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Resumen

Las disquinesias comprenden una variedad de mo-
vimientos involuntarios hiperquinéticos que pueden
presentarse de forma aislada o combinada. En esta
revisién, nos centramos en cuatro tipos principales de
movimientos: distonia, corea, balismo y atetosis. Comen-
zamos definiendo cada una de estas fenomenologias. A
continuacién, abordamos las etiologias de los trastornos
disquinéticos en la poblacién pediétrica, los cuales abar-
can un amplio espectro e incluyen la pardlisis cerebral,
sindromes genéticos, lesiones cerebrales adquiridas y
enfermedades autoinmunes. Luego, ofrecemos una vi-
sién general de los trastornos disquinéticos, destacando
aspectos clave para el diagnéstico. Se presta especial
atencién al estatus distdénico, la forma mas grave y
potencialmente mortal de exacerbacién de la distonia.
Aunque puede presentarse en cualquier paciente con
disquinesia, es mas frecuente en las formas genéticas.
Finalmente, discutimos los tratamientos tanto farma-
colégicos como quirtrgicos —incluyendo la estimulacién
cerebral profunda- siguiendo un enfoque basado en la
fenomenologia.
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Abstract

Diagnosis and treatment dyskinesias in pediatrics

Dyskinesias encompass a range of hyperkinetic in-

voluntary movements that may occur in isolation or in
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combination. In this review, we focus on four key move-
ment types: dystonia, chorea, ballism, and athetosis.
We begin by defining each of these phenomenologies.
Next, we explore the etiologies of dyskinetic disorders
in the pediatric population, which span a broad spec-
trum and include cerebral palsy, genetic syndromes,
acquired brain injuries, and autoimmune conditions.
We then provide an overview of dyskinetic disorders,
highlighting specific diagnostic pearls. A particular fo-
cus is given to status dystonicus, the most severe and
life-threatening form of dystonia exacerbation. Though
it can occur in any patient with dyskinesia, it is most
associated with genetic forms. Finally, we discuss both
pharmacologic and surgical treatments -including deep
brain stimulation- using a phenomenology-based ap-
proach to management.

Key words: dyskinesias, dystonia, chorea

Disquinesia es un término inespecifico que
describe diferentes tipos de movimientos invo-
luntarios que pueden presentarse de forma ais-
lada o en combinaciéon. Comuinmente incluye
distonia, corea, balismo y atetosis. Sin embargo,
a veces las estereotipias y otros movimientos
involuntarios se han incluido bajo el término
“disquinesia”. En esta revisién, nos enfocamos
en la distonia, corea, balismo y atetosis. La Tabla
1 ofrece una definicién y caracteristicas diag-
nésticas adicionales de estas fenomenologias®.
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Tabla 1 | Definicion de diferentes disquinesias

Definicion

Patréon definido*
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Anatomia

Fenomenologia

Distonia Contracciones musculares sostenidas
o intermitentes que causan
movimientos anormales, a menudo
repetitivos, posturas, o ambos. Los
movimientos disténicos suelen ser
en patrones definidos, retorcidos, y
pueden ser temblorosos

Corea Secuencia continua de movimientos
involuntarios o fragmentos de
movimiento discretos que aparentan
ser aleatorios debido a la variabilidad
en el tiempo, duracion, velocidad,
direccion o localizaciéon

Atetosis Movimiento lento, continuo, de
apariencia aleatoria y serpenteante
que impide mantener una postura
estable

Balismo Movimientos involuntarios, de gran
amplitud, en forma de sacudidas o
lanzamientos. Estos movimientos
pueden ser breves o continuos

Suprimible

Si No, pero varia Cualquier parte
dependiendo de  del cuerpo
la actividad
No No Cualquier parte
del cuerpo
No No Principalmente
parte distal de las
extremidades
No No Principalmente

parte proximal de
las extremidades

*Patron definido significa que ciertos patrones de movimientos o posturas son caracteristicos de cada paciente en un momento

determinado

Describimos también las causas mdas comunes
de disquinesias, incluyendo causas adquiridas y
genéticas. Brevemente discutimos el estado dis-
ténico, y el tratamiento farmacolégico y quirtr-
gico de disquinesias.

