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Canalopatias en pediatria: hemiplejias episodicas
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RESUMEN

Introduccion. Los canales iénicos reconocen y se-
leccionan especificamente el intercambio iénico.
Sus alteraciones (canalopatias) representan cua-
dros clinicos variados, continuos o progresivos.
Hemiplejia alternante: de cardcter progresivo se
presenta en la infancia con hipotonia-distonia, mo-
vimientos anormales de los ojos y nistagmus. Esta
asociada a hemiplejia alternante y fenémenos auto-
némicos.

Los sintomas desaparecen con el suefio. Los perio-
dos de latencia entre crisis son variables, pero hay
peoria del cuadro con la edad. Existen alteraciones
focales del flujo sanguineo. A nivel molecular es
probable una mutacién del gen ATP1A2. La flunari-
zina y el topiramato pueden mejorar los ataques,
aunque no evitan la progresién del cuadro.
Migrafia hemipléjica familiar: se caracteriza por
trastornos visuales y sensoriales, asociados a alte-
raciones motoras (hemiparesia) de duracién varia-
bley cefaleas. En el 80% hay restitucién a la norma-
lidad (MHF1) y en el 20% ataxia y deficiencia neu-
rolégica (MHF2). El gen involucrado es el
CACNAT1A, en el cromosoma 19 p13. La frecuencia
e intensidad de los ataques mejoran con acetozola-
mida y antidepresivos $-bloqueantes.

Palabras clave: canalopatias paroxisticas, hemiplejia
alternante, migrafia hemipléjica familiar, bases moleculares.

SUMMARY

Introduction. Molecular advances are developed
to study channels function and its alterations
(channelopathies).

The last decade, several paroxysmal manifesta-
tions were described on this pathology. The occur-
rence of transient attacks of hemiplegia involving
alternatively either side of the body is an uncom-
moneventininfantand children. Transienthemiple-
gia is associated to tonic or dystonic attacks and
paroxysmal nistagmus. The disease is progressive
with delayed cognitive development or mental re-
tardation. Alternating Hemiplegia probably is a
result of a mutation in ATP1A2 gen. Treatment
with flunarizine and other drugs remainsimproven
whereas its effect on the duration and severity of
attacks is not established.

Familial Hemiplegic Migraine, associated to ataxia
(FHM2) or without ataxia (FHM1) depends on mu-
tation of ATP1A2 and CACNAT1A gene respectiv-
elly. Migraine appears with visual aura (scotoma,
photophobia, diplopia), language difficulty and
hemiplegia of variable duration (hours or days)
and headhache. MRI spectrography shows modifi-
cations in aspartate glutamate and mioinositol on
cerebellar vermis. Treatment is proved with aceto-
zolamide, calcium channel blocking agents.

Key words: channelopathies, alternating hemiplegia,
familial hemiplegic migraine, molecular basis.

INTRODUCCION

En las membranas celulares del orga-
nismo existen poros, canales, bombas que
permiten el intercambio i6nico del proto-
plasma con el medio interno.

Los canales se caracterizan funcional-
mente por conducir los distintos iones, re-
conocerlos y seleccionarlos de manera espe-
cifica. Su actividad es constante, se abren o
se cierran en respuesta a las variadas sefia-
les eléctricas, mecanicas y quimicas.!

Estas estructuras complejas intervie-
nen en los aportes energéticos, excitan y
transmiten los iones a través de las mem-
branas celulares de diversos tejidos.>* Las
alteraciones de los canales iénicos afectan
a todo el organismo y producen diversos
cuadros sindrémicos: trastornos neurol6-
gicos, renales, cardiacos, musculares, in-
munolégicos y vasculares. Sobre estos
canales acttian diversas drogas, toxinas y
venenos (arafias, serpientes).

Lasmanifestaciones clinicas son varia-
bles y aparecen en forma continua o pa-
roxistica, con progresién o sin ella. Las
entidades clinicas surgidas por alteracio-
nes de los canales i6nicos (canalopatias)
constituyen grupos heterogéneos genéti-
cos. En su patogenia algunas entidades
son producto de disfunciones en determi-
nados y especificos canales iénicos.

