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Hemiplejia Alternante
de la Infancia (HAI)

También conocida como: AHC o Hemiplejia Alternante

Informacion General

Hemiplejia Alternante de la Infancia (HAI o AHC, por sus siglas en
inglés “Alternating Hemiplegia of Childhood"), es una enfermedad del
neurodesarrollo ultra rara, que permanece toda la vida. Para la mayoria
de los pacientes, se ocasiona por una mutacion de novo en el gen
ATP1A3, que codifica una bomba ATPasa de sodio/potasio.

Si bien, la plejia es el sello distintivo en esta enfermedad, la HAI
abarca una constelacion compleja, vasta y de amplio alcance, de
sintomas neuroldgicos, tanto paroxisticos como no paroxisticos. Las
manifestaciones no paroxisticas incluyen deterioro motor, cognitivo y

dellenguaje de leve a severoy, a veces, regresion.

Los sintomas paroxisticos incluyen: crisis distonicas; crisis de plejia
(hemiplejia/cuadriplejia/una sola extremidad/dos extremidades en
lados diferentes); movimientos anormales de los ojos; crisis epilépticas;
episodios de disfuncion auténomica; episodios de disminucion del
nivel de concienciay rara vez, dolores de cabeza. Los desencadenantes
comunes, especialmente para los episodios pléjicos y distonicos,
incluyen excitacion, fatiga, cambios de temperatura, inmersién en agua,
dolor, estrefiimiento, fiebre, ejercicio o exposicion a la luz solar o luces
brillantes. Sin embargo, muchos episodios no tienen desencadenantes
claros y son totalmente impredecibles.

La relacion con el suefio, es critica en la HAl y los episodios de plejia
generalmente, se resuelven con el suefo. Los pacientes con HAI
también pueden manifestar sintomas no-paroxisticos o permanentes,
como distonia, corea, ataxia, temblores u otros trastornos complejos

del movimiento.

Incidenciay prevalencia

Inicialmente, se crefa que la prevalencia era de 1 entre 1 millén, pero
nuevos estudios muestran que, probablemente, sea al menos 10 veces
mayor (1/100.000).

Diagnéstico

La asociacion de la presencia de una mutacion en el gen ATP1A3,
(encontrada en paneles de genes de epilepsia) junto con los sintomas
clinicos de la HAI, confirman el diagndstico (criterios revisados en 2021
por Mikati, Panagiotakati y Arzimanoglou' ). Hay que destacar, que no
todos los pacientes tienen una mutacion en este geny que otros genes
pueden provocar la enfermedad, en una minoria de pacientes. Ciertas
mutaciones en ATP1A3 son mas frecuentes (D8O1N y E815K) y se han
relacionado con distintas presentaciones clinicas. Hasta cierto punto,
existe una correlacion genotipo/fenotipo, pero el tipo de mutacién no
es el Unico factor que determina el cuadro clinico. Este cuadro clinico
puede variar mucho, incluso en pacientes con la misma mutacion.

Ademas, hay conocimiento de otras enfermedades relacionadas con

el gen ATP1A3, con fenotipos superpuestos a la HAI.

Para pacientes sin una mutacion del gen ATP1A3 identificada, el
diagndstico se realiza clinicamente de acuerdo con los criterios
clasicos de Aicardi o su version revisada. En este caso, se requiere
un estudio médico cuidadoso para garantizar que se excluyan otras

enfermedades.

Edad de inicio

Los primeros sintomas, aparecen antes de los 18 meses de edad.
Existe una amplia variacion en la edad de inicio. Algunos pacientes, se
veran gravemente afectados desde el nacimiento y en otros casos, los
sintomas al debut son sutiles y faciles de pasar por alto inicialmente.

Tipos de crisis epilépticas en la
presentacion

Las convulsiones, no siempre estan presentes como primer sintoma
de la HAl aungue muchos episodios paroxisticos pueden interpretarse
como crisis epilépticas al inicio. Un video-EEG prolongado, ayuda a
aclarar su naturaleza epiléptica o no epiléptica, pero su realizacion e
interpretacion, son todo un desafio. Alrededor del 60% desarrollara
epilepsia en algin momento. Un EEG normal, no siempre es
tranquilizador en la HAI. Puede haber un retraso de 3 a 4 afos entre el

comienzo de los sintomas y una actividad anormal en el video-EEG.

