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RESUMEN:

Las distonias que responden a levodopa (DRD, siglas en inglés) abarcan un grupo de distonias primarias, causadas por deficiencias
enzimdticas en la via metabdlica de las aminas y, por definicién, comparten como caracteristica principal su respuesta favorable
y sostenida a levodopa. Existen hasta seis genes asociados a DRD, siendo el gen GCHI el més frecuentemente involucrado. La
presentacion tipica de esta entidad se caracteriza por su aparicién en la nifiez, distonfa de inicio en miembros inferiores con
fluctuacién diurna, leve parkinsonismo y respuesta clara a dosis bajas de levodopa. Se incluye una busqueda sistemética de la
literatura con casos de DRD publicados en Latinoamérica.

PALABRAS CLAVE: Distonfas respondedoras alevodopa, Enfermedad de Segawa, deficiencia de GTP-ciclohidrolasa 1, deficiencia
de tirosina hidroxilasa, tetrahidrobiopterina.

ABSTRACT:

Dopa-responsive dystonia (DRD) encompasses a heterogenous group of primary dystonias, caused by enzymatic deficiencies across
the amines pathway and, by definition, show as their main characteristic a favorable and sustained response to levodopa. There
are up to 6 genes associated with DRD, including pathogenic variants of the GCHI gene as the most frequently involved. The
typical presentation of DRD is characterized by start in childhood, lower limb-onset dystonia with daytime fluctuation, mild
parkinsonism, and a sustained response to low doses of levodopa. A systematic literature search on DRD reported cases in Latin
America is presented.

KEYWORDS: Dopa-responsive dystonia, Segawa disease, GTP-cyclohydrolase 1 deficiency, tyrosine hydroxylase deficiency,
tetrahydrobiopterin.

INTRODUCCION

Las distonifas respondedoras a levodopa (DRD por sus siglas en inglés Dopa-Responsive dystonia)
comprenden un grupo clinica y genéticamente heterogéneo de distonias hereditarias con respuesta favorable
y sostenida a dosis bajas de levodopa (1). Los primeros casos fueron descritos en 1976 (2) bajo el término
de distonia hereditaria progresiva con fluctuaciones diurnas. El término Dopa-responsive dystonia (DRD)
fue acufiado por Nygaard en 1988, en alusién a la respuesta positiva marcada de estos casos a dosis bajas
de levodopa (3). De acuerdo a la nueva nomenclatura de enfermedades genéticas asociadas a trastornos
del movimiento de la Sociedad Internacional de Parkinson y otros trastornos del Movimiento (MDS),
se ha propuesto la denominacién de las distonfas primarias conformada con el movimiento involuntario
predominante seguido del gen responsable, asi la DRD mds frecuente asociada al gen GCHI es la DYT/
PARK-GCHI (4).
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El objetivo de este trabajo fue identificar todos los informes de casos de DRD publicados en Latinoamérica,
asi como realizar una revisién de la literatura disponible a la fecha.

Epidemiologia

Las DRD han sido descritas a nivel mundial con frecuencias diversas por grupo étnico y region geografica.
Con excepcién de un estudio en poblacién serbia donde describen una frecuencia de DRD relacionada a
GCHI1 de 29.6 casos por 100 000 habitantes (5), no se han descrito estudios de prevalencia especificos
para este trastorno. Existen estudios poblacionales de GCH1-DRD en Inglaterra y Japén que estiman una
frecuencia entre 0.5-1 por 1 000 000 de habitantes (6).

Métodos

El objetivo del estudio fue identificar todos los reportes de casos, series de casos o estudios observacionales
publicados DRD en Latinoamérica. Esta revisién con busqueda sistemdtica de casos se llevé a cabo de acuerdo
con las pautas de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(7)

Busqueda sistematica y seleccion de estudios:

Realizamos una busqueda sistematica exhaustiva en PubMed/Medline, SCOPUS y LILACS desde el
01 de enero de 1976 hasta el 31 de diciembre de 2021. La estrategia de busqueda consistié en palabras
clave relacionadas con “Distonia respondedora a dopamina” y “sindrome de Segawa”. Los criterios de
inclusién fueron: 1) estudios observacionales, reportes de casos o series de casos de DRD en Latinoamérica,
sin restriccion de edad; 2) reportes que proporcionen datos sociodemograficos y clinicos individuales o
agregados; y 3) disponibilidad del texto completo en cualquier idioma. Se excluyeron los articulos con 1)
diferente tipo de manuscrito (revisiones tematicas, articulos de opinién, editoriales); 2) casos de distonfa que
no detallen o evidencien respuesta a dopamina.

Evaluacién de calidad

Utilizamos la herramienta propuesta por Murad et al, 2018 (8). Esta herramienta evalda la calidad
metodoldgica de informes/series de casos evaluando 8 preguntas sobre cuatro dominios. Dado que nuestra
revisién sistemdtica no se centra en los casos de eventos adversos, seleccionamos solo 6 preguntas para nuestra
evaluacién: 1) Seleccién (a. ¢El(los) paciente(s) representa(n) toda la experiencia del investigador (centro)
o el método de seleccién no esta claro en la medida en que es posible que no se hayan informado otros
pacientes con una presentacién similar?); 2) Verificacién (b. ¢Se verificé adecuadamente la exposicién? c.
¢Se verificé adecuadamente el resultado?); 3) Causalidad (d. ¢se descartaron otras causas alternativas que
pudieran explicar la observacién? e. ¢el seguimiento fue lo suficientemente prolongado para que se produjeran
los resultados?); y 4) Reporte (f. ¢Se describen los casos con suficientes detalles para permitir que otros
investigadores repliquen la investigacion o para que los profesionales hagan inferencias relacionadas con su
propia préctica?). Como sugieren los autores, se sumd las puntuaciones de las seis respuestas binarias en una
puntuacién global (seis puntos como maximo).

