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EPIDEMIOLOGÍA, CLASIFICACIÓN Y ETIOLOGÍA

CAPÍTULO 1 

Epidemiología

La distonía se caracteriza por una contractura muscular involuntaria y persisten-
te, que da lugar a posturas anormales o movimientos repetitivos de torsión (1).
No se conoce con precisión la incidencia y prevalencia de las distonías prima-
rias. En el estudio de Rochester (Minnesota, EE UU) se describe una prevalen-
cia de 3,4 casos por cada 100.000 sujetos para la distonía generalizada y 29,5
casos por 100.000 para la distonía focal (2), pero las cifras varían ampliamente
según los estudios consultados (2-11). En Europa la prevalencia de la distonía
primaria ronda los 150 casos por millón de habitantes y, entre estas, la distonía
focal se sitúa en torno a los 110 casos por millón de habitantes (5). La prevalen-
cia de la distonía es diferente en las distintas etnias. La distonía primaria de ini-
cio en la infancia o la adolescencia es más común en los judíos de ascendencia
asquenazí, con una prevalencia varias veces mayor a la estimada para la pobla-
ción general (12). La distonía focal es la más común de las distonías primarias,
y la distonía cervical y el blefarospasmo son las distonías focales más frecuen-
tes (2, 3, 5-7, 13).

Clasificación

Desde el punto de vista genético, la distonía se clasifica, por el momento, en al
menos 15 variantes DYT (“dystonia type”), que se denominan DYT1, DYT2 y así
sucesivamente hasta DYT15, y comprenden entidades asociadas a alteraciones
conocidas de genes o loci (14-15). La clasificación más utilizada se basa en la
edad de inicio, la localización y la etiología. La edad de inicio es un buen indica-
dor del pronóstico de la distonía (1, 16). La distonía iniciada en la infancia tiene
un alto riesgo de progresar y generalizarse (17, 18). Por el contrario, la mayoría de
las distonías que se inician en la edad adulta se mantienen como distonías loca-
lizadas, aunque en algunos casos progresan a formas segmentarias (1, 16-18).

Localización y distribución

La clasificación por distribución anatómica no deja de ser arbitraria, pero es útil
a la hora de valorar el pronóstico y decidir el tratamiento. Por su distribución, la
distonía puede clasificarse en focal, segmentaria, multifocal, hemidistonía y
generalizada (1, 16). La distonía focal se concreta en un área muscular específi-
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ca y, a su vez, se subdivide en múltiples variantes, las más conocidas de las cua-
les son el blefarospasmo (la distonía craneal más frecuente), la distonía oro-
mandibular, la distonía cervical o tortícolis, la distonía de miembros y la distonía
laríngea (1, 13, 16).

La distonía segmentaria afecta áreas contiguas (craneocervical, por ejemplo).
Un ejemplo típico es el síndrome de Meige, que incluye afectación oromandibu-
lar y periorbitaria (1). En realidad, muchas distonías aparentemente focales son
segmentarias. Por ejemplo, no es infrecuente que pacientes con blefarospasmo
o distonía craneal presenten una distonía sutil en otras regiones contiguas. 

La distonía multifocal afecta varias regiones no contiguas (distonía laíngea y de
miembros, por ejemplo). La hemidistonía afecta una mitad del cuerpo y suele ser
secundaria a alguna lesion estructural (1, 19). Finalmente, la distonía generalizada
afecta ambos miembros inferiores y, al menos, otra región corporal, o un miem-
bro inferior, el tronco y otra región corporal (1, 16).

Alteraciones que simulan una distonía

Los movimientos anormales psicogénos no superan el 4% del total de los casos
(20). Se debe sospechar el origen psicogénico de una distonía cuando el co-
mienzo es brusco, aparece en reposo desde el inicio, no empeora con la acción,
no mejora con “trucos sensitivos” y su patrón es inconsistente o desaparece con
la distracción. Normalmente se asocia con otras alteraciones del movimiento
incongruentes y se observan hallazgos atípicos en la exploración (20). Existen
también contracturas “pseudodistónicas” que son secundarias a un mecanismo
reflejo o periférico (21, 22). Algunas pseudodistonías son la subluxación atlanto-
axial, la malformación de Chiari, la parálisis del nervio troclear (IV par craneal), el
síndrome congénito de Klippel-Feil, la tortícolis congénita, el síndrome de
Sandifer, la apraxia palpebral y el síndrome de la persona rígida (21, 22).

Etiología

Según su etiología, las distonías se clasifican en primarias, síndromes de disto-
nía-plus, enfermedades heredodegenerativas y distonías secundarias. Las dis-
tonías primarias deben cumplir los siguientes criterios: 1) son el único síntoma
neurológico; 2) las pruebas complementarias son normales; 3) no se produce
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una mejoría clínica significativa con la administración de levodopa, y 4) no hay
datos que sugieran que se trata de una distonía sintomática (23).

Los síndromes de distonía-plus comprenden enfermedades no degenerativas en
las que, además de distonía, se observan otras alteraciones. La distonía puede
ser también la manifestación clinica de una serie de enfermedades neurodege-
nerativas, la consecuencia de una lesión estructural del cerebro (ictus, malforma-
ción arteriovenosa, tumor, enfermedad desmielinizante…) o aparecer de manera
secundaria a fármacos o tóxicos (1, 16, 21, 22).

Las distonías de origen genético incluyen distonías primarias, distonía plus y dis-
tonías degenerativas y se han clasificado en orden numérico según el gen (DYT)
que se encuentre alterado (Tabla 1). En la actualidad hay 15 enfermedades in-

Designación Herencia Locus Gen

DYT1 AD 9q34 Torsina A

DYT2 AR

DYT3 XR X13.1

DYT4 AD

GCH1 AD 14q22.1-q22.2 GTP ciclohidrolasa

TH AR 11p15.5 Tirosina hidroxilasa

DYT6 AD 8p21-p22

DYT7 AD 18p

DYT8 AD 2q33-2q36

DYT9 AD 1p123.3-1p21

DYT10 AD 16p11.2-16p12.1

DYT11 AD 7q21 7q31 Sarcoglicano ε
DYT12 AD 19q13 ATP1A3

DYT13 AD 1p36.13-36.14

DYT14 AD 14q13

DYT15 AD 18p11

AD: herencia autosómica dominante; AR: herencia autosómica recesiva; XR: herencia recesiva ligada al cro-

mosoma X.

TABLA 1. Distonías por alteración de los genes DYT.
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cluidas en las mutaciones de los genes DYT. La más frecuente es la distonía aso-
ciada al gen DYT1, que se manifiesta como una distonía generalizada de co-
mienzo juvenil y herencia autosómica dominante (14, 15, 23, 24). Suele empezar
como una distonía focal de las extremidades inferiores y en la mayoría de los
casos se generaliza. No se observan otras alteraciones neurológicas y el inte-
lecto es normal. La alteración genética se encuentra en el cromosoma 9, en el
locus 9q34. El gen codifica una proteína, denominada torsina, de 332 aminoáci-
dos (25, 26) cuya función es desconocida y su expresión es muy elevada en las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra compacta. La mutación de DYT1
más frecuente consiste en la deleción de un triplete GAG, que codifica ácido glu-
támico en la región carboxiterminal de la proteína (25, 26). La penetrancia de
esta mutación es del 30%. 

La lista de mutaciones relacionadas con DYT es ya extensa. Merece la pena
mencionar a DYT8, DYT9 y DYT10, asociados a las raras pero fascinantes disci-
nesias paroxísticas (27-29). La distonía mioclónica con respuesta al alcohol se
asocia a mutaciones en el gen DYT11, situado en el locus 7q21-7q31. Este gen,
también llamado SGCE, codifica el sarcoglucano ε, una proteína que forma parte
del complejo distrofina-glucoproteína (30, 31). La distonía-parkinsonismo de ini-
cio rápido (DYT12) se asocia a un gen localizado en el locus 19q13 que codifica
la subunidad α3 de la bomba Na/K ATPasa (gen ATP1A3). La herencia es auto-
sómica dominante y la penetrancia incompleta (32).

Existen otras enfermedades neurodegenerativas que incluyen la distonía como
parte de su espectro clínico. Entre ellas, hay que mencionar la enfermedad de Hun-
tington, la enfermedad de Wilson, la neuroacantocitosis, la enfermedad de Haller-
vorden-Spatz, las ataxias hereditarias, la neuroferritinopatía, las enfermedades
mitocondriales y el parkinsonismo juvenil (1, 16, 21-33).

