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RESUMEN

Existen enfermedades y condiciones que se presentan con movimientos involuntarios hipetcinéticos de apa-
ricién subita y remision espontanea (episodicas). Dichas condiciones generan dificultades diagnodsticas ya que
por su caracter intermitente, en ocasiones no pueden ser evaluadas por el clinico.

PALABRAS CLAVE: distonia, diagnéstico diferencial, distonfa paroxistica nocturna (DeCS).

SUMMARY

During the last years, several drugs has been tried to try to diminish the impact of this condition and improve
quality of life the people who suffer from dystonia. Oral therapy alone or in combination generates only partial
symptom relief and most of the cases end up requiring other more invasive therapies.

KEY WORDS: Dystonia, anticholinergics, baclofen (MeSH).

Las discinesias paroxisticas comprenden un grupo
relativamente infrecuente de movimientos involuntarios
hipercinéticos cuya fenomenologfa puede incluir distonfa,
cotea, atetosis, balismo o una combinacion de estos. Se
caracterizan principalmente por ser episédicos y con una
duracién variable, que puede ser de segundos, minutos, o
incluso alcanzar algunas horas (1). Postetior a cada evento, la
sintomatologfa se resuelve completamente y los pacientes no
presentan ninguna clase de alteracién a la exploracién neu-
rolégica. Las discinesias paroxisticas fueron descritas desde
el siglo XIX por Gowers (2), sin embargo, durante mucho
tiempo existié confusién acerca de su diferenciacién con
algunas formas especificas de epilepsia debido a su caracter
recurrente, posible precipitaciéon con la hiperventilacién y
una dramdtica respuesta a farmacos antiepilépticos. En
1940 se introdujo por primera vez el término coreoate-
tosis distonica paroxistica (3), y en las ultimas décadas los
términos distonfa paroxistica, coreoatetosis paroxistica,
coreoatetosis distonica paroxistica y discinesia paroxistica
han sido utilizados indistintamente para referirse a la misma

patologfa (4, 5).

Clasificacion

La clasificacién de las discinesias paroxisticas se basa
principalmente en los factores precipitantes de los episodios,
dividiéndolas en tres grandes subgrupos: discinesias paroxis-
ticas cinesigénicas, discinesias paroxisticas no cinesigénicas, y
discinesias paroxisticas inducidas por el ejercicio (4) (tabla 1).
Cada categoria a su vez puede subdividirse segun la causa en
idiopatica (familiar y esporadica), o secundaria (menos fre-
cuente) debida a una etiologia especifica, que incluye causas
vasculares, traumaticas, desmielinizantes, infecciosas, etc. (6).

Nomenclatura

Recientemente, la Sociedad Internacional de Parkinson
y Movimientos Anormales por medio de su grupo de tra-
bajo para la nomenclatura de los movimientos anormales
de origen genético asignoé el prefijo PxMD (de su nombre
en inglés Paroxysmal Movement disorders) para denominar a
los trastornos del movimientos de caracter paroxistico, que
incluyen a las discinesias paroxisticas (7). Este prefijo, debe
ir seguido del nombre del gen causante de la alteracion;
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de las discinesias paroxisticas.

Discinesias paroxisticas
cinesigénicas (DPC)

Discinesias paroxisticas no
cinesigénicas (DPNC)

Discinesias paroxisticas
inducidas por el ejercicio

(DPIE)

Fenomenologia Distonia pura +++ Combinacion de distonia y Distonia ++, hemidistonia ++,
Combinacién de distonia y corea | cOr€d +++ o distonia en combinaciéon con
++ Distonia pura ++ corea +

Edad de inicio <20 afos <20 afos 2-30 afios

Desencadenante Movimientos sUbitos como Alcohol, café, estrés, Ejercicio sostenido.
levantarse o empezar a caminar o | emociones fuertes o fatiga.
correr.

Duracion <1 min — 5 min 2min—4h 2min—2h

Frecuencia 100/dia - 1/mes 1/sem- 2/afio 1/dia — 1/mes

Genes mas frecuente- PRRT2

mente relacionados

PNKD, KCNMAI, SLC2A1

SLC2A1

Tratamiento Medicamentos antiepilépticos:

carbamazepina, fenitoina.

Benzodiacepinas, evitar
desencadenantes.

Dieta cetogénica (deficiencia de
GLUT1), evitar desencadenantes,

toxina botulinica.

por ejemplo “PxMD-PRRT2”, designara a las discinesias
paroxisticas cinesigénicas que sean causadas por el gen de la
proteina transmembrana rica en prolina 2 (PRRT2 por sus
siglas en inglés). De esta forma, para el caso especifico de las
discinesias paroxisticas, queda en desuso el prefijo “DYT”,
que en el futuro solo debe ser utilizado para denominar
otros tipos de distonia de origen genético.

