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Resumen

Introducción: la hemiplejia alternante de la infancia (AHC, según sus siglas en inglés) es un trastorno neu-
rológico poco frecuente, caracterizado por un grupo amplio y heterogéneo de manifestaciones clínicas que 
inician antes de los 18 meses de edad. El objetivo de esta revisión fue explorar la literatura disponible sobre 
la AHC, enfatizando sus aspectos clínicos, etiopatogénicos y terapéuticos, a través de una revisión cualita-
tiva no estructurada del tipo narrativo que permitiera una mirada amplia y comprensiva del tema, más allá de 
los criterios clásicos de inclusión.
Materiales y métodos: se realiza una revisión exploratoria de la literatura en búsqueda de epidemiología, 
etiopatogenia, manifestaciones clínicas, diagnósticos y enfoques de tratamiento de la AHC. Se realizó una 
búsqueda bibliográfica en PubMed, SciELO, Lilacs y Bireme, sin restricción de idioma ni fecha de publicación. 
Resultados: en la búsqueda inicial se identificaron 371 estudios, de los cuales se excluyeron los que solo 
abordaban adultos, se revisaron los abstracts y textos completos, y se incluyeron 29 artículos.
Discusión: la prevalencia de AHC es de 1/1 000 000 en niños y se asocia a variantes en ATP1A3, respon-
sable de la bomba de Na+/K+ ATPasa y la regulación de la excitabilidad neuronal. Clínicamente, presenta 
episodios paroxísticos transitorios de paresia o hemiplejia, precedidos por estrés ambiental, baño o factores 
psicológicos y puede asociarse con deterioro de funciones cognitivas, disfunción autonómica, alteración 
de la conciencia, epilepsia, distonía, ataxia y coreoatetosis. El diagnóstico principalmente se basa en los 
criterios clínicos y la presencia de una variante genética confirma el diagnóstico. El tratamiento consiste 
en el control de los eventos paroxísticos y de comorbilidades, incluyendo fármacos como benzodiazepinas, 
flunarizina y topiramato. 
Conclusiones: AHC es una enfermedad rara pero compleja, que requiere de un abordaje multidisciplina-
rio. Se necesitan estudios multicéntricos, controlados y estandarizados con seguimiento a largo plazo para 
comprender mejor la naturaleza de esta enfermedad. 

Palabras clave: hemiplejia alternante de la infancia, hemiplejia, epilepsia, gen ATP1A3, gen ATP1A2, tras-
tornos relacionados con ATP1A3.

Unraveling Childhood Alternating Hemiplegia: A scoping 
review
Abstract

Introduction: Alternating hemiplegia of childhood (AHC) is a rare neurological disorder characterized by 
a wide and heterogeneous range of clinical manifestations that begin before the age of 18 months. The 
objective of this review was to explore the available literature on AHC, with an emphasis on its clinical, etio-
pathogenic, and therapeutic aspects, through an unstructured qualitative narrative review that would allow 
for a broad and comprehensive understanding of the topic, beyond the classical inclusion criteria.
Materials and methods: A scoping review of the literature was conducted to search for epidemiology, etio-
pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment approaches for AHC. A literature search was 
performed on PubMed, SciELO, LILACS and BIREME with no restrictions on language or publication date.
Results: The initial search identified 371 studies, of which those addressing only adults were excluded. 
Abstracts and full texts were reviewed, resulting in the inclusion of 29 articles. 
Discussion: The prevalence of AHC is 1 in 1,000,000 in children and is associated with variants in ATP1A3, 
which is responsible for the Na+/K+ ATPase pump and regulation of neuronal excitability. Clinically, it 
presents as transient paroxysmal episodes of paresis or hemiplegia, preceded by environmental stress, ba-
thing, or psychological factors, and may be associated with cognitive function deterioration, autonomic dys-
function, altered consciousness, epilepsy, dystonia, ataxia, and choreoathetosis. The diagnosis is primarily 
based on clinical criterio, and the presence of a genetic variant confirms the diagnosis. Treatment involves 
managing paroxysmal events and comorbidities, including medications such as benzodiazepines, flunarizine, 
and topiramate.
Conclusion: AHC is a rare but complex disease that requires a multidisciplinary approach. Multicenter, con-
trolled, and standardized studies with long-term follow-up are needed to better understand the nature of 
this disease.

Keywords: Alternating hemiplegia of childhood (AHC), Hemiplegia, Epilepsy, ATP1A3 gene, ATP1A2 gene, 
ATP1A3-related disorders.
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Introducción

La hemiplejia alternante de la infancia (AHC, se-
gún sus siglas en inglés) es un trastorno neuroló-
gico poco frecuente, con una incidencia aproximada 
de 1/1 000 000 de recién nacidos vivos, dado por un 
grupo amplio y heterogéneo de manifestaciones clí-
nicas que inician antes de los 18 meses de edad. La 
AHC está caracterizada por episodios paroxísticos 
transitorios de paresia o hemiplejia, que afectan a 
uno o ambos lados del cuerpo con duración variable. 
Estos eventos son precedidos por factores desen-
cadenantes como estrés ambiental, baños o facto-
res psicológicos, ocurriendo de forma independiente 
o en asociación con otras manifestaciones clínicas, 
como deterioro de funciones cognitivas, disfunción 
autonómica, alteración de la conciencia y movimien-
tos anormales, como epilepsia, distonía, ataxia y co-
reoatetosis (1).

Debido a la escasez y dispersión de la evidencia sobre 
AHC, se optó por una revisión cualitativa no estruc-
turada para permitir un análisis narrativo e interpre-
tativo. En el presente estudio se propuso describir 
las características clínicas, genéticas y terapéuticas 
de la AHC, identificar elementos comunes y diver-
gentes en la literatura, y señalar vacíos de conoci-
miento que puedan orientar futuras investigaciones.

Materiales y métodos

Estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda en PubMed, SciELO, Lilacs y 
Bireme, sin limitaciones de idioma o fecha, revisando 
también las referencias para identificar más estudios 
relevantes. Se utilizaron términos como “Alternating 
hemiplegia” y “Pediatric OR Child”, cruzando térmi-
nos MeSH con palabras clave mediante operadores 
booleanos (OR, AND) (la estrategia de búsqueda 
puede ser revisada en el anexo 1). La revisión siguió 
la guía PRISMA-ScR para revisiones panorámicas, 
como se muestra en la figura 1. 

