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Espectro fenotipico y genotipico de la distonia causada
por el gen KMT2B. Descripcion de tres casos colombianos
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Introduccién. La distonia relacionada con KMT2B es un trastorno del movimiento hipercinético, de inicio en la infancia,
caracterizado inicialmente por distonia focal de las extremidades inferiores que progresa a una distonia generalizada con
mayor afectacién cervical, craneal y laringea. Hasta el momento se han descrito aproximadamente 100 variantes causan-
tes de enfermedad, y la mayoria son de novo. La presentacion clinica de la distonia con hallazgos fenotipicos comunes en
los pacientes, asociada a frecuente afectacién del neurodesarrollo, afectacién intelectual y otros trastornos del movimien-
to, hace pensar mds en el espectro KMT2B como una condicién sindrémica, mas que en una distonia aislada de inicio
temprano, como clasicamente se ha clasificado.

Casos clinicos. Se presenta el caso de tres pacientes con regresién del neurodesarrollo, distonia focal de los miembros in-
feriores con posterior generalizacién, en quienes se identificaron tres variantes en el gen KMT2B, en dos de los casos de
novo (en una de ellas se desconoce la segregacidn), y dos de ellas comunicadas por primera vez en la bibliografia. La edad
media de presentacién fue menor a la edad promedio notificada a nivel mundial.

Conclusiones. Describimos una serie de pacientes colombianos con distonia DYT-KMT2B (la mas grande en nuestro cono-
cimiento a nivel local), lo que nos permite ampliar la relacidén genotipo-fenotipo de esta distonia genética. Si bien multi-
ples individuos afectados siguen un curso de enfermedad similar, es importante determinar las caracteristicas clinicas que
pueden estar asociadas, como la regresién del neurodesarrollo y su potencial clasificacién como distonfa compleja. Des-
cribimos, ademas, dos nuevas variantes asociadas al fenotipo.
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Introduccion

Los trastornos del movimiento en pediatria com-
prenden un grupo heterogéneo de condiciones (tics,
mioclonias, temblores, distonia, corea, parkinsonis-
mo y ataxia, entre otros). Entre las alteraciones hi-
percinéticas, la distonia es una de las mds comun-
mente notificadas y se caracteriza por una actividad
muscular involuntaria, simultinea de musculos
agonistas y antagonistas, que causa fluctuaciones en
el tono y lleva a posturas o movimientos anémalos
de torsion, lentos y repetitivos [1]. Su clasificacién
se realiza segtn las caracteristicas clinicas (eje I), en
las que se incluyen la edad de inicio, la distribucién
corporal, el patrén temporal y los trastornos del
movimiento asociados; y su etiologia (eje II), la cual
es heterogénea y puede ser adquirida (por una causa
especifica conocida, como lesion cerebral perinatal,
traumatica o infecciosa, entre otras) o genética [1].

Con relacién a las distonias generalizadas de ini-
cio en la infancia, se han descrito multiples varian-
tes genéticas a lo largo de los tltimos afios, entre las
que se encuentran variantes del gen KMT2B.

La asociacién entre este gen y la distonia se ha
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descrito recientemente [2], y se encuentra como ca-
racteristica comun entre los pacientes expuestos la
progresion de una distonfa focal de inicio en los
miembros inferiores a una posterior afectacion ge-
neralizada, que dafa mayoritariamente la regién
cervical, craneal y laringea [3].

Presentamos una serie de pacientes colombianos
con nuevas variantes patdgenas del gen KMT2B,
que amplian el espectro de presentacién fenotipica,
asi como otras caracteristicas asociadas.

Casos clinicos

Caso1

Nifio de 11 afos y 7 meses, fruto de una primera
gestaciéon de padres jévenes no consanguineos, sin
historia familiar de enfermedades neuroldgicas,
quien cursé con restriccién del crecimiento intrau-
terino como antecedente prenatal. Nacié por via va-
ginal a las 36 semanas, con peso al nacer de 2.450 g
y talla de 45 cm. En el tercer dia de vida presentd
ictericia, que requirié fototerapia.
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Figura 1. Foto tomada con consentimiento y autorizacién del tutor del
paciente, con evidencia de punta nasal bulbosa y facies elongadas.