RECOMENDACIONES

Una reunión de expertos europeos (34), basándose en diversos trabajos, ha for-
mulado las siguientes recomendaciones para la solicitud de pruebas genéticas
en los pacientes con distonía: 

Grado  B. Se recomiendan pruebas diagnósticas de DYT1 y asesoramiento gené-
tico a los pacientes con distonía primaria de comienzo anterior a los 30 años (34).



EPIDEMIOLOGÍA, CLASIFICACIÓN Y ETIOLOGÍACAPÍTULO 1

[       ]5

Grado  B. Se deben realizar pruebas diagnósticas de DYT1 a los pacientes en los
que comenzó la enfermedad después de los 30 años si tienen un familiar afec-
tado con enfermedad de comienzo temprano. 

Grado  B. Las pruebas diagnósticas de DYT1 no se recomiendan en pacientes en
los cuales los síntomas se hayan iniciado después de los 30 años con distonía
craneal-cervical focal o que no tengan ningún familiar afectado con distonía de
comienzo precoz. 

Grado  B. No se recomienda realizar pruebas diagnósticas de DYT1 a individuos
asintomáticos, incluidos los menores de 18 años, que sean parientes de pacien-
tes con distonía familiar. Las pruebas genéticas de distonía positivas (por ejem-
plo, DYT1) no son suficientes para emitir un diagnóstico de distonía si no hay evi-
dencias clínicas.

Grado  C. Se debe hacer un ensayo diagnóstico con levodopa a todos los pa-
cientes con distonía de comienzo precoz sin diagnóstico alternativo.

Fisiopatología

La distonía es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista etiológico,
sintomático y evolutivo (1, 16). Esto sugiere que probablemente hay más de un
mecanismo implicado y que su fisiopatología es compleja. De hecho, se desco-
noce la función normal de muchos de los genes que están en el origen de ciertas
formas de distonía, cuya expresión es prácticamente generalizada en el orga-
nismo y no circunscrita a áreas del sistema nervioso central (26, 32). Del mismo
modo, el hecho de que lesiones cerebrales con diferente topografía ocasionen
distonía apoya la idea de su heterogeneidad (21-33). Desgraciadamente, la au-
sencia de alteraciones estructurales o moleculares en los estudios histológicos
de los pacientes fallecidos y la falta de buenos modelos animales han impedido
que se esclareciera la base fisiopatológica de la distonía. A pesar de ello, los
avances en las técnicas de neuroimagen, la disponibilidad de nuevas herra-
mientas neurofisiológicas y el resurgimiento de la terapia quirúrgica han hecho
posible establecer nuevas hipótesis fisiopatológicas.

La distonía puede aliviarse mediante trucos sensitivos (1, 16, 35), lo que sugiere
un desajuste (mismatch) sensitivo-motor en el control motor. Otra peculiaridad de
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la distonía es la existencia de formas que únicamente aparecen con una deter-
minada tarea (la escritura es un buen ejemplo), al realizar la cual se desencadena
una constelación de síntomas estereotipados que suelen permanecer clínica-
mente idénticos o lo largo de los años (1, 16, 35). Esto sugiere que en la disto-
nía podría haber un trastorno de un programa motor o de una subrutina, de tal
modo que una determinada aferencia sensitiva desencadenaría una eferencia
motora patológica. 

Ya hace años que se sugirió que la distonía puede ser un trastorno de la función
de los ganglios basales. Esta hipótesis se basa en la existencia de numerosos
casos de distonía secundaria a lesiones estructurales o disfunción de los ganglios
basales, como sucede en la enfermedad de Wilson, la de Hallervorden-Spatz,
Parkinson, Huntington, etc. (1, 16, 22, 23, 35). También se han descrito casos en
los que la distonía aparece asociada a una disfunción de otras estructuras cere-
brales como el tronco del encéfalo y la médula espinal. Sin embargo, en la mayo-
ría de los casos de distonía no hay anomalías estructurales detectables en el sis-
tema nervioso, aunque sí alteraciones significativas en la fisiología neuronal de
algunos de estos núcleos. Numerosas investigaciones en modelos animales y
en pacientes con distonía sometidos a cirugía funcional han mostrado la exis-
tencia de una disminución en la frecuencia de descarga de las neuronas del
globo pálido medial y cambios en el patrón de descarga con salvas, neuronas
oscilatorias, disminución de la especificidad con incremento de los campos
receptivos y un grado de sincronización mayor con estructuras relacionadas (36-
40). En cualquier caso, la interrupción de esas anomalías mediante una palidoto-
mía o la implantación de un estimulador proporcionan una mejoría de los sínto-
mas y signos distónicos.

Los estudios de neuroimagen funcional sugieren que la distonía se asocia a una
inhibición anómala a nivel cortical y subcortical (41-43). En la distonía primaria,
los resultados de la PET con fluorodesoxiglucosa sugieren una hiperactividad
metabólica del núcleo lentiforme, el cerebelo y el área motora suplementaria
(AMS). Los estudios de flujo sanguíneo cerebral han objetivado en estos pacien-
tes una activación aumentada en área 6, AMS, córtex prefrontal dorsal y núcleo
lentiforme y una hipoactividad en el córtex sensitivomotor. Muchas de estas alte-
raciones se normalizan tras la palidotomía o la estimulación profunda del pálido
medial (44).
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El punto final del fenómeno distónico es una coactivación de grupos musculares
agonistas y antagonistas debida a una reducción de la inhibición recíproca (45,
46). Esta alteración puede originarse en un control defectuoso de las proyeccio-
nes corticoespinales y troncoespinales descendentes por una disfunción de los
ganglios basales. En definitiva, la falta de inhibición a múltiples niveles del SNC
parece ser determinante en el origen del fenómeno distónico (47).

Finalmente, algunos estudios implican al sistema sensorial en la fisiopatología
de la distonía (48-50). La existencia de trucos sensitivos o la eficacia del bloqueo
de la transmisión nerviosa a nivel periférico con lidocaína o toxina botulínica apo-
yan esta hipotesis. Además, los campos receptivos están incrementados en los
pacientes distónicos. En modelos animales, los campos receptivos corticales
correspondientes a la mano se alteran en monos que desarrollan una distonía
tras realizar un movimiento repetitivo (51). Por último, cada vez disponemos de
más datos que sugieren que la distonía podría deberse a una anomalía en la
integración sensitivomotora por la existencia de una plasticidad neural aberran-
te (52-54). Esta hipótesis apunta a nuevas estrategias rehabilitadoras con el
objetivo de mantener en reposo el grupo muscular afectado y no forzar la activi-
dad de grupos musculares sanos (55-56). 

Técnicas diagnósticas y escalas de valoración

Técnicas diagnósticas

Aunque el diagnóstico del fenómeno distónico es fundamentalmente clínico,
ciertas técnicas diagnósticas pueden ser de utilidad en casos complejos y para
el estudio fisiopatológico.

Pruebas neurofisiológicas

Es recomendable utilizar técnicas neurofisiológicas cuando hay dudas en el
diagnóstico clínico (57). 

ELECTROMIOGRAFÍA DE SUPERFICIE

Las observaciones neurofisiológicas típicas de la distonía incluyen la cocontrac-
ción de músculos agonistas y antagonistas, el desbordamiento de la actividad
electromiográfica más allá de los músculos que se pretende utilizar y la desor-
ganización del patrón trifásico en los movimientos balísticos (57, 58).
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ESTUDIOS DE LA VÍA MOTORA Y SENSITIVA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los estudios de estimulación cortical magnética transcraneana (ECMT) en pa-
cientes distónicos han mostrado una disminución de la inhibición corticocortical
y de la duración del período de silencio, así como un aumento del reclutamiento
del potencial evocado motor a estímulos de creciente intensidad a diferentes
grados de contracción muscular voluntaria (59-61).

REFLEJOS DE TRONCO CEREBRAL Y MÉDULA ESPINAL

El estudio de estos reflejos sugiere un aumento de la excitabilidad interneuronal
que no siempre está limitado al área afectada (62). El aumento de la excitabili-
dad del reflejo del parpadeo descrito en pacientes con distonía probablemente
refleja una modulación anormal de la excitabilidad de las interneuronas del tron-
co del cerebro por parte de los ganglios basales.