Gestión de referencias

Se utilizó Mendeley para organizar y referenciar los 
artículos seleccionados.

Criterios de selección

No se aplicaron filtros de idioma ni fecha y los artí-
culos fueron seleccionados por su relevancia clínica 
y conceptual.

Extracción y síntesis

No se realizó extracción formal ni estadificación 
de datos, pero se incluyó una síntesis narrativa in-
tegrando hallazgos clave y manteniendo la rique-
za contextual que una revisión estructurada podría 
omitir.

Según la normativa colombiana (Resolución 008430 
de 1993), esta revisión fue clasificada como inves-
tigación sin riesgo, ya que no hubo intervención ni 
modificación de variables biológicas, fisiológicas, 
psicológicas o sociales.

Resultados

La búsqueda inicial identificó 371 estudios. Tras ex-
cluir los que solo abordaban adultos, se revisaron los 
abstracts y textos completos para evaluar su elegi-
bilidad, como se muestra en la figura 1. Finalmente, 
se incluyeron 29 artículos: 13 revisiones de tema, 6 
series de casos, 6 estudios descriptivos observacio-
nales, 2 ensayos clínicos aleatorizados, 1 página web 
y 1 documento del Ministerio de Salud Colombiano. 
Los resultados más frecuentes y relevantes de la li-
teratura se presentan en la tabla 1. 

Discusión

Epidemiología 

La prevalencia de AHC es de 1/1 000 000 en me-
nores de 16 años, pero este número podría estar 
subestimado debido a la variabilidad en la presenta-
ción clínica y la falta de análisis genético en los da-
tos epidemiológicos precedentes (1-2). En el último 
reporte de datos bibliográficos sobre prevalencia e 
incidencia de enfermedades raras, realizado por Or-
phanet en el año 2022, se reportaron 12 casos de 
AHC (3). En el último reporte oficial de enfermeda-
des huérfanas del año 2019 de Colombia, una per-
sona presentó hemiplejia alternante familiar noctur-
na benigna infantil (4).

Etiopatogenia

La fisiopatología de la AHC era totalmente descono-
cida hasta la reciente identificación de variantes en 
ATP1A3. Este gen se encuentra localizado en el cro-
mosoma 19q13.2 y su patrón de herencia es auto-
sómico dominante. La mayoría de los casos de novo 
se presentaron como aquellas variantes que no es-
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*Si es posible, considere reportar el número de registros identificados en cada base de datos o registro consultado (en lugar del número total de todas las 
bases de datos/registros).

**Si se utilizaron herramientas de automatización, indique cuántos registros fueron excluidos por una persona y cuántos por las herramientas de auto-
matización. 

Figura 1. Flujograma de artículos seleccionados

Fuente: elaboración propia basado en los criterios de la declaración PRISMA 2020.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Registros identificados  
PubMed (n = 371) 

Registros eliminados:  
Solo adultos (n = 127) 

Registros evaluados 
  Pacientes pediátricos (n = 244) 

Registros excluidos  
  No patología (n = 114) 

Registros seleccionados 
  Pacientes con bases de datos 
(n = 130) 

Registros excluidos 
Repetidos (n = 3) 
No recuperados (n = 20) 

Informes evaluados para 
determinar la elegibilidad (n = 107) 

Registros excluidos: 
Se incluían adultos (n = 7) 
Se incluían animales (n = 4) 
Otras patologías (n = 33) 
Reportes de caso (n = 53) 
Cartas al editor (n = 8) 

Registros identificados de: 
Sitios web (n = 1) 
Ministerio de Salud Colombiano (n = 1) 

Estudios incluidos en la revisión 
(n = 29) 
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tuvieron presentes en los padres del paciente y que 
ocurrieron por primera vez en el individuo afectado, 
lo cual tiene implicaciones significativas para el con-
sejo genético. Los avances en la investigación gené-
tica han permitido conocer el papel de las variantes 
en los genes ATP1A2 (AHC-1; OMIM#104290) y 
ATP1A3 (AHC-2; OMIM#614820), los cuales codi-
ficaron dos subunidades alfa diferentes de la trans-
membrana Na+ /K+ ATPasa, bomba de iones, espe-
cífica de las neuronas implicadas en la regulación de 
la excitabilidad neuronal.

Desde que las variantes en ATP1A3 se identificaron 
por primera vez en el año 2012 en pacientes con AHC, 
la prevalencia de variantes en pacientes esporádicos 
que han cumplido con los criterios de diagnóstico 
clásicos para AHC ha variado del 70 % al 100 % en 
una variedad de orígenes étnicos. Hasta la fecha, se 

han identificado más de 60 variantes diferentes cau-
santes de la enfermedad en el gen ATP1A3, siendo 
las más frecuentes D801N (43 %), E815K (16 %) y 
G947R (11 %). En algunos casos de hemiplejía alter-
nante y hallazgos atípicos, se han descrito variantes 
en los genes ATP1A2 (1q23.2), CACNA1A, ADCY5, 
TANGO2 y SLC1A3 (5-6).

El estudio de Simmons et al. (7) se expuso evidencia 
directa de una actividad de transporte de iones de-
teriorada de Na+/K+ ATPasa que se correlacionaba 
con un potencial de membrana en reposo despolari-
zado y una fase de poshiperpolarización más peque-
ña en neuronas diferenciadas de células madre plu-
ripotentes, inducidas y derivadas de pacientes con 
AHC, en relación con neuronas derivadas de líneas 
de células madre pluripotentes de control sanas. El 
nivel observado de despolarización del potencial de 
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membrana en reposo fue suficiente para amortiguar 
la excitabilidad (menor frecuencia de disparo del po-
tencial de acción evocado), que se consideró secun-
dario a la disponibilidad atenuada del canal de sodio 
dependiente del voltaje (7).

