NOTA CLINICA

Distonia-parkinsonismo de inicio rapido: forma esporadica
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DISTONIA-PARKINSONISMO DE INICIO RAPIDO: FORMA ESPORADICA

Resumen. Introduccion. La distonia-parkinsonismo de inicio rapido es un trastorno del movimiento que asocia distonia, con
especial afectacion de la musculatura orofacial, y sintomas parkinsonianos. Esta sintomatologia se instaura de forma brusca
y posteriormente permanece estable a o largo de la enfermedad. Afecta sobre todo a personas jovenesy tiene carécter here-
ditario autosdomico dominante con escasa penetrancia, aungue se han descrito casos esporéadicos. La alteracion genética se
localiza en el cromosoma 19q13, donde se ha encontrado una mutacion del gen ATP1A3 relacionado con la regulacion dela
bomba de sodio-potasio. Caso clinico. Mujer de 16 afios con un cuadro brusco de distonia que afecta a los miembros superio-
res e inferiores y a la musculatura bulbar, con importante disartria y disfagia. El cuadro clinico se instaur6 en unas horasy
ha permanecido estable alo largo delos afios. No existen antecedentes familiares de trastornos del movimiento ni de otrasen-
fermedades neurol égicas. Conclusiones. La distonia-parkinsonismo de inicio rapido constituye una forma rara de parkinso-
nismo que puede aparecer de forma esporéadica o familiar. Este caso representa probablemente una forma esporadicay es el
segundo caso de esta rara entidad comunicado en Espaiia. El diagnéstico diferencial es complejo y debe realizarse princi-
palmente con el parkinsonismo juvenil, la distonia que responde a la levodopa y la distonia-par kinsonismo unido al cromoso-
ma X. Se discuten los criterios diagndsticos, el diagndstico diferencial, la etiopatogenia y las alteraciones genéticas. [REV

NEUROL 2008; 47: 638-40]
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INTRODUCCION

La distonia-parkinsonismo de inicio répido es un raro trastorno
del movimiento de carécter hereditario autosdmico dominante
con escasa penetrancia, que afecta a pacientes adolescentes 0
adultos jovenes. Se caracteriza por un cuadro clinico de co-
mienzo brusco de disartria, disfagiay distonia de localizacién
variable, asociada a parkinsonismo con bradicinesia, rigidez o
inestabilidad postural. Los sintomas se instauran en dias o se-
manas y permanecen estables o evolucionan escasamente a lo
largo de los afios. Se han descrito varias familias con distonia-
parkinsonismo de inicio rapido y también casos esporadicos de
esta entidad. La alteracién genética designada DYT12 se locali-
za en e cromosoma 19g13, donde se ha encontrado una muta-
cién del gen ATP1A3 implicado en laregulacién de labombade
sodio-potasio [1-4].

Presentamos €l caso de una mujer adolescente que desarro-
[la unas manifestaciones clinicas que cumplen los criterios de
distonia-parkinsonismo de inicio répido, excepto larelativaala
herencia autosdmica dominante.

CASO CLINICO

Mujer de 16 afios, estudiante, sin antecedentes patol 6gi cos personales ni fa-
miliares deinterés. No existe consumo de farmacos, drogas, ni contacto con
téxicos. Segun refieren sus familiares, coincidiendo con una situacion de
estrés emocional presenta un cuadro brusco de inhibicién, ateracion del
lenguaje, sialorrea, disfagia, lentitud de movimientos, marchalentaeinesta-
bley posturas anémalas en los miembros. Este cuadro se establece en pocos
dias y no se acompafia de fiebre, sintomas generales, ateracion de la con-
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cienciani otra sintomatol ogia neurolégica. La paciente ingresd por este mo-
tivo en nuestro servicio en agosto de 1998.

Laexploracion general fue normal y en la exploracion neurol6gicalapa
ciente presentaba una facies inexpresiva, con un gesto de risa continuo que
semejaba la risa sardénica, voz hipofénica y lenguaje disartrico préactica-
mente ininteligible. Estaba orientada en el tiempo, espacio y persona, reali-
zaba correctamente 6rdenes verbales y escribia con lentitud y micrografia,
manteniendo en todo momento un buen estado de alertay atencion. Laim-
portante alteracion del lengugje dificultaba una val oracién mas completa de
las funciones mentales superiores. Los pares craneal es estaban normales, a
excepcion de una lentitud en los movimientos linguales, tenia sialorrea y
disfagiaparasdlidosy liquidos, con reflejo nauseoso presente. Lafuerzaes-
taba conservada a todos los niveles, con piramidalismo en ambos miembros
inferiores, y los movimientos mostraban una intensa bradicinesia. La mar-
cha era lenta, con postura disténica en aduccion de ambos pies 'y distonia
del tronco. También presentaba distonia del miembro superior derecho que
mantenia en abduccion en angulo recto.