Las convulsiones en la HAI pueden ser focales (frontales, temporales
y posteriores) o generalizadas (ténicas, tonico-clonicas, miocldnicas
o de ausencias). Algunos pacientes experimentan crisis epilépticas
prolongadas (estado epiléptico), tras lo cual puede apreciarse una
regresion neurolégica.

La evaluaciéon clinica, los diarios de eventos del paciente y las
grabaciones de video caseras de los episodios (incluso sin un EEG),
Jjuegan un papel importante en el manejo de este complejo trastorno.
Es posible que se requieran varios video-EEG's para diferenciar
una convulsiéon de un “tipico” episodio de hemiplejia o distonia,
especialmente si ha habido una regresion que no se resuelve después
de este dltimo.

En algunos otros casos extremos, los episodios prolongados pueden
causar despolarizacion neuronal extensa provocando convulsiones.
Puede ser dificil establecer la causa subyacente en una situacion de

emergencia cuando el acceso al video-EEG es limitado.

¢Como cambian los tipos de
convulsiones con el tiempo?

Los tipos de crisis epilépticas y la semiologia, varian significativamente



entreindividuosy con el tiempo. A algunos se les confirmara la epilepsia
al principio y otros pueden presentar convulsiones muchos afos
después de los primeros sintomas de la HAI.

Caracteristicas del EEG y la RM
cerebral

LosEEG's puedenresultar normales durante unepisodio paroxisticoy/o
mostrar actividad epileptiforme mas tarde. Se han observado muchas
anormalias en el EEG, pero no se ha detectado un patrén especifico.
Las RM cerebrales suelen ser normales. Sin embargo, algunos estudios
recientes, han sugerido una posible atrofia cerebelosa en algunos
casos que, a menudo, se pasa por alto en el examen de neuroimagen
rutinario. El estudio metabdlico del liquido cefalorraquideo (LCR) es
habitualmente normal. El examen neuroldgico puede ser casi normal
en los primeros momentos de la enfermedad, si no hay un episodio
de hemiplejia intercurrente. La hipotonia es una caracteristica casi
constante, para la mayoria de los pacientes y esté presente de forma
precoz. Los trastornos del movimiento y otros sintomas neuroldgicos,

son extremadamente frecuentes.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la HAI

El manejo de la enfermedad, implica minimizar los desencadenantes,
reducirlosepisodiosy monitorizar cuidadosamente lascomorbilidades.
Un enfoque holistico mediante un equipo multidisciplinario y experto

en la HAI, resulta esencial.

- Episodios de plejia: la flunarizina -tratamiento utilizado originalmente
para la profilaxis de la migrafia- tiene algin efecto en la HAI, ya
que reduce la frecuencia y gravedad de los episodios de plejia en
algunos pacientes. Entre otros medicamentos utilizados se incluyen:
benzodiazepinas, acetazolamida y topiramato u otros medicamentos

anticonvulsivos.

- Episodios distonicos: trihexifenidilo, gabapentina, clonidina,

benzodiazepinas, baclofeno.

- Convulsiones: en la eleccion del tratamiento anticonvulsivo, se tiene
en cuenta los tipos de convulsiones epilépticas y la actividad anormal
ictal/interictal en el video-EEG, si esta presente. A los pacientes con
HAI se les puede ofrecer tratamiento tras una evaluacion del riesgo de
recurrenciay tras su discusion con el/la paciente.

- Otros: en la actualidad, existe evidencia limitada hasta la fecha,
sobre la eficacia de la dieta cetogénica y solo articulos anecddticos
sobre el uso de canabinoides en HAI. Algunos estudios de casos, han
investigado el uso del ATP oral, la memantina y las inmunoglobulinas

intravenosas, sin datos concluyentes.

Un plan de tratamiento en situacion de emergencia, debe estar
disponible para todos los pacientes y puede incluir métodos de
relajacion y tratamientos de rescate, generalmente benzodiazepinas,
hidrato de cloral y otros medicamentos para inducir el suefio
(melatonina). Ocasionalmente se necesita oxigeno y, raramente, en

casos severos, ventilacion no invasiva/invasiva.

farmacoldgicas para evitar los desencadenantes (p.ej. estrefiimiento,
dolor, irritabilidad) que puedan exacerbar los episodios.

Comorbilidades

+ Se recomienda un examen cardioldgico anual (el gen ATP1A3 se
expresa en las células cardiacas) dado el riesgo de arritmias y posible
muerte subita.