Se ha utilizado la espectroscopia de resonancia 
magnética con el objetivo de investigar los cambios 
de los metabolitos cerebrales en pacientes con AHC 
durante las fases ictales e interictales hemipléjicas y 
se ha encontrado que la relación N-acetilaspartato 
(NAA)/creatina (Cr) de los lóbulos frontales, gan-
glios basales y lóbulos temporales en el hemisferio 

hemipléjico contralateral durante las fases ictales, 
es significativamente menor que en los pacientes 
con AHC, durante las fases interictales y en los su-
jetos de control. Adicionalmente, hay concentracio-
nes significativamente mayores de compuestos que 
contienen colina (Cho)/Cr en las regiones corres-
pondientes. Estos hallazgos sugieren disfunciones 
metabólicas neuronales en los lóbulos frontales, 
lóbulos temporales y ganglios basales en pacientes 
con AHC, durante las fases ictales que quizás estén 
involucradas en la patogénesis de la AHC. A pesar de 
la utilidad mencionada de la espectroscopia por re-

Tabla 1. Resumen de los resultados más frecuentes y relevantes en la literatura

Categoría 	 Resultados
temática	

Epidemiología	 La prevalencia de la AHC es de 1/1 000 000 en niños menores de 16 años.

	 Puede variar teniendo en cuenta la variabilidad en la presentación clínica y la falta de análisis genético. 

Etiopatogenia	 Se asocia a variantes en el gen ATP1A3, localizado en el cromosoma 19q13.2, con patrón de herencia autosómico 
dominante y en la mayoría de casos de novo. 

	 El gen ATP1A3 codifica dos subunidades alfa diferentes de la transmembrana Na+ /K+ ATPasa, bomba de iones, 
específica de las neuronas implicada en la regulación de la excitabilidad neuronal. 

Manifestaciones	 Las variantes del gen ATP1A3 pueden dar lugar a una amplia divergencia fenotípica: AHC, distonía-parkinsonismo, 
clínicas síndrome de CAPOS y epilepsia de inicio temprano.

	 Fase uno (primeros meses de vida): nistagmo unilateral, desviación ocular, episodios distónicos y retraso en el 
desarrollo.

	 Fase dos (1-5 años): ataques de hemiplejia típicos, movimientos anormales, ataques distónicos y coreoatetosis.

	 Fase tres: déficits neurológicos fijos, con episodios distónicos y hemipléjicos menos frecuentes y graves.

	 Síntomas premonitorios de la hemiplejía: cefalea, trastornos del estado de ánimo del comportamiento, vómitos, 
fenómenos sensoriales en manos y pies.

	 Características de la hemiplejía: aparición repentina e inesperada de hemiplejia, pero siempre durante la etapa de 
vigilia, con hiperventilación o disfunción autonómica. Los reflejos osteotendinosos están ausentes en la mayoría 
de los pacientes y hay fluctuaciones en su gravedad y localización, con mayor frecuencia en un lado del cuerpo.

	 Síntomas asociados: disfunción del sistema nervioso autónomo, anomalías oculares, disartria, disfagia, problemas 
respiratorios, deterioro cognitivo, epilepsia, trastornos de conducción cardiaca y endocrinopatías centrales. 

	 Factores desencadenantes: excitación, estrés, cansancio, trauma, luz brillante, calor, frío o un baño. 

Diagnóstico	 Criterios clínicos: a) inicio antes de los 18 meses de edad; b) fenómenos autónomos; c) deterioro cognitivo; d) epi-
sodios repetidos de hemiplejia que a veces involucran ambos lados del cuerpo; e) anomalías neurológicas como 
coreoatetosis; f ) desaparición de los síntomas con el sueño y su reaparición tras el despertar.

	 Pruebas genéticas: secuenciación del gen ATP1A3, paneles multigénicos dirigidos, exoma clínico o exoma en trío y 
secuenciación del genoma.

Tratamiento	 Tratamiento agudo, con el fin de abortar los episodios epilépticos paroxísticos y no epilépticos, y medicamentos 
preventivos para disminuir la frecuencia, duración y gravedad de estos episodios.

	 Manejo farmacológico: se han utilizado benzodiazepinas, flunarizina y topiramato, la dieta cetogénica, la trihep-
tanoína, los esteroides, la amantadina, la memantina, el aripiprazol, el ATP oral, la coenzima Q, la acetazolamida, el 
dextrometorfano y el estimulador del nervio vago, con diferentes tasas de éxito. 

Fuente: elaboración propia. 

clínicas
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sonancia magnética para investigar alteraciones me-
tabólicas cerebrales en AHC, no se considera parte 
del protocolo diagnóstico estándar y su valor diag-
nóstico sigue siendo exploratorio (8).

Manifestaciones clínicas 

Las variantes del gen ATP1A3 pueden dar lugar a una 
amplia gama de síndromes neurológicos. Esta diver-
gencia fenotípica se manifiesta en la asociación de 
diferentes alteraciones genéticas con fenotipos clí-
nicos específicos, como AHC, distonía-parkinsonis-
mo, síndrome de CAPOS y epilepsia de inicio tem-
prano. La expresión de uno u otro síndrome depende 
en gran medida del tipo de variante (por ejemplo, 
missense o deleciones) y de su ubicación dentro del 
gen, lo que influye directamente en la función de la 
proteína codificada y, por ende, en la presentación 
clínica del paciente.

Mikati et al. describen un curso clínico complejo de 
los pacientes con AHC que evoluciona en tres fa-
ses distintas. La primera fase comienza durante los 
primeros meses de vida y continúa durante un año, 
consistiendo en nistagmo unilateral, desviación ocu-
lar, episodios distónicos y retraso en el desarrollo. 
La segunda fase comienza a partir del año y hasta los 
cinco años de edad, en la que los ataques de hemi-
plejia se vuelven más típicos, con una frecuencia de 
varias veces al mes y con una duración de varios días 
o semanas. En esta fase se observan con frecuencia 
movimientos anormales, ataques distónicos y co-
reoatetosis. La tercera fase está representada por 
déficits neurológicos fijos y una identificación obvia. 
En esta fase, los episodios distónicos y hemipléjicos 
se vuelven menos frecuentes y graves (9-10).

