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PALABRAS CLAVE Resumen
Distonia que Introduccion: La distonia que responde a la dopa (DRD) engloba a un grupo de enfermedades
responde a la dopa; neuroldgicas que se presentan con distonia de miembros inferiores y una excelente respuesta
Enfermedad de a levodopa. La asociacion de parkinsonismo es habitual y cada vez se describen mas casos
Parkinson; de mutaciones en el gen GCH1 sin distonia clinicamente indistinguibles de la enfermedad de
Gen GCHT,; Parkinson (EP) idiopatica, en los que se demuestra degeneracion de la via nigroestriada. Esta
Gen SPR variabilidad fenotipica se ha descrito, incluso, dentro de los miembros de una misma familia.
Método: Descripcion clinica y genética de 14 pacientes que presentan mutaciones asociadas a
la DRD.

Resultados: De las 4 familias, el gen GCHT esta involucrado en 3 de ellas y el gen SPR en una.
De los 11 individuos en cuyas familias se detecté6 mutacion de GCH1, 2 presentan fenotipo de
DRD, 5 de EP y 4 son asintomaticos. El paciente con mutacion de SPR presenta clinicamente
distonia combinada con parkinsonismo. En 2 de los pacientes con EP se demuestra degeneracion
de la via nigroestriada mediante DaTscan®. En 2 familias se observa variabilidad fenotipica de
una misma mutacion en GCH1.

Conclusiones: Las mutaciones asociadas a la DRD tienen una expresion clinica heterogénea.
Las mutaciones en el gen GCH1 pueden presentarse con fenotipo EP en la que se demuestra
degeneracion de la via nigroestriada. El estudio del gen GCH1 puede ser Util en los casos de EP
sugestivos de origen genético o con antecedentes familiares de distonia.
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Phenotypic and genotypic heterogeneity in a series of cases associated with

Introduction: Dopa-responsive dystonia (DRD) includes a group of neurological disorders that
manifest with lower limb dystonia and an excellent response to levodopa. Parkinsonism is com-
monly associated with DRD, and many cases of GCH1 gene mutations without dystonia but
with evidence of nigrostriatal pathway degeneration, indistinguishable to idiopathic Parkinson’s
disease (PD), have been recently described. This phenotypic variability has been observed even

Method: Clinical and genetic description of 14 patients from 4 different families with DRD

Results: The results showed GCH1 mutations in three of the four families, while one family had
a mutation in the SPR gene. Within patients with GCHT mutations, two showed DRD symptoms,
five had PD phenotype, and four were asymptomatic. The only patient with SPR mutation cli-
nically displayed symptoms of dystonia and parkinsonism. DaTscan® revealed degeneration of
the nigroestriatal pathway in two PD patients. Furthermore, phenotypic variability of the same

Conclusions: DRD associated mutations have a heterogeneous clinical expression GCH1 gene
mutations can be manifested with PD phenotype along with the degeneration of the nigroestiatal
pathway. Therefore, GCH1 gene testing might be useful in cases of PD suggestive of genetic

© 2025 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Introduccion

La distonia que responde a la dopa (DRD) engloba a un
grupo de distonias primarias clinica y genéticamente hete-
rogéneas que se caracterizan por una excelente respuesta
al tratamiento con levodopa. La mayoria de estas entida-
des se deben a un defecto en la via de la sintesis de la
dopamina'. Entre ellas, la DYT/PARK-GCH1 (clasicamente
conocida como DYT5a o enfermedad de Segawa), es la
mas frecuente. Se produce por mutaciones en el gen GCH1
localizado en el brazo largo del cromosoma 14. El gen
GCH1 codifica la enzima guanosin trifosfato ciclohidrolasa
1 (GTP-CH-1), limitante en el primer paso de la sintesis
de tetrahidrobiopterina, cofactor esencial para la produc-
cion de dopamina en las neuronas nigroestriatales (fig. 1).
El déficit de esta enzima provoca una gran deplecion de la
dopamina nigroestriatal’. Su herencia es autosémica domi-
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Figura1 Biosintesis de dopamina. GTP-CH-1: guanosin trifos-
fato ciclohidrolasa 1; PTP: 6-pirovoil tetrahidropterina; BH4:
tetrahidrobiopterina; AADC: L-aminoacido aromatico descarbo-
xilasa.