DISCINESIAS PAROXISTICAS CINESIGENICAS
Manifestaciones clinicas

La mayorfa de los episodios de discinesia paroxistica
cinesigénica (DPC) consisten en distonia (alrededor del 60
%), sin embargo, también pueden presentarse como una
combinacién de distonia y corea, y mas infrecuentemente
corea pura o balismo. Pueden ser unilaterales o bilaterales,
con una duracién breve usualmente menor a 1 minuto,
aunque pueden durar hasta 5 minutos, siendo precipitados
por movimientos voluntarios bruscos y subitos que invo-
lucran varios musculos del cuerpo, tales como levantarse o
iniciar la marcha (caminat o correr). La predominancia en
hombres es evidente, alcanzando una relacién de 4:1 y la
edad de presentacion suele ser antes de los 20 afios. Usual-
mente no se acompafian de dolor o alteracién del estado de
conciencia, ni aparecen durante el suefio (8). La frecuencia
de los episodios puede variar desde 1 al mes, hasta mas de
100 por dia, aunque tiende a disminuir en la edad adulta,
ya que alrededor de la mitad de los pacientes presentan

remision completa en la tercera o cuarta década de la vida,
o al menos una marcada reducciéon en el nimero de episo-
dios (9). Aunque las extremidades estan involucradas mas
comuinmente que la cara, el cuello o el tronco, el paciente
también puede cursar con disartria paroxistica secundaria
a movimientos distonicos que afectan la musculatura oral
(10). Algunos pacientes describen un aura sensitiva previa
a los ataques, tales como parestesias 0 una vaga sensacion
premonitoria en la cabeza o el abdomen (8, 9).

Etiologia

Cerca del 75 % de los casos de DPC que han sido estu-
diados pertenecen a casos familiares relacionados con muta-
ciones del gen PRRT?2 (previamente descritas como DYT10
y DYT19). Este gen esta localizado en el cromosoma 16 y
codifica para la proteina transmembrana rica en prolina 2
(PRRT2). Han sido reportadas alrededor de 70 diferentes
mutaciones de este gen y en la mayoria, el mecanismo pato-
l6gico primario parece ser la pérdida de funcién. EI PRRT2
se expresa a través del SNC, principalmente en la corteza,
los ganglios basales y el cerebelo. Se cree que las mutaciones
en este gen afectan la sinapsis al alterar la capacidad de la
proteina PRRT2 de interactuar con otras proteinas sindpti-
cas como la SNAP25 en la liberacion de neurotransmisores
(11). Aunque tiene una herencia autosémica dominante,
la penetrancia de la enfermedad se estima en un 60-90 %,
llegando a encontrar familiares de pacientes afectados sin
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ninguna manifestacién clinica o con sintomas muy leves a
pesar de tener la mutacién (12). Alrededor del 10 % de los
casos de DPC corresponden a casos esporadicos, propor-
cién que incluso se cree podria ser mas alta debido a que
los estudios genéticos se centran principalmente en casos
familiares, mientras en un 15 % de los pacientes estudiados
no se ha encontrado ninguna mutacién (11). Los casos con
mutaciones en el gen PRRT?2 presentan una edad de inicio
menor, mayor frecuencia de episodios y de sensacion pre-
monitoria, asf como una mejor respuesta a medicamentos
antiepilépticos, cuando se comparan con los pacientes sin
la mutacion PRRT2 (9).

El fenotipo clinico de las mutaciones del gen PRRT2
es heterogéneo, encontrando que ademds se ha relacionado
con casos de ataxia episdica familiar, epilepsia infantil fami-
liar benigna, varios tipos de migrafia incluyendo migrafia
hemipléjica familiar e incluso casos de discinesia paroxistica
cinesigénica con crisis infantiles asociadas, sugiriendo que
hacen parte de un mismo espectro patolégico de las muta-
ciones del PRRT2 (11, 13).

Tratamiento

Los medicamentos antiepilépticos son la piedra angular
del tratamiento de las DPC. La carbamazepina a dosis bajas
(1.5-15 mg/kg/d) es el medicamento de eleccion, aunque
otros como fenitoina (5 mg/kg/d), topiramato (100-200
mg/d), lamotrigina (4.5 — 5 mg/k/d) y levetiracetam (1000-
3000 mg/d) también son efectivos. El valproato, la oxcar-
bazepina, el fenobarbital y la lacosamida, también han sido
utilizados en algunos reportes, con buenos resultados (14).

