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Resumen

Introducción: la distonía corresponde a un trastorno hipercinético del movimiento caracterizado 
por contracciones musculares involuntarias, sostenidas o intermitentes, que provocan movimientos 
repetitivos y/o posturas anormales; ocasiona que las personas afectadas se vean imposibilitadas 
para realizar sus actividades cotidianas. Dentro de las distonías genéticas, la debida a variantes 
patogénicas del gen TOR1A (DYT-TOR1A) es la más común con un modelo de herencia autosómi-
co dominante y se debe a la variante c.907_909delGAG. Su prevalencia a nivel mundial se estima 
de 7.6 a 16 por cada 100,000 individuos. Objetivo: describir la heterogeneidad fenotípica de DYT 
generalizada, debida la variante c.907_909delGAG en sujetos de diferentes poblaciones reportada 
en los últimos cinco años. Material y métodos: se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases 
de datos PubMed y UW Libraries reportándose de acuerdo con la guía PRISMA 2020. Resultados: 
se obtuvieron 131 artículos (91 en PubMed y 40 en UW Libraries). Tras el filtrado, de acuerdo con 
los criterios de selección, se descartaron 124 publicaciones y se incluyeron siete artículos que con-
tenían a 36 sujetos que provenían de ocho países: Sudáfrica, Alemania, España, Taiwán, Corea 
del Sur, Japón, India e Italia. De ellos, 21 individuos mostraron manifestaciones clínicas de distonía 
(58.33%) y 15 familiares fueron portadores asintomáticos (41.6%). Conclusiones: DYT-TOR1A 
representa un reto en la práctica clínica por su heterogeneidad en las manifestaciones clínicas; por 
ello, es necesario realizar investigaciones futuras para dilucidar los mecanismos involucrados en la 
heterogeneidad fenotípica característica de este padecimiento.

Abstract

Introduction: dystonia is a hyperkinetic movement disorder characterized by involuntary, sustained 
or intermittent muscle contractions, leading to repetitive movements and/or abnormal postures which 
causes the affected people to be unable to carry out their daily activities. Among genetic dystonias, 
the one associated with pathogenic variants of the TOR1A gene (DYT-TOR1A) is the most common, 
with an autosomal dominant inheritance model, and is related to the c.907_909delGAG variant. Its 
global prevalence is estimated to range from 7.6 to 16 cases per 100,000 individuals. Objective: to 
describe the phenotypic heterogeneity of generalized DYT, caused by the c.907_909delGAG variant, 
in subjects from different populations over the past five years. Material and methods: a bibliographic 
search was conducted in the PubMed and UW Libraries databases, following the PRISMA reporting 
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Abreviaturas:
DYT = distonía 
DYT-TOR1A = distonía debida a variantes patogénicas del gen  
TOR1A 
ECP = estimulación cerebral profunda 
PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and 
Meta-Analysis (elementos de informes preferidos para revisiones 
sistemáticas y metaanálisis)
TOR1A = TORsin family 1 member A (familia Torsin 1 miembro A)

INTRODUCCIÓN

La distonía (DYT) corresponde a un trastorno hiperci-
nético del movimiento caracterizado por contracciones 
musculares involuntarias, sostenidas o intermitentes, 
que provocan movimientos repetitivos y/o posturas 
anormales.1 Su prevalencia a nivel mundial se estima 
de 7.6 a 16 por cada 100,000 personas, con diferentes 
proporciones de prevalencia de acuerdo a los subtipos 
de DYT.2 La presentación fenotípica es altamente 
variable y puede presentarse de manera focal, seg-
mentaria, multifocal o generalizada. Además, puede 
acompañarse de otras alteraciones neurológicas como 
parkinsonismo, y mioclonía, entre otras.3 La DYT 
tiene una etiología heterogénea desde alteraciones 
estructurales en los núcleos de la base, trastornos 
inmunomediados, infecciones del sistema nervioso 
central y de origen genético.3

Dentro de las distonías genéticas, la DYT debida a 
variantes patogénicas del gen TOR1A (DYT-TOR1A) 
[MIM #128100] es la forma más común y presenta un 
modelo de herencia autosómico dominante. El gen 
TOR1A (Torsin family 1 member A) [MIM *605204] 
se localiza en la región cromosómica 9q34.11 donde 
abarca una región de 11k pb; consta de cinco exones 
y codifica para la proteína denominada torsina A.4 
La mayor proporción de casos de la DYT-TOR1A 
se deben a la deleción en fase del triplete GAG 
(c.907_909delGAG; rs80358233) localizado en el 
último de sus cinco exones, que ocasiona la pérdida 
de un ácido glutámico de la proteína (p.Glu303del o 
delE302/303).5