nante con penetrancia incompleta (30-87%)°. En conjunto,
las mutaciones del gen GCHT suponen el 71-87% de casos
de DRD*?. La DYT/PARK-TH (antes conocida como DYT5b) y
la DYT/PARK-SPR son formas de DRD autosémica recesiva
y resultan del déficit de las enzimas hidroxilasa de tiro-
sina y reductasa de sepiapterina, respectivamente? (fig. 1).
Otras mutaciones no relacionadas directamente con la via
de la sintesis de la dopamina también pueden ser causan-
tes de DRD. Entre ellas, destacan por su frecuencia las
del gen PARK2, que pueden presentarse inicialmente como
distonia sin parkinsonismo y en las que la aparicion de
discinesias inducidas por levodopa es muy caracteristica®.
Recientemente, también se ha descrito un caso de DRD en
un paciente con una mutacién del gen LRRK2.

El fenotipo clasico de la DRD es el de inicio en la infancia
o adolescencia como distonia focal de miembros inferio-
res, con posterior progresion a una distonia generalizada
con fluctuacion diurna de los sintomas’-?. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la DRD son heterogéneas. El des-
arrollo de parkinsonismo es frecuente, motivo por el que
esta entidad se engloba dentro de las distonias combina-
das con otros trastornos del movimiento®. Cada vez con
mas frecuencia se describen casos de mutaciones en el gen
GCH1 que comienzan en la edad adulta con parkinsonismo,
en ausencia de distonia, indistinguibles clinicamente de la
enfermedad de Parkinson (EP) idiopatica. En estas formas
se ha demostrado la degeneracion de la via nigroestriada,
a diferencia de las formas que se inician con distonia’. La
variabilidad fenotipica de las mutaciones asociadas a DRD
no solo se ha descrito en individuos no emparentados, sino
que diferentes estudios han puesto de manifiesto también
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DaTscan® sin alteraciones.

Figura 2

la variabilidad fenotipica dentro de una misma familia con
la misma mutacién'®.

El objetivo del presente estudio es describir el fenotipo
clinico de pacientes con mutaciones en los genes GCH1y SPR
en nuestra unidad.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo y observacional realizado con un regis-
tro consecutivo y prospectivo de pacientes con DRD que
fueron evaluados por la Unidad de Trastornos del Movimiento
del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compos-
tela. El estudio se realizd de conformidad con la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion de Santiago (codigo
de identificacion del proyecto 2017/350).

Resultados

Se describen clinica y genéticamente 14 pacientes agrupa-
dos en 4 familias que presentan mutaciones asociadas a la
DRD (tabla 1).

Familia 1

El caso indice (paciente 1) es una mujer que a la edad de
19 anos consultd por postura distonica en el pie izquierdo
desencadenada con el ejercicio. El estudio genético mostrd
una mutacion en heterocigosis en el gen GCH1 (c.186del).
Los sintomas mejoraron con el tratamiento con levodopa
y actualmente se mantiene asintomatica con dosis de
100 mg/dia. Recientemente, se realizd6 un DaTscan® que
resultd normal (fig. 2).

Su padre (paciente 2), en seguimiento previo en nuestro
centro, estaba diagnosticado de EP desde los 50 anos. Se rea-
liz6 un DaTscan® al inicio de su seguimiento que mostré una
hipocaptacion putaminal izquierda. Cumple todos los crite-
rios clinicos de la enfermedad, y actualmente se encuentra
en una fase avanzada, debido a fluctuaciones motoras y
discinesias de pico de dosis. Ha rechazado la cirugia de esti-
mulacion cerebral. El estudio del gen GCH1 detect6 la misma
mutacion que en el caso indice.

El abuelo paterno de la paciente 1 (paciente 3) también
estuvo diagnosticado de EP hasta su fallecimiento con 92
anos. Cumplia los criterios clinicos de la enfermedad. No se
pudo realizar estudio genético ni estudio de la via nigroes-
triada.

