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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La hemiplejia alternante de la infancia (HAI) es una enfermedad rara y
de etiologia desconocida. Se caracteriza por episodios recurrentes de hemiplejia, crisis tonicas
y/o disténicas y trastornos de la motilidad ocular de inicio precoz, que evolucionan hacia una
encefalopatia grave. Nuestro objetivo ha sido describir los sintomas clinicos, los desencadenan-
tes, el resultado de examenes complementarios, la evolucion a largo plazo y la respuesta al tra-
tamiento en una serie de pacientes con HAI.

PACIENTES Y METODO: Se ha realizado un estudio descriptivo, retrospectivo y multicéntrico en 17
pacientes espaiioles de 1-24 aios de edad que cumplian criterios diagndsticos de HAI.
ResuLTADOS: Un total de 12 casos cumplian criterios de HAI tipica y 5 de HAI atipica. La edad
media en el momento del diagnéstico fue de 26 meses y un 47% tenia historia familiar de mi-
grana. La edad media de inicio de la hemiplejia fue 9,3 meses. Los sintomas desaparecian du-
rante el suefo en todos los casos y en el 94% habia algtin desencadenante de las crisis. La en-
fermedad evolucioné a retraso cognitivo con dificultades en la marcha y disartria. Los
examenes realizados (bioquimicos, neurofisiolégicos, neurorradiolégicos) resultaron normales o
inespecificos. En 3 pacientes se descartaron mutaciones en los genes CACNA1Ay ATP1A2. En
un 81% se observé respuesta a la flunaricina.

ConcLusloNEs: Los sintomas clinicos caracteristicos siguen siendo la clave para el diagnédstico
de esta entidad, en ausencia de marcadores genéticos, bioquimicos, radiolégicos y neurofisiol6-
gicos. El diagnéstico precoz evita la realizacion de pruebas invasivas, la repeticion de exame-
nes y el uso de farmacos ineficaces y potencialmente toxicos, y permite iniciar el tratamiento
con flunaricina. Es necesaria la realizacion de estudios genéticos en series amplias de pacien-
tes, aunque hay limitaciones por la baja frecuencia de HAIl y porque la mayoria de los casos co-
rresponden a formas esporadicas.
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Alternating hemiplegia of childhood in Spanish population. Study of a series
of 17 patients

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Alternating hemiplegia of childhood (AHC) is a rare disease of unk-
nown etiology characterized by early onset of recurrent episodes of hemiplegia, tonic or dysto-
nic attacks and abnormal ocular movements with a fatal outcome to severe encephalopathy.
Our aim was to describe the clinical manifestations, precipitating factors, complementary
studies results, long-term outcome and response to treatment in a series of AHC patients.
PATIENTS AND METHOD: Descriptive, retrospective and multicenter study in 17 Spanish patients
aged between 1-24 years who fulfilled diagnostic criteria of AHC.

ResuLTs: Twelve cases fulfilled criteria of typical AHC and 5 were atypical. Mean age at diagno-
sis was 26 months and 47% cases had a family history of migraine. Mean age at onset of he-
miplegic attacks was 9.3 months. Symptoms disappeared during sleep and precipitating fac-
tors were present in 94% cases. Most patients developed mental retardation with ataxia and
dysarthria. Work-up tests (metabolic, neurophysiologic and radiologic) were normal or nonspeci-
fic. In 3 patients mutations in CACNA1A, ATP1A2 were ruled out. Positive responses to flunari-
zine was observed in 81%.

