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1. OBJETIVO

Lograr definir las caracteristicas clinicas de las distonias, su enfoque diagndstico y tratamiento.

2. METODOLOGIA

Se hizo una revision sistematica de la literatura afio 2009-2014 en idioma Ingles y en espaiol.

Se establecen criterios explicitos y sistematizados para revisar la efectividad de la evidencia apoyandose en aspectos epidemioldgicos y estadisticos. Se
realizd un analisis y evaluacion de la evidencia cientifica disponible asociada a la opinidn (experiencia) de los expertos.

Se presentd en Junta de Especialistas de Neurologia para su discusion, adaptacion y aprobacion.

3. ALCANCE

Establecer una Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para el manejo de pacientes con Distonias. La presente guia dara recomendaciones
basadas en la evidencia clinica disponible para el tratamiento de los pacientes que cumplan criterios para Distonias para orientar a los profesionales de
salud del Hospital Miliar Central para una adecuada toma de decisiones en beneficio del paciente.

4. POBLACION OBJETO

Beneficiarios de las FFMM, mayores de 18 afnos con diagndstico de Distonias.

5. RECOMENDACIONES

Definicion de las clases y niveles de evidencia utilizados en la presente guia:

La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos controladosy aleatorizados.

Ia
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Ib |La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado aleatorio.

IIa La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar.

IIb |La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental, bien disefiado.

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados como estudios

III . .,
comparativos, de correlacion o de casos y controles.

La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de

IV L
prestigio.

A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion.

B Existe moderada evidencia en base a la investigacién para apoyar larecomendacion.

C La recomendacion se basa en la opinidn de expertos o en un panel de consenso.

X Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.
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El término distonia fue introducido en el siglo veinte para describir pacientes con distonia generalizada que se suponia que tenian alteracion en el tono
muscular (1).

La distonia la conforman un grupo diverso de trastornos del movimiento que se caracterizan por contracciones musculares involuntarias que causan
movimientos rotatorios, repetitivos (Fahn et al, 1998), con un patron direccional y frecuentemente generan actividad sostenida que produce posturas
anormal (4). Es un trastorno dinamico que cambia en su severidad dependiendo de la actividad que se realice o la postura, ademas tiene la caracteristica
de responder a diferentes estimulos sensitivos (9). Se puede diferenciar en primaria (idiopatica) en la que la distonia es el Unico signo clinico sin alguna
causa identificable; la secundaria (sintomatica) a otra patologia en la que la distonia es solo un signo mas (3,4). La distonia plus se caracteriza por
distonia en combinacion de otros trastornos del movimiento como mioclonus o parkinsonismo. Las distonias primarias y las plus son las mas comunes e
importantes presentaciones (3).

La clasificacion de la distonia se basa en 3 ejes: etioldgico, edad de inicio y distribucién de las regiones afectadas en el cuerpo (3,5). El espectro de la
distonia es muy amplio partiendo desde alteraciones Gnicamente para tareas especificas hasta formas generalizadas severas que generan gran discapacidad

(1).

Clasificacion de distonia:

Por Etiologia:

. Primaria (idiopatica): Distonia es el Unico signo clinico y no hay causa exdgena identificable, ni causas hereditarias o degenerativas.
Distonia secundaria: La distonia es un sintoma de una condicidn neuroldgica identificada.
Distonia plus: distonia es un signo prominente y se asocia a otro movimiento anormal. No evidencia de neurodegeneracion.
Heredodegenerativa: distonia es un signo prominente asociado a otros signos neuroldgicos del trastorno heredodegenerativo. Enf de Wilson
Paroxistica: Distonia ocurre en paroxismos con periodos de normalidad.
- Idiopatico. Usualmente familiar o Sintomatico.
Por edad de inicio
o Inicio temprano: (<20-30a). Usualmente inicia por piernas o brazos y frecuentemente progresa involucrando otras extremidades y el tronco.
o Inicio tardio: Usualmente inicia en el cuello (incluido laringe), en los musculos craniales o un brazo. Tiende a permanecer localizado, con escasa
progresién a musculos adyacentes.
Por Distribucion

o Focal: Unica regién corporal (blefarospasmo, calambre del escribano).

o Segmentaria: regiones corporales contiguas (cranio-cervical), multi-focal: en partes no contiguas del cuerpo (ms superiores e inferiores.
. Generalizada: Ambos ms inferiores y al menos otra regién del cuerpo.