Paralisis cerebral disquinética

La pardlisis cerebral (PC) es la principal causa
de discapacidad motora infantil. La PC “describe
un grupo de trastornos permanentes del desa-
rrollo del movimiento y la postura que causan
limitacién de la actividad, atribuibles a altera-
ciones no progresivas en el cerebro fetal o in-
fantil en desarrollo”. La PC disquinética, donde
las disquinesias son el hallazgo motor predomi-
nante, representa el 6-17% del total de pacien-
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tes con PC2 Tradicionalmente, se considera que
la PC disquinética resulta de lesiones cerebrales
perinatales, méas comunmente el kernicterus y
la encefalopatia hipdxico-isquémica.

Es importante considerar que ciertas condi-
ciones genéticas pueden generar fenotipos mo-
tores similares®. En un 35-42% de pacientes sin
factores de riesgo tradicionales, los exomas en-
cuentran una causa genética. Las indicaciones
para una evaluacién genética incluyen ausen-
cia de factores de riesgo perinatales, resonancia
magnética (RM) cerebral normal o inespecifica,
antecedentes familiares de fenotipos similares,
regresion del desarrollo, sintomas progresivos
y disquinesias con ninguna o muy poca espas-
ticidad®*.
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Disquinesias en dafo cerebral postnatal
Distonia

La distonia se asocia comunmente con le-
siones que afectan a los ganglios basales o al
talamo, aunque el cerebelo y ciertas regiones
corticales también pueden estar implicados.
Su aparicién suele retrasarse dias o meses des-
pués de la lesién. La distonia es el trastorno del
movimiento mas comun después de un acci-
dente cerebrovascular. También puede presen-
tarse debido a intoxicacién por monoéxido de
carbono. Aunque los medicamentos sistémicos
pueden proporcionar cierto alivio, con frecuen-
cia son ineficaces. La distonia tiende a persistir,
aunque con el tiempo puede mejorar parcial-
mente’.

Corea, atetosis y balismo

La corea, la atetosis y el balismo son compli-
caciones menos frecuentes tras una lesién cere-
bral. La hemicorea-hemibalismo se asocia clasi-
camente con infartos en el ntcleo subtaldmico
contralateral®. Otras regiones, como la corteza, el
nucleo caudado y el putamen, también pueden
verse implicadas, asi como diferentes etiologias
como la hipoxia, tumores y la hiperglucemia. La
corea suele aparecer poco tiempo después de la
lesiéon. Puede mejorar con el tiempo e incluso
resolverse en un pequeno grupo de pacientes.
Los antagonistas del receptor de dopamina y los
inhibidores del transportador vesicular de mo-
noaminas pueden ser Utiles®.

Disquinesias por farmacos

La forma mdas comun de disquinesias por
farmacos son las reacciones disténicas agudas,
usualmente por el uso de antagonistas de do-
pamina. El tratamiento con benzatropina o dif-
enhidramina mejora los sintomas. La disquine-
sia tardia es causada por el uso prolongado de
antagonistas de la dopamina y puede persistir
aun cuando el medicamento es eliminado. Pue-
de tratarse con inhibidores de transportadores
de las vesiculas de monoaminas o estimulacién
cerebral profunda (ECP).
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Disquinesias en enfermedades
autoinmunes

Encefalitis anti-receptor NMDA

La encefalitis autoinmune mas comun aso-
ciada a trastornos del movimiento es la encefali-
tis anti-receptor NMDA (NMDAR), especialmente
prevalente en pacientes pediatricos. Las disqui-
nesias orofaciales de inicio rapido, caracteriza-
das por protrusién repetitiva de la lengua, par-
padeo anormal, torsién de la boca, fruncimiento
de labios u otros movimientos repetitivos, son
distintivas de la encefalitis anti-NMDAR’. Otros
movimientos anormales frecuentes incluyen
coreoatetosis, bradicinesia, temblor y estereoti-
pias.

Corea de Sydenham

Es la corea adquirida méas comun en la infan-
cia en todo el mundo. Estd asociada con infec-
cién previa por estreptococo beta hemolitico del
grupo A. Es un criterio mayor de la fiebre reuma-
tica y puede acompanarse de las complicaciones
cardiacas de esta enfermedad. Se presenta con
corea generalizada, hipotonia y trastornos con-
ductuales como labilidad emocional, ansiedad y
conductas obsesivo-compulsivas. La mayoria de
los pacientes se recuperan en 6-9 meses, pero
pueden persistir los sintomas hasta en el 40% de
los pacientes, las recaidas ocurren en 16-42%. El
tratamiento con corticosteroides se asocia con
una resolucién mas rapida de la corea. Los an-
tibidticos, los corticosteroides y el valproato de
sodio se asocian con una evolucién monofasica
de la enfermedad. Las complicaciones neuropsi-
quiatricas y cognitivas pueden persistir®.