Familia 2

El caso indice (paciente 4) es una mujer de 40 afos que
comenzd en la adolescencia con distonia focal cervical.
Atendiendo a sus antecedentes familiares (ver a conti-
nuacion) se realizd un estudio genético que mostré una
mutacion en el exén 6 del gen GCH1 en heterocigosis
(c.671A>G). Se hizo una prueba con levodopa hasta una dosis
de 300 mg/dia que no fue efectiva. Presenta un buen control
con infiltraciones peridédicas de toxina botulinica.

Su padre (paciente 5) estaba diagnosticado de EP de pre-
dominio rigido-acinético desde los 50 afos, por lo que recibia
tratamiento con agonistas dopaminérgicos y levodopa. El
estudio genético del gen GCH1 resultd positivo. Su abuelo
paterno (paciente 6), en la década de 1950, se diagnos-
tico de EP con marcada dificultad para caminar e inclinacion
de tronco. Nunca recibi6 tratamiento ni se realiz6 estudio
genético.

Dos hermanos varones de la paciente 4 (pacientes 7 y
8), su hija (paciente 9) y una sobrina (paciente 10, hija
del paciente 7) son portadores asintomaticos de la misma
mutacion del gen GCH1.

Familia 3

El caso indice (paciente 11) es una mujer de 14 afios que fue
valorada por distonia con inversion del pie derecho. En los
meses siguientes asocié temblor en la extremidad inferior
derechay en la exploracion se evidencio rigidez y bradicine-
sia derecha. La respuesta al tratamiento con levodopa fue
positiva. El estudio del gen GCH1 no mostro6 alteraciones,
sin embargo, se detectd una mutacion en heterocigosis de
significado incierto (c.1204C>T) en el gen PRKN y una muta-
cion en heterocigosis (c.308C>G) en el gen SPR. Los datos
actuales sobre la patogenicidad de esta mutacion en SPR
son contradictorios. Se realizé un DaTscan® que fue normal.
Dada la presentacion clinica, la respuesta al tratamiento y
el resultado del DaTscan®, se establecio el diagndstico de
probable DRD.

A los 5 anos de seguimiento la paciente presentd un
empeoramiento clinico con fluctuaciones motoras. Por ello
se decidio realizar una cirugia de estimulacion cerebral pro-
funda (ECP) palidal bilateral en septiembre de 2022, con
muy buena respuesta clinica.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, genéticas e imagen dopaminérgica de los pacientes incluidos en el estudio
Paciente Fenotipo Respuesta a Gen alterado Mutacion DaTscan®
dopa
Familia 1 Paciente 1 DRD Si GCH1 c.186del Normal
Paciente 2 EP Si GCH1 c.186del Alterado
Paciente 3 EP Si No disponible No disponible No disponible
Familia 2 Paciente 4 DRD No GCH1 C.671A>G No disponible
Paciente 5 EP Si No disponible No disponible No disponible
Paciente 6 EP Si No disponible No disponible No disponible
Paciente 7 Asintomatico - GCH1 C.671A>G No disponible
Paciente 8 Asintomatico - GCH1 c.671A>G No disponible
Paciente 9 Asintomatico - GCH1 c.671A>G No disponible
Paciente 10 Asintomatico - GCH1 C.671A>G No disponible
Familia 3 Paciente 11 Distonia Si SPR y PARKN SPR: c.308C>G  Normal
combinada con PARKN:
parkinsonismo c.1204C>T
Paciente 12 Asintomatico - PARKN c.1204C>T No disponible
Paciente 13 Asintomatico - SPR c.308C>G No disponible
Familia 4 Paciente 14 EP Si GCH1 C.671A>G Alterado

Figura3 DaTscan® que muestra una hipocaptacion putaminal

izquierda.

Se detectd en su padre (paciente 12) la misma mutacion
de PRKN y en su madre (paciente 13) la mutacion c.308C>G
de SPR. Ambos estan asintomaticos.

