TRATATAMIENTO DE LA DISTONIA EN NINOS
Y ADOLESCENTES

Dystonia treatment in children and adolescents
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RESUMEN. Introduccién. La distonia se trata con terapia fisica (TF) y ocupacional (TO), psicoterapia (ST), medicamentos,
toxina botulinica A (TBA) y estimulacion cerebral profunda (ECP). El objetivo de este estudio fue determinar los riesgos y be-
neficios de estas terapias. Material y Métodos. Criterio de inclusion: 6-21 afios, distonia aislada y combinada, nunca tratados,
Clinica de Trastornos del Movimientos, 1/7/2000 y 30/06/2010, tratados primero solo con TF, TO 3/semana y ST 1/mes por
3 meses (Grupo 1) y después durante la duracion del estudio junto con L-dopa (Grupo 2), con trihexifenidilo (Grupo 3), con
baclofeno (Grupo 4), con TBA por 1 vez (Grupo 5), con ECP (Grupo 6) y con L-Dopa, trihexifenidilo, y baclofeno por 3 meses
(Grupo 7). Eficacia evaluada con la escala de Barry-Albright: distonia (ausente, presente tolerable, sin cambio, empeoramien-
to), seguimiento minimo 18 meses. Se obtuvo edad de comienzo, sexo, raza, etnia, duracion de los sintomas y topografia de
la distonia. Los padres y su hijo estuvieron de acuerdo en participar en el estudio. Resultados. Grupo 1: 14/14, 14 sin cambio.
Grupo 2: 14/14, 5 sin distonia promedio 4.8 afios. Grupo 3: 9/9, 2 con distonia presente tolerable por un promedio 4 afios. Gru-
po 4: 7/7, 7 sin cambio. Grupo 5: 7/7, 1 con distonia tolerable hasta por 3 afios. Grupo 6: 6/6, 1 sin distonia por 3 afios. Grupo
7: 5/5, 5 empeoramiento entre 18-28 (p 22) meses. Discusion. Se debe comenzar con L-dopa, PT, OT y ST por 3 meses ya
que es extremadamente eficaz y segura. Se debe tratar aquellos que no responden a la L-dopa con trihexifenidilo, PT, OT y
ST por 3 meses y los que no respondan deben recibir TBA una vez y si positivos, cada 3 meses. Aquellos que no respondan a

estos tratamientos deben ser tratados con ECP cuanto antes posible.
Palabras clave. Baclofeno, Distonia, Estimulacién cerebral profunda, Toxinas botulinicas Tipo A, Trihexifenidilo.

INTRODUCION

La distonia fue definida por un grupo de expertos en
1984 como un “sindrome de contracciones musculares
sostenidas con frecuencia produciendo retorcimiento y mo-
vimientos iterativos o posturas anormales”.! Mas reciente-
mente otro grupo de expertos propuso una nueva defini-
cion, o sea, “un trastorno del movimiento caracterizado por
contracciones musculares sostenidas o intermitentes con
movimientos y/o posturas anormales y con frecuencia itera-
tivos”.2 Los movimientos distonicos siguen un patrén con re-
torcimiento y temblores y se pueden irradiar a otros muscu-
los no involucrados en el patrdn primario. Los movimientos
y posturas se agravan durante los movimientos voluntarios,
se mantienen en ciertas posturas anti gravitatorias y se ate-
nuan hasta desaparecer mediante posturas antagonistas.

Las distonias se clasifican de acuerdo con la edad de
comienzo, distribucion corporal, patron temporal, coexis-
tencia de otros trastornos del movimiento y coexistencia de
otras manifestaciones neuroldgicas y/o de otros 6rganos. La
edad de comienzo es de 0-2 afios (infantil), 3-12 afios (ju-
venil), 13-20 afios (adolecente), 21-40 afios (adulto joven) y
> 40 afios (adulto maduro). De acuerdo con su distribucion
corporal se dividen en focal, segmentaria, multifocal, gene-
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ralizada y hemidistonica. La distonia es generalizada cuan-
do compromete al tronco y otras dos regiones del cuerpo
pero no es necesario que las extremidades inferiores estén
comprometidas, tal como se habia sugerido anteriormente.
El patron temporal nos permite distinguir entre las formas
estaticas y progresivas y la variabilidad de los sintomas
(persistente, solamente durante ciertos movimientos espe-
cificos y diurnos o paroxisticos).