Se inicio tratamiento con levodopa en dosis de 750 mg/dia durante dos
meses y posteriormente, de forma sucesiva, con agonistas dopaminérgicos,
anticolinérgicos y benzodiacepinas en distintas dosis, sin obtener una mejo-
riaclinica

Se redlizaron las siguientes pruebas complementarias. hemograma, bio-
quimica general, proteinograma, inmunoglobulinas, hormonas tiroideas,
cupremia, cupruria, ceruloplasming, estudio del anillo de Kaiser-Fleicher,
lactato y piruvato en suero, ANA, anti-ENA y anti-ADN, anticuerpos antiti-
roglobulinas y antimitocondriales, o.4-antitripsing, vitamina By, y é&cido fé-
lico, aminoacidos en orina, todo ello normal o negativo. Cariotipo 46X X.
Estudio genético para enfermedad de Huntington, negativo. El estudio del
liquido cefal orraquideo (LCR) fue normal, con serologias de l(es, enferme-
dad de Lyme, Brucella y virus de inmunodeficienciahumana 1y 2, en sue-
roy LCR, negativas. También se realizaron potenciales evocados visuales,
somatosensitivos y estimulacion magnética transcraneal, electroencefalo-
grama, electroneurogramay electromiograma, todo ello con resultados nor-
males. Asimismo, se llevo a cabo una biopsia hepética, que fue normal. La
tomografia computarizada (TC) y la resonancia magética (RM) cerebral no
presentaron anomalias. La tomografia computarizada por emisién de fotdn
simple cerebral fue normal.

En los meses sucesivos, y siguiendo distintas orientaciones diagndsticas,
se efectuaron estudios de acantocitos en sangre periférica, con resultado ne-
gativo, aminoécidos en sangre normales y biopsia muscular sin datos pato-
l6gicos. En el estudio de enzimas lisosomales en suero, linfocitos y fibro-
blastos (j3-gal actosidasa, $-D-glucuronidasa, 3-glucosidasa, o,-manosidasa,
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Tabla. Criterios diagndsticos de distonia-parkinsonismo de inicio répido
(modificado de [1] y [3]).

Herencia autosémica dominante

Comienzo brusco de distonia y parkinsonismo
con estabilizacién en menos de cuatro semanas

Sintomas bulbares que incluyen disartria y disfagia

Mayor afectacion bulbar y miembros superiores que inferiores

Moderada o nula respuesta a la levodopa o a agonistas dopaminérgicos

Tomografia computarizada y resonancia magnética normales

Concentraciones bajas de acido homovanilico en el LCR?

2No requerido para el diagnéstico. LCR: liquido cefalorraquideo.

o-fucosidasa, -N-acetil-glucosaminidasa, hexosaminidasaA, arilsulfatasaA,
a-galactosidasa), todas presentaban actividades dentro de la normalidad.

Durante estos nueve afios de seguimiento |a paciente ha permanecido es-
table, con escasos cambios en la exploracion neurolégica, ala que se han
afadido tan slo unos movimientos distonicos linguales marcados. La sin-
tomatol ogia empeora solo en situaciones de estrés, con remision posterior a
su situacion basal. Debido a la intensa afectacion del lenguaje, que sigue
siendo hipofénico, entrecortado, con solo alguna palabra o frase corta, es
dificil valorar €l estado cognitivo: puede comunicarse mediante la escritura,
es capaz de utilizar un ordenador y realizar algunalabor casera, asi como al-
gunos trabajos manuales. Mantiene una buena relacién con sus familiaresy
amigos, sin que existan importantes trastornos del comportamiento, y pare-
ce ser consciente de su enfermedad, ya que pregunta por escrito acerca de
éstay su prondstico, y se han observado temporadas con depresion del hu-
mor. Se repitié la RM cerebral, que no evidencio ateraciones, y un DaT-
SCAN, que también fue normal.

DISCUSION

Los sintomas y signos compatibles con parkinsonismo y movi-
mientos distoni cos suelen presentarse como entidades distintas,
pero a veces aparecen asociadas, como sucede en el parkinso-
nismo juvenil hereditario, la distonia con respuesta a la levodo-
pa o la distonia-parkinsonismo unidos a cromosoma X, entre
otros, que cursan con un perfil clinico definido con formas here-
ditarias y esporédicas [5,6].

En el afio 1993, Dobyns et a [1] describieron por primera
vez, en 14 miembros de cuatro generaciones de una familia de
Indiana, un sindrome que asocia parkinsonismo y distonia con
un fenotipo distinto a otros parkinsonismos, y establecieron los
criterios de una nueva entidad que denominaron ‘ parkinsonis-
mo-distonia de comienzo rdpido’. Estos criterios comprenden:

— Herencia autosdmica dominante.

— Rapida instauracion de los sintomas sin progresion o lento
empeoramiento posterior.