Extraccién de datos y sintesis narrativa

Utilizamos el software Rayyan para eliminar los duplicados y someter al screening. Posteriormente, dos
autores (WAQ & LZR) seleccionaron los informes de forma independiente y extrajeron los datos en
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Microsoft Excel 2019. Los datos extraidos incluyeron: pais, nombre del primer autor, ano de publicacién,
edad, sexo, cuadro clinico y diagndstico genético.

Describimos las variables categéricas mediante frecuencias y porcentajes, y las numéricas mediante
medianas y rangos intercuartilicos. La sintesis de los casos se realizé mediante un enfoque narrativo por uno
de los autores (WAQ). La sintesis narrativa es un enfoque para organizar sistemdticamente los hallazgos
de multiples estudios, que depende principalmente del uso de palabras y texto para explicar y resumir la
evidencia. Se presenta la sintesis de los casos mediante un cuadro resumen.

—
Estudios identificados a traves dela

bisqueda en las bases de datos (n=7T872)
Medline=638 [ Scopus=7213 / Lilacs= 23

Estudios identificados correspondientes a
Latinoamérica (n=264)
Medline=2 /Scopus= 239/ Lilacs= 23

Identificacién

Estudios duplicados
r n=13

Estudios después de remover duplicados
n= 251

“ +
i '
e
:
] ) ) .
Estudios sometidos a screening
n=251 ]
Estudios excluidos
n=234
™ Estudios que no corresponden a
— reportes de caso o estudics
v observacionales de DRD
-“ a
£ Articulos evaluades atexto completo para
T elegibilidad
i n=17
]
Articules a texto completo
7 excluidos
S
=2
[Estudios no corresponden a
sram—, casos de DRD)
¥
:E Estudios incluidos en la sintesis narrativa
rr {n=15)
3
o
£ Casos reportades; 35
Casos con datos clinicos completos: 26

FIGURA 1
Diagrama de flujo de la seleccién de estudios.
DRD: distonfa respondedora a dopamina.

Analisis estadistico

Reportamos los hallazgos con estadistica descriptiva, usando medias y desviacién estindar para resumir
variables cuantitativas y porcentajes para variables categéricas. Se describié la edad de inicio, el sexo, el
sintoma inicial, la presencia de fluctuaciones diurnas, la presentacion asimétrica, el predominio de la distonia,
la presencia de temblor postural, la distonia de accién y el estudio genético.
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RESULTADOS

Se encontraron 636 estudios en PubMed/Medline, 7213 articulos en Scopus y 45 articulos en LILACs/
Scielo. Posteriormente se filtr6 los estudios correspondientes a Latinoamérica, quedando un total de 264. Del
total de estudios, se descartaron todos los que no correspondan a casos de DRD y los duplicados, quedando
seleccionados finalmente 15 reportes de caso y series de caso (9-23) (Figura 1).

Al extraer los datos de los estudios se encontré un total de 35 casos con diagnéstico clinico de DRD (Figura
2), de los cuales tinicamente 26 presentaron descripcién del caso (grupo utilizado para realizar la descripcion
clinica, tabla 1). El diagnéstico genético se realizé en 20 de 35 casos (57 %), de estos 18 (51%) corresponden
a variantes que afectan al gen GCHI, 1 (2.8%) al gen POLG y 1 (2.8%) al gen TH.

Solamente se identificaron reportes de casos publicados de DRD en tres paises.

Se encontré que la edad media de inicio de la enfermedad es 7.2 + 3.8 anos, con un predominio en el sexo
femenino. Las caracteristicas se resumen en la tabla 1y tabla 2.

Venezuela

1 caso /1 familia

Brazil

24 casos/ 14 familias

Argentina

10 casas /10 familias

FIGURA 2
Casos reportados de DRD en Latinoamérica. Solamente se
identificaron reportes de casos publicados de DRD en tres paises.
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TABLA 1
Caracteristicas de casos de DRD en Latinoamérica

Caracteristicas

Media £ D5 o n (%)

Edad de imicio (afios) 72138
Ve mujeres 26 (74.3%)
Sintoma imicial

* Distonia postural de una piema 12

* Distonia postural de un brazo 3

* Temblor de manos 6
Fluctuaciones diumas 12
Asimetria 8
Distonia postural de predominancia en miembros inferiores 12
Temblor de manos postural 2
Distonia de accién 1)
Torticolis 3
Estudic genético 20(537%%)

TABLA 2

Casos publicados de distonfa respondedora a dopamina
incluidos en revisién sistematica con resumen de resultados.