Lupus y sindrome antifosfolipidico

La corea es una manifestaciéon neuropsiquia-
trica presente en el 1.1% de los pacientes con lu-
pus eritematoso sistémico (LES). Es més comun
en casos de LES de inicio en la infancia. La corea
tipicamente es de gravedad leve a moderada, ge-
neralmente bilateral, aunque ha sido reportada
la hemicorea. La corea también se puede pre-
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sentar como una manifestaciéon del sindrome
antifosfolipidico, tanto primario como secunda-
rio a LES. En estos casos no es asociado a infar-
tos cerebrales®,

Trastornos disquinéticos genéticos

Los trastornos genéticos del movimiento a
menudo se etiquetan erréneamente como PC o
secundarios a una lesiéon cerebral. A continua-
cién, se presentan fenotipos que deben motivar
una evaluacién mas profunda, con un enfoque
en condiciones tratables.

Trastornos disquinéticos de inicio subito

La aciduria glutarica tipo 1, la aciduria metil-
maldnica y la aciduria propidénica pueden cau-
sar crisis metabdlicas en nifos con desarrollo
normal. Estas crisis, a menudo desencadenadas
por infecciones, provocan lesiones en los gan-
glios basales con aparicién subita y persistente
de distonia y corea. El tratamiento dietético ra-
pido previene futuras exacerbaciones, pero no
revierte el dafio previo. Estas condiciones pue-
den detectarse antes de la crisis mediante tami-
zaje neonatal. De manera similar, la enfermedad
de los ganglios basales sensible a biotina-tiami-
na puede manifestarse con distonia abrupta y
parkinsonismo. La suplementacién rapida con
biotina y tiamina puede revertir los déficits neu-
rolégicos y prevenir episodios futuros. Distonia-
parkinsonismo de inicio subito, causado por
variantes del gen ATP1A3, también se presenta
rapidamente con distonia generalizada®.

Trastornos disquinéticos de progresion lenta
Las variantes patogénicas en TORIA, THAP1y
KMT2B causan distonia de inicio focal que se ge-
neraliza en meses a anos. Las variantes en SGCE
provocan una combinacién de mioclonias y dis-
tonia, siendo mas prominente la mioclonia. Es-
tas condiciones generalmente presentan RM ce-
rebral normal, TOR1A, KMT2B y SGCE responden
positivamente a ECP*2.La enfermedad de Wilson
y los trastornos del metabolismo del mangane-
so también presentan movimientos progresivos
debido a acumulacién de cobre y manganeso,
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respectivamente. Son comunes la distonia, el
temblor y el parkiansonismo, y la RM muestra
alteraciones sugerentes. Se requiere tratamien-
to con quelantes de forma temprana para preve-
nir dafio neurolégico irreversible. El sindrome de
Lesch-Nyhan, causado por acumulacién de hi-
poxantina y guanina, se caracteriza por retraso
del desarrollo, distonia progresiva de inicio tem-
prano, nefrolitiasis, artritis y comportamientos
autolesivos. El alopurinol puede ayudar a tratar
los sintomas no neurolégicos.

Trastornos disquinéticos con fluctuaciones
drasticas

La distonia con variacién diurna, donde los
sintomas empeoran a lo largo del dia y mejo-
ran después de dormir, sugiere distonia res-
ponsiva a L-dopa (DRD), que responde exce-
lentemente a la levodopa®®. Otras condiciones
como GNAO1, ADCY5 y trastornos relacionados
con SLC2A1 presentan corea y distonia de base
con exacerbaciones intermitentes desencade-
nadas por eventos como el despertar (ADCYS5,
GNAO1), infecciones y cirugias (GNAO1), o es-
fuerzo fisico (SLC2A1). La cafeina puede ali-
viar los sintomas en trastornos relacionados
con ADCYS5, mientras que la dieta cetogénica
es efectiva en la deficiencia del transportador
de glucosa asociada a SLC2A1. En GNAOI, las
exacerbaciones graves pueden beneficiarse de
tetrabenazina y ECP1%4,

