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Distonias de origen metabdlico

Introduccion

Las manifestaciones neuroldgicas causadas por errores
congénitos del metabolismo (ECM) son muy variadas.
La distonia es una de ellas. La distonia es un trastorno
involuntario del movimiento caracterizado por:

1) Contraccién ténica, lentamente sostenida, tanto
de grupos musculares agonistas como antago-
nistas.

2) Su difusién a musculos que normalmente no
deberian participar en el mantenimiento de dicha
postura lo que causa movimientos repetitivos de
torsién o posturas anormales. Generalmente se
consideran distonia y atetosis (del griego: sin
posicién fija) como diferentes expresiones de un
mismo fenémeno, este ultimo término se usa
para referirse a movimientos disténicos distales,
continuos, lentos e irregulares graficamente des-
critos por Charcot ‘como el movimiento de los
tentdculos de un pulpo’.

La distonia puede expresarse en diferentes niveles de
gravedad, desde la distonfa de accién en la que ésta se
expresa Unicamente en movimientos o posturas con-
cretas a los espasmos disténicos masivos.
Segtin su extensidn, las distonias se dividen en:
1. Focales, cuando se limitan a un grupo muscular.
2. Segmentarias, cuando afectan una extremidad o
segmento del cuerpo.
3. Multifocales, cuando se afectan dos o més partes
no contiguas.
4. Hemidistonia, cuando afectan un hemicuerpo
5. Generalizadas.

La fisiopatologfa de la distonfa es mal conocida, proba-
blemente no sea tnica e intervengan estructuras cen-
trales y periféricas.

Desde un punto de vista practico lo mds ttil es consi-
derar que en la base de la distonfa exista una alteracién
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de los patrones que programan los movimientos y que
precisamente aquellos patrones mds automatizados, es
decir, los de uso més habitual, son los mds vulnerables.
Asi por ejemplo son bien conocidas las distonfas foca-
les en “profesionales’, como el espasmo del escribiente,
del violinista, etc.

Otros movimientos anormales pueden semejarse a
los disténicos: tics lentos, precisamente conocidos
como ‘tics disténicos’, movimientos coréicos, sindro-
mes pareto-espdsticos, trastornos musculares o neuro-
péticos. Finalmente sefialar que trastornos psiquidtricos
pueden expresarse con posturas o movimientos anor-
males dificiles de distinguir de la verdadera distonia
(y a su vez distonia es a menudo confundida con his-
teria).

Dentro de las causas conocidas de distonia existen las
conggénitas, asociadas a enfermedades neurodegenera-
tivas de etiologia desconocida, infecciosas, debidas a
férmacos, en relacién con el suefio, tumorales, psicégenas
y finalmente debidas a un error congénito del metabo-
lismo (ECM). Si nos centramos en este tiltimo grupo de
enfermedades no es menos cierto que todos los ECM
pueden en algiin momento de su evolucién, manifes-
tar una distonfa, asi que en el presente trabajo nos limi-
taremos a los ECM con distonia como una de las mani-
festaciones principales.

Peculiaridades de la distonia en el nifio

En el adulto el trastorno del movimiento més frecuente
es el sindrome parkinsoniano mientras que en el nifio
lo son los tics y la distonia.

Los factores que determinan el predominio de unos
tipos de trastorno del movimiento en el nifio frente al
adulto son desconocidos, pero probablemente, se deben
al proceso de maduracién de neurotransmisores y de
las estructuras implicadas en el complejo proceso del
movimiento.

De especial interés es el hecho que cuando el sindrome
rigido-hipocinético (parkinsoniano) ocurre en el nifio
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frecuentemente estd asociado con signos disténicos. Se
ha especulado que el mismo trastorno de los ganglios
basales produce distonia en el nifio, pero parkinsonis-
mo en el adulto. Asi, la enfermedad de Hallervorden-
Spatz cuando se inicia en la edad pedidtrica lo hace,
generalmente, con distonia, mientras que si lo hace en
el adulto lo mds frecuente es que sea con un sindrome
parkinsoniano.

(Cuando sospechar que un sindrome dist6-
nico puede estar causado por un trastorno
metabdlico?

Limitdndonos a su vertiente puramente clinica, las dis-
tonfas idiopaticas suelen ser de lenta instauracién evo-
lucionando, en cuanto al grado, desde una distonia de
accién a distonfa postural y, si el proceso evolutivo
prosigue, hasta llegar a una distonia fija o permanente.
Asimismo, en cuanto a su extensién suele pasar, tam-
bién lentamente, de una distonia focal, habitualmente
localizada en una extremidad, a generalizada. Por otra
parte, en las distonias idiopdticas la distonia es el tnico
signo de disfuncién neurolégica.

