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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La hemiplejia alternante de la infancia es una enfermedad de etio-
logia genética, poco conocida e infrecuente. Se manifiesta de ma-
nera temprana en el lactante con posturas distonicas, movimientos
oculares anormales y trastornos del movimiento. Antes de los 18
meses de vida los pacientes presentan episodios de hemiplejia al-
ternantes en lateralidad, que pueden durar varios minutos a dias,
y que caracteristicamente ceden durante el suefio. Los pacientes
cursan con retraso en el neurodesarrollo y pueden presentar otras
enfermedades neuroldgicas asociadas. El tnico tratamiento actual
es la flunarizina.

Resumen

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Reportamos el primer caso clinico de hemiplejia alterante de la in-
fancia publicado en Chile, que cumple con criterios diagndsticos
clinicos tipicos y que cuenta con confirmacién de mutacién patogé-
nica del gen ATP1A3. Ademds, presentamos videos de la clinica de
la paciente presentada, ttiles como recurso académico para profe-
sionales de la salud que atienden en pediatria.
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La hemiplejia alternante de la infancia (HAI) es una enfermedad rara caracterizada por episodios de ~ HAL

hemi/cuadriplejia, posturas distonicas, movimientos oculares anormales y trastornos del movimien-
to. Las mutaciones del gen ATP1A3 son las mds frecuentemente asociadas a HAI. Objetivo: Exponer
un caso clinico de HAI en el que el estudio genético y la observacion de videos caseros fueron de

Gen ATP1A3;
Epilepsia;
Flunarizina

gran utilidad diagndstica. Caso Clinico: Paciente de sexo femenino, quien a los 3 meses de vida pre-
sentd varios episodios de posturas disténicas, clonias de extremidades, versién cefalica y desviacion
lateral de la mirada, de varios minutos de duracién. Inicialmente se diagnosticé epilepsia y se inici6
tratamiento con levetiracetam, sin mejoria. Se realiz6 EEG y RM cerebral que resultaron normales.
Con esto, se descartd epilepsia y se sospechd distonia transitoria del lactante. Sin embargo, los even-
tos se hicieron mds frecuentes, de mayor duracién y caracteristicamente cedian durante el suefio.
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Los familiares aportaron videos caseros aclaratorios de los eventos. A los 6 meses de vida cursé con
hemiparesia transitoria alternante. El panel genético de distonias evidencié variante patogénica del
gen ATP1A3, confirmando diagnéstico de HAL. Se inici6 tratamiento con flunarizina con buena res-
puesta clinica a los 12 meses de seguimiento. Conclusiones: El diagnéstico de HAI es complejo y se
confunde frecuentemente con epilepsia. Es importante realizar correctamente el diagnéstico diferen-
cial, incluyendo anamnesis, examenes como EEG y la minuciosa observacion de los eventos clinicos,
que con el actual acceso a tecnologia audiovisual se hace mds asertivo. El andlisis genético constituye
una gran herramienta diagnoéstica que realizado a tiempo evita otros estudios y terapias innecesarias.

Abstract

Alternating hemiplegia of childhood (AHC), is a rare disease characterized by episodes of hemi/qua-
driplegia, dystonic postures, abnormal eye movements, and movement disorders. ATP1A3 gene mu-
tations are the most frequently associated with AHC. Objective: To present a clinical case of AHC,
where genetic study and the observation of home videos were of great diagnostic utility. Clinical
Case: Female patient who at 3 months of age presented with several episodes of dystonic postures,
clonic movements of extremities, cephalic version, and lateral gaze deviation lasting several minutes.
Epilepsy was diagnosed and levetiracetam was administrated, without improvement. EEG and brain
MRI were performed, with normal results. Therefore, epilepsy was ruled out and transient dystonia
of infancy was suspected, however, the events became more frequent, longer in duration, and charac-
teristically subsided during sleep. Family members provided home videos that clarified the events. At
6 months of age, the patient presented with alternating hemiparesis. Dystonia genetic panel showed
a pathogenic variant of the ATP1A3 gene, confirming the diagnosis. Flunarizine treatment was ini-
tiated with a good clinical response at 12 months of follow-up. Conclusions: The diagnosis of AHC
is complex and is frequently confused with epilepsy, so it is important to correctly perform the diffe-
rential diagnosis, including anamnesis, tests such as EEG, and careful observation of clinical events
that, with the current access to audiovisual technology, becomes more accurate. The genetic analysis
is a great diagnostic tool that, when performed in time, avoids other unnecessary tests and therapies.
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Introduccién

La hemiplejia alternante de la infancia (HAI), es
una enfermedad muy poco frecuente, de inicio en el
periodo de lactante, con una incidencia aproximada de
1/1.000.000 recién nacidos sanos'. Sin embargo, se sos-
pecha que esta cifra estd subestimada, tanto por falta de
conocimiento de la comunidad médica de esta patolo-
gia como por la ausencia de exdmenes confirmatorios
previos a la aparicion de estudios genéticos®.