ConcLusions: The characteristic clinical symptoms are still the clue to make the diagnosis of
this disease, with a lack of genetic, biochemical or radiological specific studies. Early diagnosis
avoids invasive tests, repeating procedures, using ineffective and potentially toxic treatments,
and allows to start treatment with flunarizine without delay. More genetic studies are needed in
broader series of patients.
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La hemiplejia alternante de la infancia
(HAI) es una enfermedad rara, con una
incidencia aproximada de 1:1.000.000
recién nacidos sanos. Descrita inicial-
mente por Verret y Steele en 1971 como
una forma de migrafia hemipléjica, en
1980 Krakelog y Aicardi definieron los
criterios diagnosticos, que siguen vigen-
tes en la actualidad®. Su fisiopatologia
continla siendo una incognita, sin que se
haya confirmado ninguna de las posibles
etiologias que se han postulado (canalo-
patia, enfermedad mitocondrial, genéti-
ca). Aunque se ha descrito un ndmero li-
mitado de casos familiares, la mayoria
son esporadicos y hasta el momento no
hay ninglin marcador genético, bioquimi-
co o de neuroimagen, de modo que su
diagnostico sigue siendo clinico.

El objetivo de este trabajo ha sido recoger
y analizar la informacion sobre los sinto-
mas clinicos paroxisticos y no paroxisti-
cos, los resultados de las pruebas diag-
nosticas realizadas, la eficacia de los
diferentes tratamientos utilizados y la
evolucion a largo plazo en la mayor serie
de pacientes espafioles que cumplen los
criterios diagnoésticos de HAI, con el fin
de conocer mejor el espectro y curso cli-
nico de esta enfermedad, caracterizada
por su baja frecuencia y gran heteroge-
neidad clinica.

Pacientes y método

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y
multicéntrico en una serie de 17 pacientes espafioles
afectados de HAI, con edades comprendidas entre
los 12 meses y los 24 afios, durante un periodo de
seguimiento de 1 a 24 afios. Los casos incluidos
cumplen los siguientes criterios diagnésticos: a) inicio
precoz, antes de los 18 meses; b) episodios recu-
rrentes de hemiplejia que pueden afectar indistinta-
mente a ambos hemicuerpos, que desaparecen de
forma transitoria y cuya duracién oscila entre minutos
y dias; c¢) episodios de hemiplejia bilateral o cuadri-
plejia; d) sintomas paroxisticos, tales como crisis toni-
cas/disténicas, trastornos de la motilidad ocular (nis-
tagmo, estrabismo), disnea y/o sintomas autonémicos
que coinciden con la crisis de hemiplejia o se pre-
sentan de forma aislada; e) desaparicién con el sue-
fio y reaparicién en vigilia; f) evolucion hacia encefa-
lopatia crénica con retraso cognitivo, ataxia y
trastornos del movimiento en la edad adulta, y g) no
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atribuible a otro trastorno neurolégico. Consideramos
formas de HAI tipicas las que reunian como minimo
los criterios a), b), ¢)y g); si no cumplian alguno de
estos criterios, las consideramos atipicas (European
Network for Alternating Hemiplegia, Londres, 2007).
El método de recogida de datos consistié en un cues-
tionario estandarizado en el que se incluyeron las
siguientes variables: historia familiar (migrafia, epi-
lepsia u otras enfermedades neurolégicas), periodo
prenatal y perinatal, sintomas paroxisticos (hemiple-
jia, crisis ténicas o disténicas y movimientos oculares
anormales), edad de inicio de la enfermedad, dura-
cién de ésta, otros sintomas asociados y factores de-
sencadenantes, sintomas no paroxisticos (ataxia, di-
sartria, retraso cognitivo y trastornos del movimiento),
estudios bioquimicos (lactato, piruvato, creatincinasa,
amonio y aminoacidos en plasma; aminoacidos y aci-
dos orgénicos en orina; piruvato, lactato, aminodci-
dos y neurotransmisores en liquido cefalorraquideo),
biopsia muscular y estudio de cadena respiratoria mi-
tocondrial, fondo de ojo, estudios cardiol6gicos —elec-
trocardiograma, ecocardiograma—- estudios neurorra-
diolégicos —tomografia computarizada craneal,
resonancia magnética (RM) cerebral, RM con espec-
troscopia, tomograffa computarizada por emisién de
fotones Unicos (SPECT) ictal e interictal-, estudios
neurofisiolégicos —electroencefalograma, potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC), po-
tencial evocado visual (PEV), electromiograma, velo-
cidad de conduccién nerviosa (VCN)-, estudios ge-
néticos (cariotipo y en 3 casos, 2 de ellos hermanos,
estudio de mutaciones en ATPIA2y CACNAIA), efi-
cacia del tratamiento con flunaricina (disminucion
evidente de la frecuencia y/o gravedad de las crisis
de hemiplejia) y de otros farmacos utilizados.