Pais Edad de Estudio
{Autores, inicio/ Cuadro clinico 73
ato) Sexo g
Brasil Pasrl:ua_ anormal eafidm_lciada al caminar asociado a faﬁga du.ram:e el
movimiento, gque disminuye con el descanso v al dormir Hipotrofia,
{Rridede: ot 10F hipotonia, fatiza durante la realizacion de n:L.oviﬂ{ienFns, d.lsm.unmcm de No
al 2011} la fuerza muscular en hemicuerpo derecho, hipercifosis dorsal, escoliosis.
i pie derecho equino-varo.
Dificultad para caminar lenta v progresiva. Desequilibrio a la marcha.
Disbasia progresiva, alcanzando ambos miembros inferiores de forma
Brasil asimétrica. Marcha digitiztada. Temblores en manos, rigidez muscular
) generalizada, disfagia a ligmdos, hipofonia. Sintomas desaparecen
(Araujo et al 18 /F dJ.lIa:ute el suetio. Cuadro empeora notablemente a medida que transcumre No
1693) ‘ el d.u: Al examen: Pies caveos. Disbasia. A_la demplmlaﬂﬂu se ohserva
flexion dorsal del hallux. Hipertonia generalizada, signo de meda dentada
en cuatre extremidades. Temblor postural asimétrico de nuembros
Superiores.
Dhstonia focalizada en pie izquierdo que empeora al final del dia. proveca
S/F caidas multiples e imposibilidad de camuinar El examen neurolégico No
z mostrd: distonia de ple v mano izquierdos, marcha con flexidn del tronco
Argentina ¥ rodillas, hiperreflexia, v respuesta plantar extensora.
(Cestiing o i Evolucioné progresivamente a distonia marcada de los cuatro muembros
al. 2005) M ¥ fugllu: pmic:_nsamsrpn. actualmente sin empeoramiente durante el dia, No
L ocasionande discapacidad severa.
Nifiez /| Trastorno de la marcha. Distonia focal en miembro infenior izquierdo y No
afectacion de misculos del cuello.
Brasil Dificultad progresiva para caminar, camina de puntillas y presenta GCHI
3/F caidas. Empeora a lo largo del dia. Desarrolla distonia generalizada normal
(Couto et al, discapacitante. Distonia generalizada severa, habla disarrica. reflejos  TH: 817
2019) eNeTEIcos ¥ Iespuestas plantares extensores. Deformidades en pie y tobillo =T

(pagina siguiente)
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TABLA 2 (CONT)
Casos publicados de distonia respondedora a dopamina

incluidos en revision sistematica con resumen de resultados.

Pais
(Autores,
atia)

Edad de
inicio/ Cuadro chnico
Sexo

Estudio

genético

Brasil

(Gherpelli et
al, 2017)

Brasil

(Giupponi et
al 2017

Argentina

(Grippo et al,

2002)

12/F

N

15/F

B

4/

M

E

Patron de marcha de puntillas con caidas frecuentes v fluctnacion diurna.
Alos 7 afios de edad, desarrolld una desviacion de la cabeza a la izquierda
con postura anormal del flexor del braze 1zquierde que empeoro al final
del dia. Los sintomas empeoran con la reduccion del suefio. Después de
los 10 afios de edad, los sintomas ya se presentaban por la mafiana, poco
despuss de despertarse. El examen neurologico reveld postura disténica de
la cabeza y braze izquierdo con rigidez generalizada de las extremidades,
los reflejos miotatices incrementados, respuesta flexora plantar bilateral y
ligero temblor palpebral. Escoliosis toracica v lordosis lumbar.

Fatiga después de actividades fisicas. Contracciones mvohmtarias en
todo el cuerpo que empeoran en la tarde. Debido al aumento progresivo
de las contracciones involuntarias, pies y piemas comenzaron a atrofiarse.
Perdida de las habilidades motoras adquiridas, llegande a usar silla de
ruedas. A los 24 afios comenzd el tratamiento con levedopa. observando
mejoras considerables.

Postura ancrmal durante la marcha, sin vinculacion con los ejercicios.
La sintomatelogia nenrclogica progresd en el tiempo y se exacerbo con
la menstruacion. Postura anormal, distonia, tono muscular exacerbado.
Leve escoliosis y signo de la reeda dentada, con rotacion interna del ple
en el lado izquierdo. La sintomatologia se acentuaba durante el periodo
menstrual y era de cardcter ciclico, con variaciones diumas. Se indicd
tratamiento con bipenideno v levodopa, y presentd una notable y constante
mejoria.

Torsidn del pie izgquierdo., gque le difienltaba la marcha. e incoordinacion
motora. Presentaba paresia del IV par. detectada desde el primer afio de
vida. El embarazo fue dificultoso, pero el parto eutdcico, con complicacion
matema por hemomagia posparto. En el examen neurolégico presentaba
leve escoliosis y rotacidn interna del pie izquierdo, com marcha
discretamente clandicante. Los sintomas empeoraban en el curso del dia.

Incoordinacion en los movimientos, dificultad en la marcha, de caracter
espastice. con empeoramiento progresivo. Hipomefiexia. Incoordinacion
de movimientos, marcha ataxo-parética, afectacion distonica en nuembros
mfenores, predominante en pie derecho.

Dificultad progresiva de la marcha y cansancie fluctuante, debilidad en
los miembros inferiores, que se incrementa con el ejercicie v mejora
al reposo. Sintomatologia se acentla durante el dia y empeoraba
notablemente por las tardes. Postura anormal del pie izquierdo (equino
varo) asociada a dismincion de fiuerza. Al examen: El tono mmscular
disminuido levemente en hemicuerpo izquierdo, con menor fuerza
muscular. Hiperreflexia en miembros inferiores.

(pdgina siguiente)