. Hemidistonia: Afeccidn de la mitad del cuerpo. Usualmente secundaria lesion estructural en ganglios basales contralateral.

A systematic review on the diagnosis and treatment of primary (idiopathic) dystonia and dystonia plus syndromes: report of an EFNS/MDS-ES Task Force.
Eur J Neurol 2006,;13:433—44.
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La prevalencia de las distonias primarias se estima en un rango de 2 a 50 casos por millén para las de inicio temprano y de 20 a 7.320 casos por millén
para las de inicio tardio en diferentes estudios realizados en paises como EU, UK, Japdén y Alemania. Se reporta la distonia focal como 10 veces mas
frecuente que la generalizada y entre ellas la distonia cervical es la mas frecuente (13).

FISIOPATOLOGIA

Es el trastorno de movimiento menos entendido de todos asociado a disfuncion en diferentes lugares del sistema motor. En el caso de las primarias carecen
anormalidades estructurales en el sistema nervioso central. Por el contrario se ha reportado una disfuncion en los circuitos cortico-estriato-talamo-corticales
sin corresponderse de una forma satisfactoria con los modelos hipoquinético o disquinéticos de los ganglios basales. Las motoneuronas inferiores muestran
hiperexitabilidad por reduccion de la inhibicidn presinaptica supraespinal en las distonias generalizadas. Los ganglios basales presentan baja actividad en
sus estructuras eferentes (globus pallidus interno y sustancia nigra pars reticulata) lo cual general desinhibicion del tadlamo y la corteza motora pudiendo
generar movimientos anormales. Entre otras alteracion funcionales que se han hallado estan un desarreglo somatotdpico de la corteza motora y de
integracién somatosensorial (9).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas se conservan entre los diferentes tipos de distonias. Las alteraciones en los movimientos que ocurren en un amplio rango de
velocidad, amplitud, ritmicidad, torsion, fuerza, distribucion en el cuerpo, varian dependiendo de si el paciente se encuentra en reposo o realizando alguna
actividad-maniobras, ademas es variable en el tiempo y de una persona a otra, sin embargo durante un periodo fijo en cada afectado, los patrones de
movimiento son caracteristicos, consistentes y predecibles.

La presencia de hipertrofia es un indicador del compromiso independiente de un determinado grupo muscular.

Posturas distonicas: son posturas anormales forzadas que se encuentran constantemente presentes, aparecen frecuentemente meses o afnos antes de
inicio de los movimientos distonicos. Pueden generar dolor con mas frecuencia que los movimientos distdnicos. Han adoptado una terminologia especifica.
Por ejemplo en distonia cervical: torcicolis, anterocolis, retrocolis, laterocolis y en distonias axiales: escoliosis-camptocornia (flexion de caderas y tronco).

Movimientos disténicos: como regla ocasionan un movimiento rotatorio, repetitivo, consistente, predecible y sostenido en su pico, con velocidad
variable, frecuentemente arritmicos. Cuando se presentan en forma ritmica generan dificultad para diferenciarlos del temblor esencial. Existen claves que
pueden ayudar como la irregularidad, el aumento del temblor cuando la parte afectada genera un movimiento en contra de la direccién del movimiento
distonico. Cuando es muy rapido se puede parecer al mioclonus, de ahi el térmico “distonia mioclonica”. Cuando es muy lento distal puede similar a una
atetosis, igualmente tics motores de los ojos puede parecer una distonia leve “tics distonicos”.