« Se recomienda un estudio del suefio, en vista del riesgo de apnea
del suefio. Algunos pacientes con HAI también presentan un patréon
respiratorio complejo, que requiere de una estrecha vigilancia. Se
requiere de mas investigacion para comprender estas alteraciones en
pacientes con HA.

+ Son comunes las dificultades para deglutir, la necesidad de
suplementos nutricionales o alimentacion enteral, asi como los

sintomas gastrointestinales.

- Puede asociarse a trastornos del espectro autista y otros trastornos

del comportamiento

Revise el impacto de las convulsiones, los medicamentos vy las
comorbilidades en:

« Actividades de la vida diaria; nutricion e ingesta de liquidos; bienestar
general y calidad de vida; salud mental y fisica; cognicion y desarrollo;
comportamiento; suefio; autonomia/independencia.

Protocolos de emergencia
personalizados

Los médicos deben ser conscientes de que la HAI puede poner en
peligro la vida del paciente. Por lo tanto, todos los protocolos deben ser

individualizados y centrados en cada persona.

Los protocolos de emergencia deben cubrir episodios graves de HAI/
convulsiones/dificultad respiratoria y otras posibles manifestaciones
gue requieran de una rapida y precisa intervencion.

Proporcionar al paciente / cuidador, informacién sobre:

. Evitar posibles desencadenantes conocidos; ingesta segura de
alimentos/liquidos; efectos secundarios de medicamentos.

- La calidad del suefio y considerar el estudio del suefio en caso de
sospecha de apnea del suefio.

« Larevision anual por cardiologia.
- Formacioén en soporte vital basico.
- Manejo del riesgo de SUDEP

- Tratamiento holistico, que incluye tratamiento con fisioterapia, terapia
ocupacional y terapeutas logopedia.

+ Asesoramiento genético.

- Derivacion a servicios de soporte conductual y de neuropsiquiatria,

cuando corresponda.

- Apoyo al paciente, cuidador y al empleador (derivacion a los servicios

sociales / psicoldgicos / asistenciales apropiados)

También es importante tener en cuenta las interacciones
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Hemiplejia Alternante
de la Infancia (HAI)

También conocida como: AHC o Hemiplejia Alternante

Vision general

La Hemiplejia Alternante de la Infancia (HAI o también AHC, por sus siglas
en inglés “Alternating Hemiplegia of Childhood”), es una enfermedad del
neurodesarrollo ultrarara, que permanece toda la vida. Para lamayoria de
los pacientes, es debida a una mutacion de novo, (es decir, no heredada
de los padres) en el gen ATP1A3, que codifica la bomba ATPasa (energia)
de sodio/potasio.

Los pacientes que no presentan la mutacion del gen ATP1A3, también
pueden ser diagnosticados, sicumplen todos o la mayoria de |os criterios
de diagndstico clinicos definidos en la literatura cientifica. Mientras
que el nombre de la enfermedad destaca un componente clave del
trastorno, la HAI abarca una vasta y compleja constelacion de sintomas
neuroldgicos, tanto paroxisticos -es decir, que tienen un inicio repentino,
una duracion y un fin, ya sean espontaneos o inducidos por farmacos-

Como permanentes.
Los sintomas paroxisticos incluyen:
1. Convulsiones epilépticas, en aproximadamente el 60% de los casos.

2. Crisis distonicas (rigidez muscular dolorosa), que pueden incluir

distonia de todo el cuerpo.

3. Ataques pléjicos -es decir, parélisis flacida- que afecta a cualquiera de
los lados (la mitad) del cuerpo (ataques hemipl€jicos) o extremidades
individuales y alternando en lateralidad. Los ataques tetrapléjicos
/ de todo el cuerpo, pueden ocurrir de forma aislada o como una
generalizacion de un ataque hemipléjico.

4. Episodios de disminucion del nivel de conciencia

5. Episodios de nistagmus (movimientos oculares repetitivos) y otros
movimientos oculares anormales (en uno o ambos ojos)

6. Episodios de temblor, corea (movimientos espasmaodicos

incontrolables) y, en raras ocasiones, dolores de cabeza (migrafia o no).

7. Cambios en el ritmo respiratorio y trastornos del sistema nervioso

auténomo (piel enrojecida, palidez, latidos cardiacos rapidos, vomitos).