Torsina A es una proteína que forma parte de la 
superfamilia de las ATPasas y se expresa en gran 
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guidelines. Results: a total of 131 articles were obtained (91 in PubMed and 40 in UW Libraries). 
After applying the selection filters, 124 publications were excluded, and seven articles containing 
data from 36 subjects from eight countries were included in this systematic review: South Africa, 
Germany, Spain, Taiwan, South Korea, Japan, India, and Italy. Of these, 21 individuals showed clinical 
manifestations of dystonia (58.33%), and 15 family members were asymptomatic carriers (41.6%). 
Conclusions: DYT-TOR1A presents a challenge in clinical practice due to its heterogeneity in clinical 
manifestations. Future research is needed to elucidate the underlying mechanisms of the phenotypic 
variability, which is crucial for improving diagnosis and therapeutic options.

medida en la sustancia negra mesencefálica, las 
células cerebelosas de Purkinje, el tálamo, el globo 
pálido interno, el hipocampo y la corteza cerebral.6 
Está implicada en varios procesos moleculares y ce-
lulares como las interacciones entre el citoesqueleto 
y la membrana celular, así como en diversas funcio-
nes del retículo endoplásmico (reacción al estrés, vía 
secretora, degradación de proteínas, expansión de 
las neuritas) y de la envoltura nuclear (formación de 
membranas y migración celular).4

Al igual que otras distonías, la presentación clínica 
de la DYT-TOR1A es muy heterogénea con un patrón 
de propagación clásicamente descrito de distal a pro-
ximal y de comienzo en miembros inferiores.7 La edad 
promedio de inicio es de 13 años y exhibe penetrancia 
reducida (≈ 30%).8 Entre los factores postulados que 
podrían influir en este fenómeno de penetrancia re-
ducida se encuentra la variante de un solo nucleótido 
rs1801968 del gen TOR1A (NM_000113.3: c.646G>C; 
D216H) localizada en el residuo 216 de la proteína y 
que codifica para ácido aspártico (D) en el 88% de los 
alelos de la población e histidina (H) en el 12%.5 Su 
importancia se ha demostrado en cultivos celulares, 
donde células que sobreexpresan la proteína torsina 
A con el alelo H desarrollaron inclusiones similares 
a las que se observan en las células que sobreex-
presan la proteína torsina A resultante de la variante 
c.907_909delGAG.9 Otros estudios observaron un au-
mento significativo en la frecuencia del alelo 216H en 
los portadores asintomáticos de la variante patogénica 
c.907_909delGAG en relación con los sintomáticos.10 
Por otro lado, un análisis de haplotipos mostró un 
efecto altamente protector del alelo H cuando se en-
contraba en trans con la c.907_909delGAG, mientras 
que el alelo D216 en cis se asoció con la presencia de 
DYT.11 Aunque los mecanismos epigenéticos han sido 
poco investigados en la DYT-TOR1A se ha sugerido 
que estos podrían explicar la baja penetrancia y su 
amplia expresividad clínica.12

La DYT-TOR1A es una patología que en la actuali-
dad no tiene cura, por lo que el objetivo del tratamiento 
es reducir las molestias y mejorar la calidad de vida de 
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los pacientes. El tratamiento ha evolucionado significa-
tivamente a través de los años, siendo el farmacológico 
el más socorrido para el manejo inicial y de seguimien-
to; sin embargo, la cirugía de estimulación cerebral 
profunda (ECP) es una alternativa que emerge como 
una opción eficaz cuando el tratamiento habitual no es 
factible o es ineficaz.13 Otras opciones de tratamiento 
incluyen la aplicación de toxina botulínica y fisioterapia; 
y más recientemente se han documentado tratamien-
tos emergentes como la terapia génica; sin embargo, 
aún se encuentran en desarrollo.