Las posturas o los movimientos distonicos pueden aparecer espontaneamente, realizando cualquier movimiento voluntario o tareas altamente especificas
(distonia del musico, escribano, golfista..); por el contrario pueden mejorar realizando ciertos movimientos voluntarios llamados — gestos antagonistas — o
con —trucos sensitivos —. Los gestos antagonistas son movimientos que involucran una parte del cuerpo diferente a la comprometida y los trucos sensitivos
son maniobras sensitivas o tactiles (tocarse mentdn o region occipital en caso de distonia cervical). (1) Carecen de debilidad, amiotrofia, espasticidad,
ataxia, entre otros (9).
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DISTONIA PRIMARIA
Ya se escribid su definicion. No debe estar asociada por otros anormalidades neuroldgicas, excepto por temblor o mioclonus ocasionalmente.

Distonia primaria generalizada: es un trastorno progresivo, incapacitante que usualmente inicia en la infancia ligado a varias alteraciones genéticas. La
mayoria (16-53%, judios 80%) tienen un rasgo autosdémico dominante con alteracién en el gen Torsin A (DYT1). Un 65% progresan a distonia generalizada
o multifocal, 10% se convierten en segmentarias y un 25% permanecen focales. Las de inicio en la infancia evolucionan generalmente hacia generalizadas
produciendo discapacidad severa por sus graves alteraciones de la marcha y posturas anormales. Actualmente 15 formas genéticamente identificadas
enumeradas desde la DYT-1 hasta la DYT-15 cada una de ellas con sus caracteristicas especiales (7).

Distonia focal primaria: es 10 veces mas comUn que la primaria generalizada, casi siempre se presenta en adultos e involucra el cuello, la cara, los
miembros superiores y muy ocasionalmente los miembros inferiores. Inicia en edades medias o avanzadas y con excepcién del calambre del escribano,
todas son mas frecuentes en las mujeres. Es progresivo durante 1 o 2 anos luego de su aparicién pero luego sigue un curso estatico, aunque
ocasionalmente progresa a musculos adyacentes convirtiéndose en segmentaria. Ocasionalmente hay historia familiar de distonia focal.

En casos raros se asocia a lesiones estructurales de los ganglios basales, degeneracion cortico-basal o paralisis supranuclear progresiva (7).

Distonia cervical:

o Conocida como torticolis espasmadica, es la distonia focal mas frecuente. Inicia entre los 30 a 50 afios con rigidez de cuello y limitacion para sus
movimientos. Avanza hacia posturas anormales asociado con temblor irregular del cuello. Dolor cervical y en hombros se presenta en el 75%.

Distonia craneal:

o Puede comprometer parpados, mandibula, cuerdas vocales, lengua, platisma o faringe. Inicia luego de los 40 afos.
Blefarospasmo:
o Presenta aumento en la frecuencia del parpadeo, cierran los ojos forzadamente, tiene dificultad para abrir los ojos. Estos sintomas se agravan con

la luz, lectura o conduccién y pueden ser lo suficientemente intensas para generar ceguera funcional.

Distonia oromandibular:

. Causa desviacion, apertura y oclusion involuntaria de la mandibula. Los misculos de la boca, la lengua y el cuello estdin comprometidos. En casos
severos hay dolor mandibular, disartria, dificultad para masticar, disfagia y trauma dental.

Disfonia espasmadica:

o Es una distonia de accién en la que hablar precipita aducciéon o abducciéon de las cuerdas vocales. La disfonia por aduccidon en el 90% vy es por
contraccion de los musculos tiroaritenoideos causa un habla tensionada con voz interrumpida. La disfonia por abduccion el cricoaritenoideo posterior
separa las cuerdas vocales dando una voz como “con respiracion”.

Distonia de miembros:

o Distonia focal poco frecuente que en adultos compromete extremidades superiores mas que las inferiores. Genera movimientos involuntarios de
rotacion, flexion o posturas de extension, usualmente durante actividades especificas y son conocidas como “calambres ocupacionales”. Calambre del
escribano, del musico.
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DISTONIA SECUNDARIA

Trastorno distonico que se genera como resultado de una lesidon en sistema nervioso central (vascular, traumatica, infecciosa, toxica) o periférica
conformando un extenso y diverso grupo de trastorno con una gran variedad de causas incluyendo heredodegenerativas, desencadenadas por
medicamentos y anormalidades estructurales adquiridas (7,9).

