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CASO CLÍNICO

RESUMEN
la tortícolis paroxística benigna de la infancia (tPbI) es un trastorno del movimiento edad-dependiente, del espectro de síndromes
episódicos relacionados con migraña;  se han encontrado mutaciones en cAcnA1A y Prrt2 y predictores clínicos. se presenta un caso
de mutación “de novo”, por aparición de codón de stop prematuro (“nonsense”), en gen cAcnA1A, en paciente con tPbI que
evolucionó hacia vértigo paroxístico benigno (vPb), presentó descargas epileptiformes y ataxia episódica (eA-2) post-tratamiento con
oxcarbazepina. los pacientes con eA-2 presentan efectos secundarios al ser expuestos a bloqueantes del sodio y planteamos la hipótesis
de que pueda ser biomarcador de mutaciones del gen cAcnA1A. Proponemos el término torticolis paroxística de la infancia “plus”, a
este subfenotipo, y añadir al cuadro clínico típico, la historia familiar para trastornos paroxísticos u otros factores de riesgo de mutación;
tiene pronóstico menos benigno (progresión a ataxia episódica 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  cAcnA1A, 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. 

Arch Venez Puer Ped 2023; 86 (2): 51 -55
Keywords: torticolis, paroxismal infantile torticolis, migraña, ataxia 

1-  neurólogo Pediátrico. hospital de sagunto. españa  
2- biólogo. unidad de genética. hospital universitario y Politécnico,

Instituto de Investigación de medicina genómica (IIs la fe),
valencia, españa.

3- Pediatra. hospital universitario “francisco de borja”. gandia,
valencia españa. 

4- farmacéutica. Instituto de Investigación de medicina genómica (IIs
la fe), valencia, españa.

5- neuróloga Pediátrica. hospital universitario “francisco de borja”,
gandia, valencia, españa.

6 Profesor visitante hospital universitario “francisco de borja”
gandia. valencia, españa y Profesor titular universidad de
carabobo. valencia. venezuela 

Autor de correspondencia
dr. Alberto Alcantud 
hospital de sagunto. comunidad valenciana. españa 
correo electrónico: albert.alcantud@gmail.com

INTRODUCCIÓN

la tortícolis Paroxística benigna Infantil (tPbI), es un
trastorno del movimiento, con episodios de desviación cefáli-
ca o rotación, del primer año de vida y resolución alrededor
de los 3, pudiendo desarrollarse vértigo paroxístico benigno
(vPb), vómitos cíclicos y migraña (1,2). se sospechó que su
base fisiopatológica era disfunción vestibular periférica (1),
pero no está claro, y tampoco si la disfunción ocurre en los
canales semicirculares, nervio vestibular, núcleo vestibular,

cerebelo o cerebro. su poca frecuencia puede retrasar el diag-
nóstico y debe diferenciarse de otras causas de tortícolis (2). 

la clasificación internacional de cefaleas (3), la incluye
bajo los síndromes episódicos, con el vPb y los trastornos
gastrointestinales recurrentes, relacionados con migraña.
genéticamente, la subunidad alfa del canal de calcio voltaje-
dependiente P/q está codificada en el gen cAcnA1A.
existen enfermedades alélicas por mutaciones en este: Ataxia
espinocerebelosa tipo6 (scA6), Ataxia episódica tipo2
(eA-2), migraña hemipléjica familiar tipo1 (fhm-1) y
encefalopatía epiléptica infantil temprana tipo42 (eIee-
42)(4). hay fenotipos intermedios, y existe heterogeneidad
fenotípica (mutación produciendo fenotipo familiares, y en el
mismo individuo), existiendo correlación fenotipo-genotipo
(5): el scA6 está causado por expansión intragénica del tri-
plete cAg; mutaciones de pérdida de función (incluyendo
cambios en el marco de lectura, delecciones intragénicas o
codones de stop prematuro) y las mutaciones que producen
disrupción de la función del canal y un fenotipo de eA-2;
mutaciones puntuales que dan lugar a ganancia de función y
producen fenotipo de migraña hemipléjica familiar tipo1.