La mayoria de los datos fueron recogidos por el mis-
mo examinador. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los padres, y los comités de ética de
investigacion clinica de ENRAH (European Network
for Research in Alternating Hemiplegia) y del centro
aprobaron el estudio.

Andlisis estadistico

En el estudio descriptivo se analizaron, en las varia-
bles cuantitativas, las medias con su desviaciéon es-
tandar y los extremos, y en las variables cualitativas
se calcularon las frecuencias absolutas y relativas. El
analisis se llevd a cabo con el programa informatico
SPSS version 11.0.5 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EE.UU.).

Resultados

La edad media (desviacién estandar) de
los 17 pacientes con HAI incluidos en el
estudio =12 mujeres (70,6%) y 5 varones
(29,4%)- era de 13,29 (7,2) afios (extre-
mos: 1-24). En 12 casos la HA era tipica
y en otros 5, atipica. Ningln paciente te-
nia antecedente de consanguinidad.
Existia historia familiar de migrafia en 8
casos (47%) y de epilepsia en 4 (23,5%).
Dos pacientes incluidos en el estudio
eran hermanos. El embarazo y el parto
transcurrieron sin incidencias en todos
los casos.

La edad media en el momento del diag-
nostico fue de 26,29 (23,75) meses (ex-
tremos: 5-96). Excluyendo las formas ati-
picas, esta edad media se reduciria a
19,58 (16,47) meses. Las crisis de hemi-
plejia se iniciaron a una edad media de
9,3 (6,57) meses (extremos: 1-24) y su
duracion era de 5 min a 6 dias. Las crisis
ténicas y/o disténicas comenzaron a los
5,8 (6) meses (extremos 1-20) y su dura-
cion oscild entre 1 min y 2 dias. Los tras-
tornos de la motilidad ocular se iniciaron
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a los 11 meses (extremos: 1-20) y dura-
ban entre 10 miny 1 h. Las crisis epilép-
ticas comenzaron mas tarde, a una me-
dia de edad de 38,54 meses (extremos:
1-108), y su duracion fue de 30 sa 1 h.
Las diferentes manifestaciones clinicas,
clasificadas en sintomas paroxisticos y no
paroxisticos o intercriticos, y su frecuen-
cia de presentacion (numero de casos)
se resumen en la tabla 1.

Durante el suefio los sintomas paroxisti-
cos desaparecian en 16 casos. En el
94% las crisis eran precedidas por l0s si-
guientes factores desencadenantes: es-
trés y excitacion (55%), cansancio y falta
de suefio (19%), bafo (15%), fiebre
(7%) y menstruacion (4%).

Todos los casos presentaron retraso del
desarrollo psicomotor, con una edad me-
dia de adquisicion de la sedestacion de
12,53 meses; de la marcha auténoma a
los 23,1 meses; del lenguaje propositivo
a los 18 meses, y de las primeras frases
a los 3,29 afios. El coeficiente intelectual
se estudid en 10 casos entre los 6y 17
afos, y su media total fue de 55 (extre-
mos: 45-80). Un 30% presentd proble-
mas de conducta (crisis de ansiedad y
trastorno obsesivo).

