, rabdomidlisis e insuficiencia renal. Su
diagnodstico precoz y tratamiento son fundamentales para evitar el fallecimiento del
paciente (mortalidad del 10%) y secuelas incapacitantes. (1)

3.7. Diagnéstico.

El diagndstico de las distonias actualmente esta basado en la clinica, con
confirmacién en los ultimos afios por la genética. A excepcidén de las discinesias
cinesigénicas, las cuales tienen sus propios criterios diagnésticos, no existen criterios
validados para el diagnéstico clinico de los sindromes distdnicos, como consecuencia
son bastantes los casos leves que quedan sin diagnosticar. A la exploracidn fisica general
y neuroldgica se suman pruebas como el electromiograma en el que se identifican
rafagas de contraccién prolongadas con contracciones simultdneas de agonistas y
antagonistas asi como una contraccién involuntaria de musculos no involucrados en el
movimiento realizado (sobreflujo). (23)

En el caso de las discinesias cinesigénicas se han propuesto una serie de criterios
para el diagnodstico: (1) Identificacion del desencadenante, (2) corta duracion de los
ataques, (3) ausencia de pérdida de conciencia o dolor durante los ataques, (4) exclusién
de otras enfermedades orgdnicas y examen neuroldgico normal en PKD primarias, (5)
respuesta tratamiento con fenitoina o carbamazepina, (6) edad de inicio entre 1y 20
anos. (27)

Hay una serie de situaciones que orientan en contra del diagndstico de distonia
primaria:
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e Patrdn inusual de las manifestaciones clinicas (edad de inicio y distribucion).

e |nicio repentino y con rapida progresion.

e Antecedentes de lesidn perinatal o retraso en el desarrollo.

e Exposicidn a determinados farmacos.

e Presencia de otros signos neuroldgicos o sistémicos que orienten a distonia
combinada.

e Afectacion bulbar prominente con protrusién lingual y disfagia.

e Hemidistonia (indicativa de causas estructurales).

e Distonia fija (indicativa de distonia psicégena). (1)

A pesar de que las pruebas de imagen y las analiticas de sangre no aportan
informacién para el diagndstico de las distonias son fundamentales para la exclusion de
otras patologias. Por lo tanto, se deben solicitar estudios de imagen para identificar
alteraciones organicas en caso de que existan, siendo la prueba de eleccién la resonancia
magnética en la que se deben incluir secuencias sensibles al hierro. (1,23)

Debe realizarse siempre un analitica con niveles de ceruloplasmina y niveles de
cobre para descartar la enfermedad de Wilson asi como pruebas para valorar el
funcionamiento de las enzimas lisosomales y descartar la enfermedad de Niemann-Pick
tipo 3. En las distonias de inicio temprano es fundamental descartar aminoacidemias
mediante andlisis de orina, adrenoleucodistrofia midiendo los acidos grasos de cadena
larga en sangre o trastornos mitocondriales mediante biopsia muscular o pruebas
genéticas. Ademas, se debe realizar una puncién lumbar y analizar en LCR las pterinas,
metabolitos de dopamina y serotonina asi como la proporcion de glucosa LCR/suero. (1)

Una vez establecido el diagndstico clinico pueden emplearse pruebas especificas
para determinar la etiologia mediante pruebas genéticas.

3.8. Tratamiento.

El tratamiento de las distonias es fundamentalmente sintomatico y la respuesta
a este suele ser bastante bueno cuando se elige el adecuado. De forma general se
pueden dividir los tratamientos en terapias fisicas, farmacoldgicas y quirurgicas.

En las distonias focales el tratamiento de primera eleccion es la toxina botulinica
asociada a fisioterapia la cual ha demostrado producir una clara mejoria de los sintomas,
disminucion de la discapacidad y aumento de la calidad de vida.

En las distonias generalizadas el tratamiento inicial suele ser médico,
disponiendo en la actualidad de un amplio arsenal terapéutico. Dentro de las opciones
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de tratamiento se incluyen los anticolinérgicos los cuales se emplean con el fin de
revertir la plasticidad estriatal alterada derivada del desequilibrio a nivel del cuerpo
estriado de la acetilcolina y la dopamina. En un ensayo con doble ciego y controlado con
placebo el trihexifenidilo demostré una mejoria clinica en el 71% de los pacientes,
siendo esta sostenida en el 42% después de 2,4 afios de seguimiento (42).

Es importante tener en cuenta que los efectos adversos de estos farmacos son
numerosos (boca seca, vision borrosa, retencion de orina, estrefiimiento, deterioro
cognitivo...), menos frecuentes en los jévenes. En nifos se inicié un ensayo clinico con el
trihexifenidilo el cual se tuvo que suspender en mas del 50% de los sujetos por los
efectos adversos. (1,42)

Otra opcion de tratamiento en algunas distonias es la levodopa, sin embargo esta
no es util en todos los casos. Es el tratamiento de eleccién en las distonias sensibles a
dopa (DYT-GTPCH1; antiguas DYT-5a t DYT-5b). La dosis requerida es menor que en los
pacientes con enfermedad de Parkinson; ademds en las distonias no presentan
fluctuaciones motoras ni discinesias. Al igual que los anteriores, la levodopa no carece
de efectos secundarios: nauseas, somnolencia, aturdimiento, etc. Los agonistas
dopaminérgicos y los anticolinérgicos también pueden ser Utiles en el tratamiento de
este tipo de distonias.

Los farmacos antidopaminérgicos como la tetrabenazina, deutetrabenazina y la
valbenazina empleados en otros trastornos motores hipercinéticos pueden ser de
utilidad en pacientes con distonia tardia. Los efectos secundarios de estos farmacos
(parkinsonismo, depresion, acatisia...) limitan su uso y deben de evitarse en pacientes
con depresién. Los farmacos como el haloperidol o la pimozida pueden causar discinesia
tardia, por ello no se recomiendan en el tratamiento de las distonias. (1)

En las discinesias paroxisticas cinesigénicas el tratamiento de eleccidn son los
anticonvulsivantes ya que la respuesta de los pacientes a estos es excelente. De eleccién
se emplea la carbamazepina, eficaz en la amplia mayoria de los pacientes (78%). En caso
de ausencia de eficacia, la fenitoina estd aprobada en el tratamiento de esta patologia
con una eficacia del 50% en distintas series. En funcion del perfil del paciente y de la
presencia de efectos secundarios se puede valorar el uso de otros antiepilépticos:
Zonisamida, topiramato, lamotrigina o levetiracetam. Otros tratamientos alternativos
son la risperidona, acetazolamida, levodopa, flunarizina y la tetrabenazina. (18,43)

El baclofeno, agonista GABAg, especialmente mediante infusiones intratecales e
intraventriculares ha demostrado en varias series de casos disminuir los movimientos
disténicos en pacientes con distonia generalizada combinada, principalmente en
aquellos que asocian dolor y espasticidad. En dos series de nifios con distonia
generalizada refractaria el baclofeno administrado con bomba intraventricular ha
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demostrado su beneficio, pero aun se requieren mas estudios para recomendarse como
tratamiento estandar. (1,3)

Otros farmacos que pueden emplearse de forma auxiliar son las
benzodiacepinas, a pesar de que no estdn aprobadas en ficha técnica para el tratamiento
de la distonia. Otros relajantes como la ciclobenzaprina, carisoprodol, metacarbamol,
orfenadrina y clorzoxazona pueden tener beneficio clinico en pacientes con distonia
generalizada, asi como el uso del zolpidem también es efectivo.