DISCINESIAS PAROXISTICAS NO CINESIGENICAS
Manifestaciones clinicas

La discinesia paroxistica no cinesigénica (DPNC) se
caracteriza por ataques de distonfa o corea que a diferencia
de las DPC usualmente ocurren durante el reposo y pueden
ser precipitados por estimulos como: alcohol, café, estrés,
emociones fuertes o fatiga. Aunque usualmente inician en un
miembro, pueden llegar a comprometer varias extremidades
y la cara (15). La duracién de los episodios de DPNC es
mas larga, alcanzando desde minutos a horas (algunos casos
hasta 12 h), aunque usualmente no duran mas de 1 hora. La
mayortfa de pacientes reportan al menos un episodio semanal
durante los periodos de mayor frecuencia de los episodios,
sin embargo en menos del 10 % de los casos se presentan
so6lo algunas veces en la vida. La aparicién de una sensa-
cién premonitoria es mucho mas frecuente en la DPNC,
ocurriendo en alrededor del 40 % de los pacientes con
presencia de mutaciones, describiéndolas como estimulos
sensitivos en alguna extremidad o como una sensacién de

ansiedad generalizada (16). Los ataques se manifiestan con
una combinacién de distonfa y corea en la mayoria de los
€asos, aunque en un menor porcentaje pueden presentarse
unicamente con distonfa. La disartria puede ocurrir aproxi-
madamente en el 40 % de los pacientes por el compromiso
orolingual, y con mucha menor frecuencia (<5 %) puede
observarse blefarospasmo e incluso risa sardénica y diplopia
(16). La relacién de presentacion entre hombres y mujeres
llega a 2:1 en los casos idiopaticos, pero se mantiene igual
en los que se encontrd alguna mutacién causante (1).

Etiologia

Los casos familiares de DPNC han sido relacionados
con mutaciones en el gen PNKD, previamente denominado
gen regulador de la miofibrilogénesis (MR-1), localizado en
el cromosoma 2, y de herencia autosémica dominante. El
gen PNKD codifica para la proteina transmembrana rica en
prolina, la cual también se cree que interactiia con proteinas
sinapticas de membrana como t-SNARE y SNAP25 ademas
de participar en la detoxificacién metabdlica del metilgioxal,
un subproducto del estrés oxidativo que también ha sido
encontrado en el café y el alcohol (9). La penetrancia de la
mutacion es alta pero incompleta, estimandose en un 80-95
% (1, 17). Para efectos de nomenclatura, previamente la

PxMD-PNKD habia sido descrita como DYTS8.

Algunos casos atipicos y muchos menos frecuentes
de DPNC han sido relacionados a mutaciones en otros
genes, como los casos asociados a paraparesia espastica y
reportados bajo el nombre de “coreoatetosis/espasticidad”
en los que se reportaron mutaciones en el gen SLC2A1
(previamente DYT9) (1), que codifica para el GLUT1 y
que también es causante de casos de discinesia paroxistica
desencadenada por el ejercicio. Asi mismo, se reportd una
mutacién en el gen del canal de potasio sensible a calcio
(KCNMAT1) en una familia con 16 miembros afectados,
en los que 7 de ellos presentaban discinesia patoxistica, 4
epilepsia y 5 ambas; en ninguno de ellos referfan la aparicién
de las discinesias con precipitantes como el alcohol (17).

Tratamiento

Casi el 30 % de los casos de DPNC en los que se tenga
claro el factor precipitante no requieren de tratamiento
farmacolégico, en la medida en que se eviten los desenca-
denantes (17). En el resto de pacientes, benzodiacepinas
como el clonazepam, lorazepam y diazepam son una buena
opcion terapéutica. En algunos casos, el uso de haloperidol,
anticolinérgicos, levetiracetam, acetazolamida y levodopa
han reportado beneficios (9) e incluso se han descrito dos
pacientes tratados exitosamente con estimulacién cerebral

profunda del talamo y del globo palido (18, 19).
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DISCINESIAS PAROXISTICAS INDUCIDAS POR
EJERCICIO