Por el contrario, hay muchas posibilidades de que la
distonfa sea debida a un problema neurometabélico,
cuando ésta es de instauracién rapida o incluso abrupta,
cuando ocurre en el contexto de una situacién de tor-
menta catabdlica, cuando de inicio ya es generalizada
y cuando es también de inicio postural. Ademads, y éste
es un criterio excluyente para una distonia idiopatica,
en las distonfas de base metabdlica, ésta generalmente
se acompafia de otros signos de disfunciéon neuroldgica
tales como espasticidad, defecto cognitivo y epilepsia,
entre otros. Si ademds existen antecedentes familiares
de consanguinidad, de un cuadro similar con otras
manifestaciones neuroldgicas o extraneurolégicas o en
ausencia de otros antecedentes, la sospecha es mds
fundada.
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Enfermedades metabdlicas que pueden
cursar con distonia como una de las mani-
festaciones principales

El listado de ECM que pueden cursar con distonia en
algin momento de su evolucién es enorme y casi todas
ellos pueden manifestar algin tipo de trastorno del
movimiento. Por ello, nos centraremos exclusivamente
en los ECM (es decir, defectos metabdlicos demostrables
mediante un marcador bioquimico) que pueden mani-
festar distonfa como uno de sus sintomas principales.
Vienen resumidos en las tablas I y II.

Tabla I. Enfermedades metabélicas que pueden cursar
con distonia como una de las manifestaciones principales

A) DEFECTOS DEL METABOLISMO INTERMEDIARIO.
1. ACIDURIAS ORGANICAS
Aciduria glutdrica tipo I.
Aciduria propiénica.
Aciduria metilmaldnica.
Leucinosis o enfermedad del Jarabe de Arce.
Déficit de biotinidasa.
Aciduria L-2 hidroxiglutdrica.
Aciduria 3 metilglutacénica.
Aciduria Etilmalénica.
Aciduria 4-hidroxibutirica.
Deficiencia de 2-metilacetoacetil-CoA tiolasa.

2. METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS
Homocistinurias (cldsica y defectos remetilacién).

3. DEFECTOS DE LAS PURINAS
Sindrome de Lesch-Nyhan.
Deficiencia de adenilosuccinasa.

4. METABOLISMO ENERGETICO
Sindrome de Leigh.
Deficiencia de Piruvato Deshidrogenasa (PDH).
LHON.
MELAS.
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Tabla I. Enfermedades metabélicas que pueden cursar
con distonia como una de las manifestaciones principales

5. METABOLISMO DE LOS METALES
Enfermedad de Wilson.
Enfermedad de Hallervorden-Spatz.
Déficit de sulfito oxidasa o cofactor molibdeno.

6. METABOLISMO DE LOS NEUROTRANSMISORES
Defectos de las pterinas.
Defectos del metabolismo de DOPA.

7. VARIOS
Déficit creatina cerebral debido a una deficiencia
de GAMT.
Defecto de transporte cerebral de glucosa.

B) ENFERMEDADES LISOSOMALES
Gangliosidosis GMI1.
Gangliosidosis GM2.
Enfermedad de Gaucher.
Enfermedad de Niemann Pick tipo C.

Continuacion de la tabla 1.

Tabla II. ECM que cursan con distonia: otros rasgos
clinicos caracteristicos

Enfermedad Manifestaciones clinicas principales
metabdlica (ademas de la distonia)

Acidurias orgdnicas

Aciduria glutdrica Macrocefalia, inicio agudo,

coreoatetosis.
Aciduria 3-metil Atrofia 6ptica, espasticidad, retraso
glutacénica III desarrollo.

Aciduria propiénica Forma severa neonatal,
vémitos ciclicos, retraso ponderal.

Aciduria Descompensacién neonatal,
metilmaldnica vémitos ciclicos, retraso ponderal.
Leucinosis Depresién neuroldgica,

convulsiones, coma, olor especial.
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Tabla II. ECM que cursan con distonia: otros rasgos
clinicos caracteristicos

Enfermedad Manifestaciones clinicas principales
metabélica (ademas de la distonia)
Deficiencia de Sordera, convulsiones, ataxia,
biotinidasa alopecia, candidiasis.
Aciduria Hipotonia, debilidad muscular,
etilmalénica retraso psicomotor y equimosis.
Aciduria L-2- Macrocefalia, epilepsia,
hidroxiglutdrica encefalopatia severa.
Ac. 4-OH-butirica Retraso psicomotor, ataxia,

hipotonia, retardo lenguaje, crisis.
Deficiencia de MAT  Crisis cetoacidosis, hipo

hiperglucemia, ataxia.
Metabolismo de los aminodcidos

Deficiencia de CBS  Subluxacién cristalino, marfanoide,
trombosis, retraso.