Se emplea el término distonia aislada cuando no exis-
ten otros trastornos del movimiento y combinada cuando
existen. Se debe definir la existencia de otras manifesta-
ciones neuroldgicas que no sean movimientos involuntarios
y/lo compromiso de otros 6rganos. Desde el punto de vista
etiolégico se dividen de acuerdo con la existencia o no de
anormalidades cerebrales (degenerativas o estatica) y si
es hereditaria, adquirida o idiopatica. La distonia se puede
heredar en forma autosomica dominante, autosomica rece-
siva, ligada al cromosoma X o mitocondrial. Las causas ad-
quiridas incluyen lesiones cerebrales perinatales, infeccio-
nes, medicamentos, agentes toxicos, lesiones vasculares,
neoplasias, trauma cerebral, cirugia cerebral y psicogéni-
cas. Los casos idiopaticos se clasifican en esporadicos o
familiares.?

La mutacion de los genes de las distonias primarias ais-
ladas sonlas DYT 1, 4, 6, 23, 24 y 25. La mutacién de los ge-
nes de las distonias — plus/ distonias combinadas con otros
movimientos involuntarios conocidas son las DYT 3, 5a, 5b,
11, 12,16. La mutacién de los genes de los sindromes pa-
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roxisticos diskineticos son las DYT 8, 9,10 y 18.3La distonia
primaria se considera un trastorno del neurodesarrollo de los
circuitos neuronales corteza cerebral-cuerpo estriado- globo
palido-talamo —corteza cerebral y cerebelo-talamo- corteza
cerebral.* La plasticidad cortical es normal en los pacien-
tes con distonia secundaria pero aberrante en las distonias
primarias. Esto indica que no se necesita tener plasticidad
cortical anormal para que la distonia se exprese como se
pensaba.’ El tratamiento actual de la distonia incluye terapia
fisica (TF), terapia ocupacional (TO), psicoterapia (ST), me-
dicamentos, toxina botulinica A (TBA) y estimulacion cronica
de la parte interna de los globos palidos (EEGPI).36810-14 Se
realiz6 un estudio descriptivo de una serie de casos con el
propésito de evaluar la respuesta terapéutica a siete dife-
rentes modalidades de tratamiento en nifios y adolescentes
con distonia aislada y combinada sin compromiso de otras
manifestaciones neuroldgicas y/o de otros 6rganos.

MATERIAL Y METODOS

Se analiz6 la respuesta terapéutica de nifios y adoles-
centes (6-21 afos) con distonia aislada y combinada sin
compromiso neuroldgico adicional y/o de otros érganos nun-
ca tratados. Los pacientes fueron evaluados en la Clinica de
los Trastornos del Movimiento, Miami, Estados Unidos de
América, entre 7/1/2000 y 6/30/2010. Los pacientes y pa-
dres aceptaron el protocolo con las diferentes modalidades
de tratamiento mediante consentimiento informado verbal.