— Asociacién de distoniay parkinsonismo.

— Comienzo en la adolescenciatardia o adultos.

— Concentraciones bajas de &cido homovanilico en el LCR.

DISTONIA-PARKINSONISMO

— Escasa o nularespuesta a lalevodopa y otros agonistas do-
paminérgicos.

Sin embargo, pueden existir formas con expresion parcial delos
sintomas.

En nuevas aportaciones [3] se describe una segunda familia
estadounidense con cuatro individuos afectos en tres generacio-
nes, y se amplian los criterios afiadiendo los sintomas bulbares
como disartriay disfagia, la mayor afectacion de los miembros
superiores respecto alosinferioresy la normalidad de las prue-
bas de neuroimagen —TC y RM— (Tabla).

Posteriormente, se publica el caso de otra familiairlandesa
con ocho miembros af ectados también en tres generaciones[7],
una familia polaca con cuatro miembros afectados en dos gene-
raciones[8] y, finalmente, una familia alemana con ocho indivi-
duos afectados en tres generaciones [9]. En total, se han comu-
nicado hasta la actualidad 38 casos familiares.

También se han descrito casos esporéadicos que relinen los
criterios de distonia-parkinsonismo deinicio rapido, sin antece-
dentes familiares de distonia o parkinsonismo, que puede de-
berse a una nueva mutacién del gen o una penetrancia incom-
pleta de la alteracion genética [10,11]. Hasta la actualidad, en
Espafia solo se ha descrito un caso esporadico [10].

Nuestra paciente presenta un cuadro clinico deinicio brusco
queredne los criterios de distonia-parkinsonismo de inicio rapi-
do (Tabla), exceptuando la presencia de antecedentes familia-
res. En el momento en que se establecieron los criterios no se
habia descrito ningun caso esporadico, por |o que probablemen-
te este criterio deberia no ser excluyente. Se han descartado
otras entidades que podrian mostrar sintomas similares, espe-
cialmente el parkinsonismo juvenil y ladistonia con respuestaa
lalevodopa, siguiendo los criterios actuales de clasificacion etio-
I6gica de las distonias y la distonia-parkinsonismo [5,6,12].

Ladisminucion del acido homovanilico en el LCR eslauni-
caalteracion bioquimica que se ha encontrado en pacientes con
distonia-parkinsonismo de inicio rapido, pero no esta presente
en todos los casos [13]. Los estudios con tomografia por emi-
sion de positrones [14] no han mostrado anomalias en lavia do-
paminérgica nigroestriatal. En un estudio post mortem no se en-
contraron cambios patol dgicos cerebrales en la sustancia negra
[7]. A nuestra paciente se lerealizd un DaT-SCAN, que fue nor-
mal, lo cual evidencié la preservacién de lavianigroestriatal.

Se han intentado distintos tratamientos en estos pacientes:
levodopa, agonistas dopaminérgicos, biperideno, benzodiacepi-
nas, neurolépticos clasicos y atipicos, asi como antidepresivos,
sin mejorias significativas. Recientemente, una paciente se ha
sometido a estimulacidn cerebral profunda bilateral en el globo
palido, sin mejoria de los sintomas [11]. En otro paciente con
distonia-parkinsonismo de inicio répido hereditario se realiz6
una palidotomia unilateral para mejorar la distonia, con sélo un
leve beneficio [7]. Que no hayarespuesta ni aestastécnicasni a
los farmacos antiparkinsonianos indica una clara diferencia fi-
siopatol 6gica entre esta entidad y la enfermedad de Parkinson.
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RAPID-ONSET DYSTONIA-PARKINSONISM: SPORADIC FORM

Summary. Introduction. The rapid-onset dystonia-parkinsonismis a movement disorder which associates dystonic symptoms,
especially those affecting orofacial muscles, and parkinsonian symptoms. All these symptoms start suddenly and then they
stabilize along the process. This disorder usually occurs to young adults and is an autosomal dominant trait with a reduced
penetrance, although some sporadic cases have been reported. The genetic alteration is found on the chromosome 1913,
where the mutated gene ATP1A3 has been identified. This geneislinked to the regulation of the sodium-potassium pump. Case
report. A 16-year-old woman developed a sudden onset of dystonic symptoms which affected her higher and lower limbs,
bulbar muscles, together with severe dysarthria and dysphagia. The onset occurred over hours, but her symptoms have been
stabilized for years. No movement or other neurological disorders are reported in her family history. Conclusions. This is
probably a sporadic case of rapid-onset dystonia-parkinsonism, and it is the second one reported in Spain. Diagnostic criteria,
differential diagnosis, etiopahogenesis and genetic alterations are also discussed. [REV NEUROL 2008; 47: 638-40]

Key words. Dystonia-parkinsonism. Rapid-onset. Sporadic form.
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