Su neurodesarrollo fue normal hasta los 10 me-
ses, momento en el que inici6 con retraso en la ad-
quisicién de sus hitos motores y del lenguaje, aso-
ciado a baja talla y bajo peso. Se iniciaron terapias
de rehabilitacién y tratamiento por endocrinologia
pediétrica por deficiencia en la hormona del creci-
miento, y se comenzé suplencia a los 26 meses.

A los 9 anos se identificé alteracién en el patrén
de la marcha, que inicié con inversién del pie iz-
quierdo al realizar movimientos. Fue valorado am-
bulatoriamente y se indicé colocacién de ortesis,
sin mejoria. Presenté evolucién progresiva de dis-
tonia en el miembro inferior, que se asocié poste-
riormente a alteracién del lenguaje en relacion con
la aparicién de disartria disténica.

Desde los 11 afios se evidencid afectaciéon del
otro miembro inferior de las mismas caracteristi-
cas. En la valoracién se encontraron funciones
mentales superiores conservadas, disartria mixta
con inteligibilidad del 100%, aumento de reflejos
miotendinosos generalizados, marcha con rotaciéon
interna y eversion de pies bilateral con predominio
izquierdo, distonia en hallux bilateral y también
afectacion distonica de los miembros superiores,
mayoritariamente del izquierdo. En el examen fisi-
co se evidenciaron facies alargadas, punta nasal

bulbosa, sinofridia, cejas pobladas, discreta ptosis
palpebral bilateral, hipoplasia mediofacial, narinas
antevertidas, pabellones auriculares rotados vy filtro
largo (Fig. 1).

Se realizaron estudios metabdlicos, de electro-
diagnostico y genéticos, y neuroimdgenes (Tabla I),
ademas de valoracién por oftalmologia, medicina
fisica y rehabilitacion, ortopedia, genética y neuro-
logia pediétrica. Se considerd una posible etiologia
genética, por lo que se realizé secuenciacion exd-
mica completa en trio, la cual mostré la presencia
de una variante patégena en heterocigosis en el gen
KMT2B, c.5689del, p.His1897Thrfs*37, de novo.
Previamente se realizé un estudio de microarreglos,
el cual mostré una variante de significado incierto
no relacionada con el cuadro clinico del paciente.

Se inicié tratamiento farmacolégico con levodo-
pa-carbidopa, con dosis en ascenso progresivo, con
adecuada respuesta, y present6é mejoria de la disto-
nia laringea y en las extremidades. Se encuentra a la
espera de ser valorado por el grupo de neurocirugia
funcional para evaluar la posibilidad de estimulacién
cerebral profunda como parte de su tratamiento.

Caso 2

Nifa de 12 afios, fruto de una tercera gestacion de
padres sanos no consanguineos, con embarazo de
alto riesgo por madre de edad avanzada, preeclam-
psia y antecedente de aborto. Nacid por via de cesa-
rea a las 38 semanas, con adaptacién neonatal es-
pontanea.

Su neurodesarrollo fue normal hasta los 4 afos,
momento en que presenté regresion de las habili-
dades motoras finas y gruesas, del lenguaje y socia-
les. Inici6 con marcha en puntas y posturas disténi-
cas del hemicuerpo izquierdo, predominantemente
en el miembro inferior, con aparicién de inversion
de pie que impedia la marcha, ademas de disartria,
con posterior progresion al hemicuerpo contralate-
ral. Estas posturas distonicas se exacerbaban en ho-
ras de la noche y se asociaron a alteraciéon de las
funciones cognitivas superiores. Se consideré dis-
tonia generalizada de inicio infantil de posible etio-
logia genética, por lo que se solicit6 inicialmente
panel de secuenciacién de nueva generacién de 21
genes para distonia, el cual fue negativo. Dada la
alta sospecha de entidad monogénica, se continué
con un estudio de secuenciacién exémica completa
individual que evidencié la presencia de una va-
riante de significado incierto en heterocigosis en el
gen KMT2B, c.4973_4974insTGTGTG, p. Cys1658_
Leul659insValCys), compatible con clinica presen-
tada por la paciente, con demds estudios normales
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Figura 2. Foto tomada con autorizacién del tutor de la paciente en la
que se evidencia hipoplasia mediofacial, sinofridia, punta nasal bulbo-
sa y facies elongadas.

(Tabla I). Adicionalmente, se solicité un estudio de
segregacion a los padres, el cual no se ha podido
realizar.