Con respecto a la presentación de la hemiplejia, los 
signos premonitorios previos fueron reportados por 
el 41% de los pacientes y los síntomas comunes aso-
ciados con la hemiplejia fueron dolores de cabeza (en 
la mitad de los pacientes), trastornos del estado de 
ánimo, irritabilidad, alteración del comportamiento y 
vómitos. También se reportaron fenómenos senso-
riales que involucraron manos y pies, así como fue 
posible la aparición repentina e inesperada de hemi-
plejia, pero siempre durante la etapa de vigilia con 
hiperventilación o disfunción autonómica. Los episo-
dios de hemiplejia se repiten con frecuencia variable 
y, en los casos más graves, varias veces durante el 
mismo día. Los reflejos osteotendinosos están au-
sentes en la mayoría de los pacientes, pero en al-

gunos se detectan reflejos osteotendinosos profun-
dos y enérgicos, e incluso el signo de Babinski. Otra 
característica de la hemiplejia son las fluctuaciones 
en su gravedad y localización de compromiso, sien-
do con mayor frecuencia en un lado del cuerpo, pero 
usualmente es más severa en el lado opuesto.

La hemiplejia puede acompañarse de disfunción del 
sistema nervioso autónomo y los signos más típicos 
de ello fueron: cambios en el color de la piel; pa-
lidez; enrojecimiento o, a veces, cianosis; cambios 
en el diámetro de la pupila (miosis o midriasis); vó-
mitos; diarrea; sudoración o aumento de la tempe-
ratura corporal. En esta patología también se pre-
sentan anomalías oculares, las cuales consisten en 
nistagmos unilaterales, asociados o no a episodios 
paroxísticos distónicos. Algunos estudios reportaron 
este como el síntoma más frecuente y de aparición 
más temprana (11). La tetraplejia, especialmente la 
flácida, es el tipo de plejia menos común, causando 
no solo inmovilización de los pacientes sino también 
problemas del habla (principalmente disartria), dis-
fagia y problemas respiratorios, incluida insuficiencia 
respiratoria en los casos más graves (12).

Los factores desencadenantes fueron la excitación, 
el estrés, el cansancio, el trauma, la luz brillante, el 
calor, el frío o un baño (12).

El efecto beneficioso del sueño sobre los fenóme-
nos paroxísticos y la reanudación de los movimientos 
normales es uno de los criterios diagnósticos de la 
AHC. La remisión de los síntomas puede observarse 
incluso después de una breve siesta (1).

Existen otras manifestaciones clínicas además de los 
eventos hemipléjicos, dado que se han reportado de-
terioros significativos en cognición, lenguaje expre-
sivo y receptivo, función ejecutiva, atención y com-
portamiento. Dentro del espectro neuropsiquiátrico 
se encuentra el trastorno por déficit de atención/hi-
peractividad (TDAH), el comportamiento disruptivo y 
el trastorno de ansiedad (1, 13).

Rara vez se observa la epilepsia al comienzo de los 
signos de AHC, pero durante el curso del trastor-
no, se informa de su presencia en aproximadamente 
el 50 % de los casos. En el estudio de Sweney et al. 
(14), en 44 de 103 (43 %) pacientes con AHC regis-
trados, las convulsiones fueron generalizadas, tóni-
cas o tónico-clónicas, y se informó que la edad me-
dia de los ataques de inicio epiléptico fue alrededor 
de los 6 años. En dicho estudio, diez niños (23 %) no 
mostraron más episodios epilépticos hasta la edad 
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de 10 años o más (14). En otra investigación, lle-
vada a cabo por Uchitel et al. (15), 32 de 51 (62%) 
pacientes con AHC tenían epilepsia, de los cuales 18 
presentaban crisis focales y principalmente fronta-
les, en 11 pacientes las crisis fueron generalizadas, 
específicamente, tónico-clónicas, mioclónicas o au-
sentes y en 8 de estos casos, las crisis precedieron a 
los otros eventos paroxísticos.

Otras manifestaciones fueron la disfunción cardia-
ca, específicamente se describieron anomalías de la 
conducción cardiaca (1).

En el estudio de Wallace et al., se evidenció el de-
sarrollo de endocrinopatías centrales, entre ellas la 
pubertad precoz y la deficiencia de la hormona del 
crecimiento. La fisiopatología de estas enfermeda-
des puede tener su origen en las áreas del núcleo 
arqueado, paraventricular y del núcleo preóptico/
anterior, que muestran una expresión robusta de 
ATP1A3 (16).

Por otro lado, es posible que la variabilidad en la pre-
sentación clínica se relacione con la variante genéti-
ca específica. En su estudio, Sasaki et al. encontra-
ron que, al comparar la información clínica entre los 
grupos de variantes Glu815Lys, Asp801Asn y otras, 
había diferencias significativas en la historia de inicio 
neonatal, nivel motor grueso, estado epiléptico y pa-
rálisis respiratoria. Lo anterior comprueba la correla-
ción genotipo-fenotipo descrita (17-18).

Así mismo, en el estudio de Yang et al. se realizó una 
secuenciación completa del exoma en tres tríos y 
tres pacientes no relacionados, y se examinaron 41 
casos típicos adicionales y 100 controles, mediante 
secuenciación PCR-Sanger. En dicha investigación 
se detectaron variantes de ATP1A3 en el 95,7 % de 
los pacientes con AHC típica, en la cual, al menos 
el 93,3 % eran de novo. Cuatro pacientes con AHC 
atípica de aparición tardía también dieron positivo a 
la variante, lo que sugiere la necesidad de analizar 
las variantes de ATP1A3 en los casos atípicos. En 
total, se identificaron 13 nuevas variantes sin senti-
do (T370N, G706R, L770R, T771N, T771I, S772R, 
L802P, D805H, M806K, P808L, I810N, L839P y 
G893R) en el estudio. El análisis de correlación ge-
notipo-fenotipo mostró que los pacientes con epi-
lepsia tenían más probabilidades de ser portadores 
de la variante E815K (19).

Diagnóstico

Los criterios diagnósticos han variado con el tiempo. 
Al tener en cuenta que la enfermedad fue descrita 
por primera vez en 1971 por Verret y Steele (1); sin 
embargo, (1) describe que no fue sino hasta 1995 
que Aicardi describió los criterios diagnósticos que 
luego fueron ajustados por Mikati et al. en el año 
2000 (10). A pesar de que los criterios propusieron 
el inicio de las manifestaciones clínicas antes de los 
18 meses de edad, los primeros estudios evidencia-
ron que la edad de diagnóstico se encontraba alrede-
dor de los 4 años (10).