El objetivo de esta revisión fue describir la heteroge-
neidad fenotípica de la DYT generalizada, causada por 
la variante c.907_909delGAG, en sujetos de diferentes 
poblaciones reportada en los últimos cinco años.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases 
de datos PubMed y UW Libraries (Universidad de 
Washington). En PubMed se realizó la búsqueda de 
artículos utilizando los términos MESH «Dystonia» y 
«Torsin A»; mientras que en la búsqueda libre se uti-
lizaron las palabras clave «DYT-TOR1A», «TOR1A», 
y «Dystonia». En UW Libraries se realizó la búsqueda 
de artículos empleando las palabras claves «TOR1A» 
y «Dystonia». Los términos MESH y las palabras clave 
debían estar contenidos en el título y/o resumen. La 
selección de los reportes o estudios se llevó a cabo 
por dos autores (AR-G y BEP-A), y cuando existieron 
discrepancias fueron resueltas por un tercer autor. Se 
eliminaron los trabajos duplicados, considerando para 
ello el título y la información de los autores. Posterior-
mente se revisaron los resúmenes y se eliminaron los 
trabajos realizados en modelos animales o que no 
contenían información referente al tema de interés de 
esta revisión. Finalmente, se revisó el texto completo 
de los trabajos restantes y se seleccionaron aquellos 
reportes que incluyeran sujetos con diagnóstico de 
distonía generalizada y que fueran portadores de la 
variante c.907_909delGAG. Se extrajo la información 
sobre la edad de inicio de los síntomas, el sitio de 
inicio, la progresión de la enfermedad y el tratamiento 
utilizado en los trabajos seleccionados. Esta revisión 
sólo considera artículos publicados del 1 de junio de 
2019 al 1 de junio de 2024), con el objetivo de ofre-
cer una visión general y crítica del estado actual del 
conocimiento sobre este tema en ese periodo. Sólo 
se incluyeron trabajos escritos en idioma inglés o es-
pañol para asegurar una adecuada comprensión de 
los trabajos y evitar cualquier sesgo de la información 

en idiomas diferentes. Se excluyeron los artículos 
duplicados, con información no relacionada al tema, y 
aquellos que no contaran con la información requerida.

RESULTADOS

A través de la revisión se identificó un total de 131 
artículos (91 en PubMed y 40 en UW Libraries). Tras 
el filtrado, de acuerdo con los criterios de selección, 
se descartaron 124 publicaciones y para esta revisión 
narrativa se incluyeron siete artículos que cumplen 
con las características de interés. Una descripción 
detallada del proceso de selección se muestra en un 
diagrama de acuerdo con los lineamientos de la guía 
PRISMA 2020 (Figura 1).

Los datos de mayor relevancia obtenidos de los 
estudios incluidos en esta revisión se concentran en 
la Tabla 1. Los siete estudios comprenden un total de 
36 sujetos portadores de la variante c.907_909delGAG 
de TOR1A que provenían de ocho países: Sudáfrica, 
Alemania, España, Taiwán, Corea del Sur, Japón, 
India e Italia.

En el estudio de Giri y colaboradores (2019),14 
se identificaron tres portadores de la variante 
c.907_909delGAG; dos de los cuales presentaban 
DYT generalizada y uno era asintomático. El primero 
fue un paciente masculino con inicio a los 10 años, 
tenía problemas para escribir y sostener objetos, la 
enfermedad progresó a una forma generalizada y 
su manejo incluyó levodopa-carbidopa, clonazepam, 
tetrabenazina y trihexifenidilo. El segundo paciente 
fue un varón (hermano del primero), quien comenzó 
a los 10 años con arrastre y levantamiento de los 
dedos de los pies al caminar. Gradualmente, fue 
progresando a regiones superiores del cuerpo y 
generalización 11 años más tarde; su tratamiento fue 
con levodopa-carbidopa, clonazepam, trihexifenidilo 
y propranolol.