Es uno de los trastornos de movimiento mas frecuentes luego de trauma craneano, exposicion a hipoxia apareciendo de 1 dia a 6 afios luego del evento.
Distonia focal de miembros superiores se puede ver como sintoma inicial del Creutzfeldt—Jakob familiar o en la encefalitis de Rasmussen (9).

o DISTONIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS: causado levodopa, agonistas dopa, medicamentos antipsicéticos, anticonvulsivantes, inhibidores
de recaptacion de serotonina principalmente. También puede pasar por efectos tdxicos del manganeso, mondxido de carbono, difulsido de carbono y otros
productos quimicos. Pueden producir distonia aguda, que se define por su desarrollo dentro de los siete dias posteriores al inicio del medicamento, o
posterior a una elevacion rapida de dosis previa. Puede también aparecer después de la disminucion de medicamentos usados para tratar o prevenir
extrapiramidalismo. El 95% de las distonias se presentan dentro de las 96 horas ulteriores al acto terapéutico y el 50% en las primeras 48 horas (2).

. LESIONES ADQUIRIDAS: Pueden producir distonia focal o hemidistonia asociado a alteraciones en las neuroimagenes particularmente en el
putamen y talamo. Pueden suceder luego de hipoxia perinatal, kernicterus, vasculares, hemorragias, trauma, hipoxia, esclerosis multiple, tumores
cerebrales y ocasionalmente trauma periférico (7).

Claves para diagnéstico de distonia secundaria:
Historia de un insulto exégeno.
Distonia en reposo al inicio.
Lugar de inicio atipico con respecto a la edad (piernas en adultos, cara nifios).
Inicio temprano de alteraciones del habla.
Hemidistonia.
Anormalidades diferentes a la distonia.
Hallazgos que sugieran etiologia psicégena: debilidad falsa, alteracién sensitiva falsa, movimientos incongruentes.
Anormalidades en neuroimagenes.
o Anormalidades en pruebas de laboratorio.
Lancet Neurol/ 2006; 5: 780-90

TRASTORNOS HEREDODEGENERATIVOS: es un grupo heterogéneo de alteraciones degenerativas y metabdlicas muchas de ellas de causa genética.
Tienen disfuncion en los ganglios basales por lo que usualmente producen parkinsonismo y otros signos extrapiramidales (7).

Entre ellos esta la enfermedad de Wilson, Parkinson plus, enfermedad de Huntington, degeneraciones espinocerebelosas, alteraciones del almacenamiento
lisosomal, aminoacidurias, alteraciones mitocondriales, neuroacantocitosis (7).
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SINDROMES DE DISTONIA PLUS: Varios sindromes genéticos de distonia plus se diferencian de los trastornos heredodegenerativos debido a que no
estan asociados con alteraciones neuropatoldgicas identificadas. Estos trastornos se asocian a otros signos parkinsonianos. Entre las mas comunes:

Distonia que responde a la levodopa:

. Rara enfermedad que inicia en la infancia temprana con distonia en los pies, alteraciones de la marcha, hiperreflexia seguida por distonia
progresiva generalizada. Fluctuacion diurna, con incremento de los sintomas en las noches. Una caracteristica notable de esta patologia es la dramatica
respuesta sostenida con la levodopa.

Mioclonus-distonia:
o Trastorno autosdmico dominante que inicia en la infancia o adolescencia con distonia de las extremidades superiores, tronco y musculos bulbares

con cortos periodos de mioclonias que mejoran con la ingesta de alcohol.

Distonia-parkinsonismo de rapido inicio:
o Autosdmico dominante que inicia en la adolescencia con rapida aparicion de distonia y parquinsonismo seguida por una estabilizacion de los
sintomas.

DISTONIA PAROXISTICA: trastornos poco prevalentes que inician en la infancia o adolescencia caracterizados por distonia episddica asociado a otros
movimientos anormales sin alteraciones neuroldgicas entre cada episodio. Se pueden dividir en “Cinetigénicas” o desencadenadas por movimientos
subitos que responden adecuadamente a anticonvulsivantes, “Espontaneas” o con ingesta de alcohol, café o te, son mas resistentes al tratamiento,
“Distonia desencadenada por ejercicio” y otras mixtas. (3,7).
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Posturas o movimientos disténicos

Si
Si
Diagnéstico de distonia ’J - ‘
No
Estudio de distonia J No Distonia

Parkinsonism and Related Disorders 13 (2007) $356—-S361.

