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En un trabajo previo (1) se han discutido los aspec-
tos semiolégicos y pruebas de laboratorio en el estu-
dio diagndstico de la distonia de torsion. Con todo, en
una proporcion muy alta de pacientes no se alcanza
un diagnoéstico definitivo o no existen, en el momento
de la evaluacion, datos que conduzean a un diagnosti-
co correcto. En esta revision se discuten, a la luz de la
experiencia personal de los autores, las entidades pa-
tologicas que pueden cursar con distonia como funda-
mental o exclusiva manifestacion clinica por lo que
puede suponer un problema diagnéstico y con fre-
cuencia una enorme dificultad terapéutica.

Distonia generalizada
Anoxia

Dentro del sufrimiento cerebral secundario a anoxia,
la lexion predominante de ganglios basales puede ser
el sustrato de un sindrome distonico como principal
manifestacion clinica.

Las manifestaciones clinicas pueden ocurrir en la
evolucion inmediata del accidente o después de varios
anos. Las consecuencias inmediatas de la anoxia peri-
natal se enmarcan en el sindrome de la Parilisis Cere-
bral Infantil. En este caso, el intento de regeneracion
de las estructuras basales del cerebro hace que [ibras
mielinicas aberrantes invadan los ganglios basales
desde la vecina capsula interna, confiriendo al estriado

Rev, Med. Univ. Navarra, Volumen XXXVIIL Ano 1993,
Pagina de comienzo: 7. Pégina final: 18.

un aspecto veteado como el del marmol, de ahi la de-
nominacion sstatus marmoratus», Este tipo de lesion se
manifiesta por un sindrome disténico generalizado a
partir del final del primer ano de vida, y puede o no
mezclarse con tetraparesia espistica y/o deficiencia
mental, Las formas distonicas constituyen el 12% en el
espectro sindromico de la pardlisis cerebral infantil y
afectan aproximadamente a 1 de cada 70.000 neona-
tos. También existen casos de anoxia perinatal con sin-
tomatologia en la edad infantil tardia e incluso en la
edad adulta. Estos son los casos en que con mas fre-
cuencia se observa distonia como casi exclusiva mani-
festacion clinica.

El problema diagnostico es mas complejo cuando
hay anos de intervalo entre el accidente anoxico v la
aparicion del sindrome disténico («delayed onset dys-
tonia=) (2), que con frecuencia tiene un caricter evolu-
tivo. En este altimo caso se considera que el desarrollo
de sinapsis aberrantes constituyen el sustrato fisiopato-
logico de los sintomas distonicos. Una explicacion si-
milar se da al frecuente caricter evolutivo del sindro-
me distonico inmediato a la anoxia, a pesar del cardc-
ter agudo y estdtico de la lesion,

Casos clinicos: Sindrome distonico post-anoxico

1. Apavrician Inmediata.

Paciente de 10 anos de edad que sufrié anoxia en
el transcurso de un acto quirdrgico. En el post-opera-
torio se observd que la paciente presentaba, con fre-
cuencia creciente, un cierre brusco de los parpados
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de manera episodica. Se presentaba de manera espon-
tinea, pero siempre aparecia ante cualquier intento de
abrir pasivamente los parpados o ante ¢l estiramiento
de los masculos orbiculares. Posteriormente la muscu-
latura linguo-mandibular quedé involucrada en el fe-
nomeno distonico. Se observd retrocolis ocasional. El
resto del examen neurologico mostrd discreta paresia
en miembros derechos; hiperreflexia con RCP izdo.
extensor y un sindrome acinético-rigido generalizado.
Las funciones intelectuales no sufrieron deterioro evi-
denciable. Se practicé una TAC cerebral que mostro
imiagenes hipodensas bilaterales englobando globus
pallidus, putamen y cabeza de caudado (Figura 1A).
La resonancia magnética cerebral corroboré estas le-
siones (Figura 1B). La analitica practicada no mostro
anomalias (hemograma, glucemia, dcido lictico y pi-
rivico, cobre, ceruloplasmina, enzimas lisosomiales).
Durante las semanas sucesivas se instaurd un cuadro
distonico generalizado, con intenso fendmeno de re-
clutamiento a distancia, que enmascard en gran medi-
da el resto de los signos neurologicos. Actualmente la
paciente sufre un cuadro disténico generalizado, con
gran componente oro-buco-lingual, muy rebelde al
tratamiento y que le hace dependiente de otra perso-
na para cualquier actividad.

2. Apavricion Retardeda.

Paciente de 18 anos de edad: a los 6 anos habia su-
frido una fractura supracondilea que requirid anestesia
general para su reduccion. Durante la anestesia tuvo
una parada cardiorespiratoria con encefalopatia anoxi-
ca con afasia e imposibilidad de movilizar las FE. En el
transcurso de 2 meses la evolucion [ue satisfactoria,
siendo capaz de hablar correctamente y de caminar,
aunque con dificultad debido a paresia y a posturas
anémalas en EEIl. Permaneci6 estabilizada durante 3
anos transcurridos los cuales comenz6 a notar un em-
peoramiento progresivo, hasta llegar a serle imposible
la deambulacién por posturas andémalas en EEIL

Actualmente la paciente presenta distonia generali-
zada que afecta a musculatura cervical Chiperexten-
sion), facial, tronco y extremidades. La distonia es mas
marcada en EESS que en EEIl donde predomina el sin-
drome pareto-espistico. La realizacion de cualquier
movimiento voluntario desencadena un marcado reclu-
tamiento de musculos distales. La movilidad ocular ex-
tinseca es normal. Los reflejos osteco-tendinosos estin
universalmente vivos, con reflejo cutineo-plantar en
extension bilateral. La vocalizacion estd interferida por
disartria. La TAC cerebral fue normal. La RNM mostr6
una lesion bilateral en nacleo lenticular,

Figura 1A

i % e

TAC cerebral evidenciando imagenes hipodensas bilaterales
englobando globus pallidus (con parcial preservacion de
globus pallidus interno), putamen y cabeza del caudado.