En esta revisién consideraremos dos
canalopatias paroxisticas, la hemipléjica
alterna y la forma de migrafia hemipléjica
familiar. Estas entidades son de presenta-
cién infrecuente en neurologfa pedidtrica,
pero de importancia para los diagnésticos
diferenciales y alternativas terapéuticas.
Ambas poseen algunas semejanzas pero
presentan heterogeneidad clinico-genética.

OBJETIVO

Abordar la patologia de los canales
ionicos (canalopatias) y suinfluenciaenla
produccién de alteraciones continuas o
paroxisticas en el sistema nervioso cen-



tral. Se presentan entidades vinculadas y sus diag-
noésticos diferenciales. Poseen diversas expresiones
génicas y moleculares en las formas clinicas de
hemiplejia alternante y migrafia hemipléjica familiar.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hemiplejia alternante

La hemiplejia alternante (HA) aparece en la
infancia, aunque su comienzo ha sido descripto
también enlaadultez.* Esunaentidad rara de curso
progresivo. El diagnéstico clinico es posible por
sus caracteristicas de presentaciéon paroxistica.
Puede confundirse con crisis epilépticas (Tabla 1).

La HA fue descripta por primera vez por Verret
y Stiele, en 1971. Ha sido estudiada por diversos
autores enla monografia de Andermann, Aicardiy
Vigevano, en 1995.

Los trastornos neurolégicos aparecen en la in-
fancia. Algunos pacientes manifiestan sintomas
durante las primeras semanas de vida, sin dificulta-
des previas durante el embarazo y parto. Ocasional-
mente, han sido referidos movimientos fetales débi-
les” En el periodo neonatal algunos pacientes pre-
sentan trastornos de origen neurolégico como
hipotonia, dificultades en la succién o deglucién y
movimientos oculares anormales. Los ataques
disténicos suelen aparecer en las formas precoces,
antes delos cuatro meses de edad (caso personal). Al
comienzo de la enfermedad los ataques impresio-
nan como paroxisticos y son acompafiados por fend-
menos motores, hemiplejfa o hemiparesia, en unou

TaBLA 1. Diagndsticos diferenciales de hemiplejia
alternante

* Migrafia hemipléjica
e Trastornos metabdlicos
- Mitocondriales (Melas, Merf)
- Sindrome de Leigh
- Deficiencia piruvato-deshidrogenasa
- Deficiencias enzimaticas del ciclo del amonio
- Acidurias orgénicas
- Homocistinuria
e Trastornos vasculares y de la coagulacién
e Epilepsia
e Crisis paroxisticas disquinésicas
- Torticolis paroxistica
- Ataxia intermitente-mioquimia
¢ Enfermedades desmielinizantes
- Esclerosis mdiltiple
- Leucoencefalopatfas
- Encefalomielitis diseminada aguda
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otrolado, asociados con frecuencia a crisis disténicas.

Los movimientos oculares son anormales, con
aparicién de nistagmo, que no suele ser constante.
Los movimientos oculares varian durante las crisis.
El nistagmo es pendular, sin sacudidas oculégiras.
En otras ocasiones, se presenta en forma aislada,
como en el estrabismo episédico.

Las manifestaciones motoras estdn acompafa-
das de disfunciones autonémicas asociadas a epi-
sodios de disnea y distermias (hipo-hipertermia).

Las crisis hemipléjicas se expresan en forma
variable y diferente a la migrafia hemipléjica.’ Los
sintomas fluctdan y afectan a uno u otro hemisfe-
rio.*® La hemiparesia es variable en intensidad y
duracién, pero sin restitucién ad integrum luego
de cada crisis, lo que marca el caracter progresivo.
Los episodios pueden aparecer luego de periodos
asintomadticos prolongados. El elemento que defi-
ne a la entidad son los ataques de hemiplejia. Es
habitual el comienzo agudo pero puede establecer-
seenforma progresivaen algunos minutos. Duran-
te el ataque, la hemiplejia fluctta en intensidad y
duracién y varia en su topografia. El cuadro hemi-
pléjico de una u otra localizacién no produce cam-
bios en el lenguaje. Al comienzo de la enfermedad,
o en su curso ulterior, las crisis cursan sin alteracio-
nes del habla.