Técnicas de imagen

El uso de las pruebas de imagen en el estudio de las distonías puede contem-
plarse como una herramienta para el diagnóstico convencional y también como
una metodología aplicable al estudio de los mecanismos fisiopatológicos.

RESONANCIA MAGNÉTICA

Los estudios convencionales de resonancia magnética (RM) en la distonía pri-
maria son generalmente normales. La ausencia de alteraciones en la RM es un
requisito para el diagnóstico de distonía primaria. Se considera un punto de
buena práctica la realización de una prueba de imagen para el cribado de for-
mas secundarias de distonía (evidencia de clase A), especialmente en los niños
(34). Es preferible la RM a la tomografía computarizada, excepto cuando se sos-
peche la presencia de calcificaciones cerebrales.

SONOGRAFÍA TRANSCRANEAL

La evaluación de la distonía primaria del adulto mediante doppler transcraneal
revela en el 75% de los casos un incremento significativo bilateral en la ecogeni-
cidad del núcleo lenticular (63, 64). Sin embargo, el uso sistemático de la ultra-
sonografía en la práctica habitual del estudio de las distonías es limitado, fun-
damentalmente por la subjetividad en la interpretación de los hallazgos (65). 
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PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONAL (SPECT)
La tomografía computarizada por emisión de positrones (SPECT) cerebral con
123I-CIT es de utilidad en el diagnóstico diferencial entre la distonía con respues-
ta a la levodopa (resultado normal) y la enfermedad de Parkinson juvenil. En esta
última es muy frecuente la distonía y se observa en la SPECT una marcada hipo-
captación estriatal del radioligando (66).

Escalas de valoración

La complejidad de la evaluación de la distonía viene dada por el propio objeto a
medir: la distonía no se manifiesta de manera unívoca (tiene diversos compo-
nentes y varía de un individuo a otro), solo es evaluable indirectamente (a través
de sus manifestaciones) y no hay un criterio de valoración establecido.

Distonía generalizada

La escala más utilizada para la evaluación de la distonía generalizada es la de
Burke-Fahn-Marsden (67). Consta de dos subescalas: evaluación de la distonía
y valoración de la discapacidad. A pesar de su frecuente uso, sus atributos
métricos han sido escasamente analizados (67, 68). Los estudios han mostrado
una adecuada consistencia interna, fiabilidad interobservador para la puntuación
total (variable en la evaluación de algunas áreas corporales) y validez conver-
gente con otras escalas de distonía. No se ha establecido su sensibilidad, a
pesar de ser utilizada como variable de resultados. Su estabilidad (test-retest) y
precisión han resultado variables (68).

La Escala Unificada para la Distonía (Unified Dystonia Rating Scale, UDRS) (69)
la diseñó el Dystonia Study Group para superar las limitaciones de la escala de
Burke-Fahn-Marsden. Evalúa la gravedad de la distonía en 14 áreas corporales.
Ha mostrado una adecuada consistencia interna, excelente fiabilidad interobser-
vador y alta correlación con otras escalas de evaluación de la distonía (69).

La Escala de Evaluación Global de Gravedad de la Distonía (Global Dystonia
Severity Rating Scale, GDS) (69) la diseñó el Dystonia Study Group para valorar
la gravedad de la distonía generalizada en varias áreas corporales mediante una
escala global. La escala que se consideró más fácil de aplicar fue la GDS (74%
de los encuestados); la UDRS se consideró la más útil para ensayos clínicos
(90%) y la elegida como más útil en la práctica clínica fue la GDS (82%).
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La Escala de Distonía de Barry-Albright evalúa la gravedad de la distonía secun-
daria en niños. Los autores la describen como una escala ordinal de 5 puntos
con buena fiabilidad y sensibilidad al cambio. Se recomienda un entrenamiento
previo a su aplicación en la práctica clínica (70). 

Distonía focal

La Escala de Evaluación del Blefarospasmo (Blepharospasm Rating Scale, BRS)
(71) comprende dos secciones: evaluación de la distonía y valoración de la dis-
capacidad, que mide el impacto del blefarospasmo en actividades de la vida
diaria. No se han publicado, que sepamos, datos de validación de esta escala.
La Escala de Discapacidad por Blefarospasmo (Blepharospasm Disability Scale,
BDS) (72) se ha propuesto para su aplicación en estudios clínicos y en la prác-
tica clínica. Derivada de la subescala de discapacidad de la BRS, es fácil y rápi-
da de administrar (aproximadamente 4 minutos). Ha mostrado una adecuada
consistencia interna, validez discriminativa, validez convergente con otras medi-
das neurológicas y sensibilidad al cambio (72).

La Escala Toronto Western del tortícolis espasmódico (Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale, TWSTRS) (73) sirve para evaluar la gravedad
de la distonía cervical y sus consecuencias (dolor y discapacidad). Se ha vali-
dado únicamente la subescala de gravedad, obteniendo buenos resultados de
fiabilidad interobservador y validez convergente (73-75). La TWSTRS ha mostra-
do una adecuada sensibilidad al cambio (75) y expresión de la eficacia clínica
del tratamiento (75).

La Escala de Gravedad de la Distonía Cervical (Cervical Dystonia Severity Scale,
CDSS) (76) mide el ángulo de desviación de la cabeza (rotación, laterocolis,
anterocolis/retrocolis). En el estudio original (76) se obtuvieron buenos resulta-
dos en cuando a fiabilidad inter e intraobservador.

La Escala de Evaluación del Calambre del Escribiente (Writer’s Cramp Rating
Scale, WCRS) (77) evalúa los síntomas distónicos que ocurren durante la escri-
tura y la velocidad de escritura. La escala mostró un índice de fiabilidad interob-
servador adecuada y una mejoría significativa en las puntuaciones tras el trata-
miento.
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TRATAMIENTO

CAPÍTULO 2 

Fármacos de uso sistémico/intratecal

Anticolinérgicos

Recientemente, una revisión sobre el tratamiento de la distonía de la EFNS
(European Federation of Neurological Societies) sugería recomendaciones que
contrastan en buena parte con el tratamiento clásico (1), especialmente respec-
to a fármacos tan utilizados como los anticolinérgicos, las benzodiacepinas o el
baclofeno. Ya que por el momento el tratamiento de la distonía es empírico, al care-
cer de base racional y fisiopatológica demostrada (2), es importante, al menos,
basarse en la evidencia científica.

Los fármacos anticolinérgicos más utilizados han sido el trihexifenidilo (Artane®),
el biperideno (Akineton®), el mesilato de benzotropina (Cogetin®), la orfenadrina
(Norflex®) y la prociclidina (Kemadren®). Estos compuestos son bastante mejor
tolerados por los niños que por los adultos, ya que los efectos secundarios
(retención urinaria, dificultades de memoria y síndrome confusional) son mucho
más notables en estos últimos. La eliminación del trihexifenidilo es rápida (vida
media 3,7 ± 0,4 horas), pero la respuesta clínica no guarda relación con las con-
centraciones plasmáticas del fármaco (2).

El primer estudio moderno con anticolinérgicos fue llevado a cabo por Fahn,
quien en un estudio abierto demostró que los anticolinérgicos a dosis elevadas
eran más eficaces en los niños distónicos que en los adultos (3). Estos resulta-
dos se confirmaron poco después en dos estudios con trihexifenidilo frente a
placebo en la distonía de comienzo en la infancia (4, 5). Sin embargo, un estu-
dio transversal en distonía craneal del adulto no mostró diferencias entre los anti-
colinérgicos y el placebo (6). Tampoco un estudio restrospectivo de clase IV en-
contró ventajas significativas de los anticolinérgicos en el tratamiento de la dis-
tonía del adulto (7). Con todo, hay unas pocas descripciones de distonía idiopá-
tica del adulto tratada con anticolinérgicos con muy buen efecto clínico, e inclu-
so con un drástico empeoramiento tras la retirada (8). También se han usado los
anticolinérgicos en pacientes con distonía secundaria y hemidistonía, en general
con un resultado pobre (9). Ocasionalmente, se han usado en el síndrome de
Pisa con buen resultado (10). 
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Finalmente, el empleo de los anticolinérgicos en las distonías focales comenzó
a abandonarse desde la introducción de la toxina botulínica. Una revisión com-
parativa entre ambos fármacos mostró las ventajas de la toxina respecto a los
anticolinérgicos (11).