Respecto a los tratamientos quirdrgicos, en primer lugar cabe destacar la
estimulacion cerebral profunda (DBS) que es actualmente la terapia mas efectiva en
distonias graves medicamente refractarias, reemplazando a las palidotomias y
talamotomias realizadas anteriormente. Esta aprobado por la FDA y por la EMA para el
tratamiento de los cuadros graves de distonia.

Actualmente la diana del DBS es el globo pdlido interno. Varios estudios apoyan
esta técnica demostrando mejoria clinica en los pacientes, a pesar de que la respuesta
de los pacientes con distonia a la estimulacion cerebral profunda (DBS) no es tan rapida
como en el Parkinson o el temblor esencial. Entre los 3 y 6 meses posteriores a la cirugia
el paciente presenta una mejoria clinica que se asocia a una mejoria en la inhibicién
cortical mediada por el GABAa. Al mes de la intervencion la LTP en la corteza motora
estd ausente, regresando a niveles normales durante los 3-6 meses siguientes. La
reduccion de la LTP facilita el aprendizaje de nuevos patrones de actividad mas
normales. (1,44)

Los principales efectos secundarios del DBS al estimular el globo palido interno
son la disartria, el parkinsonismo con paralisis de la marcha, micrografia y bradicinesia.
En relacién con el propio dispositivo pueden aparecer infecciones, hematomas o
desplazamientos del cable. (1)

En la DYT-TOR1A (DYT-1) la estimulacidn cerebral profunda sobre el globo pélido
de forma bilateral consigue una reduccidn significativa (50-80%) en los sintomas
disténicos, mejorando la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. Estudios de
seguimiento a largo plazo (5-10 afios) demuestran que la mejoria clinica es sostenida.
Sin embargo, los pacientes con DYT-THAP1 (DYT-6) aunque tienen una respuesta
aceptable es peor que en la DYT-TOR1A. En la DYT-ATP1A3 (DYT-12) se ha demostrado
la ausencia de eficacia. (1,3,23)

Existen una serie de factores predictores de buena respuesta a DBS como son
una menor gravedad de la enfermedad, jovenes, mutacién en TOR1A, enfermedad de
corta duracién y ausencia de deformidades esqueléticas. Es fundamental una adecuada
evaluacion preoperatoria de los pacientes en la que se debe valorar la presencia de
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comorbilidad psiquiatrica, hipertension, deterioro cognitivo, otros trastornos
neurolégicos... (3,45)

La estimulacién cerebral profunda también ha demostrado ser eficaz en casos de
DYT-KMT2B. Multiples estudios recogidos en una revisidn sistematica y metaandlisis
(GPi-DBS for KMT2B-Associated Dystonia: Systematic Review and Meta-Analysis) abalan
la elevada eficacia de la estimulacién cerebral profunda en pacientes con DYT-KMT2B,
siendo especialmente eficaz en hombres y en pacientes con cuadros mas graves de
distonia. Entre los resultados de este metaandlisis destaca una mediana de mejora tras
la implantacidon del DBS de un 42,7% con una mejoria significativa en los sintomas
motores en el 41% de los pacientes. (46)

Por ultimo, cabe mencionar el tratamiento de la tormenta disténica. Se trata de
una emergencia médica que requiere ingreso en la unidad de cuidados intensivos y cuyo
manejo inicial esta basado en el tratamiento de los posibles desencadenantes, asi como
el uso de farmacos como anticolinérgicos, baclofeno, clonidina o tetrabenazina en
monoterapia o combinados y llegando a emplear farmacos como el midazolam, propofol
y relajantes musculares no despolarizantes como apoyo. En situaciones extremas podria
llegar a emplearse el DBS dirigido al globo palido interno como terapia de rescate junto
con una bomba de baclofeno intratecal. (1)

4. OBIJETIVOS.

Los objetivos principales de este trabajo son:

1. Realizar una revision de las distonias generalizadas ahondando en la
fisiopatologia de estas.

2. Analizar una serie de casos de la unidad de trastornos del movimiento del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV).

Los objetivos especificos de este trabajo son:

1. Revision de bibliografia actualizada sobre las distonias generalizadas,
concretamente sobre su fisiopatologia y bases genéticas.
2. Analizar una serie de casos del HUMV con distonia para evaluar variables
epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas.
2.1. Distribucién por sexos de las distonias generalizadas.
2.2. Edad de inicio de los sintomas y diagnéstico.
2.3. Clinica al diagnéstico y evolucién.
2.4. Métodos diagndsticos empleados.
2.5. Tratamientos empleados y respuesta a estos.
3. Comparar los datos obtenidos a partir de esta serie con lo descrito en la
bibliografia.
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5. MATERIALES Y METODOS.

5.1. Materiales.

Los casos analizados en este trabajo son pacientes atendidos en el HUMV, tanto
en consulta como en la planta de hospitalizacién. Mediante el uso de diversas fuentes
en este trabajo se incluyen pacientes diagnosticados en la unidad desde 1975 hasta
2022.

Por un lado, se han analizado las historias clinicas electrénicas mediante el visor
corporativo recogidas en el archivo del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
entre los afios 2007 y 2022.

Recogidas entre los afios 2007 y 2015 siguiendo la Clasificacion Internacional de
Enfermedades — 9 (CIE-9) se analizan las historias con los siguientes numeros de
codificacion: 333.6 “"Distonia por torsion genética’’, 333.89 “"Fragmentos de distonia de
torsidon — Otros no codificados’ y 333.7 “"Distonia por torsién adquirida”.

De los afios 2016 al 2022 se analizan las historias clinicas con los siguientes
codigos registradas siguiendo la Clasificacién Internacional de Enfermedades — 10 (CIE-
10): G24.1 “'Distonia idiopatica familiar”’, G24.9 “"Distonia no especificada’, G24.02
“"Distonia aguda inducida por farmacos’ y G24.8 ~Otras distonias”.

Ademas, se han recopilado para el analisis los pacientes atendidos en consulta
por la unidad de trastornos del movimiento que no han requerido hospitalizaciones y
por lo tanto no estan en el archivo del HUMV. Esta recopilaciéon se ha realizado
trabajando conjuntamente con los médicos responsables de la unidad asi como
mediante la revisidon auténoma de ficheros de registro no informatizados que recogen
casos desde el afio 1975. Las historias de estos pacientes han sido revisadas a través del
visor a pesar de que muchas de ellas no estaban informatizadas, dada su antigliedad, y
Unicamente se dispone de la historia escaneada.

5.2. Métodos.

Mediante la revision a través del visor corporativo de las historias clinicas
recopiladas se han obtenido datos respecto a las siguientes variables:

e Sexo.
e Fecha de nacimiento.
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e Edad de inicio de los sintomas.

e Edad al diagndstico.

e Antecedentes familiares de distonia.

e Patrdn de herencia.

e Distribucion corporal de la distonia.

e Presencia o ausencia de postura distdnica.
e Patrén temporal de la enfermedad.

e (Caracteristicas asociadas.

e Presencia o ausencia de truco sensorial.

e Presencia o ausencia de sobreflujo.

e Pruebas complementarias realizadas.

e Tratamiento médico y respuesta al mismo.
e Estimulacidn cerebral profunda (DBS) y respuesta a la misma.

6. RESULTADOS.

6.1. Epidemiologia.

Tras la revision de las historias clinicas recogidas un total de 169 pacientes con
distonia han sido incluidos en esta serie de casos. Del total de casos analizados 74 son
hombres, lo que supone un 43,78% de los casos mientras que las mujeres suponen un
56,21% de los casos con un total de 95 casos registrados.