El estudio de Gambarin y asociados (2019)15 
examinó a una familia italiana de 42 miembros en 
donde se identificaron a 19 portadores de la variante 
c.907_909delGAG, siete de los cuales estaban clí-
nicamente afectados; sin embargo, únicamente dos 
de ellos tuvieron un cuadro generalizado por lo que 
fueron los únicos en ser incluidos en la revisión. El 
primero fue un varón que desarrolló DYT cervical a 
los 43 años y que progresó a DYT generalizada a 
los 53 años. El segundo fue una mujer diagnosticada 
con DYT generalizada a los 48 años, con inicio a los 
43 años en miembros superiores. Ambos recibieron 
tratamiento farmacológico.
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En el estudio de Van Coller y su equipo (2021),16 
se identificaron tres casos. El primero fue una mu-
jer que inició con DYT cervical a los 12 años que 
progresó dos años después a una forma generali-
zada; los síntomas fueron refractarios al tratamiento 
farmacológico por lo que se realizó una cirugía de 
ECP a la edad de 15 años. El segundo y tercer caso 
eran miembros de una misma familia con antece-
dentes de DYT focal, segmentaria y generalizada 
en la familia. El segundo fue un varón que inició con 
DYT cervical a los nueve años y progresó a gene-
ralizada en dos años; el tratamiento con dosis altas 
de trihexifenidilo y toxina botulínica fue ineficaz por 
lo que fue derivado para cirugía por ECP. El tercer 
paciente era una mujer con síntomas a los 12 años 
y evolución a DYT generalizada; no respondió al 
tratamiento farmacológico y recibió cirugía por ECP 
a la edad de 22 años.

En el estudio de Wu y su grupo (2021),17 se 
describe a un paciente quien a los 11 años mostró 
dificultad para caminar. Fue tratado con medicación 
oral anticolinérgica, inyecciones de toxina botulínica 
y clonazepam. Como antecedente, su padre y una 
hermana experimentaron calambres del escritor.

En el estudio de Hanaoka y colegas (2021)18 se 
identificaron dos varones gemelos monocigóticos, 
cuyo padre de 38 años tenía DYT del escritor de 
inicio a los 30 años. Aunque el padre era portador de 
la variante c.907_909delGAG no mostraba DYT ge-
neralizada por lo cual no se incluyó en esta revisión. 
El gemelo 1 inició con síntomas en la mano derecha 
a los ocho años, progresando a la forma generalizada 
tras un año; recibió tratamiento farmacológico con 
levodopa lo cual controló los síntomas. El gemelo 2 
desarrolló una marcha anormal con rotación externa 
de su pierna derecha a los seis años de edad y gene-
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ralización a los nueve años; fue tratado con levodopa 
en mismas dosis que su hermano y persistencia de los 
síntomas, por lo que se le agregaron agentes antico-
linérgicos (risperidona, zonisamida y carbamazepina) 
a su tratamiento, sin mostrar mejoría. Finalmente, un 
incremento de la dosis de levodopa/carbidopa (8.8 
mg/kg/día) fue eficaz.

En el estudio de Li-Xi L y colaboradores (2023),19 
se identificaron cinco portadores de la variante 
c.907_909delGAG, de los cuales tres cursan con DTY-
TOR1A. El primer caso fue un varón de 20 años con 
inicio en la mano derecha a los 15 años, cuya variante 
fue heredada de su madre asintomática. El segundo 
caso fue un varón cuyos síntomas iniciaron a los nueve 
años en miembros inferiores, con afectación posterior 
y gradual del cuello, del tronco y DYT generalizada 
en un periodo de cuatro años. Aunque su madre pre-
sentaba inestabilidad al caminar no hubo muestra de 
ADN disponible para el estudio molecular. El tercer 
paciente fue un varón con inicio en la mano derecha 
a los 11 años y un progreso a DYT generalizada seis 
años después; la madre fue portadora asintomática 
de la deleción.

Por último, Thomsen y asociados (2024)20 describie-
ron ocho portadores de la variante c.907_909delGAG 
con DYT generalizada, todos bajo tratamiento farma-
cológico, aunque no se especificó la edad en la que 
progresaron. La muestra comprendió siete varones y 
una mujer; la edad de inicio de los síntomas estuvo 
entre los cuatro y 25 años. Sólo uno de los casos 
reportó historia familiar positiva de DYT.