Los sintomas paroxisticos de la HAl pueden aparecer de forma aislada o
como una combinacion de varios sintomas, durante un mismo episodio.
Los desencadenantes comunes pueden ser la excitacion, fatiga, cambios
de temperatura, agua, dolor, estrefiimiento, fiebre/enfermedad, ejercicio
oluz solar. Sin embargo, muchos episodios no tienen un desencadenante

claroy sonimpredecibles.

El papel del suefio es fundamental en la HAI e inducirlo puede resolver
los episodios de plejia. Sin embargo, esta descrito que al despertar, los

ataques pueden volver a ocurrir dentro de la primera hora.

éComo es de comun la HAI?

Inicialmente, se crefa que la prevalencia era de 1 entre 1 millén, pero

nuevos estudios muestran que, probablemente, sea al menos 10 veces

mayor (1/100.000).

¢Cuando aparecen los primeros
sintomas?

Los primeros sintomas paroxisticos, suelen aparecer en los primeros 18
meses de edad. Sin embargo, existe una amplia variedad en la edad de
aparicion. Las convulsiones no estan siempre presentes al inicio de la HAI

y pueden aparecer a cualquier edad, incluso en la edad adulta tardia.

¢Cuales son los tipos de convulsiones
que se observan en la HAI?

Alrededor del 60% de los casos, presentan epilepsia. Las crisis epilépticas
en la HAI, pueden ser focales (comienzan en una parte del cerebro) o
generalizadas (comienzo en todo el cerebro). Algunos pacientes también
sufren crisis epilépticas severas y mas prolongados (status epiléptico)

que en algunos casos conlleva una regresion posterior.

En algunos casos extremos, los episodios distonicos vy pléjicos
prolongados pueden causar cambios generalizados cerebrales que

conducen a ataques epilépticos.

En muchos pacientes con sospecha de crisis epilépticas, los video-EEGs
son normales, en particular al inicio. Pueden tardar de 3 a 4 afios en
presentar un EEG anormal, por lo tanto, es posible que sea necesario un
seguimiento y control regulares para confirmar la epilepsia.

La mayoria de los pacientes con HAI también sufren episodios que
pueden malinterpretarse como crisis epilépticas. Se manifiestan como
mirada fija y disminucion de la capacidad de respuesta sin ningun
cambio en el EEG critico. Dichos episodios pueden tratarse de Episodios
de disminucion del nivel de conciencia. Se precisa una evaluacion
cuidadosa por parte de un neurdlogo experto en HAI, antes de prescribir
un tratamiento.

éEsta la HAl relacionada con otros
sindromes epilépticos?

La HAI esta considerada un trastorno raro, cuyos pacientes pueden
presentar con frecuencia crisis epilépticas. Como tal, la HAl se considera

un tipo de epilepsia de etiologia especifica. Sin embargo, no todas las

personas con HAI presentaran epilepsia.

¢Como de frecuentes son las
convulsiones tipicas en la HAI?

Las crisis epilépticas, asi como cualquier otro tipo de sintomas
paroxisticos, varian mucho en su frecuencia, severidad y duracion entre
individuos, asi como en la edad y con las distintas estaciones del afio, sin



un patréon especifico. Algunos episodios pueden durar minutos u horas,
otros dias o incluso semanas.

Las convulsiones de naturaleza epiléptica suelen ser de corta duracion,
con la excepcion de los episodios de estado epiléptico. Algunos pueden
ocurrir hasta varias veces al dia. En un paciente que presenta sintomas
nuevos o modificados en el curso de la enfermedad o manifestaciones
paroxisticas relacionadas, se debe buscar asesoramiento médico.

¢Como pueden variar las convulsiones
enel tiempo?

Las crisis epilépticas, asicomo cualquier otro tipo de episodios paroxisticos,
pueden cambiar significativamente con el tiempo, también en cuanto a la
combinacion de diferentes tipos de sintomas durante un mismo episodio.
La epilepsia puede manifestarse a cualquier edad, incluso en la edad
adulta tardia. Los desencadenantes de los episodios paroxisticos, también
pueden cambiar con el tiempo.

cQué otros problemas, ademas de la
epilepsia, afectan a las personas con
HAI?

La HAI es un trastorno del neurodesarrollo. Como tal, ademas de los
sintomas paroxisticos, se caracteriza por otras manifestaciones, que
van desde discapacidad motora y cognitiva, de leve a grave. También se
asocia a sintomas dentro del trastorno del espectro autista (TEA) y otros
trastornos del comportamiento. Ademas, el gen ATP1A3, se expresa en el
corazodn, pudiendo provocar trastornos del ritmo cardiacoy posible muerte
subita. En la HAI también se han observado trastornos gastrointestinales,
complicaciones respiratorias y apnea del suefo.

cCuales son las opciones de
tratamiento para la HAI?