Figura 1B

Estudio similar con RM cerebral en T,.

Necrosis estriatal bilateral

Friede (3) describio este cuadro, caracterizado por
necrosis estriatal bilateral, de etiologia no aclarada en
muchos casos, que cursa con édrea de hipodensidad en
los ganglios basales en la TAC cerebral, aunque las le-
siones anatomo-patologicas pueden ser mas extensas,
Desde el punto de vista clinico la instauracion de los
sintomas puede ser aguda o subagudam y la distonia
puede ser la manifestacion fundamental.

Friede distingue tres grupos de pacientes:

1. Casos,de instauracién brusca que siguen a un
proceso sistémico. En este grupo se incluirfan actual-
mente los casos secundarios a picadura de insecto
(avispa) (4).
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2. Los casos familiares de degeneracion insidiosa del
estriado con un curso lentamente progresivo.

3. Los afectos de probable encefalopatia necrotizan-
te subaguda (enfermedad de Leigh). Los cambios pato-
logicos en este sindrome con frecuencia involucran
preferentemente al putamen v al nicleo caudado y la
TAC cerebral muestra regiones hipodensas en estas
dreas; sin embargo, la presencia de distonia o de otro
tipo de movimientos anormales como primera o prin-
cipal manifestacion de la enfermedad es rara (5).

Caso clinico: Enfermedad de Leigh

Paciente de 9 anos que ingresd para estudio de un
cuadro de movimientos anormales que dificultaban la
marcha y el lenguaje (Gallego y cols., 1985) (6). El pa-
ciente era el mids joven de un familia de 4 hermanos,
no existiendo anomalias neurologicas en el resto de la
familia, ni consanguinidad entre los padres. Embarazo,
parto y desarrollo psicomotor, normales. El nifio em-
pezo a andar a la edad de veinte meses. Desde la pri-
mera infancia los padres observaron que tenia cierta
dificultad en la expresion verbal. El cuadro clinico se
intensificod de manera clara con los afios, adoptando el
nifo posturas anormales y deteriorindose el tono de
voz. El rendimiento escolar era bueno no existiendo
ningln dato de deterioro intelectual. No referfa pérdi-
da de vision, controlaba bhien esfinteres. No existia his-
toria clinica de crisis convulsivas.

En la exploracion el nino tenia una constitucion as-
énica y rasgos somadticos generales normales, discreta
hipomimia facial, funciones superiores normales, pos-
turas distonicas en las cuatro extremidacdes al mantener
una postura o durante la realizaciébn de movimientos,
tono muscular normal en cuello y extremidades. Du-
rante la marcha la distonia en extremidades inferiores
se acentuaba, principalmente en los pies, existiendo
unda inversion y rotacion interna de ambos y se obser-
vaba también una distonia de tronco con tendencia a
la extension y rotacién hacia la izquierda. El tono de
voz y la vocalizacion eran anormales debido a la exis-
tencia de una distonia laringea, Los reflejos tendinosos-
musculares eran vivos, pero simétricos. El reflejo cuti-
neo-plantar era en flexién bilateral y los reflejos cuta-
nco-abdominales estaban presentes. Los pares cranea-
les y el fondo del ojo, no mostraban anomalias, la ex-
ploracién clinica general fue normal. No se encontrd
anillo de Kayser-Fleisher. Los estudios rutinarios de
sangre y orina fueron normales. No se detectaron ano-
malias en la concentracion de enzimas lisosomiales. La
biopsia muscular estudiada con microscopia 6ptica y

electronica fue normal asi como la biopsia hepatica. El
electroencefalograma, el electroretinograma, los poten-
ciales evocados visuales y las velocidades de conduc-
cion motora y sensitiva fueron también normales, asi
como el estudio de LCR. Ta TAC cerebral mostro hipo-
densidad bilateral de pequeno tamano a nivel de nu-
cleos lenticulares, sin captacion de contraste. Las con-
centraciones plasmadticas de 4dcidos lactico y pirtvico
en reposo y tras ¢l ejercicio fueron claramente patold-
gicas. El cuadro clinico ha progresado de forma lenta
en los tltimos anos.

Enfermedad de Wilson

Se estima que la prevalencia de la EW es de
1/50.000 habitantes, dado que la frecuencia de porta-
dores heterocigoticos de la mutacion patdgena es de
1/200-1/500.