Deficiencias de la Retraso, anemia megaloblastica,
remetilacion retardo crecimiento.

Aciduria Retraso, convulsiones, retinopatia,
metilmalénica con microcefalia.
homocistinuria
(CblC)

Metabolismo de las purinas

Sindrome de Automutilaciones, coreoatetosis,
Lesh-Nyhan agresividad, herencia ligada X.

Deficiencia de Retraso psicomotor, microcefalia,
Adenilosuccinato dismorfia facial, trastornos
liasa de conducta.

Enfermedades de los metales

Deficiencia de Microcefalia, convulsiones, luxacién
Sulfito oxidasa/ cristalino, pseudoencefalitis litiasis
cofactor Molibdeno  renal.

Enfermedad de Kayser-Fleischner, t. psiquidtricos,
Wilson disfuncién hepatica, temblor.

Enfermedad de Coreoatetosis, regresion cognitiva,

Hallervorden-Spatz  retinitis pigmentosa.

Continuacién de la tabla II.
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Tabla II. ECM que cursan con distonia: otros rasgos
clinicos caracteristicos

Enfermedad Manifestaciones clinicas principales
metabdlica (ademads de la distonia)

Enfermedades del metabolismo energético

Sindrome de Leigh  Hiperventilacién, neuropatia
periférica, deterioro neurolégico.

MELAS Accidentes vasculares cerebrales,
epilepsia, cefalea.

LHON Neuropatia periférica, ataxia,
sordera.

Deficiencia de PHD  Ataxia, neuropatia periférica,
letargia recurrente.

Metabolismo de los neurotransmisores

Metabolismo de Retraso desarrollo, hipotonia,
las pterinas hipersialorrea, epilepsia, autismo.

Deficiencia de TH Hipocinesia, rigidez, retraso
psicomotor, ptosis palpebral.

Deficiencia de Hipotonia, retraso psicomotor,
AADC crisis oculogiricas, hipotermia.
Otras enfermedades del metabolismo intermediario
Deficiencia de Retraso mental, microcefalia,
GAMT trastornos comportamiento.
Deficiencia en Convulsiones rebeldes, deterioro
el transporte neurolégico, microcefalia.
de glucosa
Enfermedades lisosomales
GM1, GM2 Regresién, mancha rojo cereza,
respuesta sobresalto, hipotonia.
Enfermedad de Hepatoesplenomegalia, mioclonias,
Gaucher oftalmoplegia, osteonecrosis.

Enfermedad de
Niemann- Pick C ~ Hepatoesplenomegalia,
oftalmoplegia supranuclear.

Continuacion de la tabla II.
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La experiencia de pacientes con ECM y distonfa como
una de las manifestaciones principales en el Servicio
de Neurologfa - Unidad de Enfermedades Metabélicas
del Hospital Sant Joan de Déu es importante. En esta
revisién hemos incluido solamente aquellos pacientes
con distonfa como una de las manifestaciones princi-
pales, siempre secundaria a un ECM. De la base de datos
de la Unidad de Errores Congénitos del Metabolismo
del Hospital (1974-2003) y sobre 372 pacientes con ECM
se han analizado las historias clinicas de los pacientes
con enfermedades metabdlicas potencialmente capaces
de manifestar una distonia (146 en total).

A su vez se ha revisado una base de datos de 84 pacien-
tes con distonia controlados en el Servicio de Neurologia
del Hospital Sant Joan de Déu (1992-2003). Hemos reco-
gido 45 observaciones de pacientes con distonfa secun-
daria a un ECM.

También hemos confeccionado una tabla que puede ser
muy orientativa en funcién de la edad de presentacién
de la distonia en pacientes con ECM (Tabla III).

Tabla III. Distonias de origen metabdlico en funcién de
su edad de presentacion

1) Distonias causadas por ECM de presentaciéon neonatal
Defectos sintesis biopterinas.
Deficiencia descarboxilasa de AA aromaéticos.
Acidurias propiénica y metilmalénica.
Déficit cofactor molibdeno.
Enfermedad jarabe de arce.
Defecto transporte glucosa.
Déficit de PDH.
Gangliosidosis GM1.