VALORACION DE DISTONIAS DE INICIO TEMPRANO, GENERALIZADAS O MULTIFOCALES

Todos deben recibir consejeria genética y pruebas para mutaciones DYT1. Resonancia magnética cerebral se requiere en todos los casos, sobre todo
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cuando los test genéticos no arrojan resultados. Debe ser descartada la enfermedad de Wilson con medidas con ceruloplasmina sérica, funciéon hepatica,
cobre urinario en 24 horas, valoracién para buscar anillo de Keyser-Flesher y si los resultados no son concluyentes o la historia es altamente sugestiva se
debe realizar biopsia hepatica. Se debe considerar la posibilidad de distonia respondedora a levodopa por lo cual se debe considerar una prueba terapéutica
con este medicamento. En paciente con respuesta dramatica a LD o claras fluctuaciones diurnas en sus sintomas se debe solicitar una prueba de carga de
fenilalanina y medir la biopterina que puede ayudar al diagndstico del Sindrome Segawa. Los casos en los cuales en diagndstico alin no es claro o cuando
se sospecha de deficiencia de tirosina hidroxilasa se debe realizar analisis de neurotransmisores en LCR, niveles séricos y urinarios de pterina. Se debe
siempre tener en cuenta la enfermedad de Parkinson juvenil (6).

EVALUACION DE LA DISTONIA FOCAL PRIMARIA EN ADULTOS

No se requieren estudios tan exhaustivos si se realiza una historia clinica y un examen neuroldgico detallado, descartando causas secundarias,
especialmente secundarias a medicamentos; por lo anterior se debe solicitar resonancia cerebral para descartar alteraciones estructurales principalmente en
el caso de hemidistonias. A los afectados menores de 50 anos igualmente se les tienen que hacer estudios para descartar enfermedad de Wilson. En
aquellos con distonia focal se puede realizar estudios neurofisioldgicos para descartar neuropatia periférica (6).

Estudio de paciente con distonia
Pruebas sanguineas

Mayoria de paciente: Ceruloplasmina, cobre sérico, ANAs, eritrosedimentacion, RPR, Hemograma completo, electrolitos, funcion renal y
hepdtica.
Casos seleccionados: Acido Urico, estudio para anemia falciformes, enzimas lisosomales leucocitarias (arilsulfatasa, beta—galactosidasa,

hexosaminidasa A and B, galactocerebrosidasa), vitamina E, alfa-feto proteina, immunoglobulinas, pH sanguineo,
lactato, piruvato,analisis cuantitativo de aminoacidos séricos, creatin-fosfoquinasa, mioglobina, glucosa, creatina,
HIV, PPD, examen de linfocitos (vacuolizacion, inclusiones, autofluorescencia), analisis genético.

Uroanalisis

Mayoria de paciente: Cobre en orina de 24 horas.

Casos seleccionados: Cror,natograﬁ'a para oligosacaridos y mucopolisacaridos, cuantificacion de aminoacidos, cuantificacion de acidos
organicos.

Pruebas del LCR

Casos seleccionados: Lactato, piruvato, cuantificacion de aminoacidos, creatina, creatinina, pterinas, metabolitos de neurotransmisores.

Biopsia

Casos seleccionados: Hepatica, Médula dsea, Piel, Conjuntiva, Rectal mucosa, Musculo cerebro.
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Otros Estudios
Mayoria de paciente: Resonancia o tomografia cerebral
Casos seleccionados: Valoracion en lampara de hendidura (anillo de Kayser—Fleischer, cataratas, etc.), estudios electrofisiologicos

(electroencefalograma, electroretinograma, potenciales evocados, polisomnografia, electromiografia and
neurconducciones), espectroscopia, PET scan, imagenes de columna, endoscopia digestiva superior (hernia hiatal
en sindrome Sandifer—Kinsbourne).

