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RESUMEN

La torticolis paroxistica benigna de la infancia (TPBI) es un trastorno del movimiento edad-dependiente, del espectro de sindromes
episodicos relacionados con migrafa; se han encontrado mutaciones en CACNA1A y PRRT2 y predictores clinicos. Se presenta un caso
de mutacién “de novo”, por apariciéon de codon de stop prematuro (“nonsense”), en gen CACNAIA, en paciente con TPBI que
evoluciono hacia vértigo paroxistico benigno (VPB), presentd descargas epileptiformes y ataxia episodica (EA-2) post-tratamiento con
oxcarbazepina. Los pacientes con EA-2 presentan efectos secundarios al ser expuestos a bloqueantes del sodio y planteamos la hipotesis
de que pueda ser biomarcador de mutaciones del gen CACNA1A. Proponemos el término Torticolis paroxistica de la infancia “plus”, a
este subfenotipo, y afiadir al cuadro clinico tipico, la historia familiar para trastornos paroxisticos u otros factores de riesgo de mutacion;
tiene prondstico menos benigno (progresion a ataxia episodica tipo 2).
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PAROXISTIC TORTICOLIS OF CHILDHOOD. REPORT OF A CASE AND REVIEW

SUMMARY

Benign paroxysmal torticollis (BPT) is a movement alteration, age-related, and one of the episodic syndrome’s migraine related.
Mutations in CACNA1A and PRRT2 genes, and clinical predictors have been found. We report a “de novo” mutation, with “nonsense”
because of the appearance of premature stop-codon in the CACNAIA, seen in patients with BPT, who developed benign paroxysmal
vertigo (BPV), epileptiform manifestations, and episodic ataxia (EA-2) post-treatment with oxcarbazepine. Since patients with EA-2
can develop secondary effects when exposed to sodium blockers, it can be hypothesized that it could be a biomarker of the mutation.
We propose the term “Paroxysmal torticollis of the infancy “plus,” for this identifiable subtype, and additionally to add a family history
of paroxysmal episodes or another risk factors for gene mutations to the clinical picture. The prognosis is less benign with progression
to Type2 episodic ataxia.
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INTRODUCCION

La Torticolis Paroxistica Benigna Infantil (TPBI), es un
trastorno del movimiento, con episodios de desviacion cefali-
ca o rotacion, del primer afio de vida y resolucion alrededor
de los 3, pudiendo desarrollarse vértigo paroxistico benigno
(VPB), vomitos ciclicos y migrafia (1,2). Se sospecho6 que su
base fisiopatoldgica era disfuncion vestibular periférica (1),
pero no esta claro, y tampoco si la disfuncion ocurre en los
canales semicirculares, nervio vestibular, nicleo vestibular,
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cerebelo o cerebro. Su poca frecuencia puede retrasar el diag-
nodstico y debe diferenciarse de otras causas de torticolis (2).
La clasificacion internacional de cefaleas (3), la incluye
bajo los sindromes episddicos, con el VPB y los trastornos
gastrointestinales recurrentes, relacionados con migraiia.
Genéticamente, la subunidad alfa del canal de calcio voltaje-
dependiente P/Q estd codificada en el gen CACNAIA.
Existen enfermedades alélicas por mutaciones en este: Ataxia
espinocerebelosa Tipo6 (SCA6), Ataxia episodica Tipo2
(EA-2), Migrana hemipléjica familiar Tipol (FHM-1) y
Encefalopatia epiléptica infantil temprana Tipo42 (EIEE-
42)(4). Hay fenotipos intermedios, y existe heterogeneidad
fenotipica (mutacién produciendo fenotipo familiares, y en el
mismo individuo), existiendo correlacion fenotipo-genotipo
(5): E1 SCAG esta causado por expansion intragénica del tri-
plete CAG; Mutaciones de pérdida de funcién (incluyendo
cambios en el marco de lectura, delecciones intragénicas o
codones de stop prematuro) y las mutaciones que producen
disrupcién de la funcién del canal y un fenotipo de EA-2;
Mutaciones puntuales que dan lugar a ganancia de funciéon y
producen fenotipo de migraia hemipléjica familiar Tipol.

CASO CLINICO:
Paciente femenina de 13 meses, evaluada por episodios de
inclinacion cefalica recurrentes, con duracion entre pocos mi-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2023, Vol 86 (2): 51 - 55 51



Torticolis paroxistica de la infancia. A propoésito de un caso

nutos y una hora, inicio a los 8 meses, con frecuencia de 4-5 episodios/dia
(Figura 1); neurologicamente normal en intervalos. Durante los episo-
dios, su actividad habitual se mantenia constante. Los padres refieren des-
encadenamiento por emociones intensas o por prodromos de enfermedad,
nunca durante el suefio. Tras episodios prolongados, presentaba cansan-
cio y sueflo.