2) Distonias causadas por ECM de presentacién en el
lactante
Aciduria Glutdrica L.
Defectos sintesis biopterinas.
Sindrome de Leigh.
Deficiencia descarboxilasa de AA aromaticos.
Acidurias propiénica y metilmalénica.
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Tabla III. Distonias de origen metabdlico en funcién de
su edad de presentacion

Déficit cofactor molibdeno.
Enfermedad jarabe de arce.
Defectos transporte glucosa.
Déficit de GAMT.

Aciduria 4-hidroxibutirica.
Aciduria L-2-hidroxiglutdrica.
Deficiencia de adenilosuccinasa.

3) Distonias causadas por ECM de presentacion en la
infancia
Defectos sintesis biopterinas.
Sindrome de Leigh.
Deficiencia descarboxilasa de AA aromadticos.
Acidurias propiénica y metilmalénica.
Homocistinuria.
Déficit cofactor molibdeno.
Enfermedad jarabe de arce.
Déficit creatina cerebral.
Aciduria 4-hidroxibutirica.
Sindrome de Lesch-Nyhan.
Enfermedad de Niemann-Pick C.
Gangliosidosis GMI1.

4) Distonias causadas por ECM de presentacion juvenil
Defectos sintesis biopterinas.
Sindrome de Leigh.

Acidurias propiénica y metilmalénica.
Déficit GAMT.

Aciduria 4-hidroxibutirica.

Sindrome de Lesch-Nyhan.
Enfermedad de Niemann-Pick C.
Gangliosidosis GMI1.

Gangliosidosis GM2.

Enfermedad de Wilson.

Enfermedad de Hallervorden-Spatz.

Continuacion de la tabla II1.
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Neuroimagen en los ECM con distonia

La neuroimagen aporta mucha informacién sobre las
estructuras cerebrales y permite localizar con precisiéon
las dreas afectadas, sin embargo, no siempre se cumple
esta premisa y pacientes con ECM y graves distonias
pueden presentar una neuroimagen dentro de la nor-
malidad.

Las alteraciones de la RM cerebral en los ECM que
cursan con distonfa presentan algunas generalidades:

Localizacion anatémica:

- Las imdgenes andmalas suelen ser bilaterales y
simétricas.

- Existe un predominio de afectacién de los nticleos
de la base (putamen y pélido preferentemente).

- Otras estructuras de la sustancia gris, la sustancia
blanca y el cerebelo también pueden afectarse.

Caracteristicas neurorradiologicas:

- Las alteraciones de nticleos de la base y sustancia
blanca suelen manifestarse en forma de hiperin-
tensidad en T2/hipointensidad en T1 (salvo algu-
nas excepciones). Otras alteraciones frecuentes de
la sustancia gris son la atrofia cerebral y de cere-
belo.

Especificidad de la imagen:

- Existen alteraciones de la RM altamente sugestivas
de un trastorno en particular y por tanto muy
contributivas en el diagndstico. En otros casos una
misma imagen radiolégica puede deberse a dife-
rentes enfermedades metabdlicas.

Evolucion de las imigenes:

- Las imdgenes pueden ser reversibles en algunos
errores concretos.

- El aspecto de la RM puede evolucionar paralela-
mente al curso de la enfermedad en muchos ECM,
de manera que en etapas finales casi todos pre-
sentan una imagen similar: pérdida difusa del tejido
cerebral y aumento del agua en el tejido restante.
El diagnéstico por la imagen en esta fase es muy
dificil.
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Espectroscopia:

- El uso de la espectroscopia es diagndstica en los
déficits de creatina cerebral y de gran ayuda en
otros trastornos (Sindrome de Leigh y otros defec-
tos mitocondriales).

:Qué ECM con distonia presentan una neuroimagen
an6émala?

Todos los ECM que cursan con distonia pueden pre-
sentar alteraciones de la RM a excepcién de:

1. Los trastornos de la sintesis de los neurotransmi-
sores y el déficit de transporte de glucosa, en los
cuales la neuroimagen suele ser normal. En la
patologia de los neurotransmisores, solamente el
déficit de succinato-semialdehido-deshidroge-
nasa (SSDH) o aciduria 4-OH-butirica cursa en
ocasiones con hiperintensidad de los ntcleos
pélidos o atrofia de vermis cerebeloso.