Los criterios de diagnóstico para AHC fueron expre-
sados por Krageloh, Aicardi y Bourgeois, y consistían 
en: 

a)	 Inicio antes de los 18 meses de edad.

b)	 Fenómenos autónomos.

c)	 Deterioro cognitivo.

d)	 Episodios repetidos de hemiplejia que a veces in-
volucran ambos lados del cuerpo.

e)	 Anomalías neurológicas como coreoatetosis.

f)	 Desaparición de los síntomas con el sueño y su 
reaparición tras el despertar.

Los signos clínicos de la AHC son complejos, hete-
rogéneos y siguen un patrón único: su progresión 
clínica tiende a ocurrir en fases secuenciales distin-
tivas; además, los episodios paroxísticos a menudo 
están precedidos por factores precipitantes como el 
estrés ambiental, el baño y otros eventos (9-10).

Como se puede evidenciar, la presentación clínica 
tiene un espectro bastante amplio y la variabilidad 
de las manifestaciones individuales y la evolución de 
los síntomas han dificultado el diagnóstico. Por lo 
tanto, los problemas de diagnóstico erróneo podrían 
explicar la baja prevalencia de este síndrome (12). 
Adicionalmente, alrededor del 25 % de los pacientes 
no presentan variantes genéticas, por lo que es fre-
cuente que se diagnostique y trate inicialmente como 
epilepsia refractaria (20-21).

El diagnóstico de AHC es principalmente clínico, pero 
la presencia de una variante genética es de valor para 
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confirmar el diagnóstico y ayudar en el pronóstico 
(20). Dentro de las pruebas genéticas a utilizar, se 
encuentran: secuenciación del gen ATP1A3 (si hay 
alta sospecha clínica), paneles multigénicos dirigidos 
(distonías, epilepsias, movimientos anormales), exo-
ma clínico o exoma en trío (en casos con fenotipo 
complejo) y secuenciación del genoma (en casos sin 
diagnóstico confirmado por las pruebas anteriores). 
Las pruebas adicionales sirven solo para excluir otras 
enfermedades que causan hemiplejia alternante (12).

Las variantes genéticas más comunes de la migraña 
hemipléjica incluyen SCN1A, CACNA1A, ATP1A2 y 
ATP1A3 (20), y en casos familiares se han identifi-
cado variantes en GRIN2A y KCNQ2 (22).

La secuenciación de nueva generación es una prueba 
genética bastante útil, ya que se ha evidenciado que 
las variantes en un solo gen pueden producir un am-
plio espectro de manifestaciones clínicas, pero con 
evidencia de características superpuestas después 
de un análisis fenotípico profundo. En este caso, 
el síndrome de AHC, el síndrome de distonía par-
kinsoniana de inicio rápido (RDP, según sus siglas 
en inglés) y el síndrome CAPOS (ataxia cerebelosa, 
arreflexia, pie cavo, atrofia óptica y pérdida auditiva 
neurosensorial) son un ejemplo (18, 23).

Las neuroimágenes, como la resonancia magnéti-
ca cerebral, pueden ser normales en el contexto de 
aparición aguda de nuevos síntomas neurológicos o 
episodios recurrentes de deterioro neurológico; sin 
embargo, más adelante y en el curso de la enferme-
dad, en un pequeño número de individuos con el fe-
notipo AHC, se han descrito anomalías más sutiles, 
como atrofia cerebral difusa, atrofia cerebelosa ais-
lada o esclerosis temporal mesial (24).

El abordaje de esta enfermedad requiere de la com-
prensión de esta enfermedad y la asociación con co-
laboradores internacionales y organizaciones. Dentro 
de estas, se encuentra la Clínica y Programa Multi-
disciplinario de AHC y Trastornos Relacionados de 
Duke, en asociación con la Fundación Cure AHC, que 
han desarrollado un programa de atención integral 
y educación a los pacientes atendidos desde prin-
cipios del año 2013. Otra de las organizaciones es 
el Consorcio Internacional de Investigación de AHC 
(IAHCRC, según sus siglas en inglés). Estos equipos 
cuentan con médicos y expertos en neurología, car-
diología, salud conductual infantil, genética médica, 
neurodesarrollo, neuropsicología, enfermería, fisio-
terapia, terapia ocupacional, psiquiatría, medicina del 
sueño y patología del habla y el lenguaje (20).

Tratamiento 

El tratamiento debe basarse en un plan de tratamien-
to detallado que incluya un estricto mantenimiento 
de un diario sobre los diferentes eventos paroxís-
ticos. Las estrategias de tratamiento son esenciales 
para el tratamiento agudo, con el fin de abordar los 
episodios epilépticos paroxísticos y no epilépticos 
(paralíticos o distónicos), y los medicamentos pre-
ventivos para disminuir la frecuencia, la duración y la 
gravedad de estos episodios (25). Es de vital impor-
tancia la documentación detallada de tipo, frecuen-
cia, duración y gravedad del episodio por parte del 
familiar, ya que puede ayudar a identificar la activi-
dad de la enfermedad, así como una posible mejoría 
de los síntomas después del inicio de un agente (25).

No existe una terapia modificadora de la enfermedad 
para la AHC y se han probado varios agentes como 
las benzodiazepinas, la flunarizina, el topiramato, la 
dieta cetogénica, la triheptanoína, los esteroides, la 
amantadina, la memantina, el aripiprazol, el ATP oral, 
la coenzima Q, la acetazolamida, el dextrometorfano 
y el estimulador del nervio vago, con diferentes tasas 
de éxito, abordando los ataques y reduciendo la fre-
cuencia o la gravedad de los episodios paroxísticos 
(25).