Familia 4

El caso indice (paciente 14) es un vardn que consulto a los 32
anos por torpeza y temblor en el brazo derecho. Se realizé un
DaTscan® que mostro una hipocaptacion putaminal izquierda
(fig. 3). El estudio inicial de genes relacionados con EP juve-
nil no detectd ninguna alteracion. Se realizo posteriormente
estudio del gen GCH1 que mostré una mutacion en hetero-
cigosis (c.671A>G). La respuesta a levodopa fue favorable y

muestra estabilidad clinica. El paciente no tenia anteceden-
tes familiares de EP o distonia. No se realizé estudio genético
de sus familiares.

Discusion

Las manifestaciones clinicas de las mutaciones asociadas a
DRD son heterogéneas. La presentacion clasica es la de inicio
en la infancia con distonia focal de extremidades inferiores
que puede progresar a distonia generalizada?'". En los casos
analizados encontramos como ejemplo de este fenotipo cla-
sico a la paciente 1, con una mutacion en heterocigosis del
gen GCH1. Sin embargo, la afectacion focal puede involu-
crar a otras zonas corporales'’. La paciente 4 es un ejemplo
de una localizacion menos habitual de la DYT/PARK-GCH1,
con distonia focal cervical. En este sentido, la afectacion
cervical en las mutaciones del gen GCH1 se ha descrito en
un 12% de los casos'".

Ademas del fenotipo clasico, la asociacion de distonia con
parkinsonismo en la DRD es frecuente'. La paciente 11 es
un ejemplo de fenotipo combinado, que se inici6 en su ado-
lescencia con distonia de miembro inferior y parkinsonismo
derecho y que respondié adecuadamente al tratamiento con
levodopa. El estudio genético de la paciente mostré una
mutacion en heterocigosis en el gen PRKN y en el gen SPR.
Aunque la DYT/PARK-SPR suele tener un patrdén de herencia
recesivo'’ "2, se ha comunicado un caso en heterocigosis'?, si
bien la mutacion descrita es diferente a la de nuestro caso.
Nos planteamos si la presencia conjunta de la mutacion en
heterocigosis de PRKN podria tener un efecto sinérgico en
este caso.

No solo la asociacién con parkinsonismo es comUn, sino
que con cada vez mas frecuencia se describen casos de DRD
relacionados con mutaciones en el gen GCH1 que comien-
zan con parkinsonismo en ausencia de distonia. Esta forma
de presentacion puede ser clinicamente indistinguible de
la EP idiopatica’®''. Durante mucho tiempo, se considero
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que el parkinsonismo que se observaba en la DRD era
resultado de una reduccion significativa de la actividad de
GTP-CH-1°. En este sentido, es relevante destacar que, ini-
cialmente, se requeria la demostracion de la integridad de
la via nigroestriada para el diagnodstico diferencial de la
DRD con la EP"2. Sin embargo, actualmente se ha descrito
la degeneracion de la via dopaminérgica nigroestriatal en
pacientes con mutaciones en el gen GCH1 que comienzan
con parkinsonismo”'4~¢ y se ha llegado a detectar una pre-
valencia de mutaciones en el gen GCH1 de hasta el 1,9% en
pacientes con EP idiopatica en un estudio de realizado en
Japon'. Este conocimiento hace que actualmente la demos-
tracion de la integridad de la via nigroestriada no sea un
requisito para el diagnostico de DRD. En nuestra serie de
casos, al menos los casos 2 y 14, y presumiblemente los
casos 3y 6, constituyen ejemplos de mutaciones en el gen
GCHT1 que se manifiestan como EP. Estos casos se manifesta-
ron precozmente, en concordancia con lo descrito en otros
estudios”!" y con otras formas genéticas de la EP".