RECOMENDACIÓN

Grado  C. Los anticolinérgicos son eficaces en la distonía idiopática infantil (nivel
de evidencia III-IV).

Grado  C. Los anticolinérgicos son posiblemente eficaces en la distonía del adul-
to. Aunque se han usado durante décadas para esta indicación, la evidencia
científica es poco sólida (mayoritariamente estudios de nivel IV, con series hete-
rogéneas y resultados a veces contradictorios). La respuesta es mucho menos
predecible que en niños y los efectos secundarios mayores. Pueden ser útiles en
determinados casos resistentes a otras terapias.

Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas se han utilizado profusamente en el tratamiento de la dis-
tonía. Estos fármacos modulan sinérgicamente la transmisión GABA y actúan en
la sinapsis gabaérgica a nivel postsináptico. Es posible que la eficacia de estos
fármacos se deba a su acción como relajantes musculares asociada a su activi-
dad inhibidora a nivel espinal y supraespinal.

No existen estudios de calidad sobre el uso de las benzodiacepinas en la disto-
nía idiopática. Se han publicado diversas series, generalmente observacionales,
que indican una eficacia modesta (12-14). Ocasionalmente se ha comunicado
un efecto beneficioso en distonías paroxísticas (15) y distonías secundarias (16).

RECOMENDACIÓN

Grado  C. Las benzodiacepinas son posiblemente eficaces en el tratamiento de
la distonía, aunque su eficacia es generalmente muy modesta. Los estudios que
avalan su utilización son mayoritariamente de baja calidad (nivel de evidencia IV) 

Baclofeno intratecal

El baclofeno (Lioresal®) ha sido ampliamente utilizado en el tratamiento de la
espasticidad y la distonía con resultados generalmente modestos. Es un deriva-



TRATAMIENTOCAPÍTULO 2

[       ]3

do lipofílico del GABA que penetra bien la barrera hematoencefálica. Su acción
es depresora de las motoneuronas e interneuronas, pero con un perfil electrofi-
siológico y farmacológico distinto del GABA (17). El baclofeno intratecal fue ini-
cialmente utilizado en el tratamiento de la espasticidad y hay estudios controla-
dos que demuestran su eficacia en esta patología (18, 19).

Paradójicamente, en la actualidad hay mucha más información sobre la utilidad
del baclofeno intratecal que sobre el baclofeno oral en el tratamiento de la dis-
tonía, pero la mayor parte de los trabajos son series abiertas (20-24). En nuestro
país, el grupo de Chacón ha acumulado una considerable experiencia en los últi-
mos años (23, 25). Solo se ha publicado un estudio controlado sobre baclofeno
intratecal en una serie corta de pacientes con distonía asociada a distrofia sim-
pática (24). En cualquier caso, el protocolo de baclofeno intratecal en la distonía
es similar al que se aplica en la espasticidad (18). La dosis inicial se sitúa en 25
microgramos, que se irán incrementando progresivamente hasta alcanzar los
100 microgramos. La respuesta al tratamiento es muy variable (20-25).

RECOMENDACIÓN

Grado  C. El baclofeno intratecal puede ser eficaz en el tratamiento de la distonía
grave, especialmente la asociada a espasticidad, resistente a otras terapias. La
respuesta es muy variable. Solo hay un estudio cruzado ciego en una serie muy
corta de pacientes (24); el resto son series cortas de nivel IV.

Baclofeno oral

El baclofeno oral fue inicialmente usado para el alivio de la espasticidad, aunque
solo existe un estudio de calidad que lo avale para esta indicación (26). En dis-
tonía, el baclofeno se viene recomendando desde hace muchos años (27, 28)
pero sorprende la escasa calidad de las publicaciones que lo sostienen: todas
son opiniones de expertos o series abiertas pocos numerosas (27-29). Además,
la respuesta es impredecible y solo un pequeño porcentaje de pacientes conse-
guirá un control adecuado. 

RECOMENDACIÓN

No hay suficiente información para recomendar el baclofeno oral en el trata-
miento de la distonía.
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Levodopa

No hay estudios aleatorizados controlados que hayan estudiado la eficacia de la
L-dopa en el tratamiento de la distonía. Algunos estudios no controlados, con
escaso número de pacientes, han mostrado resultados contradictorios. Mientras
que en algunos de ellos se demuestra una mejoría clínica (30, 31), otros encuen-
tran incluso un empeoramiento de la distonía (32). Un cuestionario planteado
entre neurólogos y pacientes concluía que la L-dopa no tenía ninguna influencia
en la clínica de la distonía (33).

La enfermedad de Segawa es la única forma de distonía con buena respuesta a
este fármaco, por lo que también se la conoce como “distonía que responde a
L-dopa” (34, 35). En todos los pacientes con distonía generalizada está indica-
do un ensayo terapéutico con L-dopa para excluir esta posibilidad. Las dosis no
están establecidas (100-750 mg/día), ni tampoco el tiempo mínimo de ensayo,
aunque se estima que debe prolongarse durante al menos un mes (34, 35). 

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La L-dopa es el tratamiento de eleccion en la enfermedad de Segawa.
No hay evidencia científica para el empleo de L-dopa en el tratamiento de la dis-
tonía en otros supuestos.

Agonistas dopaminérgicos

En los últimos 40 años se han ensayado diversos agonistas dopaminérgicos en
el tratamiento de la distonía, incluyendo apomorfina, bromocriptina, lisurida y
pramipexol. La información disponible se basa en casos anecdóticos, opiniones
de expertos o series muy cortas (36-41). Un estudio controlado no mostró mejo-
ría de la distonía cervical con bromocriptina (39).

RECOMENDACIÓN

No existe suficiente evidencia científica para recomendar el uso de agonistas
dopaminergicos en ningún tipo de distonía. 

Neurolépticos 

Los bloqueadores dopaminérgicos han sido utilizados largo tiempo para el tra-
tamiento de la distonía, pero no se han publicado estudios controlados de cali-
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dad que avalen su uso. La evidencia de su utilidad se basa en casos aislados o
en series de pocos casos (42, 50).

RECOMENDACIÓN

Grado  C.  Los neurolépticos posiblemente son eficaces en el tratamiento de la
distonía. No obstante, la calidad de los trabajos es pobre (nivel de evidencia IV)
y la mejoría generalmente escasa e impredecible.

Tetrabenazina

Es un bloqueador reversible presináptico de las aminas biógenas (adrenalina,
serotonina y dopamina). Se ha ensayado en el tratamiento de distintos trastor-
nos del movimiento, incluidas la corea, la discinesia tardía y la distonía idiopáti-
ca. No está comercializado en España y se obtiene como medicamento extran-
jero. En un estudio doble ciego en 12 pacientes con distonías tratados con tetra-
benazina se constató mejoría en todos ellos (51). Posteriormente, estudios más
amplios no aleatorizados sugiririeron mejorías moderadas en la distonía idiopá-
tica (52, 53). 

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La tetrabenazina es probablemente eficaz en la distonía. No obstante,
la evidencia científica es de baja calidad (nivel de evidencia IV).

Anticomiciales

La información disponible sobre la eficacia de determinados fármacos antiepi-
lépticos en el tratamiento de la distonía se basa en casos aislados, series cor-
tas, estudios no controlados, o controlados pero con un número escaso de
pacientes (54-61). Se han publicado dos estudios controlados con placebo y
con un pequeño número de pacientes en los que se ensayó el ácido valproico
(60) y la vigabatrina (61). Ambos fueron negativos.

RECOMENDACIÓN

Grado  C.  El ácido valproico y la vigabatrina no han demostrado ser eficaces en
el tratamiento de la distonía (nivel de evidencia IV), por lo que no se consideran
indicados. No hay suficiente información para recomendar o no el resto de anti-
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comiciales en la distonía. Los datos, basados en estudios de baja calidad, son
contradictorios o poco consistentes.

Litio

Se han publicado casos aislados o series abiertas sobre el uso de sales de litio
en pacientes con distonía, ocasionalmente con resultado positivo (62, 63). Sin
embargo, un estudio controlado en seis pacientes no mostró diferencias signifi-
cativas (64).

RECOMENDACIÓN

Grado  C.  El litio no ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de pacientes con
distonía idiopática. Este fármaco no se considera indicado en el tratamiento de
la distonía. 