Se han utilizado benzodiazepinas como diazepam, 
midazolam, clonazepam y lorazepam. Estos medi-
camentos pueden ser útiles, teniendo en cuenta el 
desequilibrio glutamatérgico-GABAérgico que pue-
de ser responsable de los episodios paroxísticos en 
la AHC, tanto para los episodios epilépticos y no 
epilépticos. Como estos pacientes pueden presentar 
encefalopatía durante la fase aguda y la ingesta oral 
puede no ser posible, las benzodiazepinas adminis-
tradas por otras vías, como midazolam bucal o in-
tranasal, clonazepam o diazepam rectal, pueden ser 
útiles. Por otro lado, se encuentran los agentes no 
benzodiazepínicos sedantes, como la melatonina, el 
hidrato de cloral, la difenhidramina y el fenobarbital, 
sin embargo, el hidrato de cloral y el oxibato de sodio 
son de difícil acceso en muchos países y se ha evi-
denciado empeoramiento de los episodios, dificultad 
respiratoria, desaturaciones, anomalías del compor-
tamiento y sedación como efectos adversos (25).

Por otro lado, se encuentran los medicamentos pro-
filácticos. Dentro de ellos, la flunarizina, un bloquea-
dor selectivo de los canales de calcio, es el agente 
más comúnmente utilizado (reportado en cientos 
de pacientes publicados). En dosis de 5 a 20 mg/día 
se ha utilizado con una seguridad razonable a lar-
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go plazo y una eficacia parcial, aunque se desconoce 
el beneficio a largo plazo. Este medicamento no es 
útil en el tratamiento de la epilepsia ni en el deterio-
ro cognitivo. En cambio, se ha evidenciado que los 
pacientes que no recibieron flunarizina presentaron 
deterioros motores graves. Este fármaco requiere de 
seguimiento para síntomas extrapiramidales, depre-
sión y cansancio (17, 25-26).

El topiramato es un bloqueador de los canales de 
sodio dependientes del voltaje neuronal, además, 
mejora la actividad de GABA(A), antagoniza los re-
ceptores de glutamato AMPA/kainato e inhibe dé-
bilmente la anhidrasa carbónica. Este ha demostra-
do una mejoría en series de casos pequeñas, pero las 
revisiones retrospectivas de cohortes más grandes 
mostraron solo un beneficio poco frecuente (25). 
En el estudio de Jiang et al. se reportó eficacia en 
pacientes que no respondieron a la flunarizina, así 
como en dos pacientes recién diagnosticados, en-
contrando que la frecuencia y la duración de los ata-
ques hemipléjicos mejoraron significativamente en 
todos los pacientes. También mejoraron otros sín-
tomas, como convulsiones, migraña, movimientos 
involuntarios, síntomas autonómicos y deterioro del 
desarrollo mental (6, 27). Dentro de sus efectos ad-
versos se encontró enlentecimiento cognitivo, pa-
restesia, acidosis metabólica, nefrolitiasis, anorexia, 
pérdida de peso, hipohidrosis, glaucoma e ideación 
suicida (25).

La dieta cetogénica induce a un aumento de la ac-
tivación de los canales de potasio sensibles al tri-
fosfato de adenosina (ATP), reducción de las fluc-
tuaciones de la glucosa, aumento de la biogénesis 
mitocondrial, fosforilación oxidativa, aumento de los 
niveles de GABA, reducción de la excitabilidad y ac-
tivación neuronal, y estabilización de la función si-
náptica. Se ha encontrado evidencia en eficacia en 
series de casos y el beneficio adicional de la dieta 
cetogénica es su conocido efecto beneficioso en la 
epilepsia refractaria, que se produce en aproximada-
mente la mitad de los pacientes con AHC. Esta die-
ta también podría aumentar el estado de alerta y la 
capacidad cognitiva del paciente. Además, se asocia 
a estreñimiento, vómitos, dolor abdominal, aumen-
to de los triglicéridos séricos y del colesterol total y 
LDL, cálculos renales, retraso del crecimiento, des-
aceleración de la altura, miocardiopatía, intervalo QT 
prolongado y pancreatitis (25, 28).

La triheptanoína proporciona sustratos adecuados, 
tanto para el metabolismo de los ácidos grasos como 

para las reacciones anapleróticas, sin embargo, los 
ensayos no han logrado mostrar una mejoría. 

Otros medicamentos estudiados han sido betameta-
sona, amantadina, memantina, aripiprazol, ATP oral, 
coenzima Q y acetazolamida, sin embargo, solo se 
encontraron en reportes de casos. 

Es importante tener en cuenta que, debido a que la 
frecuencia y la gravedad de estos eventos paroxísti-
cos pueden fluctuar naturalmente en un periodo cor-
to, se deben comparar al menos de seis meses a un 
año antes y después de la administración del agente 
para comprender su posible utilidad (25).

Con respecto al manejo de la epilepsia asociada a 
esta enfermedad, presente en aproximadamente el 
50 % de los pacientes, ningún fármaco antiepiléptico 
en particular es superior a otros; sin embargo, debi-
do al probable efecto del topiramato en los episodios 
hemipléjicos, este se ha utilizado anteriormente para 
el tratamiento de la epilepsia. Debido a la desregu-
lación desproporcionada del GABA, se puede utilizar 
un medicamento GABAérgico como el clobazam. Por 
otra parte, se han utilizado otros antiepilépticos con 
diversos mecanismos de acción, como el fenobarbi-
tal, la fenitoína, el ácido valproico, el felbamato, la 
etosuximida y el levetiracetam, con distintos niveles 
de eficacia (25).

Además, el manejo de los trastornos del movimiento, 
como la coreoatetosis distónica, se basa en el uso de 
un agente que agote la dopamina o un bloqueador 
del receptor de dopamina, como levodopa-carbido-
pa. Se ha utilizado clonazepam, baclofeno, valproa-
to, levetiracetam y toxina botulínica, pero el benefi-
cio es, en el mejor de los casos, incompleto y no se 
ha informado de una mejoría definitiva (25).

Los estudios sobre el manejo de la migraña demues-
tran que el topiramato, la coenzima Q y el valproato 
son los medicamentos preventivos más utilizados. 
Otros preventivos de la migraña de uso común son 
la amitriptilina o el verapamilo, pero no se dispone 
de ningún estudio de alta calidad que demuestre la 
superioridad de un agente sobre otro (25).