De los casos recogidos 142 son distonias focales, mientras que 27 son distonias
generalizadas. En el caso de las distonias focales se registraron 62 hombres y 80 mujeres,
suponiendo un 43,36% del total los hombres y un 56,34% del total las mujeres. En las
distonias generalizadas, al igual que en las focales, el niUmero de mujeres afectadas es
superior al de hombres. Con una distribucién en cuanto al sexo muy similar a las focales,
las mujeres con un total de 15 casos de los 27 recogidos suponen el 55,56% de los casos,
mientras que los hombres con un total de 12 casos suponen el 44,44% de los casos de
distonias generalizadas. (Figura 4)

DISTRIBUCION POR SEXOS

GENERALIZADAS |12 15 |

N=27

FOCALES 62 | 80 |
N=142

TOTAL 74 | 95
N=169

OHombres O Mujeres
Figura 4. Distribucion por sexos de las distonias focales y generalizadas.
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En el grupo de las distonias focales lo mds frecuente son las distonias secundarias
a fdrmacos con 42 casos que suponen un 29,58% de los casos recogidos de distonias no
generalizadas, seguidas en frecuencia por la distonia cervical con 28 casos (19,72%) y
por el blefaroespasmo que ocupa el tercer puesto con 22 casos (15,49%). Menos
frecuentes son las distonias orofaciales, 12 casos diagnosticados (8,45%), el
hemiespasmo facial y el calambre del escribiente de los que se registraron 8 casos de
cada uno (5,63%). Ademas, en la categoria denominada “otras’” se incluyen los casos 17
casos de distonias linguales, disfonia espasmddica, etc. que suponen un pequefio
porcentaje de las historias revisadas. (Figura 5)
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Figura 5. Distribucion de casos tipo de distonias focales.

Dentro de las distonias generalizadas en funcidn de su etiologia se clasifican en
primarias y secundarias. En esta revisién se han recogido un total de 18 casos de
distonias generalizadas primarias y 9 casos de distonias generalizadas secundarias que
suman un total de 27 casos de distonias generalizadas.

Al igual que en el andlisis inicial del total de casos el sexo femenino predomina
sobre el masculino con un total de 15 casos lo que supone un 55,56% del total.
Unicamente predomina el sexo masculino en las distonias generalizadas de etiologia
secundaria, 5 casos de un total de 9 lo que supone un 55,56% de los casos. Una vez mas
las mujeres predominan sobre los hombres en las distonias generalizadas primarias, 11
de los 18 casos recogidos son mujeres (61,11%). (Figura 6)
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DISTRIBUCION POR SEXO DE LAS DISTONIAS GENERALIZADAS

DISTON{AS GENERALIZADAS 12 [ 15 |
N=27

SECUNDARIAS 5 | a4 |
N=9

PRIMARIAS 7 | 11
N=18

O Hombres O Mujeres

Figura 6. Distribucion por sexos de las distonias generalizadas.

Dentro de las distonias generalizadas con respecto a la edad se pueden
establecer dos clasificaciones. La primera teniendo en cuenta la edad a la que los
pacientes iniciaron los sintomas y la segunda valorando la edad a la que se establece el
diagndstico definitivo de la enfermedad.

La edad media al inicio de los sintomas de las distonias generalizadas incluyendo
primarias y secundarias es de 20,16+15,73 afios, mientras que la edad al diagndstico es
de 36,7+18,97 aiios. El retraso diagndstico medio por lo tanto es de 13,8+13,38 afos.

La edad media al inicio de la sintomatologia si tenemos en cuenta sdlo las
distonias generalizadas primarias es de 23,35+16,59 afios. La edad media de los
pacientes cuando se diagnostica la enfermedad ya sea clinica o genéticamente es de
43,21+18,61 afios. La media de retraso diagndstico en esta patologia es de 17+14,25
afios.

En esta serie de casos el diagndstico mas frecuente fue la DYT-TOR1A (DYT-1), de
la que se incluyeron un total de 7 casos, en los que se analizaron las mismas variables y
se obtuvieron los siguientes resultados: La edad media al inicio de los sintomas es de
35,28+19,33 afios, la edad media de los pacientes al diagndstico de la enfermedad es de
57,6+12,42 afos y en consecuencia el retraso diagndstico medio de esta patologia es de
11,6+£10,62 anos.

6.2. Diagnéstico.

En el caso de las distonias generalizadas primarias el estudio genético, sumado a
la clinica, es fundamental en el diagndstico. En esta revisién se incluyen pacientes de
atendidos en el HUMV desde los afios 70 por lo que muchos de ellos no tienen estudio
genético realizado.
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Las pruebas realizadas para el diagndstico de los pacientes pueden dividirse en:
Pruebas de laboratorio, pruebas de imagen, pruebas electrofisioldgicas y otras. (Tabla
3)

PRUEBAS DE LABORATORIO PRUEBAS DE IMAGEN

e Hemograma e Rx de térax

o VSG e TC craneal
e Bioquimica o AngioTC

o Cobre en plasma e RM cerebral

o Ceruloplasmina ¢ RM medular

o PCR

o Homocisteina PRUEBAS NEUROFISIOLOGIA
e Pruebas de coagulacion o EEG
e Elemental y sedimento o V-EEG

o Cobre en orina e EMG
e Proteinograma e PEV
e Serologias e PEAT

o VIH e PESS

o VHB, VHC

o Brucella, hidatidosis ESTUDIO GENETICO
e TSH OTRAS
e Vitamina B12 y acido félico e Revision oftalmoldgica
e Pruebas de autoinmunidad e Cariotipo

e Marcadores tumorales
Tabla 3. Pruebas realizadas a los pacientes con distonias generalizadas en el HUMV. En negrita las mds
frecuentemente empleadas. RM (resonancia magnética), EEG (electroencefalograma), V-EEG (video
electroencefalograma), EMG (electromiograma), PEV (potenciales evocados visuales), PEAT (potenciales
evocados auditivos) y PESS (potenciales evocados somatosensoriales).

En la tabla anterior (Tabla 3) se muestran las pruebas diagndsticas realizadas a
los pacientes con distonias generalizadas, en negrita las solicitadas con mayor frecuencia
debido a su implicacién diagndstica. En el proceso diagndstico las pruebas realizadas
tienen como finalidad descartar causas secundarias de distonia que podrian ser
tratables.

En la siguiente tabla (Tabla 4) han incluido las pruebas complementarias
realizadas con mayor frecuencia a los pacientes con distonias generalizadas incluidos en
este trabajo; se detalla el nUmero de pruebas realizadas desglosadas en pruebas de
laboratorio, de imagen y neurofisioldgicas.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Pruebas de laboratorio 84
Estudio metabdlico del cobre 13
Serologia 12
TSH 21
Proteinograma 10
Pruebas de coagulacidn 14
Vitaminas B9 y B12 14
Pruebas de imagen 20
Pruebas neurofisiologia 17
EEG 9
ENF 8

Tabla 4. Pruebas realizadas a los pacientes con distonias generalizadas recogidos en el estudio.

Se puede observar que las pruebas realizadas con mayor frecuencia son las
pruebas de laboratorio y las de imagen. Veintiuno de los 27 pacientes con distonia
generalizada fueron sometidos a pruebas de imagen (TC craneal o RM cerebral). Entre
las pruebas de laboratorio la mas realizada fue la determinacién de la TSH, seguida por
las pruebas de coagulacidn, vitaminas B9 y B12 y el estudio del metabolismo del cobre.
Con menor frecuencia se realizaron serologias, la mas solicitada fue la de ldes, y
proteinogramas. En los estudios realizados por los neurofisidlogos destaca el EEG.