2. Los déficits de creatina cerebral pueden tener
una imagen normal. Es la espectroscopia la que
daré el diagndstico.

En algunos trastornos las imdgenes de afectacién de
ntcleos de la base pueden ser fluctuantes. Aquellos
errores que presentan descompensaciones o brotes en
su evolucién, pueden presentar alteraciones en la sefial
de los mismos, que posteriormente se normalizan.
(Tabla IV). En ocasiones la regresion de estas imdgenes
depende de un tratamiento precoz y adecuado de la
descompensacién. En éstos pueden aparecer también
alteraciones de la sustancia blanca, que suelen estar
sujetas a la misma regla.

(Qué ECM presentan una imagen altamente infor-
mativa, a veces patognomonica?

Déficit de creatina cerebral: la espectroscopia es
diagndstica mostrando déficit o ausencia del pico de

creatina.
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Enfermedad de Hallevorden-Spatz: la clasica imagen
de “ojos de tigre”en el pdlido, es también caracteristica.

Aciduria glutarica tipo I (GAI): si se presentan de
manera conjunta un gran aumento de los espacios
subaracnoideos frontotemporales e hiperintensidad en
putamen, puede ser muy sugestiva.

Aciduria L-2-Hidroxiglutarica: la afectaciéon de
sustancia blanca junto a afectacién de palidos, dentados
y cerebelo es altamente sugestiva de esta enfermedad.

Sindrome de Leigh: hiperintensidad en T1 y T2 de
nucleos basales, que suelen afectarse por este orden (de
mayor a menor frecuencia): putamen, caudado, sustan-
cia negra y nticleo palido. Con menor frecuencia se afec-
ta la sustancia gris cortical y la sustancia blanca cerebral.
El tdlamo puede verse afectado en menores de 6 meses,
en el inicio de la enfermedad. La espectroscopia puede
ser de utilidad al mostrar un lactato aumentado y un
NAA reducido sobre todo en las zonas més afectadas.

Déficit de sulfito-oxidasa: la afectaciéon de nticleos
de la base junto a los quistes de la sustancia blanca es
muy orientativa.

Enfermedad de Wilson: cuando la enfermedad se

manifiesta antes de la adolescencia (generalmente
manifestaciones hepéticas en este periodo) la RM mues-
tra una hiperintensidad en T1 en el globo pélido y a veces
en mesencéfalo dorsal.
La neuroimagen es, en general, de gran utilidad diag-
noéstica en los ECM que cursan con distonfas. La tabla IV
resume las caracteristicas radiolégicas de cada uno de
ellos. La localizacion neuroanatémica de las lesiones,
junto a la clinica, permiten una orientacién diagndstica
en muchos casos.

Estudios bioquimicos para el diagnéstico de
los errores congénitos del metabolismo que
cursan con distonia

El espectro de enfermedades metabdlicas que pueden
presentar distonfa como sintoma predominante es muy
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amplio, tal como se muestra en la Tabla V. Para alcan-
zar un diagndstico bioquimico/molecular ademds de
los datos aportados por la historia clinica, la edad de
presentacion, el sexo y la neuroimagen, deberemos
partir del perfil de alteraciones bioquimicas que com-
prende desde leves anomalfas de la analitica bdsica
que nos permitan orientar el diagnéstico, hasta el estu-
dio de los marcadores bioquimicos especificos de cada
una de estas enfermedades.
Dada la heterogeneidad del conjunto de los errores
congénitos que cursan con distonia, los hemos agrupado
en dos grandes categorias:

1. Enfermedades del metabolismo intermedjiario.

2. Enfermedades lisosomales.

En el primer grupo, la alteracién del metabolismo se
traducird en anomalfas de los perfiles bioquimicos en
liquidos biolégicos (sangre, orina y/o LCR), que orienta-
ran sobre las vias metabdlicas afectadas y los puntos con-
cretos de bloqueo, lo que permitird confirmar los defectos
por andlisis enzimdticos y/o genéticos (Tabla VI). Por el
contrario, en las enfermedades lisosomales que cursan
con distonia, son los sintomas clinicos (hepatoespleno-
megalia, mancha rojo cereza, etc.) y algunas alteraciones
hematoldgicas (células globoides, espumosas o histiocitos
azules) las que orientaran los defectos del metabolismo
de las macromoléculas, que serdn directamente confir-
mados enzimatica y/o genéticamente (Tabla V).