Los estudios neurofisiolégicos realizados
a la totalidad de los pacientes de la serie
fueron normales (PEV, PEATC, electro-
miograma/VCN) y descartaron que hubie-
ra afectacion sensorial y/o periférica aso-
ciada, excepto en los casos con
epilepsia, que presentaban alteraciones
en el electroencefalograma (paroxismos
generalizados, asimetria interhemisférica
y actividad focal). A todos los pacientes
se les realiz6 RM cerebral, que resultd
anormal en 2 que presentaban atrofia
cortical moderada y un cuerpo calloso
adelgazado, hallazgos totalmente ines-
pecificos. En la RM cerebral con espec-
troscopia, realizada en 7 pacientes, se
observaron valores normales de N-aceti-
laspartato, creatina, lactato, lipidos y co-
ciente creatina/colina. La SPECT ictal,
que se efectué en 3 casos, mostré en 2
hipoperfusion cortical contralateral a la
hemiplejia. La SPECT interictal, realizada
en un caso, mostré hipoperfusion de los
ganglios de la base y regién temporal iz-
quierda. En 2 de los 3 casos en que se
realiz6 la biopsia muscular se detectd
una disminucién de la actividad de los
complejos I-IV de la cadena respiratoria
mitocondrial, ambos con clinica tipica de
HAI.

Se estudiaron los genes ATP1A2 y CAC-
NAIA (relacionados con la MHF) en los 2
hermanos afectados y en un caso espo-
radico, sin encontrar mutaciones en nin-
guno de ellos.

El tratamiento con flunaricina a dosis de
2,5-10 mg/dia, utilizado en 14 casos, re-
sultd eficaz (reduccion del 50% de las
crisis, asi como de su intensidad), en al-

TABLA'1

Frecuencia de sintomas paroxisticos

y no paroxisticos en pacientes

con hemiplejia alternante de la infancia
(n=17)

Sintomas N (%)
Paroxisticos
Hemiplejia 17 (100)
Unilateral 17
Bilateral 16 (94)
Crisis tonicas/distonicas 14 (82,4)
Trastornos de la motilidad ocular | 16 (94,1)
Autonémicos 7 (41,2)
Disnea 6(35,3)
Dolor 7(41,2)
Cefalea > 6 afios 5(29,4)
Epilepsia 9(53)
No paroxisticos
Ataxia 16 (94)
Alteracion motricidad fina 17
Alteracion motricidad gruesa 17
Signos piramidales 6 (35,3)
Coreoatetosis 9 (53)
Temblor 6 (35,3)
Hipotonia 13 (76,5)
Disartria 15 (88)
Trastorno de conducta 5(29,4)

gin momento del seguimiento, en el
81,25% de los casos. Solo en 3 pacien-
tes se reveld ineficaz. En el caso de los
hermanos afectados de HAI se consigui6
controlar las crisis de hemiplejia con val-
proato desde los 3 afios y medio y los 6
aflos, respectivamente, y otro paciente en
tratamiento con gabapentina desde los 3
aflos no ha vuelto a presentar crisis.
Otros farmacos parcialmente eficaces
fueron la cinaricina (2 casos), las benzo-
diacepinas (4 casos), el valproato (3 ca-
sos), la gabapentina (3 casos), el topira-
mato (2 casos) y el dextrometorfano (un
€aso).

Discusion

La HAl es una enfermedad rara que pre-
senta grandes dificultades diagndsticas,
especialmente en las fases iniciales,
dado que en muchos pacientes comien-
za con clinica de crisis ténicas o distoni-
cas acompafadas de movimientos ocula-
res anormales, sin asociar hemiplejia.
Dichos casos suelen catalogarse como
epilepsia, lo que retrasa el diagnéstico
hasta la aparicion de las crisis de hemi-
plejia recurrentes y que alternan ambos
hemicuerpos, como sucedié en 9 de
nuestros casos (53%) y en otras series?.
Posteriormente, en un segundo periodo,
persisten las manifestaciones paroxisticas
y el inicio del deterioro cognitivo se hace
evidente. El tercer periodo se caracteriza
por la presencia de afectacion neurolégi-
ca permanente, principalmente de carac-
ter cognitivo®.