El uso de los estudios genéticos no se extiende hasta 2019 en el HUMV por lo
que a pesar de que es la prueba gold standard en el diagndstico de las distonias
primarias hay pacientes a los que no se les ha realizado el mismo y han sido
diagnosticados por criterios meramente clinicos.

Diez de los dieciocho pacientes con distonia generalizada primaria fueron
sometidos a un test genético para el diagndstico, lo que supone un 56% del total de
pacientes con distonia generalizada primaria, el 44% restante (8 pacientes) no se
sometieron a las pruebas de diagndstico genético. En los casos en los que se realizd el
test genético 8 estudios fueron positivos (80%) y 2 negativos (20%). (Figura 7)
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DIAGNOSTICO GENETICO - RESULTADOS DEL ESTUDIO

DISTONIAS PRIMARIAS GENETICO EN DISTONIAS
PRIMARIAS
44% 56% 20%
80%

Pacientes con estudio genético » i
Positivo Negativo

Pacientes sin estudio genético

N=18 N=10

Figura 7. Proporcion de pacientes sometidos a test genético y sus resultados.

Como se muestra en la figura 8 la distonia generalizada primaria mas
diagnosticada es la DYT-TOR1A (7 casos) que supone un 38.9% de los casos, seguida por
la DYT-KMT2B (3 casos) y las discinesias cinesigénicas (3 casos). Unicamente se han
diagnosticado dos casos de DYT-THAP1 y otros dos casos de DYT-SGCE. El caso que
consta como no clasificado se trata de un paciente derivado de otra comunidad
autonoma en 1996 del que no existen datos respecto al diagndstico concreto.

CASOS DIAGNOSTICADOS DE DISTONIAS GENERALIZADAS
PRIMARIAS (N=18)

7
3 3 21 %71 ——
DYT-TOR1A DYT-KMT2B DPK DYT-THAP1  DYT-SGCE NO
(DYT-1) (DYT-28) (DYT-6) (DYT-11)  CLASIFICADA

Figura 8. Distribucion de los distintos tipos de casos diagnosticados de distonias generalizadas primarias.

La confirmacion del diagndstico mediante estudio genético se ha realizado en 8
de los 18 casos expuestos, lo que supone un 44% del total de distonias generalizadas
primarias. De los 8 casos confirmados genéticamente tres se corresponden con
discinesias cinesigénicas paroxisticas, otros tres con DYT-KMT2B y otros dos con DYT-
THAP1. Diez de las distonias generalizadas primarias fueron diagnosticadas
clinicamente: 7 casos de DYT-TOR1A (DYT-1), 2 casos de DYT-SGCE (DYT-11) y una
distonia no clasificada. (Figura 9)
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DIAGNOSTICO CLINICO VS GENETICO

Diagnéstico clinico (N=18) Diagnéstico genético

10% 38% 25%
20% ¢
44%
70% 56%
37%

DYT-THAP1 (DYT-6)
Diagnéstico genético DYT-KMT2B (DYT-28)

DYT-TOR1A

DYT-SGCE

. , . Di S ;.
Distonia no clasificada iagnastico clinico DPK

Figura 9. Diagndstico clinicos vs genético de distonias generalizadas primarias.

En lo referido a los pacientes con diagndstico genético los diagnosticados de DYT-
KMT2B fueron por un lado una madre y su hija, ambas con una clinica superponible, en
las que se identifica una variante (c.3735C>G p.Cys1245Trp) en un dominio funcional del
gen KMT2B que supone un cambio de tipo missense que predice la sustitucién de un
aminodcido Cisteina por Triptéfano en la posicidon 1245 de la proteina. Dicha mutacion
se identifica tras las secuenciacidén del exoma en 2022, previamente la madre habia sido
sometida a otros test genéticos con resultado negativo. En la otra paciente
diagnosticada de DYT-KMT2B se realizé en 2020 CGH-Array y panel genético de distonias
en el que se objetivd mutacion probablemente patogénica en gen KMT2B (¢c.5275C>T).

En los pacientes diagnosticados de DYT-THAP1 las mutaciones identificadas
fueron un stop prematuro en codén THAP1 que causa DYT-THAP1 con herencia
autosdmica dominante con penetrancia incompleta en uno de los pacientes y en el otro
una variante probablemente patogénica c.109delG (p.Glu37ArgfsTer36) en
heterocigosis en el exdn 2 del gen THAP1, no descrita previamente y que provoca un
cambio de pauta de lectura que conlleva la aparicion de un coddn stop prematuro
detectada en un panel multigénico para distonias.

En los pacientes diagnosticados de discinesia cinesigénica paroxistica asociada a
variante PRRT2 se han identificado dos variantes patogénicas: Variante patogénica
€.649dup (p.Arg21/ProfsTer8) en heterocigosis en el exdn 2 del gen PRRT2, que se ha
reportado en heterocigosis en pacientes con discinesia paroxistica, siendo este de
herencia autosémica dominante y penetrancia incompleta. En el otro caso, en el que la
paciente presentaba antecedentes familiares de la enfermedad y se identificé Ia
variante ¢.649dupC en heterocigosis en el gen PRRT2 que provoca el desplazamiento de
la pauta de lectura del gen y el truncamiento prematuro de la proteina, la cual ya habia
sido descrita previamente como patogénica. Se realizo estudio familiar y se identificé en
el padre del caso indice la presencia de la variante en heterocigosis confirmandose asi
el patrén de herencia autosémico dominante.
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Por ultimo, en el paciente con discinesia paroxistica inducida por ejercicio
asociado a déficit de GLUT 1 se realizd un panel de 18 genes de trastornos del
movimiento paroxisticos en el que se identificd una variante tipo missense (p.Arg92Trp;
€.274C>T) en heterocigosis en el gen SLC2A1, previamente asociada al sindrome de
deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1DS).

6.3. Clinica.

De cara a analizar la clinica de los pacientes se describiran en primer lugar las
manifestaciones clinicas principales de los pacientes con diagndstico genético de
distonias generalizadas primarias y posteriormente la de los pacientes con distonias
generalizadas primarias que carecen de diagndstico genético.

6.3.1. Distonias generalizadas primarias genéticamente diagnosticadas.
6.3.1.1. DYT-KMT2B (DYT-28).

Mediante test genéticos se han confirmado 3 casos de DYT-KMT2B (DYT-28).

En primer lugar destacar dos casos de dos mujeres, madre e hija, diagnosticadas
ambas de DYT-KMT2B. La hija inicia con clinica de distonia a los 31 afios, tras el parto
eutdcico con epidural de su primer hijo. Inicialmente se manifiesta como debilidad en la
piernaizquierda sin alteraciones sensitivas ni autondmicas asociadas. La paciente refiere
tener la voz temblorosa desde al menos 10 afios antes. En la exploracidn fisica se aprecia
el temblor en la voz referido por la paciente, asimetria en la fuerza con leve amiotrofia
del musculo tibial anterior izquierdo respecto al derecho, el resto de musculatura
normal y reflejos plantares flexores. Las pruebas complementarias realizadas en este
momento fueron normales a excepcidén de la resonancia magnética de columna en la
gue se aprecia una minima protrusién discal T11-T12 y signos de degeneracion-
desecacion discal L5-S1 con protrusion discal que comprime la raiz S1 derecha y contacta
con la raiz S1 izquierda lo cual podria justificar la clinica de la paciente. En revisiones
sucesivas se solicita resonancia magnética cerebral en la que se identifica, como hallazgo
aparentemente casual, una malformacién de Arnold Chiari tipo I. A los 36 afios, en 2013,
tras dar a luz a su segundo hijo se suma distonia laringea que provoca una disfonia
espasmoddica. Actualmente la paciente tiene una distonia grave con lenguaje
ininteligible, asi como distonia en miembro inferior izquierdo que se manifiesta durante
la marcha con postura distdnica, estepaje y tendencia a tropiezos, sin desarrollo de
distonia a otros niveles.