La EW es una enfermedad hereditaria de tipo auto-
sémico recesivo. No se conoce lodavia el trastorno ge-
nético que determina un excesivo deposito de cobre
en diversos 6rganos y sistemas sobre todo en cerebro,
higado, cérnea y rinones. A nivel del SN existe una
afectacion preponderante del nicleo lenticular (puta-
men y pdlido). Las manifestaciones neurologicas son
extremaclamente variables e incluyen la presencia de
temblor de reposo y accion, rigidez muscular, pérdida
de reflejos posturales, acinesia, corea, movimientos ba-
listicos y distonia. La expresion facial es muy caracters-
tica conjugando una especie de sonrisa con rigidez
(srisa sardénica»), asi como la existencia de disartria y
disfagia. Esta expresion clinica tan variada obliga a es-
tablecer siempre el diagnéstico diferencial de EW en
todo paciente que presenta sintomatologia de enferme-
dad de los ganglios basales, que comience por debajo
de los 50-55 anos. La afectacion hepatica, por deposito
de Cu puede ser asintomdtica pero estd siempre pre-
sente y alecta a la totalidad del parénquima. La lesion
hepatica varia grandemente desde una cirrosis asinto-
mitica en enfermos con sintomas neuroldgicos hasta
una necrosis fulminante en pacientes hasta entonces
asintomdticos. Los datos bioquimicos que apoyan la
sospecha clinica de EW son la disminucion del Cu séri-
co, aumento de la secrecion urinaria de Cu y descenso
del nivel sérico de ceruloplasmina; sin embargo, dada
la gran variabilidad de estos valores en enfermos con
EW, no puede darse un valor definitivo a los datos bio-
quimicos y clinicos y ante la sospecha de una EW es
aconsejable realizar una biopsia hepitica que permita
determinar la concentracion de Cu en tejido seco y lle-
var a cabo el estudio histologico, lo cual suele consti-
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tuir la prueba diagnostica definitiva. El camino terapéu-
tico de intentar eliminar Cu tisular mediante el empleo
de agentes quelantes ha tenido un gran éxito, funda-
mentalmente el empleo de D-penicilamina (1.5 a 2
mg/dia via oral en 3 dosis). Diversos autores prefieren
el empleo de zinc (300 mgr 3 veces al dia) por meno-
res efectos secundarios (7). En la casi totalidad de los
enfermos se logra que lleguen a desarrollar una vida
normal, realizando actividades escolares o profesiona-
les adecuadas a su edad, de aqui la importancia capital
de un diagndstico correcto de esta enfermedad cuya
evolucion espontinea es invariablemente fatal.

Caso clinico: Enfermedad de Wilson

Varon de 18 anos de edad que a la edad de 17
afios comienza con dificultad para tragar, disfonia y
movimientos involuntarios del cuello y brazo izdo., y
es diagnosticado de distonia de torsion. Un hermano
habia muerto a la edad de 12 anos, afecto de una en-
fermedad neurolégica similar. Los padres y los otros 6
hermanos viven sanos. A la edad de 18 anos el exa-
men del paciente mostraba posturas distonicas gene-
ralizadas en las 4 extremidades y cuello. La vocaliza-
cién era lenta pero comprensible. Las funciones supe-
riores estaban conservadas. Los pares craneales, fondo
de ojo, ROT, RCP vy la sensibilidad superficial y pro-
funda eran normales. La estitica y la marcha eran im-
posibles debido a la severidad de la distonfa. No se
observaron alteraciones en la cornea ni visceromega-
lia. Cu y ceruloplasmina en sangre, hechas en dos
ocasiones fueron normales (21-26 mg/dl y 100-122
mg/dl, respectivamente). La TAC cerebral demostrd
tnicamente una ligera atrofia cortical, sin evidencia de
lesiones en ganglios basales. El estudio oftalmologico
con lampara de hendidura no mostré anillo de Kay-
ser-Fleisher. La situacion general del paciente se dete-
riord rapidamente en los meses siguientes y murid en
el transcurso de un proceso neuménico. El aspecto
externo del cerebro era normal, pero cortes coronales
a nivel del putamen, cabeza y cuerpo del caudado y
globus pallidus mostraron una atrofia bilateral. En el
estudio histolégico se encontré un aumento de la glia
con proliferacion de las células de Alzheimer tipo 1I.
Habia también una intensa desmielinizacion a nivel de
putamen y pilido. La corteza era nodular. Se observo
en el estudio histolégico severa fibrosis portal con in-
filtracion linfocitica. La tincion especifica para Cu fue
positiva. En conclusion los resultados del estudio del
cerebro y el higado tras la autopsia fueron compati-
bles con una enfermedad de Wilson que no se diag-

nostico en vida por la ausencia de anillo de Keyser-
Fleisher y la normalidad de las pruebas bioquimicas
en plasma.

Leucodistrofia metacromatica

La leucodistrofia metacromatica es una enfermedad
heredada de forma autosémica recesiva con déficit de
la enzima arilsulfatasa A. Se caracteriza por desmielini-
zacion y acamulo de galactosilsulfiatidos en sistema
nervioso y otros tejidos, Puede empezar en la infancia
o en la edad adulta, lo cual posiblemente depende de
la actividad enzimdtica residual (8).

Se distinguen varias formas clinicas. La del inicio en
la edad adulta es poco frecuente y con complicaciones
psiquiatricas como principal manifestacion; la forma
infantil, conlleva una expresién clinica en la que pre-
domina una mezcla de sindrome piramidal y cerebelo-
s0 con arreflexia tendinosa, todo ello explicado por la
afectacion de la mielina en la sustancia blanca y en los
nervios periléricos. El deterioro psiquico sobreviene
tardiamente. La forma juvenil constituye una manifesta-
cion intermedia, pudiendo ser la distonia el sintoma
predominante. El hallazgo de un déficit de arilsulfatasa
A en leucocitos y fibroblastos, el acimulo de sulfitidos
en orina y plasma y la existencia de polineuropatia por
afectacion del sistema nervioso periférico, permite el
diagndstico.