La patogenia de la HAI sigue siendo des-
conocida. Inicialmente se consider6 una
forma de migrafia hemipléjica. Ademas,
varios estudios han descrito una elevada
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prevalencia de antecedentes familiares
de migrafia en pacientes afectados de
HAI. Estos hallazgos podrian apoyar la te-
orfa que relaciona la migrafia con la HAL.
En nuestra serie, un 47% de los pacien-
tes presentaba historia familiar de migra-
fia, lo que contrasta con el 25% descrito
en otras series?. Esta diferencia podria
deberse a diferencias del tamafio de la
muestra.
La migrafia hemipléjica es una enferme-
dad que asocia cefalea, trastornos de la
marcha, nistagmo, atrofia cerebelosa y
hemiparesia en fase de aura; clinica simi-
lar a la de la HAI. La migrafia hemipléjica
familiar (MHF) se ha relacionado con mu-
taciones en los genes CACNAIA (MHF-
1), ATPIAZ (MHF-2) y SCN1A (MHF-3).
Kors et al*5 no encontraron mutaciones
en el gen ATP1IAZ en 6 pacientes, ni en el
CACNAIA en otros 4 casos, todos afecta-
dos de HAI esporéddica. De Vries et al®
tampoco hallaron mutaciones en el gen
SLCIA3, que codifica el transportador de
glutamato EAAT1 (causa de ataxia episo-
dica, hemiplejia y epilepsia) en 6 pacien-
tes con HAIl esporadica. Solo Bassi et
al’” detectaron una mutaciéon del gen
ATPAIAZ en 4 casos de HAI familiar. El
estudio de estos genes, por tanto, seria
atil en los casos familiares de HAI. En
nuestra serie se estudiaron los genes
ATP1A2y CACNAIA en los 2 hermanos
afectados y en un caso esporadico, sin
encontrar mutaciones en ninguno de
ellos.
Dos de nuestros casos presentaban,
como también se ha descrito en otras se-
ries®, un descenso de la actividad de al-
guna de las enzimas de la cadena respi-
ratoria mitocondrial. Estas alteraciones no
estan bien caracterizadas y no se conoce
su papel fisiopatoldgico; probablemente
se trate de alteraciones mitocondriales
secundarias a otra etiologia subyacente.
El diagndstico diferencial de la HAI inclu-
ye la epilepsia, la migrafia hemipléjica,
las enfermedades metabdlicas (enferme-

dades mitocondriales, defectos del ciclo
de la urea, déficit del transportador de
glutamato), las enfermedades vasculares
y las discinesias paroxisticas.

Hay que sefialar que en nuestros pacien-
tes, al igual que en las series revisadas, las
pruebas complementarias no mostraban
ninguna alteraciéon especifica, aunque la
normalidad de los estudios neurorradiol6-
gicos, neurofisiologicos (PEV, PEATC,
electromiograma/VCN) y metabdlicos en
plasma y orina contribuyen a descartar
otros procesos que cursan con clinica si-
milar o que sean tratables, por lo que se
recomienda su realizacion al menos en las
fases iniciales de la enfermedad.

Se han utilizado multiples farmacos como
tratamiento de las crisis de hemiplejia y
de otros trastornos paroxisticos (antiepi-
|épticos, benzodiacepinas, corticoides,
etc.), pero solo la flunaricina, un antago-
nista del calcio, ha demostrado ser eficaz
para reducir la gravedad y/o duracién de
los episodios de hemiplejia®!®, como se
ha observado en nuestra serie. No obs-
tante, se ignora si el tratamiento con flu-
naricina administrada de forma continua-
da durante afos evita que los pacientes
desarrollen deterioro neurolégico, sobre
todo cognitivo. Recientemente se han
descrito casos con buena respuesta al to-
piramato!!.

En definitiva, la HAI es una enfermedad
misteriosa, con unos sintomas clinicos
caracteristicos que contintian siendo cla-
ve para el diagndéstico y sin marcadores
genéticos, bioquimicos o radioldgicos. El
diagnostico precoz es fundamental para
evitar el uso de farmacos ineficaces y po-
tencialmente toxicos, asi como la realiza-
cion de multiples examenes diagnosticos,
y permite utilizar el tratamiento con fluna-
ricina de forma precoz. Hacen falta méas
estudios genéticos, aunque la baja fre-
cuencia de la enfermedad y el hecho de
que la mayorfa de los casos correspon-
dan a formas esporadicas dificultan en
gran medida la investigacion genética.
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