No
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Casos publicados de distonia respondedora a dopamina
incluidos en revision sistematica con resumen de resultados.
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Pais Edad de Estudio
{Autores, inicio/ Cuadro clinico e
afo) Sexo 2
Alos 7 afios fue diagnosticada de encefalifis viral. Alos 11 afies comenzd
Brasil a presentar dolor en el misculo triceps derecho v flexién mvoluntaria de
los dedos del pie del mismo lade, que desaparecian con el reposo_ Ales 12
11/F afios, los episodios se hicieron mas frecuentes. Al examen: Hemiparesia No
':Lu{é%n;g;t al, espastica leve y atrofia del gastrocnemio derecho. Después de caminar
presentd delor intenso asociado con distonia y flexion de los dedos del
pie derecho.
St Alteracion de la deambulacion asociado a torsion del frenco hacia la
= derecha con distonia cervical leve pero progresiva. Los sintomas mejoran
(Micheli et al 9/F con el descanso y empeoran con el ejercicio. Se agrega temblor de reposo No
1991) ’ en mano derecha. Al examen: distonia de pie derecho, cifoescoliosis de
grado moderado. Leve temblor de repose en extremidad superior derecha.
Alteracion lenta v gradual de su tono postural. que se incrementa con
Venisuila la marcha, con deformacidén severa al producirse la distonia del cuello
(retrocolis) con incurvacidén promunciada de la columna. Al examen:
s et TM hiperextension del cuello v tendencia a la flexion latero cervical derecha No
" 200 3 ? col Incurvacion pronunciada de la columna. A la bipedestacién se observa
torax hiperextendido ¥ puede flexionar 12 cabeza, con discreta distonia en
las extremuidades infeniores
Aparnicion aguda de movimdentos imvoluntarios en miembro infenor
Kt izq_merdu, imvalidante, que causa trastqmns en la marcha. Al examen
e fisico: marcha ataxoparética con lordesis lumbar postural ¥y movimiento
(Rolon et al 8/F distonico del miembro infenior izguierdo, mvoluntario, que empeoraba No
2007 ! en el transcurso del dia y mejoraba con el suefio. Hiperreflexia rotuliana
a predomunic izgquierde, reflejos cutanecabdominales presentes, Babinski
presente bilateral, principalmente izquierdo.
Postura anormal del brazo. mano y pie derechos. Diplopia, disartna y
disfagia. Fue progresivamente incapaz de alimentarse, vestirse y caminar
debido a la progresién de la distonia y al desamollo de ataxia axial
Argentina Historia f:muha.r de escoliosis (hermana menor, tia v abugla maiemas]: Al ¢.3436C=T
15 F examen: disariria cerebelosa, oftalmoparesia exterma horizontal v vertical POIG
(Rossietal L severa, esotropia, leve ptosis izquierda v debilidad muscular facial i
2016) asimetrica. Hemidistonia del lado derecho, de predominic en miembro L
Superior. con respussta extensora plantar derecha. clomus e hiperrefiexia.
Necesita ayuda para caminar debido a una grave ataxia del troncoe y de la
marcha
Dificultad progresiva para comer. Dificultades para la marcha por
confracturas musculares mvoluntarias sostenidas en miembros mferiores (.68 C=T)
Brasil Yy empecramiento de los sintomas a medida que avanzaba el dia, con alivio i (c.544
3F tras dormir. Al examen: hipotrofia leve del mmsculo cuddnceps; fuerza }C?=:E}}
{Scola et al, muscular disminmida; bradicinesia; rigidez en todas las extremidades; GCHI
2007y di;tania cervical {anterocolis); distonia distal en miembros superiores gene

e nferiores en reposo exacerbada por la actividad fisica woluntara;
aumento de los refiejos tendinosos profundos.

(pédgina siguiente)
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TABLA 2 (CONT)
Casos publicados de distonia respondedora a dopamina
incluidos en revision sistematica con resumen de resultados.

Pais Edad de Estudio
{Autores, inicio/ Cuadro clinico i
atio) Sexo By
Brasil Probando: Se estudiaron 10 individuos de una misma familia brasilefia con DED. El
13 F *  probando, mujer joven diagnosticada cuando tenia 13 afios. Antecedentes 51 GCHI
(Souza et al, © F--'l M) de varos casos de andar de puntillas, alteracion de la marcha gene,
2008) *  parkinsonisme, rigidez v calambres en los miembros inferiores.
T pacientes tipicos con DED (2 mujeres v 3 hombres) de 6 familias no
Brasil 47484 emparentadas. La edad promedio de inicic fue de 3,1 = 2 afios. Todos
""" los pacientes exhibieron fluctnacion dima y respuesta excepcional de 51 GCHI
(Camargos et 0 fl-'-S_L-Ij L-dopa. Los estudios de imagen fueron normales. En todos los casos, el Zene,
al. 2008} z primer sintoma fue una discapacidad para la marcha que progresd a una
distonia generalizada.
DISCUSION

En esta busqueda sistemdtica, observamos que la edad de inicio en la nifiez y el predominio del sexo femenino
coincide con lo descrito en la literatura (5), sin embargo, se observé que en muchos casos el diagnéstico
se realizé en la edad adulta, llegando a describirse en dos casos, una demora de aproximadamente 20 anos
entre el inicio de sintomasy el diagndstico (9,11). El compromiso inicial de una extremidad, especificamente
miembro inferior, ha sido descrito como parte de la forma cldsicade DRD, asi como las fluctuaciones diurnas.
A pesar de que no todos los casos descritos contaron con estudio genético, el mayor porcentaje estuvo en
relacién con variantes patogénicas en el gen GCHI, el més frecuentemente asociado a esta entidad a nivel
global (24). La respuesta favorable a dosis bajas de levodopa fue descrita en la mayoria de los casos. Se
ha reportado la necesidad de dosis inferiores a 300mg/dfa en las DRD asociadas a GCHI (25), genotipo
predominante en los pacientes descritos.

Etiopatogenia

Las DRD son enfermedades hereditarias asociadas principalmente a disfuncién de algunas proteinas/enzimas
ligadas al metabolismo de la dopamina. En la sintesis de dopamina participan multiples enzimas, siendo la
Tirosina Hidroxilasa (TH), junto a su cofactor, la tetrahidrobiopterina (BH4), la que cataliza la conversién
de tirosina a L-dopa. El trifosfato de guanosina (GTP) es el precursor de la sintesis de BH4 y la ciclohidrolasa
Ide GTP (GTP-CH-I) es la enzima que cataliza la conversién de GTP en trifosfato de 7,8-dihidroneopterina
que posteriormente se convierte en 6-piruvoiltetrahidropterina mediante la 6-piruvoil-tetrahidrobiopterina
sintasa (PTPS). La enzima sepiapterina reductasa (SPR) finalmente convierte la 6-piruvoiltetrahidropterina
en BH4 (26). Variantes patogénicas en los genes que codifican las enzimas GTP-CH-1 (24,27), tirosina
hidroxilasa (28), sepiapterina reductasa (29), la 6-piruvoiltetrahidropterina sintasa (30) y la dihidropterina
reductasa (31,32) han sido asociadas a formas clinicas de DRD (figura 3).
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Genes asociados a DRD

El gen GCHI (14q22.2) es el mas frecuentemente asociado a DRD. Este gen, identificado en 1994, codifica
la enzima GTP ciclohidrolasa 1 o GTP-CH-1, tiene 6 exones y abarca aproximadamente 30 kb (33). Se han
descrito alrededor de 69 variantes patogénicas (34). Las variantes asociadas a DRD, codifican una proteina
CGH1 deficiente o inexistente, generando una cascada de reacciones que afectan la biosintesis de dopamina
27).