Lang y cols. (9) en 1983, presentaron el primer caso
de distonia como manifestacion Ginica de una leucodis-
trofia. La clinica se habia iniciado en esta paciente a la
edad de 8 anos con posturas distonicas en ESD duran-
te la accion. El cuadro distonico se generalizd a la
edad de 21 anos, siendo diagnosticada de distonia
musculorum deformans y sometida a varias interven-
ciones estereotdxicas. A los 47 anos la exploracion de-
mostraba una severa distonia generalizada, grave afo-
nia en relacion a una talamotomia previca, exotropia
izda., y nistagmus horizontal. La actividad enzimdtica
de la enzima arilsulfatasa A en leucocitos y en cultivos
de fibroblastos, asi como la actividad de la enzima ce-
rebrosido-sulfatasa en cultivos de fibroblastos se en-
contraba significativamente disminuida en relacion a
los valores normales, si bien la actividad enzimatica re-
sidual era superior a la de otros casos clasicos de leu-
codistrofia metacromdtica. Los niveles de sulfitidos en
plasma y orina eran mayores a los encontrados habi-
tualmente en pacientes con esta enfermedad. Fl elec-
tromiograma reveld denervacion de los misculos de
los pies aunque las velocidades de conduccion motora
y sensitiva eran normales. La biopsia de nervio mostra-
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ba metacromasia en la tincion con toluidina e inclusio-
nes en las células de Schwann. En la tomogralia axial
computarizada cerebral se observo atrofia dilusa, mas
acusada en la region de la cabeza del nicleo caudado.

Homocistinuria

La homocistinuria es un trastorno del metabolismo
de los aminodcidos sulfurados caracterizado por un
defecto de la enzima cistationinabetasintetasa. Se he-
reda de forma autosémica recesiva. Las manifestacio-
nes clinicas frecuentes son retraso mental, crisis epi-
lépticas, subluxacion del cristalino, deformidades es-
queléticas y patologia vascular oclusiva. La presencia
de distonia no es [recuente. Hagberg y cols. (10) en
1970 y Davous y Rondot (11) en 1983, describieron
los primeros casos de homocistinuria con distonia
coma manifestacion fundamental en la enfermedad.
Estos autores sugiricron que el desarrollo de peque-
fios multiinfartos en ganglios basales podria explicar
el sindrome distonico de ambos pacientes, en los que
no se observaron hipodensidades en ganglios basales
en la TAC cerebral. Sin embargo el estudio anatomo-
patologico de un paciente recientemente descritos
por Kempster y cols. (12), no puso de manifiesto nin-
guna lesion vascular cerebral, ni de hecho alteracio-
nes morfologicas en las neuronas de los ganglios ba-
sales, por ello, Kempster y cols. han sugerido que la
homocistinuria puede producir distonia a través de
un trastorno bioquimico en el estriado. La deteccion
de homocistinuria, el aumento de metionina en plas-
ma y el déficit en leucocitos de la actividad de la en-
zima cistatotionina sintetasa permite el diagndstico,

El tratamiento precoz con dieta exenta de metioni-
na y adiciéon de piridoxina permite evitar el desarrollo
de los sintomas.

Sindrome de Hallervorden Spatz

El sustrato patologico de esta enfermedad combina
depésito de hierro en palido y sustancia negra y la for-
macion de esferoides axonales. La distonia puede ser
el sintoma de inicio pero con el transcurso de la enfer-
medad se anaden otro tipo de trastornos neurolégicos
(retraso mental, espasticidad, ataxia) y retinitis pigmen-
tosa, El comicnzo de la enfermedad puede ser en la
infancia y ya en la edad adulta y la herencia de forma
autosOmica recesiva es evidente en una gran propor-
cion de casos. Recientemente se ha conocido el gran
valor de la resonancia magnética en el diagnéstico de
esta entidad. Tipicamente la RNM pone de manifiesto
imigenes especificas llamadas «en ojo de tigres (13,

14). A partir de estas observaciones puede replantearse
la presentacion clinica de HS. Asi en nuestro medio la
enfermedad parece mds [recuente en la raza gitana,
cursando con distonia como principal, y en ocasiones,
Gnica manifestacion clinica.

Caso clinico: Enfermedad de Hallervorden-Spatz

Varén de 11 anos de edad que a los 9 anos comen-
z0 con eslereotipias motoras en los dedos pulgar e in-
dice de mano derecha que podia controlar voluntaria-
mente. Los sintomas se iniciaron una semana después
de un supuesto episodio de anoxia por inmersion en
agua dulce, si bien reinvestigado este antecedente se
aclardé que no habia llegado a haber verdadero com-
promiso anoxico. Pasados unos dias aparecié una pos-
tura de atrapamiento de pulgar con flexion y rotacion
hacia la espalda de la ESD, a los 6 meses este mismo
cuadro apareci6 en ESI y 8 meses después se asocia-
ron movimientos masticatorios, distonia laringea, retro-
colis y blefaroclonus en ojo derecho. Las EEIl perma-
necian por entonces indemnes. La escolarizacion del
nino hasta entonces habia sido normal.

La TAC cerebral realizada a las pocas semanas del
inicio de los sintomas fue normal asi como las determi-
naciones de Cu y ceruloplasmina y los estudios para
descartar enfermedades metabélicas congénitas por
depdositos lisosomiales, homocistinuria e hiperuricemia.
Durante los meses sucesivos la distonia se generalizo
pasando a afectar a EEIl. La resonancia magnética
practicada entonces objetivo dreas de hipointensidacd
simétricas alectando a nacleos lenticulares (Figura 2)
con el aspecto caracteristico descrito en esta enferme-
dad. El clectroretinograma puso de maniliesto una al-
teracion compatible con retinitis pigmentosa. Tras dos
tormentas distonicas muy graves, el paciente se en-
cuentra actualmente (14 anos) en sillon, con distonia
de moderada intensidad, sigue tratamiento con dosis
altas de Baclofen oral (100 mg/dia).