Los 36 sujetos incluidos en esta revisión fueron 
portadores de la variante c.907_909delGAG de 
TOR1A; sin embargo, sólo 21 de ellos mostraron ma-
nifestaciones clínicas (58.33%) y tenían diagnóstico 
de distonía generalizada; el resto fueron familiares 
portadores asintomáticos. En cuanto al sexo de los 
casos, 14/36 (38.8%) fueron femeninos. El prome-
dio de edad de inicio de los síntomas fue de 13.76 
± 10.27 años (rango: 4-43); siete de los pacientes 
(5.4%) iniciaron antes de los 10 años; más de la 
mitad de los casos (12/21, 57.14%) debutó entre los 
10 a 30 años, y únicamente dos pacientes (9.5%) 
fueron atípicos con un inicio tardío (> 40 años).15 
La información en trece de los pacientes sobre la 
progresión hacia una DYT generalizada fue muy 
variable; ocho de ellos (61.53%) progresaron en un 
periodo de dos a seis años; un paciente evolucionó 
rápidamente en un año;16 mientras que cuatro ca-
sos (19.05%) progresaron en un lapso de más de 
10 años.14,15,17

La región de inicio en 21 pacientes con DYT-
TOR1A fue heterogénea, ya que, de los 13 pacientes 
con esta información, cinco (38.46%) iniciaron con 
síntomas en miembros superiores, cinco (38.46%) en 
miembros inferiores y únicamente tres casos (23.08%) 
iniciaron con DYT cervical.

En cuanto a los antecedentes familiares de DYT, 12 
de los 21 pacientes sintomáticos (57.14%) reportaron 
historia familiar positiva, y nueve de ellos (42.86%) 
no presentaron antecedentes de esta patología. Fi-
nalmente, el tratamiento de tipo farmacológico fue 
reportado para los 21 pacientes incluidos en la revisión; 
seguido por la inyección con toxina botulínica en tres 
pacientes; mientras que la ECP se realizó únicamente 
a dos pacientes.

DISCUSIÓN

La Figura 2 muestra la variante c.907_909delGAG de 
TOR1A, la eliminación del residuo de ácido glutámico 
en la torsina A, y la heterogeneidad fenotípica de DYT-
TOR1A. Debido a la diversidad de presentaciones clí-
nicas relacionadas a la DYT-TOR1A, el diagnóstico, el 
pronóstico, el tratamiento y el asesoramiento genético 
de esta patología representan un gran reto para los 
profesionales de la salud.

Los estudios descritos en esta revisión identificaron 
36 portadores de la variante c.907_909delGAG; de los 
cuales 15 fueron portadores asintomáticos (41.6%), 
atribuible a la baja penetrancia (≈ 30%) característica 
de esta patología.21

La presentación clínica de los pacientes fue 
claramente heterogénea en los diferentes trabajos, 
incluyendo variabilidad intrafamiliar, lo que confirma la 
heterogeneidad clínica de DYT-TOR1A ampliamente 
documentada.16 Esta entidad presenta una aparición 
de los síntomas típicamente antes de los 26 años, 
con mayor riesgo de generalización después de esta 
edad.22 En seis de los siete estudios revisados, la edad 
de inicio de los síntomas ocurrió en un rango de cuatro 
a 25 años y únicamente un estudio presentó un caso 
de inicio tardío para DYT-TOR1A.15

Otra de las características fenotípicas clásicas de 
la DYT-TOR1A generalizada es el sitio de inicio de 
los síntomas en extremidades (superiores o inferio-
res). Hasta el 95% de los pacientes con DYT-TOR1A 
tienen afectación de las extremidades, mientras que 
la afectación craneal y del cuello se producen con 
menor frecuencia.5,11 Esta situación es similar a lo 
observado en esta revisión, ya que la mitad de los 
pacientes presentó un inicio en extremidades (supe-
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riores o inferiores) y sólo tres pacientes tuvieron inicio 
cervical. Previamente se ha documentado que los 
pacientes con inicio en extremidades superiores tienen 
un mayor riesgo de desarrollar afectación generalizada 
en comparación con los de inicio en las extremidades 
inferiores.23 En los casos aquí descritos no se mostró 
ninguna tendencia referente a este comportamiento.

Al igual que en otras DYT, la DYT-TOR1A progresa 
hacia una forma generalizada dentro de los cinco años 
posteriores al inicio de la enfermedad.22 Se ha descri-
to que el riesgo de generalización es mayor cuando 
existe un inicio temprano y un riesgo casi nulo cuando 
comienza después de los 32 años;24 no obstante, en 
esta revisión hubo dos casos que iniciaron tardíamente 
y que progresaron a una DYT generalizada.