Elgen TH (11p15.5) es el segundo gen més frecuentemente asociado a DRD. Este gen codifica la enzima
tirosina hidroxilasa y comprende 14 exones y 8.5 kb. Se han descrito alrededor de 50 variantes patogénicas
asociadas a distonfa y parkinsonismo (34).

El gen SPR (2p13.2) codifica la proteina sepiapterina reductasa y comprende 3 exones y 4.8 kb (29). Se
han descrito 24 variantes patogénicas de este gen (34). Estas variantes afectan la codificacién de la proteina
sepiapterina reductasa disminuyendo la sintesis de BH4, con acumulacién de BH2 y sepiapterina en el
sistema nervioso central (35,36).

Elgen PTS (11q23.1) comprende 6 exones y 8 Kb. Este gen codifica la 6-piruvoil-tetrahidropterina sintasa,
enzima involucrada en la biosintesis de tetrahidrobiopterina (BH4)(34).

El gen QDPR (4p15.32) comprende 7 exones. Codifica la enzima dihidropterina reductasa, componente
esencial de los sistemas de hidroxilacién de aminoacidos aromaticos dependientes de pterina. Se han descrito
51 variantes patogénicas de este gen (34).

Se ha propuesto que variantes en el gen POLG (15q26.1) estarfan relacionadas con DRD (37). Este gen
comprende 23 exones y 18.5 Kb, codifica la enzima ADN polimerasa subunidad gamma-1, implicada en la
replicacién mitocondrial (34).

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, un par de estudios post mortem han mostrado disminucién
de neuromelanina pero adecuado conteo y morfologia de células de la sustancia negra o locus niger (38,39).
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FIGURA 3

Biosintesis de BH4 y neurotransmisores monoaminas. Modificado, adaptado y traducido
de Wijemanne, S. & Jankovic, J. Dopa-responsive dystonia—clinical and genetic
heterogeneity (2015). GTP: guanina trifosfato, BH4: tetrahidrobiopterina, NOS:
dxido nitrico sintasa, TPH: triptéfano hidroxilasa, PAH: Fenilalanina hidroxilasa.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las DRD se caracterizan por distonia como signo predominante, con distribucién y severidad variables.
Existe superposicion de sintomas y signos entre las formas clinicas de DRD; sin embargo, la edad de inicio, el
fenotipo clinico y el grado de respuesta alalevodopa puede diferir entre éstas. Entre las caracteristicas clinicas
mids frecuentes de esta entidad destacan: a) distonia de extensién y severidad variable con fluctuaciones
diurnas en la mayorfa de los casos, b) inicio precoz, habitualmente en la nifiez con alteracién de la marcha;
en las formas de inicio en la adultez pueden presentarse con distonias focales o parkinsonismo aislado, c)
coexistencia de sintomas parkinsonianos y d) muy buena respuesta a dosis bajas de levodopa.

TABLA 3
Clasificacién de DRD por fenotipo

Fenotipo  Definicidn Caracteristicas clinicas Trastornos de
de DRD Edad de inicio Sintomas Fespuesta a deficiencias
levodopa enzimaticas
DED Trastornos no Nifiez- Distonia Buena, DYTPARE-
clasica neurcdegenerativos Adolescencia generalizada “dramatica” GCHI
E Bk DYT/PARK-
causado por defectos (inicio usual respuesta a TH
genéticos que en miembros bajas dosis, DYT/PARE-
mvelucran el sistema mferiores) complicaciones  SpPR
dopaminérgico asociada a Mmotoras raras.
nigroestriatal con fluctuacion
manifestaciones dinma,
cardinales. parkinsonismo.
DRD Trastornos no Infancia Distonia Ansente, leve DYTPARR-
plus neurcdegensrativos, generalizada o moderada GCH I
. DYT/PARK-
causados por con fluctmacion  respuesta. TH
defectos genéticos diuma, Complicaciones Oy T/PARE-
que involucran hipotonda, motoras a largo SPR
el sistema parkinsonismo, plazo. DYTPARE-
dopaminérgico crisis PI%
nigroestriatal con pculdgiras, DYT/PARK-
respuesta a la dopa, Crisis ODFR
mas caracteristicas epilépticas,
adicionales que no se retraso del
venen DRED. desarrollo,
ptosis,
hipertermia
recuirente,
muoclonias.

Modificado y traducido de Lee W.-W. Expanding the Spectrum of Dopa-Responsive Dystonia (DRD) and
Proposal for New Definition: DRD, DRD-plus, and DRD Look-alike. Journal of Korean medical science, 2018.

De acuerdo a la edad de inicio de sintomas y coexistencia de sintomas atipicos se ha propuesto clasificar a

las DRD en tres formas clinicas: DRD cldsica, DRD con parkinsonismo y DRD de inicio temprano (1). Se
ha propuesto ademds, en contraposicion a la DRD clasica, aplicar el término "DRD-plus” (Tabla 3) para las
distonfas primarfas de inicio habitualmente infantil, con poca respuesta a levodopa y que asocian sintomas
atipicos como distonia generalizada con fluctuacién diurna, hipotonia, parkinsonismo, crisis oculégiras, crisis
epilépticas, retraso del desarrollo, ptosis, hipertermia recurrente, mioclonfas, entre otros (40).