El cuadro de la madre de la paciente anterior se inicia a los 22 anos
aproximadamente y durante afios fue calificado como un sindrome disténico y piramidal
esporadico e idiopatico. Inicialmente presentd afectacion laringea y facial que
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posteriormente progresé afectando a la extremidad superior derecha y mas tarde a la
extremidad inferior izquierda con interferencia notable en la deambulacién.

El caso restante de DYT-KMT2B es una paciente con que padece de nacimiento
un sindrome polimalformativo que cursa con paladar ojival, estrabismo congénito
(intervenido quirurgicamente), microcefalia, microftalmus, sindactilia en segundo y
tercer dedo de ambos pies, pie cavo-varo derecho (intervenido quirdrgicamente),
prognatismo maxilar, micrognatia y macroglosia. A los 5 afios desarrolla una disartria
progresiva a la que se suma en 2015 una distonia de accion inicialmente focal y
segmentaria cervical con afectacidn especialmente de la extremidad superior izquierda
gue mas recientemente se generalizé asociando un componente de distonia
oromandibular, sintoma mas invalidante para la paciente. En 2022 comienza a presentar
distonia en extremidad superior derecha lo que lleva a plantear cirugia de estimulacién
cerebral profunda en ambos globos palidos que se lleva a cabo en mayo del mismo afio.

6.3.1.2. DYT-THAP1 (DYT-6).

En esta serie de casos se han identificado dos pacientes con DYT-THAP1 (DYT-6)
confirmados genéticamente.

Con respecto a los pacientes diagnosticados de DYT-THAP1 el primero es un
vardn que comienza con el cuadro a los 8 afios en extremidad inferior izquierda y mano
izquierda, posteriormente desarrolla distonia cervical. Actualmente, con 37 afos, en la
exploracidn fisica se aprecian movimientos disténicos en extremidad inferior izquierda
y superior derecha durante la marcha ademas de laterocollis y torticolis mévil derecha
con el hombro izquierdo descendido. El paciente esta estable y con una respuesta
satisfactoria al tratamiento con inyecciones de toxina botulinica en
esternocleidomastoideo izquierdo, esplenio y trapecio derechos que le permite llevar
una vida normal con escasa limitacion por la distonia.

El otro caso diagnosticado en el HUMV de DYT-THAP1 es un varén de 25 anos
con Sindrome de Down que inicié con clinica de distonia a los 17 afos. Inicialmente
presenta alteracién de la marcha por distonia bilateral en miembros inferiores con
contraccion distdnica de los aductores, extensor plantar del pie y extension del muslo
condicionando una marcha ““en tijera”” acompaiiada de piramidalismo generalizado en
la exploracion. La actitud distonica de las piernas desaparece en reposo. Durante su
seguimiento en consulta de Neurologia ha presentado una progresion de los sintomas,
con una alteracién cada vez mas marcada de la marcha y llegando a precisar un andador
para caminar distancias cortas con mucha dificultad por la distonia en las piernas. Ha
presentado una generalizacion de la distonia, con afectacién también de los miembros
superiores, predominantemente derecha que conlleva dificultad para realizar tareas con
la mano derecha como manejar los cubiertos. En la Ultima consulta el paciente ya no
puede caminar sin apoyo por el agravamiento en la hiperextension de la rodilla y flexiéon
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plantar del pie. En este caso se planted la cirugia (DBS) pero se desestimo por la situacidon
basal del paciente.

6.3.1.3. Discinesias cinesigénicas paroxisticas.

Finalmente exponer la clinica de los pacientes con discinesias cinesigénicas
recogidos en este estudio que son tres, dos pacientes con discinesia paroxistica
cinesigénica asociada a una variante en PRRT2 y uno con discinesia paroxistica inducida
por ejercicio asociado a déficit de GLUT 1 debido a una mutacion en el gen SLC2A1.

El primer caso de discinesia cinesigénica paroxistica asociada a variante PRRT2
es un varén que como antecedentes personales cabe destacar la presencia de
convulsiones febriles entre los 15 meses y los 5 afios, en seguimiento por neuropediatria
por la presencia de tics fonatorios y TOC valorado en la unidad de salud mental. En 2020,
a los 17 afios inicia movimientos distdnicos breves (5-10 segundos) en brazo y pierna
izquierdos, sin dolor, desencadenados por el inicio del movimiento (por ejemplo al
levantarse rapidamente desde una silla o al iniciar la marcha). Los movimientos siguen
siempre el mismo patrén con rotacion interna del hombro, flexiéon del codo y paso del
brazo por detras de la espalda junto con rigidez de la pierna asociado a hiperreflexia con
reflejo cutdneo plantar flexor bilateral en la exploracidn fisica. Tras el diagndstico y el
inicio del tratamiento con carbamazepina el paciente no ha presentado nuevos
episodios de distonia.

El otro caso con el mismo diagndstico es una mujer con antecedentes de
epilepsia miocldnica benigna del lactante que se tratd con acido valproico desde los 8
meses hasta los 2 anos. Como antecedentes familiares destacar que su padre fue
diagnosticado de discinesia paroxistica cinesigénica y el abuelo paterno de epilepsia en
la juventud. A los 13 afios comienza con movimientos involuntarios de extremidades uni
o bilaterales de forma repentina, sin desencadenante previo referido. Los episodios son
de corta duracién (menos de un minuto) sin alteracion del nivel de conciencia, ni dolor
ni otra sintomatologia asociada. La paciente, actualmente con 16 anos, tiene un control
Optimo de su enfermedad gracias al tratamiento con carbamazepina.

Por ultimo comentar el caso de un paciente con discinesia paroxistica inducida
por ejercicio asociado a déficit de GLUT 1 (mutacidon en SLC2A1). Se trata de una mujer,
como antecedentes personales cabe destacar el diagndstico de epilepsia generalizada a
los 4 afios tras traumatismo craneoencefalico, actualmente sin tratamiento y sin crisis.
La paciente refiere alteracion de la marcha desde la infancia con componente espastico,
agudizada en los ultimos meses antes de la consulta, con mayor dificultad para caminar
largas distancias debido a episodios de debilidad y torpeza distal en las extremidades
gue le obligan a detener la marcha y tras el reposo ceden. Los episodios no se
acompafian de dolor ni clinica sensitiva. Unicamente en tratamiento con acetazolamida
por migrafia.
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6.3.2. Distonias generalizadas primarias sin diagndstico genético.
6.3.2.1. DYT-TOR1A (DYT-1)

En lo que se refiere a las distonias generalizadas primarias sin diagndstico
genético en primer lugar describir la clinica de los pacientes con DYT-TOR1A (DYT-1). El
primer paciente de los siete descritos en esta serie comienza a los 47 afos con torticolis
cervical y movimientos distonicos en miembro superior derecho, ademas de un temblor
intencional en la misma extremidad. Tras someterse a una palidotomia (1968) la clinica
mejora, pero en 2004 el paciente empeora presentando distonia de torsion en tronco
con afectacién en miembros inferiores que condiciona una marcha festinante.