Mexiletina

Dos estudios abiertos sugieren la eficacia de este fármaco en pacientes con dis-
tonía (65, 66). No hay confirmación en estudios controlados.

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La mexiletina es posiblemente eficaz en el tratamiento de la distonía
cervical y la generalizada. No obstante, la evidencia científica es de baja calidad
(nivel IV). Este fármaco se considera marginal en el tratamiento de la distonía
cervical. Tal vez podría ser una alternativa en pacientes con distonía cervical que
no responde a los métodos habituales.

Triple cóctel de Marsden

El triple cóctel (tetrabenazina, pimozida y un anticolinérgico) se propuso como
una alternativa para pacientes con distonía generalizada muy grave resistente a
otras terapias. Sin embargo, el fundamento científico de este tratamiento es muy
débil y solo se han publicado al respecto estudios abiertos o retrospectivos (67, 68). 

RECOMENDACIÓN

Grado  C. El triple cóctel (tetrabenazina, pimozida y un anticolinérgico) es posi-
blemente eficaz en los pacientes con distonía grave que no responde a otros tra-
tamientos. La evidencia científica es de baja calidad (nivel IV).
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Nabilona

La nabilona es un agonista sintético de los receptores cannabinoides, que se
encuentran en las terminales GABA. Su activación reduce la recaptación de
GABA. En un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado con placebo, la nabilo-
na no mejoró significativamente la distonía (69).

RECOMENDACIÓN

Grado  B. La nabilona no es eficaz en el tratamiento de la distonía primaria (nivel
de evidencia II).

Fármacos de uso local

Toxina botulínica tipo A en distonías focales

Blefarospasmo

El blefarospasmo fue la primera distonía en la que se usó la toxina botulínica tipo
A (TBA); tal vez por ello algunos de los primeros trabajos fueron metodológica-
mente deficientes y/o con un número escaso de pacientes.

En varios estudios clínicos con diseño doble ciego, en los que participaron apro-
ximadamente 80 pacientes con blefarospasmo, se obtuvo una mejoría notable
en el 66-98% de los casos. Estos datos confirmaron la eficacia del tratamiento
con TBA en esta enfermedad (70-76) y, a pesar de las deficiencias metodológi-
cas de la mayoría de ellos (algunos datan de los años ochenta del pasado siglo),
la experiencia clínica general atestigua la utilidad de este fármaco en el trata-
miento del blefarospasmo (75, 76). Recientemente, un informe Cochrane comen-
taba los problemas metodológicos de los primeros trabajos con TBA en pacien-
tes con blefarospasmo y, aun así, reconocía que la TBA es el fármaco de elec-
ción en este proceso (74).

La técnica de infiltración es sencilla, pero es imprescindible aprenderla en un
centro con suficiente experiencia.
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RECOMENDACIÓN

Grado  A. La TBA es eficaz en el blefarospasmo. La TBA es actualmente el trata-
miento de elección en esta forma de distonía.

Distonía oromandibular

La distonía oromandibular es compleja. A diferencia del blefarospasmo, que es
relativamente uniforme, la distonía oromandibular es muy variable (14, 63) y
puede ser de oclusión (afectación de maseteros y temporales) o de apertura
(afectación de pterigoideos) (63). También puede incluir un movimiento de late-
ralidad o de protrusión mandibular. Con esta complejidad, no es de extrañar que
sean escasos los estudios homogéneos y que no se haya llevado a cabo nin-
guno, que sepamos, a doble ciego y controlado (77-80). La mayor parte de las
series son cortas y se limitan a la experiencia clínica de los autores.

Para la aplicación de TBA en pterigoideos es conveniente la colaboración de un
especialista en cirugía maxilofacial, familiarizado con la anatomía de la zona.

La infiltración de TBA en músculos de la lengua (geniogloso, hiogloso) en las dis-
tonías linguales se acompaña de un alto riesgo de aparición de disfagia e inclu-
so de neumonía por aspiración, por lo que este tratamiento debe considerarse
con cautela en distonías linguales y reservarse sólo para los casos muy graves
de protrusión distónica de la lengua.

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La TBA es eficaz en la distonía oromandibular, especialmente de oclu-
sión (nivel de evidencia IV).

Distonía cervical

Inmediatamente tras el uso de la TBA en el blefarospasmo, este fármaco se apli-
có a la distonía cervical. La evidencia sobre la efectividad de la TBA en la distonía
cervical descansa sobre varios artículos (81-87), algunos de ellos ya clásicos (81-83). 
La TBA es eficaz en el tratamiento de la distonía cervical. Según estudios con-
trolados y abiertos, entre un 60 y un 80% de los pacientes tratados mejoran sus-
tancialmente, especialmente el dolor. Las dosis de TBA empleadas varían en un
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amplio margen: como regla general, 150-300 unidades de TBA americana (Botox®,
Allergan); 500-1.000 unidades de TBA británica (actualmente Dysport®, Ipsen) y
100-200 unidades de TBA NT 201 (Xeomin®, Merz). La duración del efecto osci-
la entre 8 y 12 semanas y entre sus efectos secundarios destacan la disfagia y
el dolor local, generalmente de intensidad moderada y que no obligan a inte-
rrumpir el tratamiento. La infiltración es más compleja que en el blefarospasmo
y la diversidad de patrones de distonía cervical y el número de músculos implica-
dos hace necesario un aprendizaje en un centro con experiencia. La TBA ha des-
plazado al resto de fármacos como primera alternativa en la distonía cervical.

RECOMENDACIÓN

Grado  A. La TBA es eficaz en la distonía cervical. Actualmente es el tratamiento
de elección en esta distonía.

Distonía laríngea

Inmediatamente tras el empleo de la TBA en distonía craneocervical, se comen-
zó a usar el fármaco en la distonía laríngea (88-91), distonía focal con escasa o
nula respuesta a otros fármacos.

Que sepamos, solo hay un estudio doble ciego sobre la utilidad de la TBA en la
distonía laríngea (92), ciertamente meritorio por la complejidad del procedimien-
to. El estudio objetivó una mejoría notable en los patrones acústicos con TBA
respecto a placebo. Sorprende una respuesta tan clara con una muestra tan
pequeña (solo 13 pacientes), pero la experiencia acumulada en otras series con-
firma que la efectividad de la TBA en la distonía laríngea de aducción es eleva-
da (88-94). 

En la actualidad, se emplea la técnica tradicional transcutánea, y también la transo-
ral mediante fibro o bien aguja curva (92-94). Esta última técnica se ha compara-
do con el procedimiento clásico transcutáneo (94); los resultados son al menos
igual de favorables, con la ventaja de la visión y el control directo de la infiltración.

La distonía laríngea de abducción no responde tan bien al tratamiento, la técni-
ca de infiltración es más compleja y los resultados mucho más inciertos (91). No
existen estudios controlados con TBA en esta variante de distonía laríngea.
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RECOMENDACIÓN

Grado  B. La TBA es eficaz en el tratamiento de la distonía laríngea de aducción.
La TBA se considera el tratamiento de elección en pacientes con distonía larín-
gea de aducción.

Distonía de un miembro superior

La TBA viene siendo desde hace veinte años el tratamiento más usado para la
distonía del escribiente (95); sin embargo, hay solo dos estudios controlados
que han explorado su eficacia. El primer estudio (96) incluyó 20 pacientes y, aun-
que concluyó que la TBA era superior al placebo, sólo en 4 pacientes el trata-
miento fue eficaz desde el punto de vista funcional. El segundo estudio, más ela-
borado y publicado muy recientemente, incluyó 40 pacientes. El resultado fue
positivo para los pacientes tratados con TBA y al cabo de un año la mitad de
ellos prefirieron este tratamiento (97). La TBA es el único tratamiento eficaz en el
espasmo del escribiente, pero los resultados no son tan espectaculares como
en otros tipos de distonías focales.

No hay estudios controlados en otras formas de distonía focal de miembro supe-
rior, incluida la distonía ocupacional del músico, sino solo series muy heterogé-
neas (98) y publicaciones de casos aislados o series muy pequeñas en otros
tipos de distonía de miembro superior tratada con TBA (99).

RECOMENDACIÓN

Grado  A. La TBA es eficaz en la distonía del escribiente (nivel de evidencia I), aun
cuando el resultado funcional es generalmente escaso.

Grado  C. La TBA es probablemente eficaz en otras distonías focales de miem-
bro superior.

