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RESUMEN. Las distonias, definidas como contracciones musculares simultdneas de agonistas y antagonistas, se expresan en
el nifio como movimiento anormal o cambios posturales (hipertonia distnica). Existen formas pediatricas transitorias (benignas
y secundarias a drogas) y permanentes (secuelares, primarias o heredodegenerativas). Se describe los cuadros mas frecuentes
de distonias en el nifio, destacando la distonia benigna del lactante de buena evolucién, la distonia por noxas perinatales (hiper-
bilirrubinemia, asfixia) o drogas; las distonias hereditarias primarias y heredodegenerativas mas prevalentes cuyo diagnéstico
permite manejo y consejo genético adecuados. Entre las formas primarias destacan la distonia de inicio precoz DYT-1y la sen-
sible a dopa y entre las heredodegenerativas se destaca la aciduria glutarica | y el sindrome de Leigh. El cabal conocimiento de
las formas de presentacion de las distonias en el nifio permite por una parte dirigir los estudios en forma correcta en los casos
severos para establecer prondstico y manejo y evitar estudios innecesarios y costosos en los cuadros leves y benignos.
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INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento, frecuentes en la practica
neuropediatrica, estan constituidos por tics, temblores, mio-
clonias, distonias y corea. En esta revision se hara referencia
exclusiva a las distonias y su expresion clinica en pediatria.
La definicién de distonia ha variado notablemente desde la
primera descripcion de Oppenheim el afio1911, cuando la
denomino distonia musculorum deformans.'La distonia se
define como las contracciones musculares(sostenidas o in-
termitentes) simultaneas de musculos agonistas y antago-
nistas, que provocan torsidn con movimientos repetitivos,
0 mas comunmente, posturas anormales.?* Las contrac-
ciones disténicas son involuntarias y de una relativamente
larga duracion compa-radas con las mioclonias y el corea
(100 msegundos a 2 segundos) y generalmente se inician o
exacerban con el movimiento voluntario.? La hipertonia dis-
tonica, mas comunmente observada en nifios con paralisis
cerebral, se expresa por hipertonia sin movimiento anormal
y se identifica por actividad muscular con la extremidad en
reposo y sin esfuerzo antigravitacional.®

CLASIFICACION

La distonia se clasifica de acuerdo a edad de inicio, seg-
mentos corporales afectados (focal 0 generalizada) y etiologia
(primaria, secundaria o heredodegenerativa) (Cuadro 1).5%
Recientemente se propuso una clasificacion que clarifica mas
el espectro de las distonias y es mas util para realizar estu-
dios de investigacion sobre el tema (Cuadro 2).2 Las distonias
en el nifio pueden ser transitorias o permanentes (cronicas).
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Cuadro 1. Clasificacion etioldgica de distonias.

TIPO DESCRIPCION

Primaria Primaria pura
La distonia es el Unico signo clinico(excepto
temblor)
Primaria plus
La distonia es prominente y se asocia a otros
movimientos anormales.
Primaria paroxistica
Ocurre en episodios breves, con intervalos de
normalidad.(idiopaticos o sintomaticos)
Secundaria Sintoma de lesion focal cerebral, exposicién a

drogas o quimicos.

Heredodegenerativa La distonia es un signo asociado a otras altera-
ciones neuroldgicas de enfermedades heredo-

degenerativas

DISTONIAS TRANSITORIAS DEL DESARROLLO

Los cuadros de distonia del desarrollo, es decir transi-
torias y edad dependientes, estan bien descritas en la litera-
tura y se observan frecuentemente en la practica clinica. Se
describen a continuacion.

Distonia benigna del lactante. Esta entidad se obser-
va generalmente en lactantes de 3 a 8 meses. Se caracteri-
za por distonias de una o0 ambas extremidades generalmen-
te superiores con pronacién y extensiéon durante el reposo
que desaparece al realizar movimientos voluntarios. Por lo
tanto la manipulacién es normal y no se afecta el desarrollo
psicomotor del lactante. No son necesarios estudios com-
plementarios. Generalmente el cuadro regresa espontanea-
mente al afio de vida.”®

Torticolis paroxistica benigna. Esta condicion es in-
frecuente y ocurre en lactantes, con episodios de distonias
cervicales de horas o dias de duracion. Pueden asociarse
a vomitos y siempre se observa ataxia o inestabilidad de
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Cuadro 2. Propuesta de clasificacion de distonias (4).
EJEI CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad de inicio Lactancia
Infancia
Adolescencia
Adultez temprana
Adultez tardia

Focal
Segmentaria
Multifocal
Generalizada
Hemidistonia

Distribucion corporal

Patron temporal

Estatica
Progresiva

Curso de la enfermedad

Variabilidad Persistente
Accion especifica
Diurna

Paroxistica

Signos asociados Sin signos asociados

Con signos asociados
ETIOLOGIA

Evidencia de lesion degenerativa
Evidencia de lesion estructural (estatica)
Sin evidencia de lesion
estructural(estatica)o degenerativa