Se evaluaron siete modalidades de tratamiento (Figura
1). En el Grupo 1, la modalidad de tratamiento consisti6 en
solamente TF y TO de una hora cada una tres veces a la
semana y ST una vez al mes. A los tres meses de TF y TO
todos recibieron L-dopa con carboxidopa por 3 meses mas
laTF, TO y ST, constituyéndose en el Grupo 2. Se comenz6
con una dosis de 1 mg/kg/dia dividida en tres dosis orales
y semanalmente se aumento la dosis al doble hasta que se
obtuvo una respuesta favorable u ocurrieron efectos inde-
seables intolerables. Al final del tercer mes aquellos que res-
pondieron favorablemente continuaron con este tratamiento.
El Grupo 3 incluyd a los que no respondieron favorablemen-
te a quienes se les disminuyd la L-dopa a razén de 1 mg/kg/
dia cada dia hasta descontinuarla y se comenzé con trihexi-
fenidilo ademas de la TF, TO y ST. La dosis inicial de trihexi-
fenidilo fue 0.1 mg/kg/dia dividida en tres dosis diarias por
via oral y se aument6 semanalmente la dosis al doble hasta
que se obtuvo una respuesta favorable u ocurrieron efec-
tos indeseables intolerables. Al final del tercer mes aquellos
que respondieron favorablemente continuaron con este tra-
tamiento y la TF, TO y ST. El Grupo 4 incluy6 a los que no
respondieron favorablemente a quienes se les disminuyo el
trihexifenidilo a la razén de 0.1 mg/kg/dia cada dia hasta
descontinuarlo y se comenzd con baclofen y se continu6 con
TF, TO y ST. La dosis inicial fue 0.1 mg/kg/dia dividido en
tres dosis diarias por via oral y se aumentd semanalmente
al doble hasta que se obtuvo una respuesta favorable u ocu-
rrieron efectos indeseables intolerables. Al final del tercer

REV MED HONDUR 2014;82(Supl. No. 2):1-108

mes aquellos que respondieron favorablemente continuaron
con este tratamiento y la TF, TO y ST. El Grupo 5 incluy6 a
los que no respondieron favorablemente a quienes se les
disminuy¢ el baclofen a razén de 0.1 mg/kg/dia cada dia
hasta descontinuarlo y se comenzé con toxina botulinica A
(TBA) y TF, TO y ST. La TBA se administr6 intramuscular-
mente a nivel del punto motor de no méas de 5 musculos dis-
tonicos por sesién. La dosis maxima fue 10 unidades/kg por
sesion. Aquellos que respondieron favorablemente entre 2-3
semanas se les contintio con TBA cada 3 mesesy TF, TO y
ST. El Grupo 6 incluyé a los pacientes que no respondieron
favorablemente que continuaron con la TF, TO y ST y fueron
evaluados neuroquirurugicamente para realizar cuanto an-
tes el implante estereotaxico de electrodos permanentes en
la porcidn ventroposterior de la parte interna de los globos
palidos para la estimulacion continua mediante un marcapa-
so subcutaneo (ECP). Todos los que tuvieron una respuesta
favorable continuaron con este tipo de terapia. El Grupo 7
incluy6 a aquellos que no respondieron a la ECP o que nun-
ca la tuvieron este procedimiento y fueron tratados con LD,
THF y BCF al mismo tiempo. Los que tenian el implante y no
respondieron se les dejo el implante y solo en caso de infec-
cion o solicitud de padres y pacientes fue removido. Todos
fueron evaluados con la escala de Barry-Albright (BA) antes
del tratamiento y cada 3 meses para evaluar la respuesta
terapéutica. La respuesta fue desaparicion de la distonia,
presencia de la distonia sin afectar las actividades cotidia-
nas, sin cambio y empeoramiento.

Las variables analizadas incluyeron edad de comien-
Z0, sexo, raza, etnia, duracion de los sintomas y distribu-
cion corporal (generalizada, segmentaria, multifocal, focal y
hemidistonica). A todos se les practico antes de comenzar
el tratamiento un hemograma, pruebas hepaticas, analisis
de orina, anticuerpos antinucleares, ceruloplasmina en san-
gre, cobre en orina (24 horas), cariotipo, electromiograma
con electrodes cutaneos de los musculos distonicos, EEG
despierto y dormido y una resonancia magnética cerebral y
espectroscopica. No se realizd analisis estadistico ya que la
muestra era muy pequefia.