El segundo paciente registrado desarrolla a los 52 afos una torticolis
espasmoadica izquierda y distonia orofacial con afectacién del tronco y miembro inferior
izquierdo que condicionaba una marcha dificultosa y disténica. El tercer paciente de la
serie a los 45 afos también comienza con torticolis espasmddica izquierda, cinco afios
después desarrolla contractura del masetero del mismo lado y medio afio después
blefaroespasmo a lo que se suma progresivamente una afectacién de las cuatro
extremidades.

El cuarto paciente comienza con la clinica mucho antes que los anteriores, con
17 aifos empieza a presentar contracciones involuntarias y ritmicas en el miembro
superior izquierdo en abduccién-aduccion y elevacion, con depresidn del hombro del
mismo lado. A esta clinica se suma a los pocos dias la contraccidn tdnica de cabeza y
cuello hacia atras y hacia la izquierda, adquiriendo una postura no corregible
voluntariamente. El cuadro del paciente evoluciona hasta una distonia generalizada con
marcha dificultosa por afectaciéon importante del miembro inferior derecho que produce
pseudoestepaje.

El quinto paciente recogido con DYT-TOR1A presenta un laterocollis izquierdo
con retropulsién de tronco y postura distdnica distal en hemicuerpo izquierdo, tanto en
brazo como en pierna, que se acentla con los movimientos voluntarios. Ademas,
presenta distonia lingual que produce disartria. La clinica comienza en el periodo
neonatal tras un cuadro febril asociado a crisis parciales, con los afos la evoluciéon del
cuadro ha producido en este paciente una situacién de dependencia completa para las
actividades basicas de la vida diaria debido a una actitud disténica en las cuatro
extremidades, aunque de predominio derecho, y a nivel axial.

El penultimo de los casos descritos comienza a los 39 afios con torticolis izquierda
para después desarrollar afectacion del tronco con rotacion izquierda y del miembro
superior izquierdo con el cuarto y quinto dedo en hiperextensién en la articulacidon
metacarpofalangica y flexiéon de las interfalangicas proximales. El séptimo y ultimo
paciente a los 47 anos comienza con movimientos anormales en cuello y hombros que
provocan el desvio de la cabeza hacia la derecha, en la exploracidn fisica se objetiva una
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distonia cervical en laterocollis derecho que se manifiesta fundamentalmente como un
temblor distdnico, sin presentar una postura distdnica fija, asociado ademas a inquietud
motora y movimientos de caracteristicas coreicas en hombros.

6.3.2.2. DYT-SGCE (DYT-11)

Respecto a los dos casos de DYT-SGCE (DYT-11) en primer lugar una paciente que
a los 12 aflos comienza con mioclonias en ambas manos en reposo junto con una actitud
disténica en extension que aparece al elevar ambos brazos y flexion del codo del
miembro superior derecho. En los miembros inferiores también presenta mioclonias
junto con distonia en extensién en pierna izquierda y adversién del mismo pie. La
paciente permanecié estable durante afios con el tratamiento farmacoldgico. Desde
hace unos afios el temblor de las manos ha empeorado y en la exploracion se objetivan
mioclonias posturales y de accidn, con marcada impersistencia motora en las cuatro
extremidades. Ademds, con la concentracion se observa tendencia al retrocollis y
movimientos involuntarios bucales de tipo discinético. Marcha posible sin apoyo,
presenta tendencia a la hiperextensidon de ambas piernas, especialmente de laizquierda.
Durante la marcha presenta una tendencia a la hiperextension de tronco y cabezay a la
flexion de los brazos, con cierto componente hipercinético de tipo coreico en el
miembro superior izquierdo.

El otro paciente con este diagndstico inicia la clinica en la infancia (7 afios) como
movimientos involuntarios en miembro superior derecho, postura disténica en
extensidon en la misma extremidad y al poco tiempo se suma torticolis izquierda. Ya en
la edad adulta la paciente presenta una marcha normal, aunque se objetivan
mioclénicas en miembro superior derecho y ocasionalmente al izquierdo junto con una
posicién disténica brusca cada pocos segundos con extensién del codo y pronaciéon de
la mano derecha, ademads de una postura distdnica cervical casi continua con giro hacia
la izquierda, elevacién del hombro derecho y temblor cefélico.

6.3.2.3. Distonia no clasificada

Finalmente, en esta serie se recoge un caso de distonia generalizada primaria no
clasificada. Se trata de un paciente derivado al HUMYV en el afio 96 con diagndstico de
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y distonia generalizada autosémica dominante
gue se manifiesta como una postura de extension en ambos miembros inferiores y
dedos en garra que aumenta con la bipedestacién prolongada y la deambulacion.

6.4. Tratamiento.

En el 100% de los casos de distonias generalizadas se emplearon tratamientos
farmacolégicos. Fueron 8 los pacientes que recibieron tratamiento con
benzodiacepinas, 6 con levodopa, 5 con anticolinérgicos y 3 con carbamazepina, dos de
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los cuales son los pacientes diagnosticados de discinesia paroxistica cinesigénica con
mutacion en gen PRRT2. En estos dos ultimos casos la respuesta al tratamiento ha sido
excelente y los pacientes tienen un control adecuado de la clinica de distonia. Ademas,
la bomba de baclofeno se ha empleado en tres de los casos de distonias generalizadas.

Catorce pacientes con distonia generalizada han recibido tratamiento con toxina
botulinica, lo que supone un 51,85% de los pacientes con esta enfermedad. La indicacién
principal de la toxina en los pacientes con distonia generalizada es como tratamiento
sintomatico de la distonia cervical por lo tanto los musculos mas frecuentemente
tratados son el esternocleidomastoideo, trapecio y esplenio.

Finalmente en lo que se refiere a los tratamientos quirdrgicos un total de 8
pacientes (29,63%) han sido intervenidos, de ellos 3 para la colocacién de un
estimulador cerebral profundo. Las dianas de los DBS han sido el nucleo ventral
intermedio del tdlamo (bilateral) en uno de los casos y en los dos restantes se coloco en
los globos palidos.

Entre los casos recogidos sometidos a cirugias se encuentran pacientes a los que
se les han realizado intervenciones que en la actualidad estdn en desuso. En 1968 un
paciente con DYT-1 (sin diagndstico genético) fue derivado al Hospital Puerta de Hierro
para la realizacidén de un talamotomia bilateral y seccién del nervio espinal, esta ultima
como tratamiento de la torticolis espasmddica, lo cual mejord temporalmente la clinica
del paciente.

Otro de los pacientes revisados fue sometido en 1976 a la lesién del ndcleo
talamico y posteriormente en 1978 a la lesidn capsular sensorial izquierda, mejorando
ambas intervenciones la clinica del paciente.

También en la década de los 70 se somete a un paciente con diagndstico clinico de
DYT-1 a una seccion del nervio espinal derecho (1973) seguida por un laminectomia C2-
C5 vy rizotomia al afio siguiente. En 1975 se realizé talamotomia con gran mejoria,
practicamente desaparecieron los sintomas disténicos del paciente. En 1976 se realiza
seccidn del nervio espinal izquierdo llevando a un empeoramiento clinico general.