Estudio  inicial:  Potenciales  evocados  auditivos y
Electroencefalografia, muestran puntas temporales izquierdas, sin episo-
dios criticos, planteandose diagnostico diferencial con Epilepsia parcial
benigna. La edad, la peculiar fenomenologia de los episodios y la no des-
conexion del medio hizo interpretar el hallazgo como trazado patologico
no relacionado con los episodios (Figura2), realizandose diagndstico de
TPBI. A los 19 meses de edad, presenta mareos y decaimiento durante los
episodios, apatia, y en ocasiones no respuesta a estimulos externos, mo-
vimientos oculares, midriasis, y ocasionalmente finalizaba con un vomi-
to. La nifia era capaz de “avisar” ocasionalmente inicio del episodio. Se
planted VPB de la infancia evolucionado desde una TPBI, aunque, por los
hallazgos del electroencefalograma se realiza Registro EEG prolongado
y Resonancia Magnética Nuclear para descar-
tar crisis parciales.

En este EEG se registré un episodio en el
que se observo la fenomenologia reportada
por los padres, desviacion cefalica y descone-
xi6n del medio con sintomas autonémicos, y
mayor frecuencia de puntas y polipuntas pa-
rieto-occipitales derechas (contralaterales al
anterior registro), sin observarse inicio y fin
abruptos de descargas, coincidiendo con los
cambios clinicos observados (Figura 3). Se
inicio prueba terapéutica con oxcarbazepina, a
pesar de sospecha de registro patologico no re-
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Figura 1: Caso Clinico.
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Figura 2. EEG interictal en el que se registraron puntas
y punta-onda en region temporal izquierda.
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viacion cefalica, sintomas autondmicos y des-
conexion. Pero, tras varias semanas de trata-
miento, aparecen sintomas nuevos: mareos,
incoordinacién, marcha inestable, aumento
del area de sustentacion, con preservacion de
conciencia, sin desviacion cefalica ni sintomas
autonomicos. Los sintomas aparecian y des-
aparecian abruptamente, sin relacion con la
administracion del farmaco. Se redujo la
dosis, pero los episodios persistieron.

Se realizd: natremia, niveles de oxcarbaze-
pina, actividad de biotinidasa, aminoacidos sé-
ricos, acidos organicos urinarios, purinas y pi-
rimidinas y en LCR: glucorraquia, neurotrans-
misores, pterinas, lactato/piruvato y aminoaci-
dos, resultados todos normales.

Por sospecha de canalopatia del sistema
nervioso central, se realiza exoma dirigido,
encontrandose una variante sin sentido previa-
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Figura 3: EEG ictal durante un episodio de torticolis derecho,

mente no reportada, en heterocigosis, en gen
CACNA1A(c.4261C>T, p.Argl421Ter) con-
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en el que se registraron puntas y polipuntas parieto-occipitales
derechas de mayor frecuencia.




Figura 4: Estatus similar.
Sindrome vestibular felino.

firmada por secuenciacion Sanger, no identificada en ninguno
de los progenitores.

Tras 1 afo de tratamiento con valproato, y completado el
proceso diagnoéstico, se suspende, sin reaparecer episodios,
persistiendo el registro EEG de puntas y polipuntas centro-
temporales. No ha requerido uso de acetazolamida, y no han
reaparecido episodios ataxicos.

DISCUSION

Estudios respecto a la etiologia de la TPBI (6-10), sugie-
ren asociacion con mutaciones del CACNAIA, pero la fre-
cuencia de dichas mutaciones en la poblacion infantil y distri-
bucion es desconocida. Shin et al (11) determinaron la fre-
cuencia de mutaciones en el CACNA1A en 8 nifios y sus fa-
milias, complementando su muestra con casos previamente
publicados y encontraron proporcién mayor en familias con
historia de migrafia hemipléjica familiar Tipol, ataxia episo-
dica Tipo2, o desviacion tonica paroxistica de la mirada hacia
arriba, y en casos con distintos sindromes episddicos en el
mismo niflo, pero ninguna diferencia si existian s6lo antece-
dentes de migrafia comun. Este hallazgo se repite en una serie
mayor (12), pero no se ha descrito que la aparicion de ataxia
episodica tras exposicion a oxcarbazepina sea factor de riesgo
para mutaciones en CACNAIA, pese a que se conoce que
este farmaco empeora los sintomas en la ataxia episodica
Tipo2 (13).