Ataxia telangiectasia

La ataxia telangiectasia es un trastorno hereditario
que se caracteriza por telangiectasias, 6culo-cutineas,
infecciones de repeticion (sobre todo pulmonares),
déficit de IgA, alteracién de la inmunidad celular y
ataxia cerebelosa progresiva de inicio en la infancia.
Se han observado trastornos bioquimicos como el au-
mento en suero de los niveles del antigeno carcino-
embrionario y de fetoproteina. Las anomalias del sis-
tema nervioso central son de gran interés junto a los
trastornos humorales, la mayoria de los pacientes de-
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Figura 2

3§ | W r
Resonancia magnética de nuestro paciente FH, corte coronal
en T,. Areas simétricas de hiposenal sobre globus pallidum
en cuyo centro se objetiva una zona de hipersenal; el
conjunto ha sido descrito como «imagen en ojos de tigre».

sarrollan ataxia, corcoatetosis y trastornos oculo-mo-
tores, lo cual sugiere disfuncion combinada de cere-
belo y ganglios basales. En algunos casos las manifes-
taciones de ganglios basales (corea o distonia) pue-
den enmascarar la ataxia y ser la manifestacion fun-
damental de la enfermedad.

Bodensteiner (15) en 1980, publico el caso de un
varon de 10 anos de edad, asintomirtico hasta la edacl
de 9 anos, que comenzd con breves episodios de giro
cefalico hacia la izquierda e hiperextension del cuello.
Durante los meses sucesivos estos episodios se hicie-
ron mds frecuentes y mantenidos y aparecid una pos-
tura distonica en ESD que posteriormente se hizo bila-
teral. El estudio electroencefalogrifico, la angiografia
cercbral y 'TAC, asi como la determinacion de Cu y ce-
ruloplasmina, fueron normales, A la edad de 10 anos
la exploracion mostraba posturas distonicas generaliza-
das, disquinesias buco-linguales, hipertrofia de los
misculos cervicales y de la espalda, distonia laringea
que interferfa con la vocalizacion y ocasionales sacudi-
das mioclonicas. En la exploracion general existian nu-
merosas telangiectasias de pequefio tamano en cara,
cucllo, zona superior del pecho y conjuntiva.

El paciente fue diagnosticado de «istonia musculo-
rum deformans» y se instaurd tratamiento con haloperi-
dol. Tres meses mas tarde la distonia habia mejorado
sustancialmente con lo que el aumento de la base de
sustentacion durante la marcha, la dismetria en EE y la
dismetria ocular resultaban evidentes. El diagndstico
de ataxia telangiectasia se confirmé con el hallazgo de
disminucién de IgA en suero y el aumento en las con-

centraciones plasmiticas en antigeno carcinoembriona-
rio vy fetoproteina.

Sindrome de Rett

El sindrome de Rett (16) es una afeccion neurode-
generativa, aun sin base dismetabdlica conocida, que
se origina por un gen mutante en un cromosoma X,
probablemente letal en el varon, puesto que solo apa-
rece el cuadro clinico en ninas. Ia sido objeto en los
ultimos diez anos de abundantes aportaciones des-
criptivas (16, 17, 18, 19, 20) tras rescatarse la publica-
cion original (16) que en su época obluvo escaso eco
entre los clinicos. Constituye un excelente modelo
para estudiar la relacién patocrénica entre la deses-
tructuracion de las habilidades priaxicas manuales y el
surgir de una patologia motora muy florida con pre-
dominio de distonia y de rigidez-acinesia en etapas
tempranas de la vida (Narbona et al., en prensa). Tras
un desarrollo normal que puede extenderse hasta los
18 meses, los primeros sintomas consisten en una pér-
dida de las praxias ideomotrices e incluso de los es-
quemas mieloquinéticos manuales mds elementales;
las pacientes son incapaces de manipular cualquier
objeto externo, aunque con la mirada y la expresion
facial manifiestan conservar la capacidad interactiva
con las personas; hacia el segundo trienio de vida se
hacen presentes movimientos de repulsion-evitacion
de objetos al tacto y movimientos de imantacién
mano-mano, constituyéndose las estereotipias de «la-
vado de manoss, tan caracteristicas del sindrome y
que sustituyen a cualquier otra posibilidad motora
propositiva de las extremidades superiores (aunque
conservan reacciones reflejas de paracaidas o asimien-
to a un objeto externo cuando pierden el equilibrio).
En el tercer trienio de vida surgen actitudes distonicas
distales en extremidades inferiores, durante el reposo,
sobre todo, en la noche, acentuindose la sintomatolo-
gia distonica general ya que el fendmeno distonico in-
vade el eje corporal y se anade un sindrome rigido-
acinético, con amimia y pérdida de reflejos posturales
en bipedestacion y congelacién de la marcha todo
ello desemboca en una pérdida de la capacidad am-
bulatoria y el confinamiento a la silla de ruedas. El
cuadro descrito, presente ya en las descripciones ori-
ginales sin que los autores le concediesen la adecuada
importancia, creemos que constituye el mayor ele-
mento condicionante de la pérdida de capacidad de-
ambulatoria en estos pacientes (19, 20, 21) y no una
«apraxia de la marcha» como se habia pretendido en
publicaciones previas (Figuras 3A, 3B y 3C).
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Figura 3A Figura 3B

Figura 3C

Ay B: paciente de 7 afios componente de nuestra serie, con sindrome de Rett, estereotipias continuas de «lavado de manos»
B y C: movimientos disténicos en extremidacdes inferiores que practicamente le incapacitan la marcha.