Neurologic Clinics - Volume 19, Issue 3
“Consejeria genética: se recomienda prueba para DYT-1 en conjunto con consejeria genética para todas las distonias primarias en menores de 30 afos
o en aquellos mayores de 30 afios con familiar cercano con distonia de inicio temprano” (B) (6).

TRATAMIENTO

Los pacientes con distonias generalizadas o segmentarias que comienzan en la adolescencia o la infancia se debe iniciar manejo con levodopa hasta
1000mg/dia. (C), Si este manejo funciona se debe sostener a las dosis mas bajas posibles; si es inefectivo luego de 1 mes, se debe intentar con altas dosis
de anticolinérgicos (trihexifenidilo - difenhidramina) (C). La toxina botulinica se debe usar para controlar los sintomas discapacitantes de las distonias
segmentarias o generalizadas.

En la mayoria de los pacientes con distonias de inicio tardio de distribucion focal las inyecciones periddicas con toxina botulinica son la eleccion (A).

La denervacion periférica rara vez se requiere para el manejo de distonia cervical al igual que la miectomia para blefarospasmo dado que estas casi siempre
responden a la toxina botulinica.

El manejo quirdrgico con estimulacion profunda del GPi se debe reservar Unicamente para aquellos pacientes cuyos sintomas continlen siendo
discapacitantes a pesar de un manejo médico 6ptimo (B) (8,10).

Todo tipo de manejo debe ser integral orientado a que la discapacidad altere lo menos posible la calidad de vida, por lo cual se tiene que tener encuentra la
rehabilitacion tanto fisica como mental.

Alternativas Terapéuticas

Toxina botulinica:

o Claramente revolucioné el manejo de la distonia. Es una herramienta terapéutica poderosa en el area de las distonias. Desde 1989 la toxina
botulinica tipo A (BOTOX) fue aprobada por la FDA para blefarospasmo y las demas distonias focales dado sus claros resultados benéficos y la mejora de
la calidad de vida de los paciente (15,16). En el 2000 se aprobd la toxina botulinica tipo B. Estas son las Unicas moléculas actualmente aprobadas por la
FDA teniendo la tipo A menos efectos adversos y una modesta mayor duracion de su efecto (14). Su aplicacion debe ser guiada por electromiografia en
aquellas distonias de gran complejidad (7,11).

Anticolinérgicos:

o La eficacia absoluta, comparativa y la tolerabilidad no esta bien documentada en distonia en nifios y no hay suficiente evidencia en adultos (11),
sin embargo se puede considerar en algunos casos. (C)
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Antiepilépticos:
o Hay poca evidencia para recomendarlos en guias internacionales, sin embargo en ciertos tipos de distonia estan sugeridos (C) (3,7,11).
Anti-dopaminérgicos:
o Carecen de evidencia para recomendarlos en guias internacionales (11).
Dopaminérgicos:
o La levodopa es el manejo de eleccion para la distonia con respuesta a levodopa, sin evidencia para el manejo de otras distonias. La dosis dptima

va a depender de cada paciente (C) (11).

Estimulacion cerebral profunda:
o La ECP palidal se considera una buena opcién en particular para distonias generalizadas o cervicales que no han respondido a Toxina botulinica. Se
considera manejo de segunda linea en manejo de distonia generalizada. (B) (11)

Denervacion periférica selectiva y miectomia:

o La Denervacion periférica selectiva (no rizotomia) es un procedimiento seguro con pocos efectos adversos que esta indicado exclusivamente en
distonia cervical que no han respondido a la toxina botulinica. La miectomia puede ser notablemente efectiva en pacientes con movimientos distonicos
fasicos-mioclénicos o con temblor distdnico de cabeza (C) (11)

Baclofen intratecal:
o No existe evidencia suficiente para recomendar este tratamiento para distonias primarias en guias internacionales. Puede estar indicado en
distonias generalizadas secundarias severas, en especial en paciente con espasticidad severa. (C) (11)

Lesiones por radiofrecuencia:
o Las ablaciones por radiofrecuencia no se encuentran recomendad actualmente por sus frecuentes efectos adversos. (11)

7. CONTROL DE CAMBIOS

ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL
ID ACTIVIDAD CAMBIO
1 No Aplica
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