Otra alternativa de manejo que se ha estudiado es la 
terapia con cannabidiol (CBD). El estudio de Patel et 
al. presentó respuestas positivas durante el uso de 
CBD en pacientes con AHC, siendo un medicamento 
potencialmente eficaz, no solo para las convulsiones, 
sino también para los episodios de AHC. Este fár-
maco redujo la neuroinflamación, la excitotoxicidad 
y también actuó como agonista/antagonista de algu-
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nos receptores (especialmente el receptor de sero-
tonina 1A, el receptor cannabinoide tipo 1, el recep-
tor cannabinoide tipo 2, el receptor activado por el 
proliferador de peroxisomas gamma y el receptor de 
potencial transitorio vanilloide tipo 1) (29).

Actualmente, hay estudios registrados en el sitio de 
ClinicalTrials que buscan mejorar la sintomatología 
del paciente con AHC (anexo 2).

Comentarios finales

A pesar de los avances en el entendimiento de la AHC, 
persisten importantes vacíos en la literatura. La ma-
yoría de los estudios disponibles se basan en series 
de casos o cohortes pequeñas, lo que ha limitado la 
generalización de los hallazgos. Además, existe una 
marcada heterogeneidad metodológica en cuanto a 
los criterios diagnósticos utilizados, las herramientas 
de evaluación clínica y los desenlaces reportados, lo 
cual dificulta la comparación entre los estudios.

Limitaciones

Esta revisión presenta varias limitaciones que deben 
considerarse. En primer lugar, gran parte de la evi-
dencia disponible provino de estudios observaciona-
les, series de casos o cohortes con tamaños mues-
trales pequeños, lo cual limitó la validez externa de 
los hallazgos. La ausencia de estudios controlados y 
la escasez de ensayos clínicos también restringieron 
la posibilidad de establecer conclusiones sólidas so-
bre la eficacia terapéutica. Por último, esta revisión 
no contempló una búsqueda sistemática, lo que pudo 
haber dejado fuera algunos trabajos relevantes.

Implicaciones clínicas

Desde el punto de vista clínico, la AHC continúa re-
presentando un reto diagnóstico y terapéutico sig-
nificativo. El reconocimiento temprano de los signos 
cardinales de la enfermedad es crucial para orien-
tar adecuadamente el abordaje y facilitar el acce-
so a estudios genéticos, especialmente en regio-
nes donde su disponibilidad es limitada. Además, el 
conocimiento limitado sobre la fisiopatología y los 
mecanismos moleculares de la AHC ha impedido el 
desarrollo de tratamientos dirigidos, lo que obliga a 
utilizar esquemas sintomáticos con eficacia variable. 
La estandarización de protocolos de diagnóstico y 
seguimiento podría mejorar la atención de estos pa-
cientes y facilitar la investigación multicéntrica.

Futuras líneas de investigación

Dado el carácter complejo de la AHC, futuras inves-
tigaciones deberían centrarse en varios frentes. En 
primer lugar, se requiere la realización de estudios 
multicéntricos con muestras más amplias que permi-
tan caracterizar mejor los distintos fenotipos clínicos 
y su correlación con variantes genéticas específicas. 
También es necesario avanzar en la identificación de 
biomarcadores diagnósticos y pronósticos, así como 
en el desarrollo de modelos experimentales que fa-
ciliten el estudio de los mecanismos patogénicos. Fi-
nalmente, es fundamental impulsar ensayos clínicos 
controlados que evalúen la seguridad y la eficacia de 
nuevas terapias, incluyendo tratamientos dirigidos a 
canales iónicos alterados, con miras a mejorar el pro-
nóstico funcional y la calidad de vida de los pacientes.

Conclusión

La AHC es una enfermedad neurológica rara, de origen 
genético, predominantemente asociada a variantes en 
el gen ATP1A3 y que se caracteriza por episodios pa-
roxísticos complejos que incluyen hemiplejías alter-
nantes, movimientos oculares anormales y distonías, 
con una evolución clínica altamente variable. A pesar 
de los avances en su caracterización genética y clíni-
ca, persisten importantes vacíos en el conocimiento, 
especialmente en lo referente al diagnóstico precoz, 
el desarrollo de terapias dirigidas, el seguimiento lon-
gitudinal de los pacientes y la necesidad de establecer 
consensos internacionales que orienten su abordaje. 
Desde el punto de vista clínico, es fundamental man-
tener un alto índice de sospecha diagnóstica frente a 
pacientes con síntomas compatibles, implementar un 
enfoque multidisciplinario en su atención e integrar 
de forma temprana el acompañamiento familiar, psi-
cológico y neuropsicológico, con el fin de mejorar el 
pronóstico funcional y la calidad de vida.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de búsqueda

Estrategia de búsqueda en PubMed

Para llevar a cabo la búsqueda en PubMed sobre la hemiplejía alternante infantil (AHC), se utilizó una combi-
nación de términos MeSH y palabras clave con operadores booleanos. A continuación, se detalla la estrategia 
de búsqueda estructurada:

1. Términos MeSH y palabras clave:

•	 Alternating hemiplegia of childhood (AHC)

	 o	 MeSH: “Hemiplegia, Alternating”

	 o	 Palabra clave: “Alternating Hemiplegia of Childhood”

•	 Hemiplegia

	 o	 MeSH: “Hemiplegia”

	 o	 Palabra clave: “Hemiplegia”

•	 Epilepsy

	 o	 MeSH: “Epilepsy”

	 o	 Palabra clave: “Epilepsy”

•	 ATP1A3 gene

	 o	 MeSH: “ATP1A3 Protein”

	 o	 Palabra clave: “ATP1A3 gene”

•	 ATP1A3-related disorders

	 o	 MeSH: no existe un término MeSH específico, pero se utilizaron palabras clave relacionadas con los 	
      trastornos ATP1A3.