EJEII
Patologia del SNC

Hereditaria o adquirida
Hereditaria
Adquirida

AD, AR, ligada al X, mitocondrial

Noxa perinatal
Infeccion
Drogas, toxicos
Vascular
Neoplasico
Psicogeno
Idiopatico Esporadico
Familiar

la marcha concomitante. Mejora espontdneamente antes de
los 5 afios de vida.® No se conoce la causa de este cuadro,
pero en un porcentaje se detecta mutacion CACNA 1Atipica
de la migrafia hemipléjica familiar.'® Pueden evolucionar a
cuadros de vértigo paroxistico en edad escolar o migrafia en
la edad adulta en un porcentaje significativo.

Sindrome de Sandifer. Este cuadro se expresa por
distonias cervicales relaciona-das con la alimentaciéon en
preescolares y escolares." Se relaciona con hernia del hiato
y reflujo gastroesofagico. Mejora con
el tratamiento especifico. Es consi-

Son puras y se asocian a otros signos neurolégicos como tem-
blor, parkinsonismo o mioclonias. Se mencionara sélo las mas
importantes en pediatria.

Distonia generalizada aislada de inicio temprano
(DYT1 o Distonia primaria). La distonia generalizada de
inicio temprano es la principal causa de distonia de inicio en
la nifiez-adolescencia y constituye el cuadro paradigmatico
de las distonias. Se caracteriza por distonias predominan-
temente multifocales o generalizadas no asociadas a otra
signologia neuroldgica y con estudios de imagenes y neu-
rometabolicos normales. Se han identificado varios locus de
distonia aislada de inicio temprano y el mas frecuente es el
gen DYT1, ubicado en el cromosoma 9q34.21. Es el respon-
sable del 90% de los casos en judios ashkenazis y del 50%
en no judios." La distonia DYT1 se hereda en forma auto-
somica dominante de baja penetrancia (30-40%). La edad
media de inicio es a los 12 afios y la clinica predomina en
extremidades inferiores. En 2/3 de los casos se generaliza o
se torna multifocal a los 5 afios de evolucion de la enferme-
dad. El cuadro final varia desde una discapacidad completa
hasta la independencia funcional.*

Distonia de inicio temprano no DYT1.Existen otros
cuadros de distonia de inicio temprano (edad pediatrica) que
son producidos por otros defectos genéticos (DYT6) y cuya
clinica afecta principalmente musculatura craneal y cervical,
con generalizacién en la mitad de los casos™ y otro cuadro
con clinica similar (DYT13) de evo-lucién mas benigna.™

Distonia sensible a dopa. La distonia sensible a dopa,
llamada también distonia-parkinsonismo o enfermedad de
Segawa, tiene gran relevancia en pediatria por ser una de
las pocas entidades tratables.’ Corresponde a la DYT5 se-
gun la clasificacion genética y la mayoria de los casos se
producen por mutacion de la GTP ciclo-hidrolasa-I localizada
en el cromosoma 14 q 22.1-2 ."® Se inicia en la nifiez, (edad
promedio a los 6 afios), con trastorno de la marcha. Es mas
frecuente en el sexo femenino. Los sintomas empeoran en
el transcurso del dia y mejoran después del suefio. El cua-
dro se caracteriza por distonia asociada a parkinsonismo
(rigidez, bradicinesia) lo que obliga a descartar primero el
parkinsonismo juvenil antes de efectuar el diagndstico. Hay
casos que simulan cuadro de pardlisis cerebral.’ Todas las
formas de presentacion responden dramaticamente a pe-
quefas dosis de L-dopa y algunos también responden a far-
macos anticolinérgicos. Existen formas autosomicas rece-

Cuadro 3. Clasificacién molecular de distonias hereditarias de inicio en la infancia. Modificado de Uc (5).

derada una pseudodistonia.* Gen Designacion ~ Herencia  Locus Enfermedad
i DYT 1 TOR 1a AD 9q Distonia de torsién idiopatica (primaria)

DISTONIAS  HEREDITARIAS DYT 3 TAF 1 XR Xq Distonia - parkinsonismo ligada al X
(PRIMARIAS) NP .