Se debate sobre prondstico del neurodesarrollo en nifios
con TPBI. Estudios recientes presentan resultados contradic-
torios, probablemente por heterogenecidad muestral:
Danielson (14) reporta seguimiento de 10 nifios concluyendo
que no existen secuelas a largo plazo. Humbertclaude (12)
publica estudio multicéntrico con 50 pacientes, con conclu-
sion opuesta. Aunque Danielson et al realizaron un segui-
miento mas prolongado, la muestra fue menor y la prevalen-
cia de casos con mutacion CACNAT1A fue baja (inicamente
incluyeron 1 caso con esta mutacion missense, de significado
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incierto). El estudio de Humbertclaude et al, incluyo 4 casos
con mutaciones en CACNAI1A y antecedentes familiares. La
presencia de estas mutaciones podria identificar pacientes con
peor pronostico. En reportes de casos aislados, la patogenici-
dad de la mutacion es dudosa, complicando la interpretacion.
El significado clinico de las mutaciones sin sentido (‘“nonsen-
se”), tipo coddn-de stop o de cambio del marco de lectura, es
facilmente interpretable, ya que siempre producen pérdida de
funcidn, pero este no es el caso de las variantes de cambio de
sentido o “missense”.

Para este reporte se hizo revision bibliografica y de corre-
lacion genotipo-fenotipo, asi como de los factores prondsti-
cos en las series de casos de TPBI secundaria a mutacion en
el gen CACNA1A publicadas (Tabla 1). Ademas, las varian-
tes previamente asociadas con TPBI, y, utilizando los crite-
rios de la ACMG(15), se han reclasificado. Variantes publica-
das como patogénicas, deberian ser reclasificadas como pro-
bablemente no patogénicas (casos 1, 2, 3, 4 y 8 (p.E732A,
p-E993V, p.E1015K)), basandose en la frecuencia poblacio-
nal de los alelos en gnomAD, que afectan a posiciones de
aminoacidos evolutivamente poco preservadas. La variante
p-M798T (caso 8) afecta a un aminoacido muy poco preser-
vado y todos los predictores funcionales empleados sugieren
que es probablemente una variante benigna. En cambio, se
mantendrian como patogénicas en las variantes de los casos
5,7, 13, 14 y 15(p.Y1853X, p.Q736X, p.Q50AfsX26). Las
demas variantes sin sentido y de empalme (“splicing”) repor-
tadas en los casos 6, 9, 10, 11 y 12(p.Y1245C, p.E533K,
¢.6783+3G>C) pueden considerarse variantes de significado
incierto o probablemente patogénicas, de acuerdo a la predic-
cion funcional, su ausencia en las bases de datos poblaciona-
les y alto grado de conservacion evolutiva de la posicion.

Se propone el término “Torticolis Paroxistica Infantil plus”
(TPI+) para pacientes con historia familiar positiva (ataxia
episddica Tipo2 o migrafia hemipléjica familiar Tipol) o mar-
cadores clinicos (distintos sindromes episodicos en el mismo
paciente y sensibilidad a bloqueadores de sodio) en los que es-
taria indicado estudio genético en busca de mutaciones en el
gen CACNAILA y en los que el pronostico posiblemente no
sea tan benigno, ya que podria tratarse de una fase prodromica
de ataxia episodica Tipo2, pudiendo estar indicado tratamiento
con acetazolamida. Este esquema ha sido utilizado para la des-
viacion paroxistica de la mirada hacia arriba, acufiandose el
término Desviacion Paroxistica hacia arriba-plus (16), asi
como en otros trastornos del movimiento o en epilepsia. Es un
concepto util, que permite seleccionar una subpoblacion con
manejo diagnostico, pronostico y tratamiento distintos.

Mientras que la etiologia de la TPBI ha experimentado
avances, hay interrogantes: ;Cual es el mecanismo subyacen-
te? ¢ Por qué ocurre sélo en nifios?, y ¢ Por qué la presentacion
es edad-dependiente? En adultos, el sindrome vestibular
agudo clasico no incluye la desviacion cefalica como parte de
los sintomas diagndsticos (17), aunque ocasionalmente puede
presentarse. Sorprendentemente, es un signo en neurologia
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TABLA |: Casos publicados de torticolis paroxistica benigna de la infancia asociados a una mutaciéon en CACNA1A, y su revision de patogenicidad

Caso

segun las guias de la ACMG. Todas las posiciones de aminoacidos se han referido a la isoforma NM_001127221.1.