•	 Pediátrico o niño

	 o	 MeSH: “Child”

	 o	 Palabra clave: “Pediatric OR Child”

2. Ecuaciones de búsqueda

Para construir las ecuaciones de búsqueda, se utilizaron los operadores booleanos AND y OR para combinar 
los términos MeSH y las palabras clave de manera efectiva:

Ecuaciones principales

1.	 Hemiplejía alternante infantil:

	 o	 (“Hemiplegia, Alternating”[MeSH] OR “Alternating Hemiplegia of Childhood”[keyword])
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2.	 Hemiplejía:

	 o	 (“Hemiplegia”[MeSH] OR “Hemiplegia”[keyword])

3.	 Epilepsia:

	 o	 (“Epilepsy”[MeSH] OR “Epilepsy”[keyword])

4.	 Gen ATP1A3:

	 o	 (“ATP1A3 Protein”[MeSH] OR “ATP1A3 gene”[keyword])

5.	 Trastornos relacionados con ATP1A3:

	 o	 (“ATP1A3-related disorders”[keyword] OR “ATP1A3-related diseases”[keyword])

6.	 Pediatría o niño:

	 o	 (“Child”[MeSH] OR “Pediatric”[keyword] OR “Child”[keyword])

Ecuación de búsqueda combinada (AND entre todas las categorías)

•	 (“Hemiplegia, Alternating”[MeSH] OR “Alternating Hemiplegia of Childhood”[keyword]) AND (“Hemi-
plegia”[MeSH] OR “Hemiplegia”[keyword]) AND (“Epilepsy”[MeSH] OR “Epilepsy”[keyword]) AND 
(“ATP1A3 Protein”[MeSH] OR “ATP1A3 gene”[keyword]) AND (“ATP1A3-related disorders”[keyword] 
OR “ATP1A3-related diseases”[keyword]) AND (“Child”[MeSH] OR “Pediatric”[keyword] OR “Chil-
d”[keyword])

3. Filtros adicionales

Se utilizaron los siguientes filtros adicionales para delimitar los resultados:

•	 Fechas: Limitar a los últimos 10 años (si se desea).

•	 Idioma: Limitar a artículos en inglés o español.

•	 Tipo de estudio: Artículos revisados por pares, estudios clínicos, etc.

Explicación de la estrategia

•	 Se combinaron términos MeSH y palabras clave para maximizar los resultados de búsqueda.

•	 El operador OR se utilizó para incluir sinónimos o términos relacionados.

•	 El operador AND se utilizó para combinar las categorías y asegurarse de que los artículos recuperados 
contuvieran todos los términos clave relacionados con AHC, epilepsia, ATP1A3 y la población pediátrica.



Anexo 2. Ensayos clínicos sobre tratamientos farmacológicos en hemiplejía alternante de la infancia  
(estudios presentes en ClinicalTrials.gov)

Número NCT	 Título del estudio	 Estado	 Patologías	 Intervenciones	 Patrocinador	 Tipo de estudio	 País

NCT06248645	 Oxygen as an Acute 	 No reclutan	 Hemiplejia alternante	 Droga: oxígeno	 Asistencia pública	 Intervencionista	 Francia 
	 Treatment in Alternating 		  de la infancia	 Droga: placebo	 - hospitales de París 
	 Hemiplegia of Childhood	

	  	

NCT04944927	 Hemiplegia Arrhythmia 	 Terminado	 Hemiplejia alternante	 Otro: registro de	 Hospicios civiles de	 Observacional	 Francia 
	 Retrospective Trial		  de la infancia	 parámetros clínicos 	 Lyon, Francia 
				    y parámetros del  
				    electrocardiograma	

	

NCT04020848	 Observe Alternating 	 Terminado	 Hemiplejia alternante	 Otro: revisión de	 Hospicios civiles de	 Observacional	 Francia 
	 Hemiplegia of Childhood 			   antecedentes médicos,	 Lyon, Francia 
	 (OBSERV-AHC) Study			   examen clínico, elec- 
				    troencefalograma,  
				    polisomnografía y  
				    muestras de orina de  
				    melatonina y  
				    pupilometría.

				    Otro: los padres de  
				    los pacientes deben  
				    completar las escalas  
				    de puntuación de  
				    conducta adaptativa  
				    VINELAND II, la  
				    escala de alteración  
				    del sueño para niños  
				    (SDSC) y el cuestio-	  
				    nario de tipología  
				    circadiana de Horne  
				    y Ostberg.		



Anexo 2. Ensayos clínicos sobre tratamientos farmacológicos en hemiplejía alternante de la infancia  
(estudios presentes en ClinicalTrials.gov)

Número NCT	 Título del estudio	 Estado	 Patologías	 Intervenciones	 Patrocinador	 Tipo de estudio	 País

NCT00931164	 Sodium Oxybate in 	 Terminado con	 Hemiplejia alternante	 Droga: oxibato de	 Universidad de Utah	 Intervencionista	 Estados Unidos 
	 Patients With Alternating 	 resultados	 de la infancia	 sodio 
	 Hemiplegia of Childhood  
	 (AHC-SO)					   

NCT02408354	 Pilot Study, Comparative, 	 Terminado	 Hemiplejia alternante	 Droga: triheptanoína	 Instituto Nacional de	 Intervencionista	 Francia 
	 Single-center, Randomized, 		 de la infancia	 Droga: placebo	 la Salud y de la 
	 Crossover, Double-blind, 				    Investigación 
	 Against Placebo, Testing 				    Médicale, Francia 
	 the Effectiveness of  
	 Triheptanoin Oil in  
	 Alternating Hemiplegia  
	 of Childhood		

NCT06007521	 Validation of a Clinical 	 Reclutando	 Hemiplejia alternante	 Otro: entrevista con	 Hospicios civiles de	 Observacional	 Francia 
	 Assessment Scale Specific 			   neurólogo	 Lyon, Francia 
	 to Alternating Hemiplegia			 

NCT03857607	 Natural History Study of 	 Estado desconocido	 Enfermedad	 Genético:	 Instituto de Salud	 Observacional	 Reino Unido 
	 ATP1A3-related Disease		  relacionada con 	 secuenciación del	 Infantil 
			   ATP1A3, hemiplejia 	 exoma completo 
			   alternante de la  
			   infancia, distonía de  
			   aparición rápida o  
			   parkinsonismo 1 más			 

NCT00682513	 Studies of the Variable 	 Reclutando	 Distonía o		  Universidad Estatal	 Observacional	 Estados Unidos 
	 Phenotypic Presentations 		  parkinsonismo		  de Nueva York en 
	 of Rapid-Onset Dystonia 				    Buffalo 
	 Parkinsonism and Other  
	 Movement Disorders		  .		

Fuente: elaboración propia.