En la mayor parte de enfermedades del metabolismo
intermediario (acidurias orgdnicas, aminoacidopatfas,
defectos del metabolismo de las purinas o de los
metales) el andlisis de metabolitos en sangre y orina
serd suficiente para orientar el diagndstico (Tabla VI).
El andlisis del LCR podra plantearse en una segunda
fase del estudio y una vez descartadas los ECM maés
comunes que cursan con distonia. Unicamente en unos
pocos defectos (neurotransmisores, defecto del trans-
portador de glucosa) es indispensable la obtencién de
LCR, siendo necesario en este tltimo defecto que la
extraccién sanguinea se haga en paralelo, para poder
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Continuacién de la tabla V.
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Continuacién de la tabla V.
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Continuacion de la tabla V.
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calcular la relacién: glucosa LCR/glucosa sérica, que
constituye el dato diagndstico basico de la enfermedad.
Tal como se indica en la Tabla VI, la mayor parte de las
enfermedades congénitas que cursan con distonia una
vez orientadas mediante los andlisis basicos y especiales,
pueden confirmarse por procedimientos enziméticos
y /o genéticos que permitiran el consejo genético y el
diagnoéstico prenatal.

Asi pues, el estudio bioquimico de un paciente con dis-
tonfa causada por un posible ECM debe orientarse de
acuerdo con las indicaciones clinicas, que determinaran
la prioridad de unos andlisis determinados de acuerdo
con el fenotipo y las caracteristicas del paciente (Tabla II).

Tabla VI. Estudios bioquimicos para el diagnéstico de
un error congénito del metabolismo con distonia

SANGRE  Pardmetro bioquimico Defecto metabélico

Anilisis ~ Hemograma completo  Metabolismo del
bésicos folato/B;,

Tiempo de protrombina

Equilibrio dcido-base,  Acidurias orgdnicas

anion-gap

Glucosa Transportador
glucosa

Calcio, fosfatos,

magnesio

Transaminasas Enfermedad de
Wilson

Urea, bilirrubina

Urato Sulfito oxidasa,
purinas

Cu, ceruloplasmina Enfermedad de
Wilson

Creatinina (enzimética) Sintesis de creatina

Amonio Enf. mitocondriales,
acidurias orgdnicas

Lactato, piruvato, L/P
cuerpos ceténicos
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Tabla VI. Estudios bioquimicos para el diagnéstico de
un error congénito del metabolismo con distonia

SANGRE
Analisis
especificos

ORINA
Analisis
basico

Analisis
especificos

Pardmetro bioquimico

Aminoéacidos
Carnitina
Homocisteina total
Biotinidasa

Dihidropteridina
reductasa

Parametro bioquimico

pH

Creatinina
Urato (24 horas)

Cu (24 horas)
Cetodcidos
Sulfitest
Aminoécidos

Acidos orgdnicos

Tiosulfato

Homocisteina total
Purinas
Guanidinoacetato

Pterinas

Continuacién de la tabla VI.
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Defecto metabdlico

Aminoacidopatfas,
acidurias orgédnicas

Acidurias orgédnicas

Homocistinurias,
metabolismo del
folato /By,

Deficiencia
enzimadtica
Deficiencia
enzimatica
Defecto metabdlico
Acidurias
orgdnicas

Sintesis de creatina

Sindrome
Lesch-Nyhan

Enfermedad de
Wilson

Ac. organicas,
MSUD

Sulfito oxidasa,
Co-Mo

Aminoacidopatias,
acidurias orgédnicas

Acidurias orgédnicas

Sulfito oxidasa,
Co-Mo

Homocistinurias
Metab. purinas
Sintesis de creatina

Sintesis de pterinas
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Tabla VI. Estudios bioquimicos para el diagnéstico de
un error congénito del metabolismo con distonia

LCR Pardmetro bioquimico  Defecto metabdlico
Andlisis Glucosa (LCR/suero) Transportador de
basicos glucosa
Proteinas Enf. mitocondriales
Creatinina Sintesis de creatina
Amonio Enf. mitocondriales,

acidurias orgédnicas

Lactato, piruvato, L/P

Anilisis Aminodcidos Aminoacidopatias,
especificos e.mit.
Neurotransmisores Met.
neurotransmisores
Acidos orgénicos Acidurias orgdnicas
Pterinas Sintesis de pterinas

Continuacion de la tabla V1.

Tratamiento

Hemos dividido este punto en dos apartados, analizan-
do inicialmente el sintoma distonfa en la infancia y a
continuacién el tratamiento, ya mas especifico del ECM,
que se manifiesta entre otros sintomas por distonfa.

Tratamiento sintomatico de la distonia

Un ensayo con L-DOPA es mandatario en todos los
casos de distonfa crénica generalizada o focal que crea
importante disfuncién puesto que si bien la indicacién
de L-DOPA es muy clara en las distonias idiopaticas,
también se han publicado casos de distonia secundaria
con buena respuesta a la L-DOPA (Tabla VII).