La hemiplejia sucede en intervalos variables.
Con el transcurso de los afios, los ataques son mds
frecuentes y de mayor duracién, contrariamente a
las manifestaciones oculares. Los disturbios auto-
noémicos y fenémenos motores distéonicos disminu-
yen en el curso de la enfermedad. La distonia se
asocia a debilidad muscular, en especial, localizada
en los miembros superiores, sin comprometer los
miusculos faciales.

Los episodios motores desaparecen durante el
sueflo, aun en circunstancias en que la hemiplejia
es total. Sin embargo reaparecen minutos después
del despertar. Las convulsiones no constituyen
manifestaciones frecuentes de este proceso. Cuan-
do aparecen, son de cardcter clénico y no afectan
la conciencia.

El deterioro cognitivo, de cardcter progresivo,
sucede en todos los pacientes.”

Los trastornos circulatorios afectan el sistema
vertebrobasilar y es probable que produzcan com-
promiso del tronco cerebral (nistagmo, oftalmo-
plejia internuclear, movimientos disténicos) pero
no explican en forma absoluta el deterioro
cognitivo. Por su evolucién, la HA es una
encefalopatia progresiva con variantes en su ex-
presion clinica (Tabla 2).

En los antecedentes familiares de estos pacientes
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no se registran datos de trastornos similares; en oca-
siones, existen referencias de migrafia y epilepsia.®

Estudios auxiliares

El estudio de flujo encefdlico (SPECT) ha per-
mitido observar hiperperfusién contralateral, pre-
cedida por hipoperfusion.®1%12

Patogenia

La sintomatologfa de la HA depende de las
funciones de los canales i6nicos."*!* Es probable que
los genes alterados en esta entidad sean diferentes a
los que acttian en la migrafia hemipléjica. La inter-
vencién de los genes CACNAT1A fue descartada. Es
probable que otros genes influyan en la funcién de
los canales de K+ y Na+. Ha sido descripta una
nueva mutacién del gen ATP1A2 en esta entidad.”

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
diversos procesos cuya sintomatologia puede
orientar a otras causas etiolégicas o patogenias
diferentes (Tabla 3).

Tratamiento

Ninguno de los tratamientos propuestos para
la HA han demostrado ser efectivos.

La flunarizina (5mg/d) influye favorablemente
sobre la duracién e intensidad de los ataques, pero
no incide sobre el curso de la enfermedad.'*"

La flunarizina es un bloqueador no selectivo de
los canales de Ca*" y Na*, que depende del voltaje
y reduce la corriente sindptica espontdnea.'®

Eltopiramato puede producir efectos favorables."

Migrafia hemipléjica familiar

La migrafia hemipléjica familiar (MHF) des-
cripta inicialmente por Clark, en 1910, es una for-
ma particular de migrafia con aura, de cardcter
autosomico dominante, que se manifiesta con va-
riable grado de hemiparesia durante los ataques y
cuyas dreas de localizacién son la corteza y el
tronco cerebral.

El aura es prolongada e incluye trastornos vi-
suales (escotoma, fotofobia, diplopia), alteraciones
sensitivas-sensoriales y dificultades en el habla
(afasia, disfasia). Estos tltimos trastornos se pre-

TasLA 2. Variantes de la hemiplejin alternante

1. Hemiplejfa alternante autosémica dominante.
2. Hemiplejfa alternante familiar benigna.
3. Hipotonia y distonia paroxistica.

4. Hemiplejfa alternante y livedo reticularis.

sentan cuando se afecta el hemisferio dominante
asociado a hemiparesia.

La deficiencia motora que caracteriza el trastor-
no (hemiparesia, hemiplejia) puede ser de dura-
cién variable (horas, dias).

El aura se desarrolla gradualmente, en un lapso
de5-20 minutos, y se asocia a cefaleas (raramente es
acefalélgica), nduseas, fotofobia.

Los trastornos de la atencién y la memoria
suelen ser mds persistentes (semanas-meses).

La MHEF es de aparicion precoz, a diferencia de
otros tipos de migrafa, y sucede en la primera o
segunda década de la vida (varia entre 1 afio - 50
afos de edad).