Distonía de un miembro inferior

La distonía de miembro inferior es menos variable en sus manifestaciones que
la de miembro superior. La distonía de la pierna suele adoptar postura en equi-
no e inversión del pie (100-101). La mayor parte de las distonías de miembro
inferior en el adulto son secundarias, aunque recientemente se han observado
adultos con distonía de la pierna aislada, aparentemente idiopática (102, 103).
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Solo hay información de casos aislados o series abiertas sobre el uso de TBA en
distonía de miembro inferior. No disponemos de estudios controlados.

RECOMENDACIÓN

Grado  C.  La TBA es probablemente eficaz en la distonía de miembro inferior.

Características y diferencias de distintos preparados 
de toxina botulínica tipo A 

Actualmente hay dos preparados de TBA disponibles en España: Botox®, de
Allergan, y Dysport®, de Ipsen. En los próximos meses saldrá al mercado una
tercera TBA: Xeomin®, de Merz. Existen diferencias en la composición y exci-
piente de estas toxinas. La curva dosis-respuesta es diferente para cada prepa-
rado, especialmente entre Botox® y Dysport® (104), así como su perfil de segu-
ridad (105, 106). Por ello, las distintas formulaciones no son intercambiables
entre sí. La equivalencia de dosis entre distintos preparados varía notablemente
en los distintos trabajos consultados, entre 5:1 y 1:1 (104-111). Con esta disper-
sión, no es posible establecer una equivalencia de dosis práctica entre Botox® y
Dysport®. La equivalencia de dosis entre Botox® y Xeomin® tampoco está esta-
blecida con precisión, pero clínicamente parecen ser similares (112, 113).

En nuestro conocimiento sólo hay un estudio comparativo razonablemente fiable
sobre la efectividad clínica de distintos preparados de TBA (114). Los autores em-
plearon Botox® y Dysport®, de forma cruzada en cada individuo, en una gran se-
rie de pacientes con blefarospasmo suponiendo un equivalencia de dosis de 4:1.
El efecto clínico fue similar en intensidad de respuesta y duración con Botox® o
Dysport®, aunque se observó una incidencia ligeramente mayor de efectos se-
cundarios (especialmente ptosis) con Dysport®. Además, se han publicado re-
cientemente estudios de no inferioridad entre Botox® y la nueva TBA Xeomin®

que sugieren que esta no es inferior a aquella (112, 113). Probablemente, la TBA,
en cualquiera de sus preparados, posee un “efecto techo” desde el punto de
vista clínico, ya que no es posible incrementar su efecto ni siquiera añadiendo
otro serotipo de TB al tratamiento (115). Esto podría explicar la aparente simili-
tud de efectos con diferentes preparados.
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RECOMENDACIÓN

Grado  A. Los tres preparados de TBA son eficaces en la distonía focal (los tres
han sido ensayados con éxito en el blefaroespasmo y la distonía cervical).

Grado  C. Los estudios comparativos disponibles no demuestran la superioridad
clínica de un preparado sobre otro.

Otros serotipos de toxina botulínica en distonías focales

Con la masiva utilización de la TBA en las distonías focales, especialmente la dis-
tonía cervical, se comprobó que un pequeño porcentaje de pacientes no res-
pondía a la TBA (116, 117). De estos pacientes, una fracción desarrollaba anti-
cuerpos antitoxina, posiblemente causantes de la resistencia. Desde entonces
se han investigado otros serotipos de toxina botulínica, incluyendo B, F y C (118-
123). Hasta la fecha, además de la TBA, sólo la toxina botulínica tipo B (TBB) ha
sido comercializada en España.

La TBB se ha ensayado en la distonía cervical, tanto en pacientes resistentes
como sensibles a la TBA (118-120). La TBB es eficaz en este contexto, aunque
hay que notar la presencia relativamente alta de efectos secundarios de origen
autónomo (ojo seco, boca seca, alteraciones de la acomodación ocular). La TBB
es eficaz en la distonía cervical. La efectividad y la duración del efecto clínico son
similares a las de la TBA (118-120). El problema fundamental de la TBB es su
alta capacidad inmunógena, los pacientes tratados con esta toxina desarrollan
anticuerpos anti TBB con rapidez (124-129). Además, ya que existe inmunoge-
nicidad cruzada entre la TBA y la TBB, la presencia de anticuerpos anti TBB con
frecuencia induce anticuerpos anti TBA y viceversa (128,129). Con todo, la TBB
es una opción a tener en cuenta en pacientes con resistencia secundaria a la
TBA.

RECOMENDACIÓN

Grado  A.  La TBB es eficaz en la distonía cervical (nivel de evidencia I). La TBB
probablemente sea el tratamiento de elección para pacientes con distonía cervi-
cal resistente a la TBA. 
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Fenol y alcohol en distonías focales

Solo disponemos de casos aislados o series reducidas de pacientes tratados
con estos fármacos (nivel de evidencia IV). El fenol intramuscular se ha emplea-
do anecdóticamente para enfermedades relacionadas con trastornos del movi-
miento. En la distonía cervical se ha usado fenol al 1% en pacientes resistentes
a la TBA, ocasionalmente con efecto positivo (130-131).

El etanol puro con lidocaína (1 ml de lidocaína al 1% y el mismo volumen de alco-
hol al 99%), se ha utilizado con cierto beneficio en el tratamiento de la distonía
cervical (132).

También se ha ensayado la mezcla de xilocaína al 0,5% y etanol al 99,5% en
pacientes con blefarospasmo (133) y el bloqueo aferente en casos de distonía
oromandibular resistente a otros tratamientos médicos (134). Finalmente, hay
casos aislados de utilización del alcohol en distonías ocupacionales como el
espasmo del escribiente tras el fallo de la toxina botulínica (135).

RECOMENDACIÓN

Grado  C. El alcohol y el fenol son posiblemente eficaces en las distonías foca-
les, aunque la evidencia científica es baja. Estos fármacos se consideran margi-
nales en el tratamiento de la distonía. Pueden ser una alternativa en pacientes
con distonía cervical que no responden a TBA ni TBB.

Distonías con tratamiento específico

Enfermedad de Wilson

La distonía, focal o generalizada, es uno de los elementos más característicos
de la enfermedad de Wilson (136, 137). El tratamiento farmacológico de la enfer-
medad de Wilson está orientado a prevenir la acumulación de cobre o revertir
sus efectos tóxicos reduciendo la absorción, induciendo la síntesis de proteínas
celulares endógenas como las metalotioneínas, promoviendo la excreción de
cobre por la orina o la bilis, o mediante una combinación de estos mecanismos.
Los fármacos que actúan eliminando cobre (quelantes) incluyen el dimercapto-
propanol (BAL), la trientina (tetramina trietileno 2HCl), la penicilamina (dimetilcis-
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teína) y el tetratiomolibdato. El sulfato de cinc estimula las metalotioneínas enté-
ricas e inhibe la absorción intestinal de cobre. Para algunos autores este trata-
miento es el más seguro y de más fácil manejo, por lo que lo recomiendan para
terapias prolongadas en niños (137-140). 

Fármacos quelantes

PENICILAMINA

Hay una gran experiencia clínica con el uso de la penicilamina en la enfermedad
de Wilson (137, 139, 140). En las series publicadas, alrededor de un 70% de los
pacientes mejoran significativamente los síntomas neurológicos. En algunas
series, los pacientes con síntomas distónicos tienen peor pronóstico. La dosis re-
comendada de penicilamina oscila entre 250 y 1.800 mg (dosis media: 1 g/día).

La penicilamina es un fármaco con abundantes efectos secundarios. Entre los
efectos precoces se incluye el empeoramiento de los síntomas neurológicos, a
veces con un resultado devastador. Esto puede ocurrir en un 50% de los pacien-
tes y, de estos, la mitad presentará un deterioro irreversible. Los efectos secun-
darios del tratamiento prolongado con penicilamina son de tipo inmunitario e
incluyen lupus eritematoso, síndrome de Goodpasture, epidermolisis bullosa y
miastenia gravis. Estos efectos secundarios aparecen en aproximadamente un
5% de los pacientes (139, 140).