Acidemias organicas

Diversos lipos de acidemias orginicas pueden cursar

con trastornos del movimiento, incluyendo distonia. De
toclas ellas, las que con mis frecuencia producen un
cuadro clinico dominado por la distonia son la acidosis
metilmalénica y la acidemia glutdrica (22). Las manifes-
taciones clinicas suelen comenzar durante los primeros
meses de vida y el sindrome de distonia gencralizada
puede enmascarar otros sintomas y signos neurologi-
cos frecuentes como la demencia y la espasticidad. Mu-
chos pacientes sufren episodios de agravamiento de-
sencadenados por factores que aumentan cl catabolis-
mo, por ejemplo un proceso febril intercurrente. En la
TAC es frecuente encontrar hipodensidades en gan-
glios basales, El laboratorio detecta aumento en la con-
centracion del acido orgdnico cuya metabolismo estd
alterado en sangre y orina, sobre todo durante los epi-
sodios de agravamiento, asi como el déficit enzimatico
correspondiente en el cultivo de fibroblastos.

Mitocondriopatias

Durante los tltimos anos se han descrito alteracio-
nes morfologicas y/o funcionales en las mitocondrias
como sustrato de muy diversos cuadros clinicos, pu-
diendo ser la distonia y otros trastornos del control

motor, la manifestacion predominante (23). La asocia-
cion de sordera y/o fotosensibilidad y/o ataxia o la
existencia de antecedentes [amiliares en este sentido
son datos que han de hacer sospechar este diagnostico
que serd confirmado con una biopsia de masculo para
estudio morfologico y funcional-bioquimico de las mi-
tocondrias. Con frecuencia se asocian anomalias radio-
logicas en ganglios basales.

Caso clinico: Probable Mitocondriopatia

Nina que, con desarrollo previo normal, inicia a los
dos anos y medio una postura disténica en retrover-
5ion de hombro derecho; progresivamente a lo largo
de los dos anos siguientes desarrollé un mutismo di-
sirtrico y un cuadro global con latero-retrocollis y dis-
tonia de los cuatro miembros; actualmente tiene edad
de 8 anos. La distonia no progresa desde los cinco
anos, y esti confinada al sillon. Conserva sus funcio-
nes intelectuales. En la TAC aparecen dreas hipodensas
con calcificacion en ambos putamenes (Figura 4), Han
resultado negativas las exploraciones bioquimicas ac.
piravico, lictico, cupremia, ceruloplasmina, acidemia
glutdrica, homocistinuria, déficits enzimaticos lisoso-
miales y el LCR es normal. El estudio de cadenas respi-
ratorias mitocondriales en una muestra de musculo

21
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Figura 4

TAC cerebral mostrando calcificacion en ganglios basales.

(Profesor Di Mauro, New York) es muy sugestivo de
deéficit de citocromo C oxidasa.

Distonia focal

Existen diversas etiologias que pueden ocasionar un
cuadro distonico focal o segmentario puro que es preci-
s0 descartlar antes de considerar una distonia focal o seg-
mentaria como idiopdtica. Algunas son obvias, por ejem-
plo un antecedente de talamotomia. En otras ocasiones
el diagnéstico requiere investigaciones complementarias.

Tumores

Existen numerosos casos descritos con distona
como expresion de lesion focal en ganglios basales,
sin embargo el estudio exclusivamente radiologico de
estos pacientes no permite excluir otras lesiones que
puedan contribuir a la aparicion del fenomenos disto-
nico, lo cual hace dificil la correlacion anatomo-clinica.

Caso clinico: Astrocitoma

Paciente de 8 anos de edad (24) que cuatro meses
antes de ser visto en consulta habia comenzado con
posturas y movimientos distonicos afectando a extre-
midades izquierdas. La enfermedad comenzd en mano
izquierda, que adoptaba una postura anomala en rela-
cion a la accion. El problema se [ue acentuando hasta
el punto de serle imposible el manejo il de la misma.
Tres meses después del inicio de los sintomas se alec-
to también la EEIL al adoptar el pie una flexion e in-
version durante la marcha.

A la exploracion neurologica solo se observaron
posturas y movimiento distonicos en extremidades iz-
quierdas, siendo el resto de la exploracion normal.

La TAC cerebral mostré una lesion hiperdensa, con
hipodensidad central, en el drea correspondiente al
putamen. Seis meses después del inicio de los sinto-
mas el nino comenzd con un cuadro de diabetes insi-
pida y dos meses después se anadio un sindrome pira-
midal con paresia y exaltacion de reflejos osteotendi-
nosos en extremidades izquierdas. Se decidio trata-
miento quimioterdpico (metrotexate intratecal) y el
nino murié en el transcurso de una hemorragia gastri-
ca. La zona de necrosis quistica del tumor quedaba
confinada a la region infero-lateral del putamen en los
ganglios basales pero se extendia porivascularmente a
la parte interna y externa del globus palidus. También
habia una ligera infiltracién perivascular en la ¢dpsula
interna y en la zona subependinaria del suelo del ven-
triculo lateral derecho. Se encontrd asimismo tumor so-
lido en el hipotilamo, bilateralmente, en la comisura
anterior y en el quiasma Optico. El tdlamo claustrum,
subtilamo, sustancia negra y tronco cerebral asi como
la corteza motora y el cerebelo eran normales.