Aunque hay superposicién de sintomas entre las formas genéticas de DRD, algunas manifestaciones
clinicas pueden asociarse més a algunas formas especificas de DRD (Tabla 4):
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DYT/PARK- GCH1 autosémico dominante

También llamada enfermedad de Segawa o distonia progresiva hereditaria con fluctuacién diurna marcada,
es la forma clinica mejor caracterizada de las DRD (24,27,41). Es una distonia de inicio en la nifiez o

adolescencia, con compromiso inicial en un miembro inferior (tipicamente con postura en flexién-inversién

del pie) y posterior generalizacién. Se ha descrito una mayor frecuencia en mujeres, con incidencias de hasta

25 veces mas frecuentes respecto de su frecuencia en varones (5,27). Los varones con DRD suelen tener un

inicio més tardio y un fenotipo de menor severidad (42). Se describe fluctuacién diurna de la distonfa, con

exacerbacién de sintomas con el ejercicio y mejoria tras el descanso nocturno. Las fluctuaciones diurnas suelen

atenuarse con la edad y progresion de la enfermedad (19,20). La enfermedad se caracteriza por la excelente

respuesta a dosis bajas de levodopa (24).

TABLA 4

Caracteristicas clinicas de DRD segin gen implicado.

Gen Deficiencia Patrom de Edad de Otras caracteristicas  Respuestaa
implicado enzimatica herencia inicio clinicas levodopa
GCHI GTP- Autosémico 2.5 afios en Desarrollo motor Excelente v
ciclohidrolasa 1 dominante promedio inicial normal, sostenida
parkinsonismo.
escoliosis, ansiedad,
desordenes del suefio
GCHI GTP- Autosomico = meses Espasticidad crisis Excelente y
ciclohidrolasa 1 recesivo oculogiras, desdrdenes  sostenida a
del suefio dosis altas
TH Tirosina Autosémico NMNacimiento-3  Sindrome progresivo Buena
hidroxilasa Tecesivo afios rigide-acinético raspuesta,
con distonia (Tipe pero puede ser
A). encefalopatia incompleta,
compleja (Tipo B). discinesias
temblor, espasticidad, inducidas
ptosis, disfinecion por levedopa
mutonomica, hipotonia,  frecuentes
discapacidad
mtelectual
SFR Sepiapterina Autosdémico Nacimiento-§  Crisis oculdgiras, Buena
reductasa Tecesivo afios disautonomia, Tefraso respuesta pero
del desarmrollo, puede ser
microcefalia, parcial
discapacidad
mtelectnal
parkinsonismo.
trastornos del suefio
PI% 6-pimuvoil- Autosdémico Nacimiento- Crisis epilépticas, Marcada
tetralodropterina ~ recesivo nifiez espasticidad, déficits respuesta
sintasa temprana cognifives leves
ODFR Dihidropterina Autosdmice Nacimiento- Distonia, hipotonia Buena
reductasa Tecesive nifiez axial, epilepsia, respuesta
temprana COmMpromise cogmtive

vy crisis oculdgiras

Tomado y modificado de Wijemanne, S. & Jankovic, J. Dopa-responsive
dystonia—clinical and genetic heterogeneity Nat. Rev. Neurol. Advance, 2015.

La DYT/PARK-GCH]I también puede presentase con parkinsonismo, crisis oculdgiras y sintomas no
motores variables. El parkinsonismo es especialmente comun en pacientes con edad de inicio después de
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los 15 afios de edad (41,42). La presencia de crisis oculdgiras es un hallazgo muy infrecuente (27). Otras
caracteristicas atipicas incluyen hipotonia generalizada con debilidad proximal, reflejos osteotendinosos
exacerbados y mioclonfas (27,44-46). Los sintomas no motores incluyen alteraciones del suefio, ansiedad
generalizada y agorafobia (43,47). Aunque no se describe afeccidn cognitiva, las estimaciones de CI suelen

estar debajo del promedio (48).
DYT/PARK- GCHI1 autosémica recesiva

Esta forma tiene un inicio de sintomas mads temprano con evolucidon mads severa. La presentacion clinica
puede incluir distonia, hipotonia axial, rigidez de inicio neonatal, temblor, episodios oculégiros. La dosis de
levodopa requerida suele ser mas elevada que en la forma dominante (49).

TABLA 5
Diagnéstico diferencial en DRD
Formas clinicas Diagnisticos diferenciales
DED clisica Otras distonias primarias (p.ej. DYTI1)

Ataxia espimocerebelosa tipo 3

DED con parkinsonismo Enfermedad de Parkinson juvenil
Paraplejia espastica hereditaria
Ataxia telangectasia

Formas genéticas de EP con distonia: PARK-Parlan, PARK-TRRE? PARK-PINKI.
PARK-DJI, PARK-SNCAPARK-ATPI342 DYT/PARK-PLA2GE

DED atipica de mnicio Epilepsia

temprans Desorden metabalico
Desorden mitocondrial
Encefalopatias hipoxico-isquémicas
Paralisis cerebral infantil

Tomado y modificado de Wijemanne, S. & Jankovic, J. Dopa-responsive
dystonia—clinical and genetic heterogeneity Nat. Rev. Neurol. Advance, 2015.