En la descripcion fenotipica presenté frente am-
plia, cejas pobladas, sinofridia, punta nasal bulbosa,
presencia de leve ptosis palpebral, filtro largo, nari-
nas antevertidas, hipoplasia mediofacial, pabello-
nes auriculares rotados posteriores y facies elonga-
das (Fig. 2).

Recibié tratamiento farmacolégico, quirdrgico y
de rehabilitacion, con terapias de rehabilitacion,
correccion quirurgica del pie equino izquierdo a los
5 afios e inicio de levodopa-carbidopa sin mejoria
de la sintomatologia, por lo que se anadi6 biperide-
no y trihexifenidilo, este tltimo suspendido por fal-
ta de mejoria; posteriormente a la adicién del clo-
nacepam, se logré la estabilizaciéon del cuadro.
También se encuentra a la espera de ser valorado
por el grupo de neurocirugia funcional para evaluar
la posibilidad de estimulacién cerebral profunda.

Caso3
Nina de 13 afos y 8 meses, fruto de una quinta ges-

tacion, con embarazo de alto riesgo por madre de
edad avanzada. Nacié por via vaginal con adapta-
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Tabla I. Estudios realizados a los pacientes descritos.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Aminoacidos - Normal Normal
cuantitativos
en sangre por HPLC
Electrolitos, perfil Normal Normal Normal
hepatico y renal,
gases arteriales
y perfil tiroideo
Metabdlicos
CPK Normal Normal Normal
Amonio, lactato Normal Normal Normal
y piruvato
Vitamina B12 - - Normal
Ceruloplasmina - Normal -
EMG + VNC Normal, ondas Fy Normal Normal
H adecuadas
alalatencia
Electrodiagndstico
Potenciales evocados ~ Normal - -
somatosensoriales
tibial y mediano
Hibridacién genémica  Ganancia en el - -
comparada locus 17p21,31 de
0,104 Mb VUS del
gen KANSL1 (no
relacionado con la
clinica)
Genéticos Panel de NGS para - Normal -
distonias
Secuenciacion KMT2B: KMT2B: c. KTM2B:
exomica €.5689del, (p. 4973 4974 €.5230_5233
His1897Thrfs*37), insTGTGTG, delTCTG, (p.Ser
de novo (p. Cys1658_ 1744l1lefs*150),
Leu1659insValCys)  de novo
RM cerebral Normal Normal Normal
. RM de columna Normal Normal Normal
Imagenes .
cervical-dorsal-lumbar
Espectroscopia Normal -

CPK: creatina fosfocinasa; EMG + VNC: electromiografia y velocidad de neuroconducciones; HPLC: cromatogra-
fia liquida de alta eficacia; NGS: secuenciacion de nueva generacién; RM: resonancia magnética; VUS: variante

de significado incierto.

cion neonatal espontdnea y a las cuatro horas cursé
con dificultad respiratoria que requirié oxigeno por
canula nasal, con posterior retirada. Su neurodesa-
rrollo fue normal hasta los 6 aflos, momento en el
que presentd regresion del neurodesarrollo con pér-
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Figura 3. Foto tomada con autorizacién del tutor de la paciente en la
que se observa punta nasal bulbosa, hipoplasia mediofacial y facies
elongadas.

dida de las habilidades motores (fina/gruesa) y del
lenguaje. Inici6é con inversién del pie izquierdo y
marcha en punta de pie, que fue bilateral a los dos
meses de iniciada la sintomatologia, y posterior di-
ficultad para la emisién de palabras, sin alteracion
cognitiva y con afectacién total de su funcionalidad
a los 8 afios. Se iniciaron estudios etiolégicos en re-
lacién con cuadriparesia disténica hereditaria (Ta-
bla I), con informe de exoma clinico completo en
trio que evidencia la presencia de una variante pro-
bablemente patdgena en heterocigosis en el gen
KTM2B c.5230_5233 delTCTG (p.Ser17441lefs*150),
de novo. Adicionalmente, se evidenciaron rasgos fi-
sicos caracteristicos de frente amplia, punta nasal
bulbosa, narinas antevertidas, hipoplasia mediofa-
cial y facies elongadas (Fig. 3).

Se realizé la correccién del pie equino varo bila-
teral y, a nivel farmacolégico, se inici6é levodopa-
carbidopa sin mejoria significativa. Estuvo hospita-
lizada por estado disténico a los 8 afios, cuando se
le realizé titulacién de primer medicamento y se adi-
ciond pregabalina, biperideno, baclofeno y diace-
pam, con mejoria parcial de la sintomatologia. De
manera reciente se realizo rotacién de benzodiace-
pina a clonacepam e inicio de tetrabenacina, con
suspension de la pregabalina.