RESULTADOS

Hubo 14 pacientes que cumplieron con los requisitos
del criterio de inclusién. En el Cuadro 1 se describen las ca-
racteristicas generales de cada paciente. A continuacién se
describe la respuesta terapéutica de acuerdo a la modalidad
de tratamiento (Figura 1).

En el Grupo 1, constituido por 14 pacientes, no se de-
tectaron cambios con el tratamiento administrado con TF
y TO por 3 meses. En el Grupo 2, constituido por los 14
pacientes del Grupo 1 a quienes se afiadié L-dopa con car-
boxidopa y continuaron con las TF, TO y ST por 3 meses,
se detectd que 5 pacientes respondieron favorablemente
con abolicion total de la distonia y seguian asintomaticos
mientras tomaban la L-dopa/carboxidopa entre 3 y 7 afios
(promedio 4.8 afios), sin efectos indeseables intolerables y
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Grupo 1, PT/OT

n=14
| | 1
Sin respuesta a PT/OT
14 Respuesta adecuada a PT/OT,
n:

n=0
Grupo 2, L-dopa

Sin respuesta a Ll-dopa
n=9
Grupo 3, THF
|

Respuesta adecuada
a L-dopa, n=5

Sin respuesta a THF

n=7

Respuesta adecuada
aTHF ,n=2

Grupo 4, BCF

Sin respuesta a BC
n=7
Grupo 5, BTA

Respuesta adecuada
aBC, n=0

Sin respuesta a TBA

Respuesta adecuada
a BTA, n=1

n=5
Grupo 6, ECP

Sin respuesta a ECP
n=0
Grupo 7, LD/TXF/BCF

Respuesta adecuada
a ECP, n=1

Sin respuesta Respuesta adecuada
n=5 n=0

\

Figura 1. Siete modalidades de tratamiento y nimero de pacientes tratados con cada modalidad. Grupos 1= PT/OT n=14, 2= LD n=14, 3= THF n+7,4=BC

n=7, 5= TBA n=7, 6= ECP, 7= LD/THF/BCF n=5.

no necesitaron TF o TO.

En el Grupo 3, constituido por 9 pacientes del Grupo 2
que no respondieron al tratamiento con L-dopa-carboxidopa
y TF, TO y ST por 3 meses y después de descontinuar la
medicacién en una semana, comenzaron a tomar trihexife-
nidilo y continuaron con TF, TO y ST por 3 meses, solamente
2 respondieron favorablemente con disminucion en la fre-
cuencia, intensidad y duracion de la distonia y seguian con
el mismo grado de mejoria mientras tomaban trihexifenidilo
4 afos mas tarde y sin efectos indeseables intolerables. En
el Grupo 4, constituido por 7 pacientes del Grupo 3 que no
respondieron al trihexifenidilo por 3 meses y después de
descontinuar la medicacion en una semana comenzaron a
tomar baclofen y TF y TO por 3 meses, ninguno mejord o
empeord mientras tomaron el BCF y la TF y TO por 3 meses
y no hubo efectos indeseables intolerables. En el Grupo 5,
constituido por estos 7 pacientes del Grupo 4, que no res-
pondieron al baclofen por 3 meses y después de descon-
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tinuarlo en una semana, recibieron TBA intramuscular por
una sesion y se valoro la respuesta terapéutica entre las 2
y cuatro semanas después de administrado y ademas reci-
bié TF y TO y ST, un paciente respondié favorablemente ya
que aunque la distonia persistio era tolerable. Este paciente
ha recibido TBA cada 3 meses y los resultados favorables
se han mantenido aun después de 3 afos de tratamiento
sin efectos indeseables intolerables y dosis bajisimas (0.5
unidades/kg) por cada uno de los 3 musculos distonicos tra-
tados.