DYT/PARK-TH

Es una forma de distonfa de herencia autosdmica recesiva, considerada el fenotipo mds severo del espectro
DRD. La presentacion clinica es, por lejos, mds compleja que en la deficiencia de GTP-CH-1. Se han
identificado dos fenotipos principales: un sindrome progresivo rigido-acinético y distonfa (tipo A) vy
encefalopatia progresiva con inicio neonatal (tipo B). El tipo A ocurre usualmente antes del afo (rango de
2 meses-5 afios), con distonia focal que progresa rdpidamente y obliga al uso de silla de ruedas en pocos
afios. En infantes, la rigidez e hipocinesia es la presentacion principal. El tipo B se presenta al nacimiento o
pocas semanas tras éste, progresando rapidamente. Estos pacientes presentan también hipocinesia, hipotonia
asociada a distonia, temblor y mioclonfas. Con frecuencia muestran compromiso cognitivo y disfuncién
autondmica (50).

DYT/PARK-SPR

Es una forma de distonfa de herencia autosdmica recesiva. Este desorden puede presentarse como distonfa
e accion con fluctuaciones diurnas, parkinsonismo de inicio temprano, disautonomia, hipotonia, retraso

d : fluct d park d temp disaut fa, hipotonia, ret

global del desarrollo y crisis oculdgiras (75% de los casos), esta tltima caracteristica orienta el diagndstico. La

50



LAURA ZELADA-RIOS, ET AL. DISTONIAS PRIMARIAS RESPONDEDORAS A LEVODOPA (DRD): BUSQUEDA SISTEMATICA...

edad de inicio fluctta entre el nacimiento y los 6 afos (usualmente antes de los 12 meses). La mayoria de los
casos responden bien a dosis bajas de levodopa, aunque hay algunos con respuesta parcial (51).

DYT/PARK-PTS

Forma de distonia autosémica recesiva que inicia en el nacimiento o infancia temprana y compromete
inicialmente miembros inferiores. Otras caracteristicas habituales en esta forma de DRD son las crisis
epilépticas, espasticidad y compromiso cognitivo leve. Se reporta una respuesta marcada y sostenida a

levodopa (30).
DYT/PARK- QDPR

Es un trastorno autosdémico recesivo, puede presentarse con distonia, hipotonia axial, epilepsia, compromiso
cognitivo y crisis oculdgiras (31,32).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de DRD puede ser complicado debido a la superposicion de fenotipos, por lo que los
estudios complementarios son de gran ayuda. El tiempo medio desde el inicio de sintomas hasta el diagnéstico

es de 13.5 afios, segiin una revisién de 576 casos notificados entre 1952y 2011(41).
Al establecer el diagnéstico de DRD debemos considerar:

1. Caracteristicas clinicas sugestivas de DRD que en el caso de DYT-GCHI son distonia de
comienzo en la nifez tras un desarrollo inicial normal, compromiso inicial en miembro inferior
con alteraciones de la marcha y predisposicion a caidas, reflejos osteotendinosos exacerbados
en miembros inferiores, cognicién normal, fluctuaciones diurnas variables que atentan con la
edad, parkinsonismo de inicio tardio con temblor predominantemente postural y ausencia de
alteraciones cerebelosas, sensitivas o autondmicas. Las otras formas de DRD, tienen algunas
caracteristicas particulares ya descritas en la seccién de manifestaciones clinicas.

2. Respuesta a lalevodopa. La mayoria de los casos de DRD tienen respuesta total o casi total a dosis
bajas de levodopa administrada por via oral, incluso cuando se inicia luego de muchos afos de
enfermedad (52).

3. Pruebas bioquimicas. Algunas pruebas de metabolismo de las catecolaminas como el test de

sobrecarga de fenilalanina pueden ser utiles, principalmente cuando la puncién lumbar y el
analisis de liquido cefalorraquideo no es posible. Esta prueba consiste en administrar 100mg/Kg
de fenilalanina y medir posteriormente la relacion fenilalanina/tirosina en sangre en distintos
intervalos de tiempo. En individuos con deficienciade GTP-CH-1yde PTP sintasa, se encuentran
valores incrementados de este relacién en sangre una o dos horas posteriores a la administracién
de fenilalanina (53).

4, Cultivo de fibroblastos cutdneos. La evaluacién de la actividad de GTP-CH-I en fibroblastos
estimulados por citocinas también puede ser apropiada si las pruebas son negativas o no
concluyentes, encontrdndose actividad reducida (54).

5. Neuroimégenes. La resonancia magnética de encéfalo no muestra lesiones estructurales. El valor
del PET y SPECT eslimitado, ayudando a diferenciar DRD de EP juvenil; en EP juvenil se observa
una reduccién de la captaciéon de fluorodopa a nivel de putamen de aproximadamente 50% con
relacién a controles sanos, lo que no sucede en DRD (55,56).
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6. Estudio de LCR. En lactantes con encefalopatia o una presentacién atipica de DRD, dosajes
de 4cido homovanilico (HVA), 4cido 5-hidroxindolacético , neopterina y biopterina pueden
apoyar el diagnéstico de alguna forma de DRD (1). En casi todas las deficiencias de BH4 se
encuentran concentraciones reducidas de 4cido homovanilico (HVA) y 5-hidroxindolacético (5-
HIAA), metabolitos de dopamina y serotonina respectivamente, excepto en la deficiencia de
tirosina hidroxilasa donde el 5-HIAA es normal. Por otro lado, las pterinas se encuentran muy
reducidas en la deficiencia de GTP-ciclohidrolasa-1 y normales en el déficit de tirosina hidroxilasa.
La biopterina es baja y la neopterina alta en el déficit de 6-piruvoilhidropterina sintasa mientras
que las concentraciones de biopterina son muy altas en la deficiencia de sepiapterina reductasa.