TRIENTINA

Al igual que la penicilamina, la trientina promueve la excreción de cobre por la
orina. Contiene 4 grupos amino que pueden formar un compuesto en anillo al
unirse al cobre. La trientina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de
la enfermedad de Wilson en pacientes con intolerancia a la penicilamina, por lo
que los resultados obtenidos de su utilización están sesgados. En la actualidad
se considera una alternativa inicial aceptable para la enfermedad de Wilson (137).
En todos los pacientes se observó un incremento de la excreción de cobre y una
mejoría clínica significativa, y el empeoramiento clínico producido por la penici-
lamina remitió, pero no así los efectos secundarios de tipo inmunitario. Aunque
la trientina tiene una potencia menor como agente quelante que la penicilamina,
se han descrito casos de toxicidad aguda durante las primeras semanas de tra-
tamiento (proteinuria y depresión de la médula ósea). Los efectos secundarios
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tardíos más frecuentemente observados son las alteraciones autoinmunitarias
como el lupus eritematoso, el síndrome de Goodpasture o la miastenia gravis.
Estudios experimentales en animales han demostrado que la trientina es terató-
gena, por lo que no debe administrarse a mujeres en edad fértil. Las dosis re-
comendadas son 1-1,5 g/día (141, 142).

Bloqueadores de la absorción de cobre

ACETATO DE CINC

El acetato de cinc se ha convertido en el fármaco de elección en el tratamiento
de mantenimiento. El cinc ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la enfer-
medad de Wilson (143,144). Es eficaz incluso en los estadios presintomáticos de
la enfermedad y carece de efectos tóxicos significativos. Se han publicado 141
casos de pacientes con enfermedad de Wilson que recibieron tratamiento con
cinc (50-150 mg/día) como primera opción terapéutica con evolución favorable
y un seguimiento clínico de más de 10 años. Hay un único estudio comparativo
entre cinc y penicilamina que incluyó 67 pacientes y demostró que ambos son
igualmente eficaces, aunque el cinc es mejor tolerado e induce menos efectos
secundarios (145).

TETRATIOMOLIBDATO

Es un fármaco todavía no disponible comercialmente. Actúa inhibiendo la absor-
ción intestinal de cobre, pero de una forma más rápida y eficaz que el cinc. Un
reciente estudio doble ciego concluye que el tetratiomolibdato fue más eficaz
que la trientina (146). La gran limitación de este fármaco es su uso restringido en
investigación clínica, pero puede ser muy eficaz al inicio del tratamiento.

OTROS TRATAMIENTOS

La afectación hepática de los pacientes con enfermedad de Wilson general-
mente conlleva una insuficiencia hepática y cirrosis. En estas circunstancias, el
único tratamiento eficaz es el trasplante de hígado (147). Se han documentado
casos aislados de pacientes con enfermedad de Wilson que recibieron un tras-
plante hepático y en la mayoría de los cuales se produjo una remisión de los sín-
tomas neurológicos.
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RECOMENDACIÓN

Grado  C.  La penicilamina, la trientina, el cinc y el tetratiomolibdato son eficaces
en la enfermedad de Wilson. No se ha publicado ningún trabajo con nivel de evi-
dencia I o II. 

Grado  C. No se ha establecido cuál de estos fármacos en más eficaz (a excep-
ción del tetratiomolibdato comparado con la trientina).

Distonía inducida por farmacos

La distonía es uno de los movimientos involuntarios que con mayor frecuencia
se relaciona con algunos tratamientos farmacológicos, especialmente con los
bloqueantes dopaminérgicos presinápticos o postsinápticos (neurolépticos).
Suelen aparecer a las pocas horas o días (distonía aguda) o tras varios meses
o años de tratamiento prolongado (distonía tardía).

Aunque la distonía aguda tiende a remitir espontáneamente, las benzodiacepi-
nas y los anticolinérgicos son los fármacos de elección (148). No se han llevado
a cabo estudios controlados, pero sí estudios que demuestran que los anticoli-
nérgicos pueden prevenir la aparición de distonía aguda relacionada con los
neurolépticos (149). La distonía tardía no suele remitir espontáneamente. Los
estudios sobre su tratamiento (tanto con fármacos sistémicos como con toxina
botulínica tipo A) son abiertos y/o restrospectivos. El fármaco con mayor poten-
cial en la discinesia tardía es la tetrabenazina, que mejora a la mayoría de los
pacientes (150). También se han publicado casos aislados de mejoría de la dis-
tonía tardía con estimulación palidal (151). 

RECOMENDACIÓN

Grado  C.  Los anticolinérgicos y benzodiacepinas son probablemente útiles en la
distonía aguda.

Grado  C. La tetrabenazina es probablemente útil en la distonía tardía.

Grado  C. Las benzodiacepinas y la clozapina son posiblemente utiles en la dis-
tonía tardía.

Grado  C.  La toxina botulínica A es posiblemente útil en la distonía tardía focal.
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Distonía sensible a la levodopa

La distonía con respuesta a levodopa se caracteriza por la presencia de una dis-
tonía que aparece en la infancia o la adolescencia, cursa con fluctuaciones diur-
nas de la sintomatología y muestra típicamente una respuesta espectacular al tra-
tamiento con levodopa (152). La forma de presentación más habitual de la disto-
nía que responde a la L-dopa es una distonía focal localizada en el pie o que afec-
ta a toda la extremidad inferior, lo que da lugar a una evidente dificultad para la
marcha. Existen múltiples estudios prospectivos en los que se valora la respues-
ta de la distonía al tratamiento con L-dopa pero ninguno alcanza un grado de evi-
dencia I o II. 

En cualquier caso, hoy se conoce que la distonía con respuesta a la L-dopa es
una enfermedad más heterogénea de lo que anteriormente se pensaba y no
todos los pacientes, especialmente aquellos con inicio tardío, responden de
forma tan brillante a la levodopa (153).

RECOMENDACION

Grado  C. La levodopa es eficaz en la enfermedad de Segawa. Sin embargo, no
todos los pacientes con esta enfermedad responden de igual modo, especial-
mente los adultos.

Grado  C. Está indicada una prueba con levodopa en niños con distonía, espe-
cialmente en aquellos que presentan fluctuaciones.

Cirugía

Tálamo

La talamotomía se ha empleado como tratamiento de la distonía desde los años
sesenta del pasado siglo. La localización de las lesiones intratalámicas ha sido
variable según los grupos, lo que ha dificultado la interpretación global de los
resultados. Todos los estudios revisados son casos aislados o series abiertas
(nivel de eviencia IV, grado de recomendación C). Un metaanálisis sobre 834
pacientes distónicos sometidos a talamotomía sugiere que aproximadamente la
mitad de ellos mejora al menos moderadamente (154). No hay un acuerdo uni-
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versal sobre qué tipo de distonía (primaria o secundaria) responde mejor a la
talamotomía. La talamotomía estereotáctica puede ser beneficiosa para algunos
pacientes con distonía generalizada, pero la selección de los candidatos ideales
es difícil y las complicaciones frecuentes. La estimulación talámica también se
ha usado ocasionalmente en algunos casos de distonía, pero en la última déca-
da se ha sustituido por la estimulación palidal.

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La talamotomía (VOP/VOA) puede ser eficaz en determinados casos
de distonía, pero la evidencia científica es escasa (nivel IV). Cualquier procedi-
miento de este tipo debería realizarse exclusivamente en centros con una amplia
experiencia en intervenciones de cirugía estereotáctica para trastornos del movi-
miento.

Pálido interno

Diversos estudios sobre distonía generalizada se han dirigido a la diana poste-
roventral del pálido interno (155-158). En una serie amplia, la estimulación del
pálido medio mejoró de forma significativa (90%) la distonía generalizada DYT1
(159), sin que se presentaran complicaciones graves. 

El estudio más relevante, hasta el momento, se ha llevado a cabo en Francia. Un
estudio multicéntrico, prospectivo, controlado, en 22 pacientes con distonía
generalizada primaria con evaluaciones clínicas precisas ha demostrado que la
estimulación palidal bilateral mejora de forma sostenida a pacientes adultos con
distonía primaria generalizada (160) (nivel de evidencia II, grado de recomenda-
ción B). Otro reciente estudio multicéntrico, aleatorizado (161), en pacientes con
distonía primaria, ha comparado el efecto clínico de la estimulación cerebral en
un grupo de pacientes operado pero con los estimuladores apagados. El grupo
estimulado presentó una mejoría respecto a los pacientes no estimulados (nivel
de evidencia II, grado de recomendación B). Parece que los pacientes con muta-
ción DYT1 son los que más se benefician de esta terapia. Diversos estudios
sugieren la palidotomía y la estimulación palidal en pacientes que sufren la dra-
mática situación de un estatus distónico (162) (nivel de evidencia IV, grado de
recomendación C).
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La cirugía palidal, tanto las técnicas lesivas como la estimulación, se han emple-
ado en distonías focales y segmentarias, y en la distonía tardía (163-166). Final-
mente, esta cirugía se ha ensayado en otras variedades de distonía, incluyendo
síndromes de distonía plus y distonía asociada a enfermedades neurodegene-
rativas (Hallervorden-Spatz, Huntington, Lubag, neuroacantocitosis, etc.), pero
se trata de casos aislados o series de pocos pacientes (167-171).