LaepilepsiaenlaHAlesamenudo, resistente alosfarmacos. La eleccion del
medicamento anticonvulsivo apropiado, depende de los tipos especificos

de convulsiones que presenta un paciente y no es especifico para la HAI.

En algunos casos, la estimulacion del nervio vago, puede ser eficaz para
reducir las convulsiones (en el caso de epilepsia farmaco-refractaria).
Existen algunas publicaciones sobre la eficacia limitada de la dieta
cetogénica. Articulos anecddticos sobre el beneficio de los cannabinoides,
tanto para ataques epilépticos como para episodios distonicos/pléjicos,
pero aun carecemos de estudios clinicos controlados. Los episodios
de disminucion del nivel de conciencia no deben diagnosticarse
errébneamente como ataques epilépticos, ya que esto conduciria al
uso innecesario de los farmacos anticonvulsivos. La flunarizina, es el
medicamento actual de eleccion para el tratamiento de episodios no
epilépticos (predominantemente episodios de plejia) pero con un efecto
limitado en la reduccion de su frecuencia, duracion y gravedad. Otros
farmacos utilizados para la profilaxis, son el topiramato y la acetazolamida.
El tratamiento para la distonia, puede incluir medicamentos como
benzodiazepinas, trihexifenidilo, gabapentina, clonidina o baclofeno.
Las benzodiacepinas vy el hidrato de cloral, se utilizan para el tratamiento
de rescate de emergencia, es decir, para interrumpir atagues pléjicos,

distonicos y similares en curso. Es esencial garantizar un ambiente oscuro

y tranquilo, para inducir el suefio. Una medida preventiva para todo tipo
de episodios, puede ser también limitar la exposicién a los factores
desencadenantes individuales mas conocidos. Las anomalias cardiacas
deben tratarse y controlarse adecuadamente. La apnea del suefio
debe investigarse y manejarse adecuadamente. Los patrones de suefio
irregulares deben evitarse en la medida de lo posible.

¢Cual es el protocolo de emergencia
para convulsiones y otros episodios de
la HAI?

Alos pacientes seles debe ofrecer desde el inicio, un plan de tratamiento de
emergencia individualizado y actualizado periédicamente. La enfermedad
puede poner en peligro la vida de algunas personas. La mayoria de los
protocolos de los pacientes, incluyen técnicas de relajacion eficaces
para los ataques distonicos/plé€jicos, ademas de minimizar los factores
desencadenantes y favorecer el suefio. Para episodios disténicos/pléjicos
prolongados y ataques epilépticos, los medicamentos de rescate deben
ser prescritos por un neurdlogo infantil o de adultos. Esto es especialmente
importante si esas manifestaciones van acompafadas de alteraciones del

sistema auténomo.

¢Qué puedo consultar con mi médico o
enfermera especialista en epilepsia?

Un plan de medicacion de rescate personalizado para convulsiones
prolongadas y episodios distonicos/pléjicos.

+ Efectos secundarios de la medicacion, especialmente al cambiar de
tratamiento.

- Asesoramiento genético.
+ Gestion de desencadenantes.

+ Manejo y seguimiento de trastornos asociados (cardiacos, gastro-

intestinales, respiracion, problemas del sueno, problemas de
comportamiento/psiquiatricos).
- Formacion en ayuda vital basica.

Rehabilitacion vy terapia ocupacional (fisioterapeuta, terapeuta

ocupacional, logopeda)
- Apoyo de enfermera especialista en epilepsia
- Coordinacion con la escuela/universidad para apoyo

- Necesidad de apoyo para el paciente y el cuidador, incluyendo evaluacion

neuropsicoldgica, orientacion y posible apoyo psiquiatrico o psicoldgico.

- Gestion del riesgo de muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP) en

caso de epilepsia confirmada.

Patient and scientific groups

Asociacion Espariola del Sindrome de la Hemiplejia Alternante

(AESHA) At
www.aesha.org | info@aesha.org { i
AESHA

e

International Consortium for the Research on Alternating
Hemiplegia of Childhood - IAHCRC

www.iahcre.net | info@iahcre.net

IAHCRC
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