Fue descrita por primera vez en 1971 por Verret y
Steele quienes la identificaban como una variante del
cuadro mds conocido y comun de migrana hemipléji-
ca, luego fue identificada como una entidad clinica dis-
tinta®. A pesar de varios reportes mundiales de casos,
este cuadro sigue siendo de muy dificil caracterizacién
y categorizacioén dentro de la patologia neuropediétri-
ca. Con la intencién de unificar diagndsticos, poste-
riormente fueron descritos criterios para su diagndsti-
co clinico®® (tabla 1).

La fisiopatologfa de la HAI es atin desconocida, los
casos de HAI son mayoritariamente esporadicos, y en
la dltima década su etiologia se ha ido clarificando. Se
han detectado varias mutaciones de novo asociadas,
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siendo las mds comunes las del gen ATP1A3, mutacio-
nes en otros genes como el CCACNIA y el ATP1A2
también han sido reportadas, las que son frecuente-
mente asociadas a migrafia hemipléjica familiar"7#10,

El gen ATP1A3, se encuentra en el cromosoma
19q13 y codifica para la subunidad a de la bomba Na*/
K* ATPasa. Esta es una de las encargadas de la manten-
cién de los gradientes electroquimicos en las membra-
nas celulares excitables'®'!. La subunidad a de la Na*/
K* ATPasa se expresa exclusivamente en neuronas y
células de musculo cardiaco'"2.

Objetivo

Exponer un caso clinico de HAI, en el que el estu-
dio genético y la observacién de videos caseros fueron
de gran utilidad diagnoéstica. Reportamos el primer
caso clinico de HAI publicado en Chile, que cumple
con criterios diagndsticos clinicos tipicos de HAI 'y que
cuenta con confirmacién de mutacién patogénica del
gen ATP1A3. Ademds, presentamos videos de la clini-
ca de la paciente, aportados por sus tutores, para ser
difundidos a la comunidad médica como recurso aca-
démico en conjunto con esta publicacién.
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Caso Clinico

Lactante de sexo femenino, sin antecedentes pato-
l6gicos perinatales, sana y con desarrollo psicomotor
adecuado. A los 3 meses de vida inici6 episodios paro-
xisticos de posturas disténicas y clonias de las cuatro
extremidades, asociadas en ocasiones a version cefdlica
y desviacidn lateral de la mirada, de varios minutos de
duracién y aparente desconexién del medio, segtn el
relato de los padres. Se realizé estudio con electroen-
cefalograma (EEG) y tomografia computada (TC) ce-
rebral, ambos con resultados normales. Se diagnostic6
inicialmente epilepsia del lactante e inicié tratamien-
to con fiarmaco antiepiléptico (FAE) levetiracetam.
Paciente evolucioné sin mejoria clinica, por lo que a
los 5 meses consulté con especialista en epilepsia y se
complementd estudio con EEG prolongado de 2 horas
y Resonancia Magnética (RM) cerebral, ambos nor-
males (figura 1). Posteriormente se descarté epilepsia y
se sospechd distonia transitoria del lactante (DTL), se
indicé suspension de levetiracetam.

Posterior a la suspension del levetiracetam, la pa-
ciente evoluciona con aumento de la frecuencia (mds
de 5 al dia) y de la duracién (algunos de horas de du-
racién) de los eventos, presentindose agrupados en
lapsos de 2 a 3 dias, con periodos de dias libres de sin-
tomas. Caracteristicamente estas posturas anormales
y alteraciones oculomotoras cedian durante el suefio
y reincidian unos minutos después del despertar. Los
padres de la paciente aportaron varios videos de los
eventos clinicos (Codigo de escaneo Video 1).