RECOMENDACIÓN

Grado  B. La estimulación cerebral profunda sobre el pálido interno es eficaz en
la distonía generalizada idiopática.

Grado  C. La estimulación cerebral profunda sobre el pálido interno es probable-
mente eficaz en la distonía cervical y la distonía tardía.

La estimulación cerebral profunda es reversible y permite modificar los paráme-
tros eléctricos según la respuesta clínica, por ello parece preferible a las técni-
cas más lesivas. La estimulación cerebral profunda ha sido aprobada por la FDA
(Food and Drug Administration) y por la EMEA (Agencia Europea del
Medicamento) como tratamiento para la distonía.

Intervenciones no farmacológicas

Fisioterapia y psicoterapia

En la distonía, el paciente y su familia necesitan información y asesoramiento
desde el momento del diagnóstico. Una información adecuada es uno de los
pilares fundamentales del tratamiento. No hay estudios que valoren los benefi-
cios de dar una “buena información”, pero se conoce la opinión favorable de los
profesionales y los propios afectados.

Las medidas de tratamiento no farmacológicas, como la psicoterapia, la fisiote-
rapia o la logoterapia, pueden complementar la respuesta a otras terapéuticas.
El análisis de la literatura revisada se refiere a la distonía generalizada y la disto-
nía ocupacional de la mano. Hay publicaciones de carácter general y revisiones,
pero la mayoría de artículos hacen referencia a casos aislados o a series cortas.
Por ello, es difícil establecer recomendaciones generales.
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Psicoterapia en la distonía

La mayoría de los pacientes con distonía la perciben como un “estigma” que
puede afectarles en su vida social, privada y laboral. Este hecho debe conside-
rarse un parámetro relevante en el manejo clínico del paciente (172).

La distonía puede verse agravada por el estrés, la ansiedad y la fatiga. Para
mejorar estos factores se ha aplicado psicoterapia de apoyo, técnicas de relaja-
ción, hipnosis, técnicas de modificación de la conducta mediante biofeedback y
diversos métodos de terapia física.

La psicoterapia de apoyo mejora el estado anímico y reduce la ansiedad, pero
no alivia la distonía, salvo en los casos de naturaleza psicógena (173).

Se ha empleado la hipnosis, ocasionalmente con buenos resultados, en casos
de distonía asociada a elementos psicógenos (174).

Fisioterapia y terapia ocupacional en la distonía

Los pacientes distónicos presentan problemas de motricidad asociados, inclu-
yendo la torsión de tejidos blandos y articulares, la elongación y acortamiento de
ligamentos y musculatura, la hipertonía muscular, los espasmos, el dolor y las
deformidades. Para estos problemas puede servir de ayuda un programa de
rehabilitación integral que incluya fisioterapia y terapia ocupacional.

Se han aplicado técnicas de biofeedback-EMG para el tratamiento de la tortíco-
lis espasmódica y en el calambre del escribiente (175-178) con un efecto bene-
ficioso moderado, pero la mayoría de los estudios se basan en casos o peque-
ñas series.

Jahanshanhi y cols. (177) presentaron un estudio aleatorizado, controlado, con
12 pacientes afectados de tortícolis espasmódica tratados con biofeedback o
técnicas de relajación y constataron una mejoría en los tratados con biofeed-
back. 

La terapia del movimiento inducido mediante restricción del lado sano se ha
usado en la rehabilitación del ictus (179). Esta técnica se ha utilizado también en
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el tratamiento de la distonía ocupacional del músico, ocasionalmente con buen
resultado (180, 181). 

Otra opción es el entrenamiento sensitivo, basado en la alteración sensitiva pre-
sente en muchos pacientes distónicos. Algunos autores consideran útil el entre-
namiento en el método de lectura braille, aunque la mayoría de los pacientes no
valoraron subjetivamente la mejoría (182).

Fisioterapia y toxina botulínica

En la tortícolis espasmódica la combinación de tratamiento con toxina botulínica
seguida de inmediato por un programa de rehabilitación permite mejorar el
beneficio, sobre todo en lo referente al alivio del dolor (183). 

RECOMENDACIÓN

Grado  C. La fisioterapia, la psicoterapia y la logoterapia pueden tener un papel
auxiliar en el tratamiento integral del paciente distónico. Sin embargo, la eviden-
cia científica actual es endeble (nivel IV).
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Algoritmo 1. Distonía en el adulto
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ALGORITMOS DE DECISIÓN EN PACIENTES CON DISTONÍA
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Algoritmo 2. Tratamiento de la distonía generalizada primaria
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Algoritmo 3. Tratamiento de la tormenta o estatus distónico

ALGORITMOS DE DECISIÓN EN PACIENTES CON DISTONÍAANEXO 1 
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Algoritmo 4. Tratamiento de la distonía focal con toxina botulí-
nica A
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La clasificación de la evidencia disponible en el diagnóstico se ha realizado de
acuerdo a los siguientes criterios:

Nivel  I. Estudios prospectivos bien diseñados que incluyen un espectro amplio
de personas en las que se sospecha la enfermedad. El test diagnóstico debe
evaluarse de manera “ciega”. La definición de la enfermedad debe basarse en
criterios de referencia aceptados (“gold standard”). 

Nivel  II. Estudios prospectivos bien diseñados que incluyen un espectro reduci-
do de personas en las que se sospecha la enfermedad. Estudios retrospectivos
bien diseñados en los que se incluye un espectro amplio de pacientes con la
enfermedad según criterios de referencia (“gold standard”) comparado con un
espectro amplio de controles. La evaluación del test diagnóstico debe haberse
realizado de manera “ciega”.

Nivel  III. Estudios retrospectivos en los que el test diagnóstico se evalúa de
manera “ciega”, pero con un espectro reducido tanto de pacientes como de
controles. 

Nivel  IV. Estudios en los que el test diagnóstico no se evalúa de manera “ciega”.
Opiniones de expertos. Series de casos.

La clasificación de la evidencia disponible respecto a las intervenciones tera-
péuticas debe realizarse según los siguientes criterios:

Nivel  I. Evidencia procedente de un estudio clínico de asignación aleatoria o
metaanálisis con las siguientes características: a) la población estudiada debe
ser representativa, b) los objetivos deben estar claramente definidos, c) los cri-

1

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN

ANEXO 2 
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terios de inclusión y exclusión deben quedar claramente establecidos, d) la valo-
ración del resultado debe ser “ciega” respecto al tratamiento realizado, e) debe
haber una justificación adecuada de las pérdidas de pacientes (generalmente se
recomienda que la pérdida de pacientes sea inferior al 10%) y f) las características
relevantes deben ser equiparables en los diferentes grupos al inicio del estudio.

Nivel  II. Estudios clínicos de asignación aleatoria que no cumplen los criterios
para ser clasificados como de nivel de evidencia I. También se incluyen como
nivel de evidencia II los estudios prospectivos no aleatorizados en poblaciones
representativas, con grupo de control y valoración “ciega” del resultado, y que
cumplen los criterios a a e señalados en el párrafo anterior.

Nivel  III. Otros estudios con grupo de control en los que la valoración del resul-
tado es independiente del tratamiento recibido.

Nivel  IV. Estudios sin grupo de control. Series de casos. Opiniones de expertos. 

Las recomendaciones se clasificarán en los siguientes grados en función del
nivel de evidencia en que se basen:

Grado  A. Recomendación apoyada al menos en un trabajo (preferiblemente más
de uno) con un nivel de evidencia I.

Grado  B. Recomendación apoyada en al menos un trabajo con un nivel de evi-
dencia II.

Grado  C. Recomendación apoyada en estudios con un nivel de evidencia III o IV.
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