En el 80% de los afectados las alteraciones neu-
rolégicas remiten. Es la denominada MHF1. En el
20% restante, los enfermos presentan alteraciones
neurolégicas luego de algunos ataques; existe defi-
ciencia neuroldgica progresiva que incluye
nistagmo y ataxia, como expresién de alteraciones
cerebelares. Este grupo pertenece a otra variante
genética (la MHF2).

Enla MHEF los ataques decrecen en frecuencia e
intensidad con la edad.

El cardcter dominante familiar incluye a parien-
tes de primero o de segundo grado.

Los episodios pueden ser provocados por
disparadores o condicionantes tipicos del sindro-
me migrafioso: alimentos, olores, estrés, traumatis-
mos craneanos menores, bebidas, alcohol.

Criterios diagndsticos

El diagnéstico exige la presencia de no menos
de dos ataques, con sintomas reversibles en los que
seincluyelos de origen motor. Las manifestaciones
neurolégicas aparecen gradualmente (en alrede-
dor de cinco minutos) y su duracién habitual no

TasLA 3. Diagnéstico diferencial de la migraria hemipléjica

1. Migrafia sin aura: sin mutacién del CACNA1A.
Migrafia con aura: sin mutaciéon del CACNAIA.
Migrafia hemipléjica esporddica: sin antecedentes
familiares.

Trastornos mitocondriales: MELAS, MERF.

Arteriopatia con infartos cerebrales subcorticales y

o

leucoencefalopatia autosémica dominante (CADASIL).
Telangiectasia hemorrdgica hereditaria.
Temblor esencial.

Malformaciones cavernosas familiares.

© *® N

Angiopatia amiloide cerebral hereditaria.




supera las 24 horas. Las cefaleas son habituales. Al
menos un pariente, de primero o de segundo gra-
do, padece migrafia con sintomas similares.’

Estudios auxiliares

El EEG puede registrar ondas de frecuencias
mas lentas, localizadas o generalizadas. En estu-
dios por imdgenes, mediante RMN con espectros-
copia, se han descripto reducciones del N-acetil
aspartato (NAA) y glutamato e incremento del
mioinositol (mlI) especialmente en el vermis cere-
beloso superior.?!

Estudios moleculares

La MHEF corresponde a trastornos de los canales
i6nicos y es genéticamente heterogénea. El gen
involucradoesel CACNA1A, ubicadoen el cromoso-
ma 19p13 que codifica el canal de calcio (VGCC) enla
subunidad 1 A del tipo P/ Q. En otras familias afecta-
das se han identificado mutaciones del gen ATP1A2,
cromosoma 1q23, que codificalasubunidad a2 delos
iones Na*/K?, pero en otras familias comprometidas
se excluyeron esos locus, lo que expresa heterogenei-
dad genética con variantes clinicas.

Los sintomas se manifiestan por crisis que
fluctuan en intensidad, duracién y prevalencia de
algunas de las alteraciones neurolégicas.

Es probable que en la MHF existan disfuncio-
nes del canal de Ca** con diferentes efectos regio-
nales en el encéfalo.”> Las mutaciones producen
cambios en las membranas de diversos tipos de
células: aumento del flujo o disminucién del mis-
mo o su densidad.ZEl conjunto de las caracteristi-
cas clinicas depende de las mutaciones del
CACNAI1A *Susvariantes causan ataxiaepisédica
progresiva,®?* cuadro en el que existen mutaciones
del CACNA1A queincluyen el C287Yy G293R que
interfieren en el repliegue y trdnsito de proteinas.
Esta agregacion altera el funcionamiento celular.”

Las mutaciones del CACNA1A (MHF1) y
ATP1A2 (MHF2) afectan la dindmica del neuro-
transmisor glutamato (aminodcido excitatorio). A
través del gen SLC1A3 se codifica el transportador
de glutamato excitatorio, su mutacién afecta fun-
cionalmente la remocién del glutamato (EAAT1)
de la hendidura sindptica.

Como consecuencia de esa mutacién se produ-
ce la sintomatologia clinica, que incluye: ataxia
episédica, convulsiones, migrafia y hemiplejia
alternante.®® Otra de las mutaciones en la subuni-
dad alA del tipo P/Q del canal dependiente del
voltaje CACNAI1A produce un cuadro de ataxia
episédica tipo 2 (EA2), autosémico dominante.?