Las distonias hereditarias cons- DYT 4 TUBB4a AD 19p Distonia y disfonia “susurrante
. fe DYT 5a GCH1TH AD 14q Distonia sensible a Dopa (DSD) (Segawa)
ituyen el grupo mas importante en  pyr g 4 AR 1p  DSD (deficiencia de TH) (Segawa)
la nifiez y se diagnostican por su de- o ,
fecto genético especifico (Cuadro 3) 5 DYT 6 THAP 1 AR 8p Distonia primaria adolescente/adulto joven
Se les denomina también primariaé DYT 11 CGCE AD 7q Distonia miocldnica (e-Sarcoglicano)
o0 “aisladas” aunque cominmente no DYT 12 ATP1A3 AD 19q Distonia parkinsonismo de inicio rapido
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sivas, clinicamente més severas ,con compromiso cognitivo
y retraso del desarrollo psicomotor, producidas por mutacio-
nes de la misma GTP - |, de la tirosina hidroxilasa y de la
sepiapterina reductasa y que no responden bien a la L-dopa
.Se les denomina en conjunto fenotipo encefalopatico del
lactante. (FEL) Recientemente se ha detectado mutacion
del gen codificador del transportador de dopamina(SLC6A3)
en este grupo de pacientes y se le ha denominado sindrome
de deficiencia del transportador de dopamina.(SDTD)Estu-
dio de liquido cefalorraquideo detecta elevacion de la rela-
cion acido homovanilico (HVA)/ 5 hidroxi-indolacético (HIAA)
y el PET ausencia de actividad dopaminérgica en nucleos
basales en nifios con SDTD."

Sindrome Mioclono-Distonia. Este cuadro, clasifica-
do como GYT11, podria ser sinénimo al mioclono esencial.*
Se produce por mutacion del gen Epsilon sarcoglicano locus
7921.2 Se inicia en la infancia o adolescencia y se mani-
fiesta por distonia que afecta principalmente tronco, brazos,
cuello. Se asocia a mioclonias en el 50% de los casos. La
coexistencia de trastornos psiquiatricos (trastorno obsesivo
compulsivo, depresién)y la mejoria con la ingestion de alco-
hol son bien conocidas. Su curso es de progresion lenta o
de estabilizacion.®

DISTONIAS HEREDODEGENERATIVAS

Se producen por errores congénitos del metabolismo, la
mayoria de origen autosémico recesivo y de inicio en edad
pediatrica. Se caracterizan por distonia en todos sus grados
asociada a otros signos neurolégicos. Las neuroimagenes,
estudios metabdlicos y genéticos ayudan a la confirmacion
diagnostica. A continuacién se describirdn los cuadros mas
frecuentes en pediatria.

Aciduria glutdrica tipo I. La aciduria glutarica tipo | es
una enfermedad autosémica recesiva producida por muta-
cion del gen de la glutaril-CoA deshidrogenasa localizado en
el cromosoma 19p3.2. Se trata de una enzima mitocondrial,
que cuando esta reducida o ausente produce acumulacién
de &cido 3 hidroxiglutarico en plasma, orina y LCR. Su pre-
sencia en el cerebro produce muerte neuronal. La AG | se
manifiesta generalmente entre los 5-14 meses, aunque an-
tes suele observarse hipotonia o retraso motor. La macroce-
falia se observa en el 70% de los casos. Generalmente la en-
fermedad comienza abruptamente con convulsiones, vomito
y letargia desencadenada por infecciéon aguda. La secuela
neuroldgica caracteristica es la distonia. El curso clinico es
variable y la mejor evolucion depende de la precocidad del
tratamiento, idealmente antes de iniciados los sintomas.®

Lesch Nyhan (LN). La enfermedad de Lesch Nyhan,
de herencia recesiva ligada el X, es la mayor expresion del
espectro LN y se produce por defecto del metabolismo de
las purinas que produce déficit de la enzima hipoxantina-
guanina-fosforibosil transferasa (Xq26). La clinica se ex-
presa en la lactancia (6 a 18 meses) con hipotonia, retraso
psicomotor o espasticidad. Posteriomente se agrega ateto-
sis y cuando la enfermedad llega a su maxima expresion
predomina la distonia pero se asocia a temblor y corea. En
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el 85% de los casos se observa agresion y autoagresion que
incluye automutilacion. La sobrevida frecuentemente alcan-
za mas alla de la tercera década.’

Niemann Pick | C. Es una enfermedad de dep6sito de
lipidos de herencia autosémica recesiva. Debido a falla en la
homeostasis intracelular del colesterol, que produce acumu-
lacion de este lipido no esterificado en diferentes 6rganos.
Se caracteriza por visceromegalia, trastornos psiquiatricos y
neuroldgicos. Destaca paralisis supranu-clear de la mirada
vertical especialmente superior y los movimientos anorma-
les entre los que predomina la distonia.®®

Enfermedad de Wilson (EW). Es una enfermedad au-
tosdémica recesiva debida a mutacion del gen ATP7B que
codifica la ATPasa transportadora de cobre (13q14.3) Esto
origina un bloqueo de la excrecién del cobre, que se acumu-
la en el higado, cerebro y otros 6rganos. Los signos clinicos
son edad-dependientes. La manifestacion mas precoz en el
nifio es la insuficiencia hepatica y posteriormente aparecen
signos neuroldgicos, especialmente distonia progresiva, rigi-
dez y disartria, con aparicién de anillo de Kayser y Fleischer
en el borde del iris. El diagnéstico se confirma con valores
bajos de ceruloplasmina y cobre en plasma y valores altos
de cupruria.>®