Lesién vascular

La lesion vascular de ganglios basales es una de las
causas mas frecuentes de distonia focal (25) o de he-
midistonia (26), fundamentalmente en el caso de disto-
nia de inicio tardio, es decir de aparicion no inmediata
en relaciéon al momento de la lesion (27, 28).

Caso clinico: Migrafia complicada con lesion vascular
Paciente de 22 anos (29) de edad que desarrollo una
hemiplejia izquierda con déficit sensitivo en el trans-
curso de una crisis de migrana. Se recobrd «ad inte-
grume pero dos meses mas tarde desarrolld un temblor
de accion afectando a misculos proximales en ESI, con
una actividad disténica en dicha extremidad, de predo-
minio en mano (Figura 5A). Durante la marcha existia
también una ligera rotacion interna del pie izquierdo.
La TAC cerebral mostro un drea de baja densidad en el
ntcleo postero-lateral talimico (Figura 5B). La angio-
grafia vertebral y carotidea fue normal. La patogenia de
los accidentes cerebrovasculares en pacientes con mi-
grana no es conocida. El vasoespasmo de las arterias
intracrancales o el tromboembolismo secundario a la
hipercoagulabilidad observada en algunos de estos pa-
cientes migranosos puede ser la causa de las lesiones
permanentes que algunos de ellos desarrollan.

Enfermedades metabélicas
En la revision de 22 pacientes con hemidistonia pu-
blicada en 1985 por Pettigew y Jankovic (26) en dos
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Figura 5A

Actividad distonica en mano derecha en una paciente con
una lesidn isquémica que se desarrollé en el transcurso de un
ataque de migrana.

Figura 5B

f $ra]
UNTVERSIDGD DE NEVERERE
TAC cerebral de la paciente mostrando un area de baja
densidad en el niicleo postero-lateral talamico.

de ellos habia una lipofuscinosis como etiologia del
sindrome distonico. No existe otra referencia en la lite-
ratura de enfermedad metabolica como sustrato de una
distonia focal, si bien una distonia generalizada como
expresion fundamental de una enfermedad de deposi-
to puede debutar con una distonia focal.

Trauma

La lesion focal del parénquima cerebral por contu-
sion directa o a través de una lesion vascular (30)
puede dar lugar a distonia sintomatica que en la ma-
yoria de los casos se acompafia de una objetivacion
de la lesion por neuroimagen a nivel del estriado con-
tralateral.

Lesion del sistema nervioso periférico

Marsden y cols, en 1984 (31) describieron 4 pacien-
tes que tras un traumatismo en una extremidad desa-
rrollaron dolor, atrofia de Sudeck y «espasmos» muscu-
lares sobre una postura distonica sin otras anomalias
en la exploraciéon neurolégica. Posteriormente se han
descrito numerosos casos similares (32).

Caso clinico: Distonia focal en el contexto
de Atrofia de Sudeck

Mujer de 20 afios vista en el Hospital en noviembre
de 1980. Dieciocho meses antes habia sufrido una le-
sién en extremidad inferior izquierda, que llevo a la
necesidad de inmovilizar esa extremidad mediante una
escayola, aunque no se objetivé fractura. A los pocos
dias la paciente comenzé con dolor y parestesias en
pantorrilla y al retirar la escayola la extremidad tenia
un aspecto rojizo, estaba caliente y la piel atréfica. La
radiografia completd los criterios para el diagnéstico
de atrofia de Sudeck. El neurélogo objetivé también
paresia en toda la musculatura dependiendo del n. pe-
roneo comin, como consecuencia de lesion del
mismo.

En junio de 1981 se realizé una simpatectomia lum-
bar que, sin embargo, no alivié los sintomas persistien-
do dolor en EEIl. Dos meses mds tarde se asociaron
movimientos involuntarios en pie izquierdo. La explo-
racién objetivé a parte de los trastornos troficos ya
descritos, movimientos de caracteristicas distonicas, de
flexo-extension en pie y dedos del pie izquierdo, con
ocasionales sacudidas mioclénicas en cuadriceps.
Todos los exdmenes complementarios practicados
(andlisis de rutina, electroencefalograma...) fueron nor-
males salvo los hallazgos descritos en la radiografia de
la extremidad afectada. El tratamiento con carbameze-
pina, 600 mg/dia alivié los sintomas sin llegar a desa-
parecer,

Conclusién

El sindrome disténico obliga al clinico a un primer
diagnostico diferencial entre su caricter idiopdtico y
sintomdtico. En este segundo caso una anamnesis (his-
toria familiar, toxicos, ingesta de firmacos, historia de
anoxia, o traumatismos) y exploracion detalladas son
de inestimable valor. La existencia en la exploracion
de signos que desbordan el sindrome disténico orien-
ran hacia el caricter sintomético de la distonia, asi la
predominante afectacion oro-buco-lingual en la enfer-
medad de Hallervorden-Spatz o en la Enfermedad de
Wilson, las crisis oculogiras en la distonia post-encefa-
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litica o secundaria a neurolépticos, la oftalmoplejia en
la histiocitosis azul marino, la atrofia optica en la en-
fermedad de Leigh que se asocia a retinopatia en las
gangliosidosis, la lipofuscinosis ceroide o la enferme-
dad de Hallervorden-Spatz, la co-existencia de ataxia
en las degeneraciones espino-cerebelosas o de poline-
ruropatia en la leucodistrofia, la ataxia telangicctasia, la
acantocitosis o las enfermedades heredo-degenerativas.
A veces son datos sistémicos los que orientan el diag-
nostico como es el fenotipo peculiar de enfermedades
como la homocistinuria, el hipoparatiroidismo o las
mucopolisacaridosis o la esplenomegalia en las gan-
gliosidosis, histocitosis o lipofuscinosis ceroide, entida-
des que, pueden cursar con un sindrome distonico
como principal manifestaciéon neurolégica. Una vez
orientado el diagnéstico mediante la correcta anamne-
sis y exploracion los exdmenes complementarios per-
tienentes en cada caso (laboratorio, neuroimagen y/o
biopsia) nos ayudarin a completar la basqueda etiol6-
gica (Tabla 1),