CASO CLINICO

Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Hemiplejia Alternante de la
Infancia*®

- Edad de inicio de clinica < 18 meses

- Episodios de hemiplejia que alternan lateralidad de ambos hemicuer-

pos, de minutos a dfas de duracion
- Episodios de hemiplejia bilateral/ cuadriplejia

- Otros trastornos paroxisticos:
e Posturas distonicas
e Movimientos oculares anormales
e Otros trastornos del movimiento

- Desaparicién de sintomas durante el suefio y reaparicion a los 10

minutos tras el despertar

- Alteraciones en el neurodesarrollo, dificultades cognitivas y de apren-
dizaje, y/o secuelas neurolégicas de tipo ataxia, distonfa y coreoate-

tosis

- Exclusion de otros trastornos que causen crisis de hemiplejia recurrente

Debido a evolucién no concordante con diagnds-
tico de DTL, se decidi6 ampliar el estudio hospitali-
zando a la paciente a los 6 meses de vida. Se realiz6
estudio con perfil de aminodcidos y acilcarnitinas me-
diante espectrometria de masas en tandem y angioRM
cerebral, ambos con resultados normales. Durante es-
tadia hospitalaria present6 un episodio de hemiparesia
derecha que duré 6 horas con recuperacién completa.
Un dia después presentd recurrencia ipsilateral de la
hemiparesia esta vez de casi 12 horas duracién, nueva-
mente autolimitada. Luego de 24 horas de mantenerse
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Figura 1. EEG de vigilia de la paciente, cursando con evento clinico caracteristico sin correlato eléctrico epiléptico.
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VIDEO 1

Video 1. Episodios prolongados de distonia asimétrica de 4 extremidades,
clonias y versién cefélica presentados por la paciente a los 5 meses de edad.
Nota: Para escanear cédigos de video debe enfocar la imagen con la cdmara
de su Smartphone y abrir el enlace que se despliega. En ocasiones tendra que
instalar una aplicacion que sea lector de codigos QR.

asintomadtica la paciente presentd hemiparesia del lado
contralateral (Cddigo de escaneo Video 2).

Se planted el diagnéstico de HAI, por lo que se
realizé panel genético de distonias que evidencié va-
riante patogénica, ¢.2263G > T (pGly755Cys) del gen
ATP1A3. Posteriormente se inicié tratamiento con
flunarizina a dosis de 10 mg dia, con disminucién con-
siderable de frecuencia, duracién e intensidad de los
episodios paroxisticos. Como parte de su tratamiento,
la paciente también recibié de manera regular sesiones
de rehabilitacion motora y estimulacion integral desde
los 7 meses de vida.

La paciente evolucioné con retraso del desarrollo
psicomotor (RDSM), dijo sus primeras palabras con
sentido a los 16 meses de vida, y a los 18 meses logré
bipedestacion y gateo, no asi marcha lateral.

Video 2. Episodios de hemiplejia que alternan en lateralidad presentados por
la paciente a los 6 meses de edad.

Nota: Para escanear cédigos de video debe enfocar la imagen con la cdmara
de su Smartphone y abrir el enlace que se despliega. En ocasiones tendra que
instalar una aplicacion que sea lector de codigos QR.
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En el control ambulatorio a la edad de 18 meses la
paciente continuaba presentando eventos aislados de
hemiplejia y de distonia (en promedio 1 al mes, de ho-
ras de evolucién) todos en vigilia. Durante 12 meses
de seguimiento y de tratamiento con flunarizina, la pa-
ciente no manifest6 eventos adversos asociados al uso
del medicamento. Tampoco presenté crisis epilépticas
durante el periodo de observacion.

Discusién

La HAI es una enfermedad rara de dificil identifi-
cacién y diagndstico. Tiene una baja incidencia, y es
bastante desconocida por equipos de salud. Las mani-
festaciones habituales y mds tempranas de ésta son los
episodios disténicos y movimientos oculares anorma-
les. Posteriormente se agregan los eventos de hemiple-
jia caracteristicos"**. El diagnéstico diferencial mds
relevante es con epilepsia del lactante, que puede en-
torpecer y retrasar el diagnéstico de HAI hasta la apari-
cién de las crisis de hemiplejia recurrentes que alternan
lateralidad de ambos hemicuerpos'*!.

Al igual que lo descrito en la literatura, nuestra pa-
ciente inici6 precozmente con eventos paroxisticos de
distonias y movimientos oculares anormales, por lo
que recibié tratamiento antiepiléptico con pobre res-
puesta a éste. La hemiplejia alternante se agregé 3 me-
ses después del inicio de los sintomas. En ella, el diag-
nostico de epilepsia posteriormente fue descartado sin
gran dificultad luego de revisar los videos de los even-
tos aportados por padres (Cédigos de escaneo video 1
y 2) y EEGs consistentemente normales (figura 1). Es
semiolégicamente relevante en este caso, que nuestra
paciente presentaba los eventos sélo en vigilia, y que
estos cedian durante el suefio y reincidian al despertar,
cumpliendo con los criterios de diagndstico clinico ac-
tualmente vigentes® (tabla 1).