Autor

Mutacion

Tipo

ClinVar

gnomAD Preservacion Cosegregacion R 2;?50 para PTI+

Reclasificacion
tras la revision
bibliografica

Shin et al. Cambio . . Padre portador -
1 (2016) p.E732A de sentido Benigna 0.0106 Si asintomatico No No patogénica
2 Shin et al. p.E993V Cambio Benigna 0.1354 No pgll'ltz%roera Primo materno con TPBI No patogénica
(2016) de sentido asintomatica
. . Padre
Shin et al. Cambio . -
3 p.E993V : Benigna 0.1354 No portador No No patogénica
(2016) de sentido asintomatico
: : Benigna / Madre
4 ST'Z%%)aI' p.E1015K dgigﬁ'ﬁ o probablemente  0.0034 No portadora No No patogénica
benigna asintomatica
Giffin et al. Codon . Padre portador -
5 (2002) p.Y1853X de stop 0.0000 Si sintomatico Padre con TPBI Patogénica
5 ; TPBIy MHF
Cuenca-Ledn Cambio ; ; ; Probablemente
6 p.Y1245C : 0.0000 Si Desconocida en el paciente, P
et al. (2008) de sentido madre con MHF patogénica
; 5 miembros de la familia con
5 miembros > vy 9 S
. o desviacion ténica
Roubertie Codon . de la familia i ! -
7 etal (2008) p.Q736X de stop 0.0000 Si portadores pa[l(;ﬂis;g?ricéz Iztgw)l(ri:da Patogénica
sintomaticos e S
episddica tipo 2 0 ambas.
. Madre y Distonia episodica en el pa-
8 e'\t/lgrzgg?g) p.M798T dgzzr?tligo 0.000004 No hermano ciente. Migrafia comin enla  No patogénica
portadores. madre y el hermano.
Madre Desviacion tonica
. . portadora paroxistica de la mirada
g F(’ggﬁ) pEs33K  Cambio - Probablemente ) ogq Si asintomalica. hacia arrba, vérligo paroxis- | obaoiemente
: palog Hermana tico benigno en el paciente. palog
(caso 10) Hermana con TPBI.
Madre Desviacion tonica
10 Vila Pueyo E533K Cambio  Probablemente 0.0000 Si portadora. paroxistica de la mirada Probablemente
etal. (2014) P- de sentido  patogenica ’ Hermana hacia arriba. TPBI. Hermana patogénica
(caso 9). con TPBI.
Danielsson Cambio ; ; Probablemente
1 etal. (2018) p.V1721M de sentido 0.0002 Si Desconocida No patogénica
Humbertclaude  ¢.6783 i : : Probablemente
12 etal (2018)  +3G>C Splicing 0.0000 Si Desconocida Madre con MHF patogénica
Cambio
13 Humbertclaude ~ p.Q50A del marco 0.0000 Si Desconocida Madre con MHF Patogénica
etal. (2018) fsX26
de lectura
Madre con ataxia episodica.
Primo por parte de madre
Seis miembros con desviacion ténica
de la familia paroxistica de la mirada
Humbertclaude Codon de . portadores hacia arriba. Otro primo -
14 etal. (2018) p.Q736X stop 0.0000 Si sintomaticos materno con desviacion Patogénica
(hermano ténica paroxistica de la
caso 15) mirada hacia arriba y ataxia
episddica; Tio materno
con ataxia episodica.
Madre con ataxia episodica.
Primo por parte de madre
Seis miembros con desviacion tonica
de la familia paroxistica de la mirada
Humbertclaude Codon de . portadores hacia arriba. Otro primo -
15 etal. (2018) p.Q736X stop 0.0000 Si sintomaticos materno con desviacion Patogénica
(hermana tonica paroxistica de la
caso 14) mirada hacia arriba y ataxia

episodica; Tio materno con
ataxia episodica.
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veterinaria (18) muy caracteristico del sindrome vestibular fe-
lino (Fig 4). Esta desviacion es consecuencia del desequili-
brio en el reflejo vestibulo-cervical, componente del reflejo
de enderezamiento, y recuerda clinicamente a la TPBI. En hu-
manos, el reflejo vestibulo-cervical es inhibido a lo largo del
neurodesarrollo, en la transicion de postura cuadriipeda a bi-
peda (19). Esta hipdtesis no tiene ain comprobacion, y no
existen modelos animales de TPBI por mutacion del
CACNAL1A, ya que los modelos disponibles presentan feno-
tipo de ataxia exclusivamente (20). Es conocido que las cana-
lopatias pueden presentar fenotipo de superposicion entre la
migrafia, la ataxia y la epilepsia. Este caso es un ejemplo ilus-
trativo de ello. Es pertinente acotar que este tipo de casos pue-
den ser mixtos o duales y coexistir comorbilidades, por ejem-
plo con epilepsia, -incluyendo la autolimitada- u otra patolo-
gia, sin embargo el tiempo de evolucion, sin nuevos episodios
después de mas de un afio de suspension de tratamiento orien-
ta mas hacia no coexistencia.

En conclusion, se presenta el caso de mutacion “de
novo”, sin sentido, por aparicion de codon de stop prematu-
ro (“nonsense”), en el gen CACNAIA encontrada en pa-
ciente con TPBI. Se realizo revision bibliografica y se plan-
tean propuestas.
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