Se recogieron otros dos casos de tratamiento quirdrgico de la torticolis
espasmadica, uno en 1974 con seccidn del nervio espinal derecho y otro paciente al que
se le realiz6 una seccion del esternocleidomastoideo derecho.

De los tres casos tratados con DBS el caso registrado mas antiguo es del afio 2001.
Se trata de una paciente de 29 afios con un sindrome de temblor disténico de posible
origen connatal que fue derivado a la Unidad de Cirugia de Trastornos del Movimiento
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del hospital Central de Asturias ese mismo afio para la colocacién del dispositivo (DBS
VIM). La mejoria fue escasa (entorno al 20%, debida a la lesién del electrodo) por lo que
en 2010 se retird el dispositivo.

El segundo caso registrado se trata de un vardon de 38 afios con un sindrome
disténico de etiologia no aclarada portador de estimulador cerebral profundo en los
globos palidos que derivan al HUMV desde el Hospital de Burgos. El paciente fue
intervenido en la Clinica Universitaria de Navarra en febrero del afio 2015 vy
reintervenido en octubre de este mismo afio para recambio de bateria y catéter derecho
por infeccién. El paciente es remitido en junio de 2016 para ser valorado conjuntamente
por neurologia y neurocirugia del HUMV. A su llegada al hospital estd en tratamiento
antibidtico crdénico profilactico por las numerosas infecciones previas relacionadas con
el dispositivo. Durante el ingreso se realizé una exploracién exhaustiva, pruebas de
imagen y laboratorio, se infiltrd toxina botulinica para control de la distonia y se decidio
apagar y retirar el estimulador del GPi derecho en julio de 2016. En noviembre de este
mismo afio se coloca de nuevo el electrodo de estimulacién cerebral profunda en el lado
derecho tras tres meses con tratamiento amoxilicina-clavulanico con una buena
respuesta clinica por parte del paciente.

El tercer caso registrado en tratamiento con DBS se trata de una paciente
diagnosticada a los 23 afios de DYT-KMT2B. Fue intervenida en el HUMV en mayo del
2022, a los 26 afios, para la colocacién de un dispositivo de estimulacién profunda en
ambos nucleos palidos. La intervencion y el postoperatorio transcurren sin problemas.
Sin embargo, la paciente no presenté mejoria con la intervencion, incluso empeorando
especialmente la distonia oromandibular y en extremidad superior derecha. Ante la
ausencia de mejoria y la necesidad de infiltraciones con toxina se decide apagar el DBS.
La paciente tras apagar el dispositivo persiste con la misma clinica.

7. DISCUSION

En este apartado se compararan los resultados del estudio de nuestra serie de
casos del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con los resultados de los estudios
revisados para la realizacion de este trabajo.

Entre los afos 1975 y 2022 han sido diagnosticados en el HUMV un total de 27
casos de distonias generalizadas, tanto primarias como secundarias, por lo que la
prevalencia de este tipo de enfermedades en nuestra poblacién es muy baja, similar a
la referida en la bibliografia en series de pacientes estadounidenses (3,4 casos/100.000
habitantes) (1,24). La tendencia al diagndstico genético de estas entidades es creciente
en los ultimos afios a raiz de implementar las técnicas de biologia molecular en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla a partir del afio 2019.
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La literatura consultada estima que la frecuencia de distonias en mujeres es
superior a la de los hombres, en algunos casos se estima incluso que podria llegar a ser
el doble (23). En nuestra serie las mujeres diagnosticadas de distonias generalizadas
primarias suponen un 55,56% del total por lo que nuestra serie sigue la tendencia
descrita en las publicaciones revisadas.

A nivel mundial la distonia generalizada primaria mas frecuentes es la DYT-
TOR1A (DYT-1) (10). En nuestra serie de casos también es la forma mds frecuentemente
diagnosticada a pesar de que ninguno de los pacientes recogidos tiene un estudio
genético que confirme el diagndstico, siendo esta una de las limitaciones del estudio
gue posteriormente se comentaran. Clinicamente la DYT-TOR1A suele manifestarse en
la infancia, comenzando en extremidades inferiores para posteriormente generalizarse
hasta en un 70% de los casos, sin llegar a afectar al cuello y cara en la amplia mayoria de
los casos (23). Las manifestaciones clinicas de los pacientes con DYT-TOR1A recogidos
en esta serie no concuerdan con las descritas en la bibliografia ya que en todos los casos
existe afectacion del cuello y en muchos afectacién facial. En todos los casos existe
afectacién de los miembros inferiores, pero no en las fases iniciales de la enfermedad
como es tipico en este tipo de distonias.

Clinicamente se han diagnosticado también dos casos de DYT-SGCE (DYT-11). Las
manifestaciones clinicas tipicas de esta enfermedad referidas en la literatura son las
mioclonias de inicio en la infancia o en la juventud en manos, brazos o tronco a lo que
se suman distonias focales o segmentarias y manifestaciones no motoras
predominantemente psiquidtricas (14,39). Los pacientes recogidos en esta serie
comienzan con la clinica de DYT-SGCE a los 7 y 12 afos presentdndose mioclonias y
distonia en manos y brazos, lo cual concuerda perfectamente con lo descrito en la
bibliografia revisada.

El segundo tipo mas frecuente de distonia generalizada segun lo descrito en la
literatura seria la DYT-THAP1; en nuestra serie Unicamente se han identificado dos
casos, en este caso si confirmados genéticamente. En nuestra poblacidn, por tanto, este
tipo de distonia esta infrarrepresentada respecto a los datos de la poblacién general.
(12). Respecto a las manifestaciones clinicas, estos dos pacientes con DYT-THAP1
comenzaron con clinica a edades tempranas (8 y 17 anos), edad de inicio concordante
con la recogida en publicaciones recientes para el debut de este subtipo de distonia. La
distonia afecta inicialmente en las extremidades inferiores en ambos casos asociando
simultdnea o posteriormente distonia en miembros superiores y torticolis en uno de los
pacientes. La afectacion de las extremidades inferiores en esta enfermedad no es lo mas
frecuente de acuerdo con la bibliografia, sin embargo si lo son la afectacién de miembros
superiores y cuello que aparecen en nuestro pacientes. (1,12)

Cabe resaltar el diagnoéstico de 3 casos de DYT-KMT2B en nuestro centro, ya que
este tipo de distonia tiene una prevalencia desconocida debido a su baja incidencia con
tan solo 39 casos diagnosticados en 16 familias a nivel mundial en el afio 2021. Este
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hallazgo podria explicarse por el aumento reciente de diagndsticos gracias a las pruebas
moleculares que permiten un diagndstico genético y la falta de actualizacion de la
bibliografia al respecto (26). Respecto a las manifestaciones clinicas de este subtipo de
distonia dos de los tres casos diagnosticados en nuestro hospital presentan una clinica
parecida. Estas pacientes, madre e hija, presentan un cuadro muy similar con afectacién
laringea que se manifiesta como una distonia espasmddica y afectacion en miembros
inferiores en los dos casos inicidndose la clinica en el caso de la madre a los 22 afios y en
la hija a los 31 afios, después de su primer parto; ademads la paciente de mayor edad
tiene afectaciéon de miembros superiores. El tercer caso diagnosticado de DYT-KMT2B
es una mujer con un sindrome polimalformativo que se inicia en la infancia como una
disartria progresiva que mds tarde asocia distonia cervical, en miembros superiores y
oromandibular. Los tres cuadros clinicos descritos en los pacientes de la serie
concuerdan con lo descrito en la literatura en la que se define a la enfermedad como un
cuadro de afectacion predominantemente bulbar con afectacion por tanto de la
musculatura bulbar y orofacial. Ademas, también se describe la asociacidon de esta
patologia con frecuencia a malformaciones como las que presenta la tercera paciente.
(26)