Discusion

La distonfa relacionada con KMT2B (DYT-KMT2B),
también conocida como DYT 28 o distonia 28, es
una enfermedad autosémica dominante reconocida
recientemente [2]. Desde su descripcién inicial se
han notificado alrededor de 100 variantes patdge-
nas o probablemente patdgenas en la bibliografia
(ClinVar Miner) [4]. Hasta el momento, la mayoria
de las personas identificadas tiene una variante pa-
tégena de KMT2B de novo (aproximadamente, un
84%), y el resto (16%) presenta una variante hereda-
da, un 10% atribuible a un padre sintomatico y un
6% a un padre no afectado, que muestra una pene-
trancia incompleta para la condicién [1].

El gen KMT2B se localiza en Cr19q13.12 y es un
miembro de la familia de proteinas SET/MLL que
participa especificamente en la metilacién de la
histona 3 lisina 4 (H3K4), expresada de forma ubi-
cua a nivel de los tejidos corporales, predominante-
mente a nivel cerebral y renal, en el timo, el higado,
los testiculos, los ovarios y la préstata [2]. Esta me-
tilacién es una importante modificacion epigenéti-
ca involucrada en la activacién de genes, ademas de
una transcripcién activa y estable, que son esencia-
les para el desarrollo normal [5]. El mecanismo pa-
tdégeno exacto adn estd en estudio, pero esta desre-
gulacion de la metilacion se sabe que tiene un efec-
to sobre la activacién transcripcional y la estabili-
dad de una variedad de genes.

Como en el caso de los tres pacientes notificados
(Tabla II), clinicamente se caracteriza por tener un
curso progresivo de la enfermedad que evoluciona
comunmente de distonia focal en los miembros in-
feriores (manifestada como marcha en puntas, alte-
racion en el patrén de la marcha o dificultades en el
equilibrio) a distonia generalizada con afectacién
predominantemente cervical, craneal y laringea
(que puede presentarse como retrocollis, torticolis,
disartria/anartria, disfonia y dificultades para tra-
gar y masticar). La edad promedio de inicio fue de 4
afos, un poco menor que la media comunicada en
la bibliografia (7 afios); sin embargo, se ha notifica-
do el inicio después de la segunda década en unos
pocos pacientes [3]. Las alteraciones en la comuni-
cacién, secundarias a dificultades de articulacién y
bajo volumen del habla, son comunes [5,6]. Se ha
descrito disfuncién bulbar, lo cual puede conducir
a una deglucién deficiente [2]. Se notifican comun-
mente discapacidad intelectual y retraso del neuro-
desarrollo. En nuestra serie de casos se present6
afectacion del neurodesarrollo en los tres pacientes
en grado variable. Los hallazgos adicionales pueden
incluir trastornos del movimiento ocular, cambios
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en la piel, comorbilidades psiquiatricas (trastorno
por déficit de atencién/hiperactividad, ansiedad,
depresién y trastorno obsesivo-compulsivo), mio-
clonias, crisis epilépticas, espasticidad y pérdida
auditiva neurosensorial [6].

Un fenémeno importante en DYT-KMT2B es la
presencia de caracteristicas fenotipicas, principal-
mente a nivel facial, y la presencia de microcefalia,
que han sido descritas en grandes series de casos
[7], vy especificamente hallazgos encontrados en
nuestros pacientes, como facies elongadas, punta
nariz bulbosa y ptosis, que ya se han mostrado en
series de casos con descripcion fenotipica especifi-
ca de la condicién [2,5,6]. La conjuncién de estos
hallazgos presentes con frecuencia, asociados a las
manifestaciones neurolégicas complejas, hace pen-
sar en la DYT-KMT2B mds como una distonia pre-
sente dentro de un cuadro sindrémico con malti-
ples manifestaciones no ligadas per se al trastorno
del movimiento, méds que como una distonia aislada
de inicio temprano, como cldsicamente se ha pos-
tulado [6].