Existen multiples diagnésticos diferenciales de HAI
que se manifiestan como distonia en el lactante, como
la DTL que tiene un pronéstico benigno. Otros diag-
noésticos pueden presentarse con hemiparesia como
punto cardinal, incluyendo migrafia hemipléjica fami-
liar, y algunas enfermedades neurodegenerativas como
lo son las enfermedades mitocondriales. Dentro de
estas, destaca el sindrome con encefalopatia mitocon-
drial, acidosis lactica y episodios parecidos a accidente
cerebrovascular (MELAS), que tiene mal prondstico®
(tabla 2).

La paciente presentada en este caso clinico cuenta
con confirmacién diagnéstica mediante test genéti-
co que evidencia la variante patogénica ¢.2263G > T
(pGly755Cys) del gen ATP1A3, las mutaciones de este
gen son las mds frecuentemente reportadas en pacien-
tes que presentan esta enfermedad®®®'°. Otras muta-
ciones conocidas son: ¢.2443G > A (E815K), ¢.2401G
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Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de Hemiplejia Alternante de la Infancia.

CASO CLINICO

Epilepsia

Migrafa

Causas vasculares

Enfermedades metabdlicas

Enfermedades mitocondriales

Crisis focales motoras
Paralisis de Todd

Migrafia Hemipléjica
Migrana Basilar

Malformaciones arteriovenosas
Embolizaciones

Enfermedad de Moyamoya
Trombofilias

Homocistinuria
Formas intermitentes de acidurias organicas y aminoacidopatias
Enfermedades del Ciclo de la Urea

MELAS

MERRF

Sindrome de Leigh

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

Trastornos paroxisticos no epilépticos del lactante

Distonia Transitoria del lactante

Torticolis Paroxistica del lactante
Sindrome de Sandifer
Discinesias

Ataxias

Reacciones extrapiramidales a farmacos

Enfermedades neuromusculares

Paralisis periédicas por canalopatia

Enfermedades similares a la poliomielitis
Neuropatias compresivas

Enfermedades desmielinizantes

Esclerosis multiple
ADEM

MELAS: sindrome con encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular. MERRF: Epi-
lepsia mioclénica con fibras rojas rasgadas ADEM: Encefalomielitis Aguda Diseminada.

> A (D801IN), ¢.2839G > A (G947R) y ¢.2443G > A
(C927Y). También variantes de los genes CCACN1A y
el ATP1A2 han sido reportadas en pacientes con HAI,
éstas mayoritariamente se asocian a migrafia hemiplé-
jica familiar”$>1>1617,

En cuanto al manejo de la HAI, existe vasta evi-
dencia sobre el uso de flunarizina, demostrando que
disminuye de manera considerable los eventos hemi-
pléjicos y disténicos de pacientes con HAIL. Ademds,
existe actualmente evidencia en desarrollo del uso de
ATP oral para manejo de esta patologia*!®1>2°, Nuestra
paciente tuvo buena respuesta al tratamiento con flu-
narizina, unico medicamento actualmente disponible
a nivel local para esta patologia, con disminucién clara
en frecuencia y gravedad de sus episodios tanto hemi-
pléjicos como disténicos.

Dentro de las alteraciones del neurodesarrollo des-
critas en pacientes con HAI, el RDSM es el mds fre-

cuente'”. Nuestra paciente, al igual que lo descrito
desde el primer reporte de HAI por Verret y Steele?,
ha evolucionado con RDSM, incluso a pesar de haber
tenido buena respuesta al tratamiento farmacoldgico e
intervencién temprana con fisioterapia y estimulacion
integral.

Segtn lo reportado a nivel mundial un bajo ndme-
ro de pacientes puede presentar posteriormente en su
evolucion epilepsia, que en general es de ficil mane-
jo®!*15 La paciente presentada, hasta la edad de 18 me-
ses no ha presentado nunca crisis epilépticas.

Conclusiones

El diagnéstico de HAI es complejo y se confunde
muy frecuentemente con epilepsia, por eso es de es-
pecial relevancia realizar correctamente el diagndstico
diferencial, realizando una detallada anamnesis, com-
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1.

plementada con exdmenes como EEG y la minuciosa
observacion de los eventos clinicos, que ahora con el
facil acceso a tecnologia audiovisual se hace mds aser-
tivo.

Es necesario hacer conocida esta enfermedad en la
comunidad médica que atiende a lactantes, con la in-
tenciéon de generar diagndsticos tempranos y precisos.
Consideramos que el andlisis genético en este caso y en
los venideros, constituye una gran herramienta diag-
nostica, que realizado a tiempo evita otros estudios y
terapias innecesarias, como es el uso de FAEs.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres (tutores) de la paciente y/o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en poder
del autor de correspondencia
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