CASO CLÍNICO:
Paciente femenina de 13 meses, evaluada por episodios de

inclinación cefálica recurrentes, con duración entre pocos mi-
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nutos y una hora, inicio a los 8 meses, con frecuencia de 4-5 episodios/día
(figura 1); neurológicamente normal en intervalos. durante los episo-
dios, su actividad habitual se mantenía constante. los padres refieren des-
encadenamiento por emociones intensas o por pródromos de enfermedad,
nunca durante el sueño. tras episodios prolongados, presentaba cansan-
cio y sueño. 

estudio inicial: Potenciales evocados auditivos y
electroencefalografía, muestran puntas temporales izquierdas, sin episo-
dios críticos, planteándose diagnóstico diferencial con epilepsia parcial
benigna. la edad, la peculiar fenomenología de los episodios y la no des-
conexión del medio hizo interpretar el hallazgo como trazado patológico
no relacionado con los episodios (figura2), realizándose diagnóstico de
tPbI. A los 19 meses de edad, presenta mareos y decaimiento durante los
episodios, apatía, y en ocasiones no respuesta a estímulos externos, mo-
vimientos oculares, midriasis, y ocasionalmente finalizaba con un vómi-
to. la niña era capaz de “avisar” ocasionalmente inicio del episodio. se
planteó 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 registró un episodio en el
que se observó la fenomenología reportada
por los padres, desviación cefálica y descone-
xión del medio con síntomas autonómicos, 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 clínicos observados (figura 3). se
inició prueba terapéutica con oxcarbazepina, a
pesar de sospecha de registro patológico no re-
lacionado con la clínica. tuvo buena respuesta
clínica, desapareciendo los episodios de des-
viación cefálica, síntomas autonómicos y des-
conexión. Pero, tras varias semanas de trata-
miento, aparecen síntomas nuevos: mareos,
incoordinación, marcha inestable, aumento
del área de sustentación, con preservación de
conciencia, sin desviación cefálica ni síntomas
autonómicos. los síntomas aparecían y des-
aparecían abruptamente, sin relación con la
administración del fármaco. se redujo la
dosis, pero los episodios persistieron. 

se realizó: natremia, niveles de oxcarbaze-
pina, actividad de biotinidasa, aminoácidos sé-
ricos, ácidos orgánicos urinarios, purinas y pi-
rimidinas y en lcr: glucorraquia, neurotrans-
misores, pterinas, lactato/piruvato y aminoáci-
dos, resultados todos normales.

Por sospecha de canalopatía del sistema
nervioso central, se realiza exoma dirigido,
encontrándose una variante sin sentido previa-
mente no reportada, en heterocigosis, en gen
cAcnA1A(c.4261c>t; p.Arg1421ter) con-
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Figura 1: Caso Clinico. 
Torticolis paroxistica benigna del lactante 

Figura 2. EEG interictal en el que se registraron puntas 
y punta-onda en región temporal izquierda.

Figura 3: EEG ictal durante un episodio de torticolis derecho, 
en el que se registraron  puntas y polipuntas parieto-occipitales 

derechas de mayor frecuencia.
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firmada por secuenciación sanger, no identificada en ninguno
de los progenitores.

tras 1 año de tratamiento con valproato, y completado el
proceso diagnóstico, 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 atáxicos.

DISCUSIÓN

estudios respecto a la etiología de la tPbI (6–10),  sugie-
ren asociación con mutaciones del cAcnA1A, pero la fre-
cuencia de dichas mutaciones en la población infantil y distri-
bución es desconocida. shin et al (11) determinaron la fre-
cuencia de mutaciones en el cAcnA1A en 8 niños y sus fa-
milias, complementando su muestra con casos previamente
publicados y encontraron proporción mayor en familias con
historia de migraña hemipléjica familiar tipo1, ataxia episó-
dica tipo2, o desviación tónica paroxística de la mirada hacia
arriba, y en casos con distintos síndromes episódicos en el
mismo niño, pero ninguna diferencia si existían sólo antece-
dentes de migraña común. este hallazgo se repite en una serie
mayor (12), pero no se ha descrito que la aparición de ataxia
episódica tras exposición a oxcarbazepina sea factor de riesgo
para mutaciones en cAcnA1A, pese a que se conoce que
este fármaco empeora los síntomas en la ataxia episódica
tipo2 (13).

se debate sobre pronóstico del neurodesarrollo en niños
con tPbI. estudios recientes presentan resultados contradic-
torios, probablemente por heterogeneidad muestral:
danielson (14) reporta seguimiento de 10 niños concluyendo
que no existen secuelas a largo plazo. humbertclaude (12)
publica estudio multicéntrico con 50 pacientes, con conclu-
sión opuesta. Aunque danielson et al realizaron un segui-
miento más prolongado, la muestra fue menor y la prevalen-
cia de casos con mutación cAcnA1A fue baja (únicamente
incluyeron 1 caso con esta mutación missense, de significado

incierto). el estudio de humbertclaude et al, incluyó 4 casos
con mutaciones en cAcnA1A y antecedentes familiares. la
presencia de estas mutaciones podría identificar pacientes con
peor pronóstico. en reportes de casos aislados, la patogenici-
dad de la mutación es dudosa, complicando la interpretación.
el significado clínico de las mutaciones sin sentido (“nonsen-
se”), tipo codón-de stop o de cambio del marco de lectura, es
fácilmente interpretable, ya que siempre producen pérdida de
función, pero este no es el caso de las variantes de cambio de
sentido o “missense”.