En el Grupo 6, constituido por 5 pacientes del Grupo
5 que no respondieron a la L-dopa, trihexifenidilo, baclo-
fen, TBA por 1 sesién y la TF, TO y ST, los pacientes fueron
evaluados neuroquirtrgicamente para realizar cuanto antes
el implante estereotaxico de electrodos permanentes en la
porcién ventroposterior de la parte interna de los globos pa-
lidos. Solamente un paciente con distonia mioclonica (DYT
11) tuvo este procedimiento con abolicion de la distonia y ha
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Cuadro 1. Caracteristicas generales, tipo de disfonia, tipo de terapia y respuesta terapéutica a cada modalidad de tratamiento; Clinica de Movimientos

Involuntarios, Miami, 2000-2010, n= 14.

P Tipo Areas EC Sexo Raza Etnia D Terapia Dosis Control Eficacia El S
afectadas  afos meses mg/kg/d  semanas AIM
Grupo 2
n=14
1 DYT5a Pie 6 F B NH 6 L-dopa 5 5 AU No 3A
2 DYT5a Pies 12 F B H 4 L-dopa 1 1 AU No 4A
Mano
3 DYT5a Pies 6 F B NH 6 L-dopa 2 2 AU No 4A
4 DYT5a Pies 8 M B NH 3 L-dopa 3 3 AU No 6A
manos
5 DYT5a Pie 1 F B NH 3 L-dopa 1 1 AU No 7A
Mano
Grupo 3
n=9
6 DYT1 Pie 6 F B NH 6 Trihexifenidilo 1 5 PT No 4A
7 DYT1 Pies 12 F B H 4 Trihexifenidilo 1 5 PT No 4A
Mano
Grupo 5
n=1
8 DYT1 Mano 16 M B NH 6 TBA 0.5 2 PT No 3A
Grupo 6
n=1
9 DYT11 Pies 16 M B NH 6 ECP V 2 AU No 3A
Manos
Mioclonia
Grupo 7
10 DYT1 Pies 6 M B NH 6 LD/THF/BCF 5111 0 E No 20M
Manos
11 DYT1 Pies 12 F B H 4 LD/THF/BCF 5111 0 E No 21M
Manos
Tronco
12 DYT1 Pies 12 M B NH 3 LD/THF/BCF 5111 0 E No 18M
Manos
Tronco
13 DYT1 Pies 8 M B NH 6 LD/THF/BCF 5111 0 E No 23 M
Manos
Tronco
14 DYT11 Pies 11 F B NH 3 LD/THF/BCF 5111 0 E No 28M
Manos
Tronco

P: paciente, DYT : tipo de distonia, DYT1: distonia de torsién, DYT5a : distonia sensible a la L-dopa, DYT11: distonia mioclonica, EC: edad de comienzo, D: tiempo entre el
comienzo de la distonia y el inicio del tratamiento, F: femenino, M: masculino, B: blanca, H: hispano, NH: no hispano, V: variable, TBA: toxina botulinica A, LD: I-dopa, THF:
trihexifenidilo, BC: baclofen, AU: ausente la distonia, PT: presente tolerable, E: empeoramiento, El: efectos indeseables, S: seguimiento, A: Afios, M: meses.

permanecido sin sintomas por 3 afos. En el Grupo 7, cons-
tituido por los 5 pacientes del Grupo 6 que no respondieron
alaTF, TO, ST, L-dopa, trihexifenidilo, baclofeno y TBA, los
pacientes estan en lista de espera para la ECP, fueron tra-
tados con la combinacion de LD, THF y BC pero sin mejoria
alguna y han sido seguidos entre 18 y 28 meses después de
comenzar las terapias.
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DISCUSION

Los resultados demuestran que la distonia aislada y
combinada sin compromiso neumolégico adicional y/o de
otros 6rganos en nifios y adolescentes es una enfermedad
rara.®® La distribucién por sexo, raza, etnia, edad de co-
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mienzo son las en cada grupo previamente reportadas.®®
La excelente y persistente respuesta favorable sin efectos
indeseables intolerables a la L-dopa en los 5 pacientes con
DYT5a (Grupo 2), a la toxina botulinica A (Grupo 5) en el pa-
ciente con dystonia del escribano (DYT1) y a la ECP (Grupo
6) en el paciente con distonia mioclonica (DYT11) son se-
mejantes a las de la literatura.®® La escala de Barry-Albright
aunque requiere cierta experiencia nos parecié Util en nifos
y adolescentes para evaluar la eficacia del tratamiento.®