En las neuroimégenes se ha descrito la presencia
de lesiones hipointensas sutiles en T, en el globo
palido interno [8]; sin embargo, se han notificado
en pacientes pedidtricos (no en adultos), por lo que
se ha sugerido que pueden representar un fenéme-
no dependiente de la edad. En el caso de nuestra
serie, las neuroimdgenes, tanto cerebrales como es-
pinales, no presentaron anormalidades, lo que se
correlaciona con la mayoria de los informes de caso
descritos hasta el momento.

Genéticamente, los enfoques de pruebas mole-
culares pueden incluir una combinacién de pruebas
dirigidas a genes (pruebas de un solo gen, panel de
multiples genes), microarreglos, secuenciacién exé-
mica o gendmica, en los que se debe evidenciar una
variante patégena o probablemente patégena hete-
rocigota en KMT2B o una deleciéon heterocigota de
19q13.12 que abarca la totalidad de KMT2B [1]. Sin
embargo, dado el numero considerable de genes y
variantes diferentes que pueden causar distonia su-
gestiva de esta patologia, la aproximacién genética
de pruebas de un solo gen suele ser poco practica,
por lo que las pruebas genémicas integrales suelen
ser la mejor opcién. En el caso 2, a la paciente se le
realiz6 un panel de secuenciacién de nueva genera-
cién para distonias, el cual fue negativo, debido a la
ausencia de la inclusion del gen, probablemente por
la reciente descripcién de esta entidad a ese mo-
mento. Dado el gran numero de fenotipicos clinicos
y el solapamiento clinico, la secuenciacién exémica
con variante de nimero de copias cada vez se utili-
za més [6]. Dentro de los diagnodsticos diferenciales
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Tabla Il. Principales caracteristicas clinicas entre los pacientes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad/sexo 11 afios/masculino 12 afios/femenino 13 afios/femenino
Historia familiar ~ No No No
Edad de inicio 10 meses 4 afios 6 afios
Trastorno(s) del  Distonia Distonia Distonia
movimiento
Sitio de inicio Pie izquierdo Hemicuerpo izquierdo Pie izquierdo

Distribucién de
la distonia

Miembros inferiores, laringe Laringe y hemicuerpo
y miembros superiores derecho

Miembros inferiores
bilaterales, laringe,
miembros superiores
y tronco

Tratamiento
farmacoldgico

Levodopa-carbidopa Levodopa-carbidopa
Biperideno

Trihexifenidilo

Levodopa-carbidopa
Pregabalina
Biperideno
Baclofeno
Diacepam

Edad de inicio: infantil Edad de inicio: nifiez
Distribucion: generalizada
Patrén temporal:
progresivo persistente
Caracteristicas asociadas:

aislada

Clasificacion del
eje | de distonia
Patrén temporal:
progresivo persistente
Caracteristicas asociadas:
aislada

Distribucion: generalizada

Edad de inicio: nifiez
Distribucion: generalizada
Patrén temporal:
progresivo persistente
Caracteristicas asociadas:
aislada

Clasificacion del ~ Genética Genética

eje Il de distonia

Genética

en este grupo de pacientes se deben considerar
otros trastornos hereditarios del movimiento y al-
gunos errores innatos del metabolismo o enferme-
dades mitocondriales, situacion en la que las prue-
bas gendmicas integrales, como la secuenciacion
exémica con variante de numero de copias, son la
mejor opcidn, lo cual se logré en nuestra serie de
casos [7,8].

En cuanto a las variantes encontradas en los ca-
s0s, la variante c.5689del no se ha descrito anterior-
mente en la bibliografia. La variante del caso 2,
¢.4973_4974, da como resultado la insercion de dos
aminodcidos, pero conserva la integridad del mar-
co de lectura. Esta variante no estd presente actual-
mente en las bases de datos poblacionales o ni des-
crita en la bibliografia indexada. Por lo tanto, sigue
clasificada como una variante de significado incier-
to; sin embargo, ésta se correlaciona con la clinica
del paciente, no es posible determinar si ésta es de
novo y se encuentra pendiente un estudio de segre-
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gacion en los padres. En el caso 3, la variante
¢.5230_5233 delTCTG, se predice que, al generar
un cambio en el marco de lectura, dard como resul-
tado una pérdida o interrupcién de la funcion nor-
mal de la proteina, y ha sido descrita previamente
en la bibliografia en un paciente masculino, con
inicio de los sintomas motores a los 9 anos, con dis-
tonfa unilateral en los miembros inferiores, y se
descart6 la presencia de la variante en la madre [7].
En nuestro caso, la variante fue de novo en el pro-
bando. En Colombia se cuenta con un informe de
caso previo, en el cual la paciente presenta una va-
riante de tipo frameshift probablemente patégena
en el gen KMT2B c.1205delC, p.(Pro402Hisfs*5),
no encontrada en nuestra serie de casos [9,10].