El mecanismo por el que las mutaciones del gen GCH1
pueden producir la degeneracion de la via nigroestriada no
se conoce con exactitud. Dado que el déficit de GTP-CH-1
provoca una reduccion de la dopamina nigroestriatal, se ha
sugerido que niveles bajos de esta molécula podrian actuar
como factor predisponente precipitante, al hacer al circuito
mas vulnerable a otros factores genéticos o ambientales® 8.
El estudio mediante pruebas de neuroimagen funcional de
la via nigroestriatal dopaminérgica aporta, por tanto, una
informacién relevante en estos casos. En nuestra muestra
se realiz6 estudio de DaTscan® en 4 pacientes con muta-
ciones en GCH1. En aquellos con fenotipo clasico (paciente
1) y combinado distonia-parkinsonismo (paciente 11) no se
observaron alteraciones, pero si en aquellos que cumplian
los criterios clinicos de la EP (pacientes 2 y 14).

Dentro de la heterogeneidad clinica de la DRD, cabe
destacar las diferentes formas de manifestacion de las muta-
ciones del gen GCH1 dentro de una misma familia. Ya en
1990, en un estudio se examind a 106 miembros de una
familia afecta de DRD y se observaron sujetos que padecian
distintos grados de distonia generalizada, distonia focal y
parkinsonismo'®. Otro estudio describio la expresion de una
misma mutacion de GCH1 en forma de DRD, parkinsonismo e
incluso de un fenotipo similar a la atrofia multisistema den-
tro de una misma familia?®. Mas recientemente, se estudio el
fenotipo clinico y la integridad de la via nigroestriada en 12
miembros de una familia portadores de una misma mutacion
en GCH1. Los sujetos que mostraron fenotipo DRD mantenian
la integridad de la via dopaminérgica mientras que aquéllos
con fenotipo de EP tenian la via alterada'®. En nuestra serie
de casos se observa también la heterogeneidad fenotipica
de las mutaciones en GCH1 dentro de una misma familia. En
la familia 1, mientras que el caso indice presenta fenotipo
de DRD, las 2 generaciones anteriores presentaban EP. En la
familia 2, el caso indice presenta distonia focal cervical, su
padre y su abuelo paterno estaban diagnosticados de EP y su
hija, 2 hermanos varones y su sobrina son portadores asin-
tomaticos, al menos por el momento, de la misma mutacion
de GCH1.

No esta claro por qué una misma mutacion puede dar
lugar a fenotipos diferentes, pero quizas esta variabilidad
fenotipica intrafamiliar sea otro dato a favor de la influencia
de otros factores ambientales o genéticos en el desarro-

llo clinico de la alteracion de GCH1, como hemos apuntado
anteriormente. Ademas, la penetrancia de las mutaciones
en el gen GCH1 es incompleta, entre un 30 y un 87%°. Esto
puede explicar la ausencia de sintomas en los pacientes 7,
8, 9 y 10, portadores de una mutacion en heterocigosis de
GCH1.

Entre las caracteristicas principales de la DRD des-
taca la respuesta excelente y sostenida al tratamiento con
levodopa'. Sin embargo, la tasa de respuesta a levodopa se
ha cifrado en un 86%'", por lo que la ausencia de respuesta
no permite descartar el diagnostico. En nuestra serie, la
paciente 2 constituye un caso de distonia focal que no res-
pondié a levodopa pero que presentd mejoria clinica con
infiltraciones periodicas de toxina botulinica. Ademas de la
toxina botulinica existen otras alternativas terapéuticas que
pueden mejorar la calidad de vida de estos pacientes. La
ECP se ha propuesto como tratamiento eficaz en casos de
DRD?"22, En este sentido, la paciente 11, que mostrd una
buena respuesta inicial a levodopa, no toleré aumentos pos-
teriores de dosis por efectos adversos periféricos. En esta
paciente se realizo ECP palidal bilateral con una respuesta
excelente.

Conclusiones

Las mutaciones asociadas a la DRD presentan una expresion
clinica heterogénea. En concreto, las mutaciones en el gen
GCHT1 constituyen un factor de riesgo para la EP. En los casos
en los que se presentan como EP se ha demostrado la dege-
neracion de la via nigroestriada y la edad de inicio suele ser
mas temprana, acorde a otras formas de EP genéticas.

En este sentido, el estudio del gen GCH1 puede ser de uti-
lidad en aquellos casos de EP sugestivos de origen genético
o con antecedentes familiares de distonia.
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