Para este reporte se hizo revisión bibliográfica y de corre-
lación genotipo-fenotipo, así como de los factores pronósti-
cos en las series de casos de tPbI secundaria a mutación en
el gen cAcnA1A publicadas (tabla 1). Además, las varian-
tes previamente asociadas con tPbI, y, utilizando los crite-
rios de la Acmg(15), se han reclasificado. variantes publica-
das como patogénicas, deberían ser reclasificadas como pro-
bablemente no patogénicas (casos 1, 2, 3, 4 y 8 (p.e732A,
p.e993v, p.e1015k)), basándose en la frecuencia poblacio-
nal de los alelos en gnomAd, que afectan a posiciones de
aminoácidos evolutivamente poco preservadas. la variante
p.m798t (caso 8) afecta a un aminoácido muy poco preser-
vado y todos los predictores funcionales empleados sugieren
que es probablemente una variante benigna. en cambio, se
mantendrían como patogénicas en las variantes de los casos
5, 7, 13, 14 y 15(p.y1853X, p.q736X, p.q50AfsX26). las
demás variantes sin sentido y de empalme (“splicing”) repor-
tadas en los casos 6, 9, 10, 11 y 12(p.y1245c, p.e533k,
c.6783+3g>c) pueden considerarse variantes de significado
incierto o probablemente patogénicas, de acuerdo a la predic-
ción funcional, su ausencia en las bases de datos poblaciona-
les y alto grado de conservación evolutiva de la posición.

se propone el término “tortícolis Paroxística Infantil plus”
(tPI+) para pacientes con historia familiar positiva (ataxia
episódica tipo2 o migraña hemipléjica familiar tipo1) o mar-
cadores clínicos (distintos síndromes episódicos en el mismo
paciente y sensibilidad a bloqueadores de sodio) en los que es-
taría indicado estudio genético en busca de mutaciones en el
gen cAcnA1A y en los que el pronóstico posiblemente no
sea tan benigno, ya que podría tratarse de una fase prodrómica
de ataxia episódica tipo2, pudiendo estar indicado tratamiento
con acetazolamida. este esquema ha sido utilizado para la des-
viación paroxística de la mirada hacia arriba, acuñándose el
término desviación Paroxística hacia arriba-plus (16), así
como en otros trastornos del movimiento o en epilepsia. es un
concepto útil, que permite seleccionar una subpoblación con
manejo diagnóstico, pronóstico y tratamiento distintos.

mientras que la etiología de la tPbI ha experimentado
avances, hay interrogantes: ¿cuál es el mecanismo subyacen-
te? ¿Por qué ocurre sólo en niños?, y ¿Por qué la presentación
es edad-dependiente? en adultos, el síndrome vestibular
agudo clásico no incluye la desviación cefálica como parte de
los síntomas diagnósticos (17), aunque ocasionalmente puede
presentarse. sorprendentemente, es un signo en neurología

53

Figura 4:  Estatus similar. 
Síndrome vestibular felino. 
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TABLA I: Casos publicados de torticolis paroxística benigna de la infancia asociados a una mutación en CACNA1A, y su revisión de patogenicidad
según las guías de la ACMG. Todas las posiciones de aminoácidos se han referido a la isoforma NM_001127221.1.

Caso Autor Mutación Tipo ClinVar gnomAD Preservación Cosegregación Otros 
factores de riesgo para PTI+