En el 50% de los pacientes con MHF1 existe una

Canalopatias en pediatria: hemiplejias episédicas [ 157

mutaciénidentificable del gen CACNA1A yenellos
puedeasociarseataxia.”**EnlaMHF2el gen ATP1A2
se relaciona con manifestaciones cerebelosas.”

Tratamiento

La MHEF no tiene tratamiento efectivo, pero se
puede disminuir la frecuencia de los ataques o su
duracién mediante el uso de acetazolamida y
antidepresivos beta-bloqueantes, que modifican
las funciones delos canales de calcio. Se debe evitar
el uso de drogas vasoconstrictoras, por el riesgo de
accidentes vasculares (hemorragias isquémicas) y
la utilizacién de estudios angiograficos.

DISCUSION

Las canalopatias que afectan al sistema nervio-
so y las funciones neuromusculares poseen varia-
das manifestaciones clinicas.”? La descripcién de
las alteraciones del canal del ion Ca*" que activa la
acetilcolina en la miastenia gravis ha permitido
esclarecer parcialmente la complejidad de las
canalopatias. Existen trastornos continuos (enfer-
medades de Thomsen y Becker) o formas paroxis-
ticas cuyo ejemplo es la paralisis periédica familiar.
Diversas formas de ataxia, episddicas y progresi-
vas, son consecuencia de trastornos en los canales
i6énicos (Tabla 3). La migrafia hemipléjica de origen
familiar posee cardcter dominante.” Comienza en
la infancia y adolescencia y el sintoma destacable
es la cefalea acompafiada de hemiparesia, habi-
tualmente transitoria (suele durar horas o dias).
Puede aparecer nistagmo e inestabilidad en la
marcha. Las mutaciones afectan al gen CaCNL1A4
codificado enlasubunidad a1A del tipoP/Qenel
canal de calcio. La alteracién funcional de esa
subunidad conduce a una liberacién defectuosa
de la serotonina.

La hemiplejia alternante que se presenta en la
infancia, constituye una forma especial de altera-
cién de los canales iénicos. Los movimientos anor-
males son episodios motores estereotipados que
no evolucionan a descargas epilépticas. A veces
responden a los antiepilépticos, motivo por el cual,
es importante el diagndstico precoz.

Es posible que los movimientos anormales
paroxisticos y algunas formas de epilepsia exhiban
el mismo espectro fenotipico. La distonia nocturna
paroxistica se asocia a la epilepsia nocturna del
l6bulo frontal. Ciertas convulsiones de la infancia
se presentan en familias afectadas por el sindrome
paroxistico quinesigénico-disquinesia o convul-
siones infantiles con coreoatetosis. Es posible que
diversos fenotipos dependan de alteraciones en
las subunidades de los canales sédicos.



158 | Arch Argent Pediatr 2007; 105(2):154-158 | Pediatria prictica

La hemiplejia alternante, que es de cardcter
progresivo a pesar de su expresion paroxistica, se
caracteriza por movimientos anormales de los ojos
y fenémenos disténicos. El sindrome se define por
la aparicién de hemiplejia, que puede manifestarse
en uno u otro lado del cuerpo. La duracién y la
frecuencia de los fenémenos motores se incremen-
tanenel cursodelaenfermedad y surespuestaalos
anticonvulsivantes y la flunarizina es limitada.

CONCLUSIONES

El intercambio energético en las membranas
puede modificarse por canalopatias que pueden
afectar a todos los tejidos.

Lahemiplejia alternante de presentaciénenla
infancia y de cardcter progresivo, se manifiesta
por movimientos anormales de los ojos y disto-
nia, asociada a hemiplejia que alterna en su loca-
lizacién. Es posible que se deba a una mutacién
del gen ATP1A2.

La migrafia hemipléjica familiar se caracteriza
por cefaleas y fenémenos motores deficitarios. La
hemiparesia/hemiplejia tiene duracién variable,
pero sin alteraciones neuroldgicas de caracter pro-
gresivo. Es de presentacion familiar y se debe a
trastornos del canal de calcio. m
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