Sindrome de Leigh (SL). El sindrome de Leigh en una
enfermedad mitocondrial causada por defectos en una o
varias enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial, espe-
cialmente citocromo oxidasa C y también complejo piruvato
deshidrogenasa, complejo I, Il y biotinidasa. Se caracteriza
por retraso o regresion psicomotriz desde los primeros me-
ses de vida, compromiso de tronco cerebral (oftalmoplejia,
hiperventilacion) atrofia dptica, signos piramidales y extrapi-
ramidales. Es frecuente la existencia de distonia.?' La neuroi-
magen muestra lesiones en tronco cerebral y ganglios basa-
les. En el grupo de encefalomiopatias asociadas a deplecion
del ADN mitocondrial, destaca la mutacion de la succinil CoA
liasa 2(SUCLA 2) que se expresa por hipotonia, crisis, pto-
sis palpebral, hipoacusia y distonias de predominio distal.
Se detecta aumento de acido metilmalénico en sangre y la
neuroimagen muestra alteraciones similares al SL (SL like). %

DISTONIAS SECUNDARIAS

Las distonias secundarias son producidas por diferen-
tes causas: defectos estructurales (hipoxia, isquemia, hiper-
bilirrubinemia) tumores, encefalitis infecciosas/ postinfeccio-
sas, tumores, toxicos y farmacos.)

Defectos estructurales cerebrales. La gran mayoria
de las distonias adquiridas de la infancia son producidas por
noxa perinatal: hiperbilibinemia y encefalopatia hipdxico-
isquémica, que se expresan como paralisis cerebral extra-
piramidal o mixta. Generalmente se manifiesta en el periodo
neonatal, pero no infrecuentemente la distonia aparece va-
rios afios después (distonia retardada).?** La hemidistonia
puede producirse durante la infancia principalmente por ac-
cidentes vasculares cerebrales.

Toxicos/farmacos. Los farmacos y toxicos que pue-
den producir distonias son principalmente: bloqueadores
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dopaminérgicos, bloqueadores calcicos, anticonvulsivantes,
manganeso, monoxido de carbono y metanol. Generalmen-
te producen distonia focal aguda de rapida recuperacion al
suspender el farmaco. Sin embargo puede existir también
distonia tardia.

Causas infecciosas/post infecciosas. La encefalitis
por anticuerpos anti receptores NMDA, la panencefalitis es-
clerosante subaguda y la encefalomielitis pueden mostrar
clinica de distonia aguda o subaguda.®

Psicégena. Cuando el movimiento anormal no es clini-
camente clasificable, pero se asemeja a la distonia,(pseudo
distonia) debe sospecharse causa psicdgena, la que se con-
firma por negatividad de neuroimagenes y analisis toxicold-
gico.

CONCLUSIONES

Para abordar en forma certera las distonias en pediatria
debe realizarse primero descarte de causas secundarias, lo
cual se realiza esencialmente con la anamnesis detallada,
semiologia clinica, estudios toxicolégicos y de neuroimagen.
Si la clinica mas las neuroimagenes son concordantes con
determinadas enfermedades metabdlicas/neurodegenera-
tivas debera realizarse estudios metabdlicos complemen-
tarios. En casos de distonia con normalidad de todos los
examenes antes mencionados debe plantearse la causa
primaria y eventualmente realizar estudio genético. De esta
forma se puede definir mejor el prondstico y tratamiento de
las distonias.
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ABSTRACT. Dystonias, defined as simultaneous contractions of agonists and antagonists muscles, are expressed in children
as abnormal movement or postural changes (dystonic hypertonia). There are pediatric transitional forms (benign and secon-
dary to drugs) and permanent (sequelae, primary or heredodegenerative). The most common forms of dystonia in children
is described, highlighting the most prevalent benign dystonia in infant of good performance, dystonia secondary to perinatal
noxas (hyperbilirrubinemia, asphixia) or drugs; primary hereditary dystonias and heredodegenerative whose diagnosis allows
management and suitable genetic counseling. Among the primary forms of dystonia include early onset DYT-1 and sensitive
to dopa and between heredodegenerative disorders glutaric aciduria | and Leigh syndrome are highlighted. The thorough un-
derstanding of diverse forms of dystonia in children on the one hand allow direct studies correctly in severe cases to establish
prognosis and management and also avoid unnecessary and costly studies in mild and benign pictures.

Keywords: Children, Classification, Dystonia, Muscular dystonia.
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