Respecto a las discinesias cinesigénicas paroxisticas la prevalencia estimada en
la literatura (1/150000) concuerda con los casos diagnosticados en esta serie pues se
han identificado 3 casos en Cantabria que tiene alrededor de 580.000 mil habitantes
(27). Estos 3 casos, diagnosticados en nuestro centro entre 2019 y 2022, fueron
confirmados genéticamente. Segun lo referido en la bibliografia las discinesias
cinesigénicas paroxisticas representan el trastorno del movimiento paroxistico de
caracter hereditario mas comun (16). En nuestra serie de casos este caracter hereditario
estd reflejado a través del caso de una paciente con discinesia cinesigénica paroxistica
asociada a variante PRRT2 con antecedentes familiares paternos de este trastorno. El
padre del caso indice, quien habia sido diagnosticado de distonia en la juventud, fue
sometido a un estudio genético que resultd positivo para la misma mutacion que su hija.

Respecto a las manifestaciones clinicas de las discinesias cinesigénicas los dos
casos asociadas a la variante PRRT2 descritas en este trabajo se ajustan a lo descrito por
la bibliografia ya que en ambos casos la clinica se inicia en la adolescencia (13 y 17 afios)
como episodios de movimientos involuntarios de corta duracién, no dolorosos y con
preservacion de la conciencia. (18)

La tercera paciente con discinesia cinesigénica asociada al ejercicio por déficit de
GLUT-1 presenta una mutaciéon en SLC1A2 (variante missense) que se describe en la
bibliografia como una mutacion asociada a fenotipos leves de la enfermedad (41). Esto
es concordante con la clinica de nuestra paciente, ya que presenta Unicamente aparicion
de debilidad y torpeza distal en extremidades inferiores tras caminar largas distancias.
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En este trabajo se recogen las pruebas complementarias a las que han sido
sometidos los pacientes con diagndstico de distonia generalizada primaria. A pesar de
que la bibliografia hace referencia a la necesidad de realizar unas determinadas pruebas
complementarias tanto de laboratorio como de imagen para descartar causas
secundarias de distonia, en nuestra serie de casos no todos los pacientes han sido
sometidos a estas (1). Esta situacién podria deberse a que algunos de los casos recogidos
son muy antiguos y pueden no haberse realizado las pruebas o que estas no quedasen
recogidas en la historia del paciente una vez digitalizada.

En lo que se refiere a la clinica muchos de los items que este trabajo pretendia
recoger no han podido ser recabados debido a las limitaciones que posteriormente se
comentaran.

Al analizar en nuestra serie de casos los tratamientos utilizados para estos
pacientes con distonias generalizadas primarias queda patente la gran utilidad de la
toxina botulinica asi como la del amplio arsenal farmacoldgico empleado destacando los
anticolinérgicos, levodopa y las benzodiacepinas. En nuestra serie de casos ninguno de
los pacientes respondio al tratamiento con levodopa lo cual concuerda con la ausencia
de sospecha clinica o casos confirmados de DTY-5a o DYT-5b que son las distonias
sensibles a levodopa (8).

Como era esperable, los dos casos de discinesias cinesigénicas paroxisticas
asociadas a variante PRRT2 tuvieron una respuesta excelente a la carbamazepina. En los
dos casos se produjo una remisidén de los sintomas casi completa. En las publicaciones
consultadas la tasa de respuesta a este tratamiento también era muy alta (78%). (43)

La literatura recoge que la DYT-TOR1A (DYT-1) es la distonia que mejor responde
a DBS, obteniéndose también resultados aceptables en pacientes con DYT-THAP1 (DYT-
6) (3,23). Sin embargo, en nuestra serie ninguno de los siete casos de DYT-TOR1A
diagnosticados clinicamente ni ninguno de los dos casos de DYT-THAP1 genéticamente
diagnosticados han sido intervenidos por lo que no se puede valorar la eficacia de este
tratamiento en nuestros pacientes. Recientemente se ha descrito una buena respuesta
al tratamiento con DBS en un elevado porcentaje de pacientes con DYT-KMT2B (46). El
Unico caso intervenido en el HUMV es una mujer con DYT-KMT2B cuya respuesta a la
cirugia no ha sido la esperada, presentando incluso un empeoramiento de su situacion
basal tras la misma.

Para finalizar comentaremos las limitaciones encontradas a la hora de realizar
nuestro trabajo. La limitacién mas importante es el caracter retrospectivo del estudio ya
gue la revision de las historias clinicas en muchas ocasiones no permitia obtener
informacién acerca de todas las variables inicialmente planteados en el apartado de
métodos. Al caracter retrospectivo del estudio se suma la ausencia de informatizacién
de las historias clinicas previas al afio 2016 las cuales pese a ser accesibles mediante el
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visor en ocasiones no aportan toda la informacién necesaria ya que la comprension de
la informacion estd limitada por la caligrafia de los autores de estas. Finalmente,
destacar que el estudio genético solo se ha realizado en 10 de los 18 pacientes con
distonia generalizada por lo que muchos de los pacientes no tienen el diagndstico
genético (gold standard) debido a la ausencia de la implementacién de este tipo de
pruebas en el HUMV previo al afio 2019.

8. CONCLUSIONES

e Las distonias focales son mucho mas frecuentes que las distonias generalizadas.
Se han identificado un total de 142 casos de distonias focales y 27 casos de
distonia generalizada en el HUMV desde 1975.

e Las distonias generalizadas primarias son menos frecuentes que las distonias
generalizadas secundarias. En nuestra serie se han identificado 18 distonias
generalizadas primarias y 9 secundarias.

e La edad media de los pacientes con distonias generalizadas al inicio de los
sintomas es de 20,16 afos y la edad media al diagndstico es de 23,35 anos. En el
caso de las distonias generalizadas primarias la edad media al inicio de la
sintomatologia es de 23,35+16,59 afios, mientras que la edad media al
diagndstico es de 43,21+18,61 afios.

e Las pruebas complementarias son fundamentales para descartar causas
secundarias. Se emplean pruebas de laboratorio, imagen y de neurofisiologia.

e Las pruebas de biologia molecular sirven para determinar genéticamente el
subtipo de distonia.

e La implementacién de los métodos de biologia molecular ha permitido
establecer un diagndstico de certeza en ocho casos de distonias generalizadas de
un total de 18 de esta serie.

e Se handiagnosticado genéticamente tres casos de DYT-KMT2B, tres de discinesia
cinesigénica paroxistica y dos de DYT-THAP1.

e Existe un amplio arsenal terapéutico para el tratamiento de las distonias
generalizadas que incluye tratamientos médicos con terapias farmacolégicas
como anticolinérgicos, benzodiacepinas y levodopa (en los casos de distonias
dopa sensibles) y terapias con toxina botulinica asi como tratamiento quirurgico.

e El tratamiento quirdrgico actualmente es una opcidn en estas patologias siendo
el principal método la estimulacion cerebral profunda (DBS) sobre los globos
palidos.

e Los pacientes que mejor responden a DBS son los diagnosticados de DYT-TOR1A
(DYT-1) y DYT-THAP1 (DYT-6), aunque recientemente se ha descrito que la DYT-
KMT2B (DYT-28) también tiene una respuesta muy positiva.
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