Manifestaciones clinicas

La discinesia paroxistica inducida por el ejercicio (DPIE)
también es llamada sindrome de deficiencia del Glut1 2 (13).
Se caracteriza por episodios de distonia inducidos con el
ejercicio prolongado o sostenido o que aparecen dentro de
los primeros minutos siguientes a haberlo interrumpido, y
en raras ocasiones, también desencadenados por estimulos
como vibraciones, movimientos pasivos, estimulacién
eléctrica de un nervio y exposicion al frio. Es un trastorno
infrecuente que parece afectar mis a mujeres que a hombres
(3:2) y cuya edad de inicio aproximada es hacia los 5 afios,
aunque puede llegar a los 30 afios (2-30 afos) (1). Aunque
la fenomenologia de los ataques puede variar, en la mayoria
de los casos se presenta con distonfa que afecta principal-
mente una extremidad inferior y en menor frecuencia como
hemidistonia (1). La duracién de los episodios es de pocos
minutos hasta 2 horas (2 minutos a 2 h), y pueden llegar
a aparecer diariamente o algunas veces al mes. La distonia
del corredor se reconoce como una variante de la distonia
inducida por el ejercicio, de aparicion tardia (alrededor de
los 50 afios) y que ha sido descrita en maratonistas que pre-
sentan posturas distonicas del pie o de la pierna provocadas
por ejercicio prolongado (20, 21).

Etiologia

Los pocos casos de DPIE han sido relacionados en la
mayoria de las veces con mutaciones en el gen SLC2A1 que
codifica para el facilitador del transportador de la glucosa
1, el cual es el principal vehiculo que facilita la entrada
de glucosa en el sistema nervioso central y a través de la
membrana de los astrocitos. Una gran parte de los pacien-
tes portan una mutacién heterocigota de novo, mientras la
herencia es autosémica dominante y aproximadamente el 10
% de los individuos tiene al menos un familiar clinicamente

afectado (17).

Las mutaciones del SLCA1 también son causantes de la
descripcién original del sindrome de deficiencia del GLUT1,
cuyo fenotipo es variable e incluye epilepsia, ataxia, microce-
falia, disfuncién intelectual, distonfa e hipoglucorraquia (13).
Usualmente estos pacientes son muy sensibles a la ingesta
de carbohidratos por lo que la dieta cetogénica hace parte
de las estrategias terapéuticas.

El espectro clinico de la mutacion del SLC2A es variable,
por lo que en estudios se ha encontrado que ademas de DPIE,
también puede asociarse a algunos casos de DPC y DPNC,
ataxia episddica y miotonia (13). Todas estas entidades pre-
sentarfan los extremos de un espectro continuo con formas
clinicas intermedias, siendo la hipoglucorraquia y la sensibi-
lidad a la ingesta de carbohidratos una caracteristica comun.

Tratamiento

El evitar el ejercicio continuo puede prevenir la ocu-
rrencia de ataques asi como la instauracion de una dieta
cetogénica, la cual permite la conversién de glucosa en
cuerpos cetdgenos. Los medicamentos antiepilépticos y
las benzodiacepinas usualmente no evidencian una mejoria
significativa, mientras la levodopa podria llegar a ser benéfica
en algunos pocos pacientes (22). Por otro lado, existe un
caso descrito de un paciente con distonfa del pie inducida
por el ejercicio, en el que una palidotomia posteroventral
redujo la frecuencia de los ataques después de 6 meses de
seguimiento (23).

DISCINESIA PAROXISTICA SECUNDARIA

Aunque las causas mas frecuentes de discinesias paro-
xisticas son primarias, cerca del 20 % de pacientes puede
encontrarse una causa secundaria, entre las que se han
descrito: trauma, lesiones vasculares, kernicterus fetal,
esclerosis multiple, encefalitis por citomegalovirus y sifilis
meningovascular. Muchas de ellas con alteraciones estruc-
turales gangliobasales, mesencefalicas, en pedunculos cere-
brales, cerebelosas o frontoparietales. La latencia desde la
instauracioén de la noxa a la presentacion del cuadro clinico
puede ser desde dias (trauma) a incluso afios (kernicterus),
con una media de 3 afios. L.a hemidistonia es la expresion
mas frecuente de estos movimientos anormales paroxisticos
y la duracién de los episodios es altamente variable, llegando
incluso a durar varios dias. Las manifestaciones clinicas no
necesariamente se adhieren a una categoria especifica de la
clasificacién clasica de las distonfas paroxisticas, mostrando
caracteristicas variables que pueden corresponder a varias de
ellas. Finalmente, los pacientes con discinesias paroxisticas
de origen secundario tienen mas probabilidad de presentar
alteraciones neuroldgicas basales entre los episodios. LLos
diferentes tratamientos instaurados no muestran una tres-
puesta uniforme, pero se pueden probar antiepilépticos,
benzodiacepinas o incluso la aplicacién de toxina botulinica
en los musculos afectados (6).