Reclasificación 
tras la revisión 
bibliográfica

1 Shin et al.
(2016) p.E732A Cambio 

de sentido Benigna 0.0106 Si Padre portador 
asintomático No No patogénica

2 Shin et al.
(2016) p.E993V Cambio 

de sentido Benigna 0.1354 No
Madre 

portadora 
asintomática

Primo materno con TPBI No patogénica

3 Shin et al.
(2016) p.E993V Cambio 

de sentido Benigna 0.1354 No
Padre 
portador 

asintomático
No No patogénica

4 Shin et al.
(2016) p.E1015K Cambio 

de sentido
Benigna / 

probablemente 
benigna

0.0034 No
Madre 

portadora 
asintomática

No No patogénica

5 Giffin et al.
(2002) p.Y1853X Codon 

de stop - 0.0000 Si Padre portador 
sintomático Padre con TPBI Patogénica

6 Cuenca-León 
et al. (2008) p.Y1245C Cambio 

de sentido - 0.0000 Si Desconocida
TPBI y MHF 
en el paciente, 
madre con MHF

Probablemente 
patogénica

7 Roubertie 
et al (2008) p.Q736X Codon 

de stop - 0.0000 Si
5 miembros 
de la familia 
portadores 
sintomáticos

5 miembros de la familia con
desviación tónica 

paroxística de la mirada
hacia arriba, ataxia 

episódica tipo 2 o ambas. 

Patogénica

8 Mantuano 
et al (2010) p.M798T Cambio 

de sentido - 0.000004 No
Madre y 
hermano 
portadores. 

Distonía episódica en el pa-
ciente. Migraña común en la

madre y el hermano. 
No patogénica

9 Vila Pueyo 
et al. (2014) p.E533K Cambio 

de sentido
Probablemente 
patogenica 0.0000 Si

Madre 
portadora 

asintomática.
Hermana 
(caso 10)

Desviación tónica 
paroxística de la mirada

hacia arriba, vértigo paroxís-
tico benigno en el paciente.

Hermana con TPBI.

Probablemente 
patogénica

10 Vila Pueyo 
et al. (2014) p.E533K Cambio 

de sentido
Probablemente 
patogenica 0.0000 Si

Madre 
portadora.
Hermana 
(caso 9).

Desviación tónica 
paroxística de la mirada

hacia arriba. TPBI. Hermana
con TPBI.

Probablemente 
patogénica

11 Danielsson 
et al. (2018) p.V1721M Cambio 

de sentido - 0.0002 Si Desconocida No Probablemente 
patogénica

12 Humbertclaude
et al. (2018)

c.6783
+3G>C Splicing - 0.0000 Si Desconocida Madre con MHF Probablemente 

patogénica

13 Humbertclaude
et al. (2018)

p.Q50A
fsX26

Cambio 
del marco 
de lectura

- 0.0000 Si Desconocida Madre con MHF Patogénica

14 Humbertclaude
et al. (2018) p.Q736X Codon de

stop - 0.0000 Si

Seis miembros
de la familia 
portadores 
sintomáticos
(hermano 
caso 15)

Madre con ataxia episódica.
Primo por parte de madre
con desviación tónica 
paroxística de la mirada
hacia arriba. Otro primo 
materno con desviación 
tónica paroxística de la 

mirada hacia arriba y ataxia 
episódica; Tio materno 
con ataxia episódica. 

Patogénica

15 Humbertclaude
et al. (2018) p.Q736X Codon de

stop - 0.0000 Si

Seis miembros
de la familia
portadores 
sintomáticos
(hermana 
caso 14)

Madre con ataxia episódica.
Primo por parte de madre
con desviación tónica 
paroxística de la mirada
hacia arriba. Otro primo 
materno con desviación 
tónica paroxística de la 

mirada hacia arriba y ataxia 
episódica; Tio materno con

ataxia episódica. 

Patogénica
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veterinaria (18) muy característico del síndrome vestibular fe-
lino (fig 4). esta desviación es consecuencia del desequili-
brio en el reflejo vestíbulo-cervical, componente del reflejo
de enderezamiento, y recuerda clínicamente a la tPbI. en hu-
manos, el reflejo vestíbulo-cervical es inhibido a lo largo del
neurodesarrollo, en la transición de postura cuadrúpeda a bí-
peda (19). esta hipótesis no tiene aún comprobación, y no
existen modelos animales de tPbI por mutación del
cAcnA1A, ya que los modelos disponibles presentan feno-
tipo de ataxia exclusivamente (20). es conocido que las cana-
lopatías pueden presentar fenotipo de superposición entre la
migraña, 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-
gía, sin embargo el tiempo de evolución, sin nuevos episodios
después de más de un año de suspensión de tratamiento orien-
ta más hacia no coexistencia.

en conclusión, se presenta el caso de mutación “de
novo”, sin sentido, por aparición de codón de stop prematu-
ro (“nonsense”), en el gen cAcnA1A encontrada en pa-
ciente con tPbI. se realizó revisión bibliográfica y se plan-
tean propuestas.
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