Sindromes de epilepsia-disquinesia

Los sindromes de epilepsia con disquinesia
describen un numero creciente de trastornos
neurogenéticos complejos caracterizados por la
coexistencia de epilepsia y trastornos del mo-
vimiento disquinéticos. Los genes implicados
abarcan canalopatias de sodio y potasio, recep-
tores de neurotransmisores y sefalizacién intra-
celular. Entre los genes asociados prominente-
mente con distonia se encuentran ARX (ligado
al cromosoma X, asociado con discapacidad in-
telectual y malformaciones corticales) y GNAO1.
ATP1A3 también es un gen comun en esta cate-
goria, con presentaciones muy variables®.
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Disquinesias paroxisticas

Las disquinesias paroxisticas son afeccio-
nes caracterizadas por episodios disquiné-
ticos discretos, con sintomas disquinéticos
ausentes o solo leves en estado basal. Tra-
dicionalmente, se clasifican segin los des-
encadenantes. Las disquinesias paroxisticas
quinesigénicas se desencadenan con la ini-
ciacién del movimiento. Generalmente duran
solo unos segundos y ocurren varias veces al
dia. La causa mas comun son variantes del
gen PRRT2. Las disquinesias paroxisticas no
quinesigénicas suelen ser provocadas por
el alcohol u otros desencadenantes no re-
lacionados con el movimiento. Los ataques
son mas prolongados y menos frecuentes.
El gen mas comunmente asociado es PNKD.
Las disquinesias paroxisticas por esfuerzo se
desencadenan tras ejercicio prolongado. Los
ataques también son mas largos y menos fre-
cuentes que en las disquinesias quinesigéni-
cas. La causa mdas comun son variantes del
gen SLC2A1. Recientemente, se han asociado
muchos otros genes con las disquinesias pa-
roxisticas?®e.

Estado distonico

El estado disténico (ED) representa la for-
ma mas grave de presentaciéon de la distonia.
Se define como una agravacién de la distonia
durante méas de 20 minutos, caracterizada por
incomodidad, taquicardia y diaforesis, junto
con uno o mas signos de descompensacion me-
tabdlica organica terminal (hipertermia, altera-
ciones electroliticas graves, insuficiencia renal
y/o rabdomiolisis). La mayoria de los pacientes
con ED son nifos con distonia de base, general-
mente de origen genético. A menudo se identi-
fica un desencadenante como una infeccién o
inflamacién. El reconocimiento temprano e in-
tervencién son fundamentales. Recientemente,
se han publicado un consenso sobre el manejo
de ED en pediatria®.
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Farmacoterapia

La Tabla 2 resume los medicamentos més co-
munes utilizados para tratar disquinesias en pa-
cientes pediatricos.

Estimulaciéon cerebral profunda

La estimulaciéon cerebral profunda ofrece
neuromodulaciéon para disquinesias refracta-
rias, principalmente distonia. Estimulacién del
globo palido interno (GPi) es el &rea mas comun
en distonia. La ECP es mas efectiva en casos de
distonia aislada, mientras que la presencia de
contracturas y la asociaciéon de espasticidad
son factores que disminuyen la efectividad de
ECP28,

La ECP se utiliza con frecuencia en trastornos
disquinéticos monogénicos primarios, como los
asociados a variantes patogénicas en TORIA,
GNAO1 y KMT2B. La etiologia genética especifi-
ca puede predecir la respuesta a ECP, siendo los
trastornos relacionados con TOR1A los que pre-
sentan mejores y mas persistentes beneficios.
La ECP es mas efectiva si se realiza en etapas
tempranas de la enfermedad®. La ECP puede
considerarse para distonia adquirida tras lesién
cerebral, aunque la respuesta suele ser menor?.

Conclusiones

Las disquinesias pueden resultar de causas
adquiridas o genéticas. En su forma mas grave,
el estado disténico, puede poner en riesgo la
vida de los pacientes. El tratamiento inicial in-
cluye manejo de la enfermedad de fondo y far-
macoterapia. En casos refractarios, la ECP puede
ser considerada.
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Tabla 2 | Tratamiento farmacolégico de las disquinesias

Medicacion Mecanismo de accion Uso en disquinesias Efectos adversos
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