El hecho que tan pocos pacientes con DYT1 (2/7) res-
pondieron favorable y persistentemente al trihexifenidilo y
aun mas que ninguno respondiera al baclofen no concuer-
da con la literatura.”®" Este Ultimo medicamente es de gran
eficacia en pacientes con paralisis cerebral distonica. Los
datos indican que tan pronto los pacientes no respondan fa-
vorablemente a la L-dopa por 3 meses, el trihexifenidilo por
3 meses adicionales y la TBA deben ser referidos inmedia-
tamente a una institucién con experiencia en el tratamiento
con ECP ya que todos del Grupo 7 empeoraron a pesar de la

terapia combinada con L-Dopa, trihexifenidilo y baclofen.1

La terapia fisica y ocupacional evito tal vez empeora-
miento pero no mejoraron la distonia. Por lo menos en el
grupo con respuesta excelente y en los asintomaticos se
puede prescindir de las terapias fisica y ocupacional. Sin
embargo, en los pacientes sintomaticos es recomendable
aunque solo una vez por semana estas terapias y la sicote-
rapia al menos una vez al mes.

El ensayo terapéutico y diagnostico con L-dopa vy tri-
hexifenidilo son recomendables ya que produce una mejo-
ria marcada rapida y de por vida y sin efectos indeseables
intolerables. Ademas representa un ahorro significativo en
pruebas de laboratorio y neuroimajenes ya que los exame-
nes que realizamos en nuestro estudio antes de comenzar
el tratamiento fueron normales. Solamente los moleculares
del resto de los pacientes que no respondieron a tratamiento
alguno mostro la mutacion del gene DYT1 ya que no existen
comercialmente disponible para las otras distonias genéti-
cas.
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ABSTRACT. Introduction. Dystonia is treated with physical (TF) and occupational therapies (OT), psychotherapy (PCT), medi-
cations, botulinum toxin A (BTA) and deep brain stimulation (DBS). The objective of this study was to determine the benefits and
risk of these treatments. Material and Methods. Inclusion criteria: 6-21 years old, isolated and combined dystonia, never trea-
ted, Movement Disorders Clinic, 7/1/2000 - 6/30/2010, treated only with PT, OT 3/week and PCT 1/month for 3 months (group 1)
and thereafter during the entire study duration first with L-dopa (group 2), then trihexyphenidyl (group 3), then baclophen (group
4), then TBA times 1 (group 5), then DBS (group 6) and L-Dopa, trihephenidyl and baclophen for 3 months (group 7). Efficacy:
dystonia (absent, present but tolerable, unchanged or worse) with Barry-Albright Scale, minimum follow-up 18 months, Age of
onset, sex, race, ethnic group, duration of symptoms, distribution were obtained. Parents and children consent were obtained.
Results. Group 1: 14/14, 14 unchanged. Group 2: 5/14, 5 absent for mean of 4.8 years. Group 3: 9/9, 2 persistent but tolerable
for a mean of 4 years. Group 4: 7/7, 7 unchanged. Group 5: 7/7, 1 present but tolerable for up to 3 years. Group 6: 6/6, 1 absent
up to 3 years after DBS. Group 7: 5/5, 5 worse from 18-28 (average 22) months. Discussion. We recommend starting on L-dopa,
PT, OT and PCT for 3 months because it is very efficacious and safe. Those unresponsive to L-dopa most be treated for 3 months
with trihexyphenidyl, PT, OT and PCT for 3 months. Those unresponsive must be treated with BTA and if positive, to continue
every 3 months. Those unresponsive to above treatments must be evaluated for DBS as soon as possible.

Keywords. Baclofen; Botulinum toxins, Type A; Deep brain stimulation; Dystonia; Trihexyphenidyl.
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