No existe una pauta terapéutica universalmente
aceptada. Nuestra practica habitual es comenzar con
pequetias dosis de L-DOPA (62,5-100 mg 2-3 veces al dia)
asociado con un inhibidor de la carboxilasa (carbidopa,
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Tabla VII. Tratamiento sintomatico de la distonia gene-
ralizada de origen metabélico

Levodopa/Carbidopa
4
Anticolinérgicos a altas dosis

Otros medicamentos: baclofen,
carbamazepina, clonazepam,...

Terapia mixta: anticolinergicos + pimozide,
y/o haloperidol
)

Bomba de infusion continua de baclofen intratecal,
Estimulacion cerebral profunda del palido interno

benzerazide). Esta dosis, administrada durante unos
dfas, es generalmente suficiente para comprobar su
eficacia y, en caso afirmativo, ser ajustada posterior-
mente. Sin embargo, casos con dudosa eficacia pueden
requerir dosis mds altas y mantenidas durante 2-3 meses,
antes de concluir acerca de su eficacia.

En la situacién mads frecuente, es decir, cuando no se
obtiene respuesta a L-DOPA, pueden ensayarse diversos
medicamentos por el procedimiento de ensayo-error.
Cada uno tiene su propia estrategia. Desde hace afios
muchos seguimos las recomendaciones de Fahn y de
Marsden de usar dosis muy altas de trihexifenidil
(Artane) cuya eficacia ha sido demostrada por ensayo
a doble ciego aunque la experiencia nos ha ensefiado
que el nifio no tolera dosis tan altas como los 80 mg
recomendados por estos autores. La dosis inicial que
nosotros aplicamos en el nifio es 1,5 mg/dia; y la
vamos incrementando lentamente (0,5 mg/d por semana)
hasta alcanzar dosis de 20 mg/dia. Los efectos secun-
darios del trihexifenidil (sequedad de boca, constipa-
cién, visién borrosa, anorexia, confusién y psicosis)
pueden facilmente evitarse siempre y cuando la pro-
gresioén de las dosis sea suficientemente lenta y adap-
tada a la idiosincrasia del individuo.
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Si el trihexifenidil no mejora la clinica afiadimos baclofen
y si no hay respuesta, benzodiacepinas o pimozide.
Otros farmacos ensayados son la carbamazepina, halo-
peridol, fenotiazinas, amantadina, antidepresivos trici-
clicos e incluso litio.

En casos graves, infusion continua de baclofen intrate-
cal, un método de beneficio demostrado en el trata-
miento de la espasticidad grave, puede ser ttil espe-
cialmente si la distonia se asocia con espasticidad como
ocurre, por ejemplo en la aciduria glutdrica.

Una situaciéon dramadtica son los status disténicos o
tormenta disténica. El tratamiento de esta situacién es
muy dificil. Dado que las complicaciones bulbares y
respiratorias son frecuentes es necesario el tratamiento
en unidad de cuidados intensivos.

El efecto beneficioso sobre la distonia con estimulacién
crénica con alta frecuencia del niicleo taldmico ventro-
lateral o del pdlido interno es la técnica mds promete-
dora actualmente.

La toxina botulinica es ampliamente usada en el trata-
miento de distonfas focales de cualquier etiologfa.
Dado que las distonfas metabdlicas rara vez son focales,
su uso en estos procesos es limitado, pero debe con-
templarse en casos en los que zonas musculares con-
cretas crean graves problemas.

La fisioterapia puede ser beneficiosa para prevenir o
tratar retracciones musculares.

Opciones terapéuticas en los ECM con
distonias

Los ECM que cursan con distonfas y que disponen de
alguna opcién terapéutica constituyen un grupo hete-
rogéneo clinica y bioquimicamente. Es importante
considerarlos en primera intencién en el diagnéstico
diferencial dado que en muchas ocasiones la introduc-
cién precoz del tratamiento puede ser decisiva en el

prondstico.
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(En qué ECM con distonias existe alguna posibilidad
terapéutica?

1. Acidurias orgdnicas: acidurias propiénica, metil-
maldnica, leucinosis, déficit de biotinidasa y aci-
duria etilmaldnica, aciduria 4-OH-butirica.

2. Aminoacidopatias: homocistinuria (ademds de
la clésica se han de considerar como otras causas
de hiperhomocisteinemia los defectos de la reme-
tilacién).