7. Estudio genético. Es el estudio estdndar para diagnosticar DRD. Se recomienda estudio de paneles
multigénicos para DRD, o secuenciacién exémica o gendmica. Los estudios dirigidos de un gen
especifico, no se recomiendan, salvo sospecha especifica para un gen o si hay antecedente de
familiar afectado con variante genética conocida.

Si la clinica es altamente sugestiva, no debe excluirse el diagnéstico de DRD a pesar de no obtener un
diagnéstico bioquimico o genético confirmatorio.

Diagnéstico diferencial

Los desérdenes y trastornos por considerar en el diagnéstico diferencial se resumen en la Tabla 5. Uno
de los principales diagndsticos diferenciales es la enfermedad de Parkinson juvenil, sin embargo, algunas
caracteristicas clinicas permiten orientar el diagnéstico. A diferencia de DRD, en EP juvenil el inicio antes
de los 8 anos es muy infrecuente, la predominancia es en varones con presencia de periodos “off”, las dosis de
levodopa requeridas son moderadas a altas y de presentarse, las discinesias son prominentes.

En las formas de inicio precoz o infantil, suelen confundirse también con paralisis cerebral, paraplejia
espéstica hereditaria, pie caido aislado y trastornos psicogenos de la marcha (42,57,58).

Manejo de las DRD

Tratamiento ﬁzrmacolo’gz'ca

El tratamiento de las DRD se basa en la administracién de levodopa. Las dosis exactas de levodopa, los
regimenes y respuesta al tratamiento dependen de la naturaleza o severidad del tipo de DRD. En DRD por
deficiencia enzima GTP- ciclohidrolasa 1 la respuesta en dramaticamente buena (25). La dosis recomendada
de levodopa en nifios menores de 6 afios es 0.5—1 mg/kg/dia; si no hay respuesta y con sospecha persistente se
debe incrementar la dosis gradualmente hasta 10mg/Kg/dfa (1,59). En nifios mayores de 6 afios o adultos es
de 25-50mg/dia, pudiendo aumentar progresivamente la dosis a 300mg/dia. El beneficio maximo en general
se logra con dosis inferiores a 300mg/dia de levodopa (25). Es recomendable mantener el tratamiento por
al menos 2 a 3 meses en casos asociados con crisis oculdgiras, distonia focal, y generalizada, parkinsonismo y
encefalopatia, ya que el tratamiento tarda en hacer efecto en este grupo de pacientes (59). Las discinesias y
las fluctuaciones motoras asociadas a uso de levodopa son raras en DRD, sin embargo de presentarse puede
utilizarse la amantadina a dosis de 4-6 mg/Kg/dfa (25). Los anticolinérgicos pueden considerarse de segunda
linea en la deficiencia autosémica dominante de GTP-ciclohidrolasa 1, recomendiandose dosis iniciales de
trihexifenidil de 2mg/dfa (25).

Los agonistas dopaminérgicos son fairmacos recomendados como segunda linea en DRD causada por
deficiencia autosdmica recesiva de GTP-ciclohidrolasa 1, PTP sintasa y dihidropterina reductasa (25). En
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estos casos, donde los niveles de fenilalanina en sangre se encuentran elevados, se recomienda BH4 como
suplemento al tratamiento, pudiendo iniciar con dosis de 1-2 mg/kg/dia. El objetivo es mantener los niveles
de fenilalaninemia por debajo de 120 umol/l. El uso de 5-HTP, un precursor de serotonina, puede ser
beneficioso en sintomas como trastornos del suefio, alteraciones gastrointestinales; se deben considerar sus
efectos adversos mas frecuentes como nduseas, vomitos, dolor abdominal, entre otros (25).

Tratamiento no _ﬂzrmaco[o’gz’co

El tratamiento no farmacoldgico incluye rehabilitacion fisica a fin de mejorar la postura y evitar contracturas
musculares. Puede requerirse la evaluacién por traumatologia y ortopedia en el caso de escoliosis ocasionada
por las posturas anormales. El impacto psicosocial que ocasiona hace necesaria la evaluacién por servicios
de salud mental. No existen estudios sobre el beneficio clinico de los tratamientos neuroquirtrgicos en esta
entidad, sin embargo, un trabajo sugiere que la estimulacion cerebral profunda (DBS) de globo pélido interno
puede ser beneficiosa en pacientes seleccionados (60).

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético en DRD se basa en la informacién del gen y tipo de variante involucrados, el
patrén de herencia, penetrancia, riesgos de recurrencia y fenotipo. La DRD por deficiencia de ciclohidrolasa
1 de GTP (DRD-GCHI) tiene dualidad en el patrén de herencia, pudiendo ser autosémico dominante con
penetrancia incompleta o autosémico recesivo. Cuando la variante genética del probando corresponde con
un patrén de herencia AD, el riesgo de recurrencia para la siguiente generacion es 50%. Habitualmente uno
de los progenitores es heterocigoto (portador), pero también existen casos de novo en los que la recurrencia
en su descendencia es semejante. Si la variante genética se condice con una enfermedad con patrén de
herencia autosémico recesivo, tanto en el caso del gen GCHI como en el resto de los genes (TH, SR, PTS)
relacionados con DRD, los padres usualmente serfan portadores de variantes en heterocigosis, implicando un
riesgo de recurrencia de 25% en cada miembro de su descendencia; si el probando pudiese tener descendencia,
este heredarfa una de las variantes a su progenie. Otros escenarios que necesitardn diferentes abordajes son
el asesoramiento prenatal y preconcepcional, necesitando analizarse cada caso para planificar las sesiones
necesarias para cumplir los objetivos del asesoramiento.

CONCLUSIONES

Las DRD son un grupo de distonias primarias, clinica y genéticamente heterogéneo. La sospecha clinica
precoz es de vital importancia dada su respuesta favorable a levodopa. Los casos reportados en Latinoamérica
comparten las caracteristicas descritas en la literatura.
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