Aunque el estudio de segregacién no influye de
manera directa en la clasificacién de las variantes,
dada la penetrancia incompleta de la enfermedad,
es importante su realizacion para brindar un ade-
cuado asesoramiento genético a los padres, al ser
una condicién autosémica dominante.

Los ensayos con levodopa y otros agentes anti-
disténicos de uso comun (trihexifenidilo, baclofe-
no, gabapentina, tetrabenacina y benzodiacepinas)
han tenido un beneficio clinico minimo a largo pla-
zo en la distonia por KMT2B segtn lo comunicado
en la bibliografia, lo que es compatible con nuestra
serie de casos, en donde el 66% de los pacientes usa
maés de dos medicamentos. Hasta la fecha, en alre-
dedor de 59 pacientes se ha realizado estimulacion
cerebral profunda interna con una respuesta clinica
evidente en todos los pacientes, y en algunos se ha
notificado incluso el regreso a la deambulacién in-
dependiente. Nuestros tres pacientes se encuen-
tran a la espera de valoracién por neurocirugia fun-
cional.

El inicio de un plan de rehabilitacién integral
temprano es esencial para apoyar habilidades de
alimentacion, comunicacion y funcién motora, con
el fin de prevenir complicaciones ortopédicas, como
cifoescoliosis, contracturas articulares o luxacién
de cadera.

Si bien atin no existe tratamiento curativo, el tra-
tamiento sintomatico debe ser acuciante, confor-
mado por un equipo interdisciplinario, dentro de
los que se incluyan servicios como fisioterapia, te-
rapia ocupacional, fonoaudiologia, ortopedia pe-
didtrica, fisiatria, nutricién, psiquiatria infantil, ge-
nética y neurologia pediatrica.

Conclusiones

En este estudio describimos las caracteristicas clini-
cas y genéticas de una serie de casos en nuestro pais
de pacientes notificados hasta el momento con mu-
taciones en KMT2B. Una mayor identificacion de las
variantes de esta distonfa permitira una mejor apre-
ciacién del espectro fenotipico y la progresion de la
enfermedad. En la correlaciéon de las manifestacio-
nes clinicas de estos casos, fuera de la concordancia
con lo encontrado en la bibliografia, es llamativa la
presencia prominente de manifestaciones no ligadas
directamente a un trastorno del movimiento, como
manifestaciones neurolégicas complejas y fenotipi-
cas comunes en los casos descritos, que hace pensar
mds en un espectro sindréomico de distonia con ma-
nifestaciones dismorficas y neurolégicas complejas,
en contraste con la visién de KMT2B como una dis-
tonia aislada de inicio temprano.
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Espectro fenotipico y genotipico de la distonia causada por el gen KMT2B

Phenotypic and genotypic spectrum of KMT2B dystonia. Description of three Colombian patients

Introduction. KMT2B-related dystonia is a childhood-onset movement disorder characterized by focal dystonia of the lower
extremities progressing to generalized dystonia with predominant cervical, cranial, and laryngeal involvement. So far,
fewer than 100 variants have been reported, the vast majority being de novo mutations. The presenting frame of KMT2B
dystonia, with dysmorphology features and other complex neurologic symptoms shows the spectrum of KMT2B dystonia
as a probable syndromic disease, rather than an isolated early-onset dystonia, which has been the classic view of the
condition.

Case reports. We report three patients who presented regression in their neurodevelopment, focal dystonia of the lower
limbs with subsequent generalization, in whom two de novo variants were reported in the KMT2B gene, with a mean age
of presentation lower than the average reported worldwide.

Conclusions. We describe the largest local series of patients with KMT2B dystonia in Colombia (to our knowledge), which
allows us to expand the genotype-phenotype relationship of this genetic dystonia. Although many affected individuals
follow a similar disease course, it is important to determine clinical features that may be associated such as
neurodevelopmental regression.

Key words. Dystonia. Dystonic disorders. Genetics. KMT2B. Movement disorders. Neurodevelopment.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2024; 78 (10): 285-291

291