En los siete estudios descritos se muestra que, 
aunque todos los sujetos eran portadores de la varian-
te c.907_909delGAG en el gen TOR1A, algunos de 
ellos fueron asintomáticos, y los portadores sintomá-

ticos tuvieron presentaciones clínicas y cursos de la 
enfermedad muy diferentes; resaltando la variabilidad 
fenotípica interpaciente e intrafamiliar, como en el 
caso de los gemelos monocigóticos y su padre.18 Esta 
característica de la DYT-TOR1A ya ha sido reportada 
previamente.8,21,25 La alta incidencia de la variabilidad 
fenotípica indica que la correlación genotipo-fenotipo 
es complicada y que las manifestaciones clínicas de 
DYT-TOR1A pueden estar influenciadas por modifi-
cadores ambientales y genéticos.18

Todos los pacientes de esta revisión recibieron 
tratamiento farmacológico para la DYT-TOR1A. 
Entre los fármacos más utilizados se encontró el 
trihexifenidilo (THP) que facilita la excitabilidad de 
las uniones neuromusculares, presenta una tasa 
de eficacia del 71%, pero también produce efectos 
secundarios diversos.26-29 Seis de los pacientes 
incluidos en esta revisión señalaron el uso de este 
fármaco.14,16 El uso de benzodiazepinas, como el 
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diazepam y el clonazepam, reduce los síntomas del 
trastorno de tensión muscular;30 en tres de los siete 
de los trabajos analizados emplearon estos fárma-
cos para el tratamiento de la DYT-TOR1A.14,17,18 
Otros fármacos empleados en el tratamiento de la 
DYT-TOR1A son los antidepresivos, entre los que 
se encuentra la risperidona, la cual se menciona en 
uno de los trabajos analizados.18

El uso de toxina botulínica a partir de la década 
de 1980 representó el avance más importante en el 
tratamiento de la DYT,31 y fue empleada en 4/21 pa-
cientes de los trabajos descritos en esta revisión.16,17 
Esta opción terapéutica proporciona un alivio a los 
síntomas de DYT, y en un estudio que incluyó 2,026 
pacientes con DYT aislada, el 61% de ellos recibie-
ron tratamiento con toxina botulínica, convirtiéndolo 
en el tratamiento más utilizado para la DYT hasta 
la fecha.32 La intervención quirúrgica para la ECP 
(DBS: Deep Brain Stimulation) que utiliza electrodos 
implantados en núcleos cerebrales profundos para 
regular la actividad neuronal a través de estimulación 
eléctrica es otra opción para atender la DYT-TOR1A 
en pacientes cuyos síntomas no se pueden controlar 
con terapia farmacológica o toxina botulínica.16,33,34 
La mejora que experimentan los pacientes con la 
ECP y que les permite vivir de forma más indepen-
diente ha sido descrita en un metaanálisis de pacien-
tes con DYT generalizada.35,36 Sin embargo, la ECP 
también presenta riesgos y efectos secundarios tales 
como infección, sangrado y desplazamiento de los 
electrodos; por lo que los pacientes deben someterse 
a un seguimiento estrecho y ajustes postoperatorios 
regulares.37,38

Los hallazgos encontrados en esta serie de estu-
dios confirman el amplio espectro fenotípico y la hete-
rogeneidad clínica en DYT-TOR1A y sugieren que esto 
podría obedecer a influencias ambientales, genéticas 
y epigenéticas;18 por lo que los estudios adicionales 
de regulación génica, incluyendo a los mecanismos 
epigenéticos favorecerá una mejor comprensión de 
esta variabilidad.16 De manera adicional, es importante 
realizar estudios de pacientes con DYT-TOR1A en 
poblaciones latinoamericanas (como la mexicana) ya 
que no existen actualmente.

Nuestro trabajo plantea una visión global de las 
características fenotípicas de la DYT-TOR1A y repre-
senta el primer reporte latinoamericano en su tipo. No 
obstante, reconocemos limitaciones como haberse 
enfocado sólo a publicaciones de los últimos cinco 
años, así como por únicamente haber incluido trabajos 
en idioma inglés y español.

CONCLUSIONES

DYT-TOR1A generalizada representa un reto en la 
práctica clínica debido a su heterogeneidad en las 
manifestaciones clínicas, incluyendo el inicio de la 
enfermedad, la penetrancia y la progresión a una DYT 
generalizada severa, lo que representa un problema 
en el diagnóstico y pronóstico del padecimiento. Por 
ello, es necesario realizar investigaciones futuras para 
dilucidar los mecanismos involucrados en la heteroge-
neidad fenotípica que caracteriza a este padecimiento.
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