3. Defectos de las purinas: enfermedad de Lesch-
Nyhan.

4. Trastornos del metabolismo energético: diferentes
trastornos mitocondriales y déficit de MAT o
metilacetoacetil-CoA tiolasa (déficit de la cetolisis).

5. Trastornos de los metales: enfermedad de Wilson
y de Hallervorden-Spatz.

6. Defectos de los neurotransmisores: defectos del
metabolismo de las pterinas, de la via dopami-
nérgica.

7. Enfermedades lisosomales: enfermedad de
Gaucher.

8. Otros: déficit de creatina cerebral por deficiencia
de guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT) y
defecto del transporte cerebral de glucosa.

;Qué opciones terapéuticas existen?

Podriamos diferenciar tres grandes grupos de trata-
mientos que a veces pueden asociarse entre si en una
misma enfermedad:

1. No especifico. Constituye la base terapéutica de
la mayorfa de los trastornos del metabolismo
intermediario: tratamiento dietético, vitaminas y
cofactores.

a) Tratamiento dietético: en acidurias orgdnicas,
aminoacidopatias, algunos trastornos del
metabolismo energético, déficit del transpor-
tador de glucosa y en el déficit de GAMT se

316



Pauta de estudio y enfoque terapéutico

administra creatina ademads del tratamiento
dietético oral.

b) Vitaminas, cofactores: en acidurias orgdni-
cas, aminoacidopatias, trastornos del meta-
bolismo energético y algunos trastornos de
los neurotransmisores como factor coadyu-
vante.

2. Farmacos especificos. Drogas que se dirigen al
tratamiento de un trastorno en concreto.

a) Farmacos dirigidos a tratar la enfermedad de
Wilson: Penicilamina, Zinc, Trientina.

b) Tratamiento de los déficits de neurotransmi-
sores: L-Dopa+Carbidopa, otros agonistas
dopaminérgicos, BH4, 5-hidroxitriptéfano,
vigabatrina (en el déficit de SSDH o aciduria
4-OH-butirica).

¢) Creatina en el déficit de creatina.

3. Terapia enzimitica: en la enfermedad de Gaucher.

;Coémo es la respuesta al tratamiento?

En lineas generales el tratamiento va destinado a con-
trolar globalmente la enfermedad con la consiguiente
resolucién o atenuacioén de la clinica y de las alteraciones
biolégicas. La respuesta que este tratamiento ejerce en
el control de las distonias, es variable. Podriamos con-
siderar tres tipos de respuestas: (Ver tabla VIII).
1. Normalizacién (o prevencién de su aparicién en
ocasiones).
2. Respuesta parcial en grado variable.
3. Ausencia de respuesta (aunque si pueda controlar
otros aspectos de la enfermedad).

El tratamiento especifico de cada trastorno viene resu-
mido en la tabla VIIIL
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Conclusién global

En resumen, el tratamiento del nifio con distonia cau-
sada por ECM requiere una especial atencién por parte
del equipo médico, asi como la complicidad de la fami-
lia y, hasta donde sea posible, del paciente. Los profe-
sionales deben de tener en cuenta en estos casos el
cardcter paliativo del tratamiento e informar adecua-
damente a la familia sobre los objetivos y limitaciones
del mismo. El planteamiento terapéutico de las disto-
nias en los ECM pasa en primer lugar por el tratamiento
de base de cada error en concreto, detectar y actuar
rdpida e intensivamente en las descompensaciones y
asociar algin farmaco al manejo sintomaético de éstas
si fuera necesario. Es muy importante tratar aquellas
enfermedades en las que el dafio neuroldgico se puede
prevenir, evitando por tanto la aparicién posterior de
distonias.

Conclusiones

Son numerosos los ECM del metabolismo que cursan
con distonia como una de las manifestaciones prin-
cipales. La fisiopatologia es poco conocida y varios
factores estdn implicados en la génesis del dafio
neuronal como responsables del cuadro disténico.
Los profesionales que atienden estos pacientes
deben conocer su existencia y la necesidad de iniciar
un protocolo de estudio clinico-bioquimico y de
neuroimagen que nos permita llegar pronto al diag-
nostico. Con el empleo de un protocolo se pueden
diagnosticar la mayorfa de ECM responsables de un
cuadro de distonfa de origen metabdlico y, a partir
de aqui, iniciar un tratamiento muchas veces sinto-
matico, pero en otras ocasiones etiolégico, que
puede evitar complicaciones mayores. A su vez el
diagndstico precoz permitird en muchas ocasiones
dar un consejo genético y la posibilidad de diagnés-
tico prenatal.
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