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LAS DISCINESIAS
PAROXISTICAS DESDE UN ENFOQUE CLINICO
Y GENETICO

Elabordaje inicial de las discinesias paroxisticas requiere
una historia clinica profunda para poder caracterizar los epi-
sodios, los cuales muy pocas veces son posibles de observar
durante la consulta. Algunos examenes de extensién como
el electroencefalograma o la resonancia cerebral son validos
cuando se sospecha un origen epiléptico de los eventos o
una causa secundaria. En todos los pacientes con episodios
paroxisticos, la realizaciéon de pruebas metabdlicas como
electrolitos, funcién tiroidea y glicemia son mandatorias.
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El inicio tardio (después de los 30 afios) y los episodios
de caracteristicas inconsistentes pueden ayudar para hacer
el diagnéstico diferencial en casos de sospechar una causa
psicogena.

Recientemente, tras el descubtimiento de varias de
las mutaciones causantes de algunas formas de discinesia
paroxistica, se ha demostrado que no existe una completa
correlacién fenotipica/genotipica, sugitiendo un espectro
clinico amplio dentro de una misma categorizacioén etiol6-
gicay llevando hacia una propuesta diagnéstica que tiene en
cuenta los recientes descubrimientos genéticos (17). Aunque
la solicitud de pruebas genéticas debe basarse inicialmente
en la categorizacion clinica de los episodios, debe tenerse en
cuenta que por ejemplo los pacientes clinicamente afectados
con discinesia paroxistica cinesigénica no necesariamente
presentan mutaciones en el gen PRRT2 (prevalencia que
va del 27 % al 65 % seguin el estudio) (24-27). De la misma
forma, la presencia de mutaciones del PKND se ha estimado
en alrededor del 70 % de los casos de discinesia paroxistica
no cinesigénica (16). En este sentido, aunque en nuestro
medio la solicitud de pruebas genéticas no siempre son
factibles, se ha sugerido un algotitmo diagnéstico que puede
seguirse para la busqueda del gen causante (17). Tabla 2.

DISCINESIA PAROXISTICA HIPNOGENICA COMO
PARTE DEL ESPECTRO DE LA EPILEPSIA DEL
LOBULO FRONTAL

Caracterizada por paroxismos que usualmente ocurren
durante la noche, en los cuales el paciente se despierta con
llanto asociado a movimientos discinéticos de caracter
disténico o balistico que pueden durar desde unos pocos

segundos hasta 2-3 minutos y no necesatiamente se acom-
pafian de alteraciones en el electroencefalograma (28, 29).
La razén por la cual este tipo de alteracién no siempre se
incluye en la clasificacion clasica de las discinesias paroxis-
ticas obedece a que fisiopatolégicamente se ha relacionado
con un trastorno de origen epiléptico cortical mas que
gangliobasal (30). El hecho de que en algunos casos no se
encuentren anormalidades electroencefalograficas durante
los episodios ha sido utilizado para refutar esta idea. Sin
embargo, existe suficiente evidencia de que muchas de las
discinesias paroxisticas hipnogénicas son producidas debido
a descargas de origen epiléptico. Se piensa que el caracter
disténico y discinético de los episodios puede resultar de la
propagacion de la actividad epiléptica desde la region fron-
tal mesial hacia los ganglios basales debido a las cercanas
conexiones entre ellos (30).

Se han encontrado mutaciones en genes de la subuni-
dad alfa del receptor nicotinico de acetilcolina (CHRNA4
y CHRNB2), asociados a epilepsia nocturna del 16bulo
frontal, asi como la existencia de un sindrome que cursa
con crisis infantiles y discinesias paroxisticas conocido como
“cotreoatetosis con convulsiones infantiles” (ICCA por sus
siglas en inglés) relacionado con mutaciones en el PRRT2
(31). Estudios con tomograffa por emisién de fotoén tnico
(SPECT) en este trastorno han demostrado alteraciones en
la perfusion cerebral local de la corteza sensorimotora, el
area motora suplementaria y el globo palido (30).

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan no tener conflictos de intereses
en este estudio.

Tabla 2. Pasos sugeridos para la realizacion de estudios genéticos

Paso 1. ¢ Los episodios son inducidos por movimientos stubitos (fenotipo cinesigénico)?

- Si = secuenciacion del PRRT2
- No - pasar al paso 2

Paso 2. ;Los episodios son desencadenados por ejercicio prolongado?

- Si = secuenciacion del SLC2A1

- No (fenotipo no cinesigénico) = analisis del gen PNKD (MR1)

Paso 3. (El analisis para el SLC2A1 fue negativo?
Evaluar la duracion de los ataques
- Cortos considerar PRRT2
- Prolongados considerar PNKD (MR1)
Paso 4. (El analisis para el PNKD (MR1) fue negativo?

Considerar mutacion del gen KCNMAT1. En caso de ser negativo podria considerarse el SLC2A1.
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