Tabla |

RESUMEN DIAGNOSTICO DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE DISTONIA SECUNDARIA

El diagnostico de distonia de torsion idiopatica en
sus diversas manifestaciones focal, segmentaria o ge-
neralizada viene dado por la ausencia de sintomas o
signos neurologicos que desbordan el fenémeno disto-
nico, asi como por la evolucion clinica propia del ca-
racter idiopatico de la distonia y por la ausencia de
historia previa de ingesta de firmacos, trauma, etc...,
que puedan inducir la aparicion de un sindrome dist6-
nico puro.

El verdadero reto, sin embargo, estd en el diagndsti-
co precoz de entidades, que al menos inicialmente,
pueden cursar con un sindrome disténico puro, sin
datos sospechosos en la anamnesis o la exploracion del
cardcter sintomdtico de la distonia. En este sentido se
plantea la conveniencia de realizar un despistaje etiol6-
gico mediante la realizacion de RM, y una analitica que
cdescarte las causas mas frecuentes de distonia sintoma-
tica (Cu y ceruloplasmina, en sangre y orina, enzimas
lisosomiales y acantocitosis en sangre) antes de realizar
el diagnéstico de distonia de torsion idiopatica.

DATOS SEMIOLOGICOS LABORATORIO ELECTRO TAC/RM BIOPSIA CAUSA
SOSPECHOS50S FISIOLOGIA
Antecedentes de Negativo | Atrofia-cortico- | - Hipoxia
sufrimiento perinatal Subcortical-Hipoden- - Status marmoratus
sidades en GB ~ Necrosis estriada
Exposicién conocida a Sl Sl Normal Sl Farmacos
neurolépticos o
antagonistas del calcio
Antecedentes de Sl Sl Patolégico Sl Traumatismo
traumatismo. La distonia Inespecifica
forma parte de un cuadro
mas amplio
Antecedentes de Sl Sl Con frecuencia S Kernicterus
incompatibilidad RH. patolégica
Especial afectacién craneal
Risa sardénica. 1 Cu en sangre | Atrofia o Hepatica si la Enferm. de Wilson
Anillo de Kayser-Flasher T Cu en orina Hipodensidades analitica es normal
4 Cerulo plasmina Centrales
(puede ser normal)
Atrofia épfica Posible alteracién de | Sl Hipodensidades en | En algunos casos Sindrome de Leigh
los niveles de ac. ganglios basales alteraciones
lactico y pirtvico en mitocrondriales
sangre
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Tabla | (Continuacién)

RESUMEN DIAGNOSTICO DE LAS PRINCIPALES CAUSAS DE DISTONIA SECUNDARIA

tipico. Distonia 2°
quinquenio de vida

DATOS SEMIOLOGICOS LABORATORIO ELECTRO TAC/RM BIOPSIA CAUSA
SOSPECHOSOS FISIOLOGIA
Sordera o fotosensibilidad | SI 51 Alteraciones Alteraciones Mitocondriopatias
inespecificas en mitocondriales
ganglios basales
Brotes de distonia, Acidemia y Aciduria | SI Hipodensidad en S| Defecto catabélico
hipotonia y epilepsia desde | glutarica o metil- ganglios basales
el primer aiio de vida malénica
Refinitis Negativo ERG andmalo | Imdgenes en Sl Hallervorden-Spatz
«ojo de tigre»
Arreflexia aquilea. Acantacitosis Denervacién | Posibles Sl Neuroacantocitosis
Trastornos-conducta en EMG hipodensidades en
ganglios basales
Trastornos en el FO con 1 B-glactosidasa ERG anémalo | Atrofia corfico- Alteraciones tipicas | Lipidosis
mancha rojo-cereza o en sangre Pot. Ev. Sumt | subcortical en piel y mosculo
algin ofro tipo de refinitis | | Hexosa-minidasa | y visuales
A o B en sangre anormales
Leucocitos y
fibroblastos con
material anémalo
Afectacién del SN 1 Avril-sulfatasa en Lvem Posibles Acomulo de s Leucodistrofia
periférico (polineuropatia) | leucocitos y en lvcs hipodensidades en | ultatidos en n, sural | metacromdtica
coexistiendo con un cultivos de fibrastos | (no siempre | sustancia blanca
sindrome pareto-espastico anormales)
disténico
Telangiectasias L1GA sl Sl K] Ataxia telangiectasia
T CEA
T &Fetoproteina
Habito longilineo | Cistationina en Sl Posibles Sl Homocistinuria
subluxacién del cristalino. | sangre hipodensidades en
Ligero retraso mental T Homocistina en ganglios basales
sangre
(Homocistinuria)
Deterioro comportamental | Sl Sl S S| Sindrome de Relt

Sl = Sin inferés.
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