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Resumen Las discinesias paroxisticas son trastornos del movimiento caracterizadas por epi-
sodios repentinos de movimientos involuntarios. Se dividen en cinesigénicas, no cinesigénicas
e inducidas por el ejercicio. Los autores enfatizan la importancia de la historia clinica y de la
descripcion de los episodios en el diagndstico diferencial.

Adolescente de 12 anos con episodios de torsion de la lengua y posturas distonicas de las extre-
midades superiores desencadenados por movimientos sibitos como empezar a correr o bajar
escaleras y al comienzo del ejercicio, cesando espontaneamente segundos después. Algunos epi-
sodios eran desencadenados por el estrés. En la historia familiar, el padre, tio paternoy hermana
también presentaban episodios paroxisticos. El examen neuroldgico intercritico fue normal. Se
identificé una mutacion en el gen PRRT2 asociado con trastornos neurolégicos como discinesia
paroxistica cinesigénica, convulsiones infantiles con coreoatetosis, migrana, ataxia episodica,
torticolis paroxistica y retraso cognitivo. El tratamiento con carbamacepina fue eficaz.
© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Familial paroxysmal kinesigenic dyskinesia. A case description

Abstract Paroxysmal dyskinesias are movement disorders characterized by sudden episodes
of involuntary movements. They are divided into kinesigenic, non-kinesigenic, and exercise-
induced dyskinesias. Emphasis is made on the importance of the clinical history and fully
describing the episodes in the differential diagnosis.

The case is presented of a twelve year-old female with paroxysmal episodes of tongue tor-
sion and dystonic postures of the upper limbs when start running or descending stairs and in
the beginning of physical exercise, which ceased spontaneously seconds later. Some episodes
were triggered by stress. In family history her father, paternal uncle, and sister also had

* El caso clinico descrito se ha presentado previamente en el 14° Congreso Nacional de Pediatria, Porto, Portugal.
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paroxysmal movements. Interictal neurological examination was normal. Laboratory tests
revealed a mutation in PRRT2 gene, which is related to neurological disorders such as paroxys-
mal kinesigenic dyskinesia, infantile convulsions and choreoathetosis migraine, episodic ataxia,
paroxysmal torticollis, and intellectual disability. Treatment with carbamazepine was effective.
© 2014 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

Las discinesias paroxisticas son un grupo de trastornos del
movimiento caracterizado por episodios repentinos de movi-
mientos involuntarios unilaterales o bilaterales, de tipo
coreico, distonico, balistico o mixto. Se dividen en cinesi-
génicas (DPC), no cinesigénicas (DPNC) e inducidas por el
ejercicio (DPE). Son provocados por un factor precipitante,
que en la DPC es el movimiento o el cambio repentino de
posicion; en las DPNC los episodios pueden ser espontaneos o
asociados con la fatiga y las crisis en la DPE son desencadena-
das por el ejercicio prolongado. En la DPC la mayoria de los
casos son de transmision autosémica dominante, por muta-
cion en el gen de la proteina transmembrana rica en prolina
2 proline-rich transmembrane protein 2 (PRRT2), pero tam-
bién pueden ser esporadicos o secundarios a infecciones,
traumatismos y toxicos'~>. Los episodios tienen una dura-
cion de segundos a minutos y la frecuencia es variable; los
nifos son los mas afectados y los episodios suelen empezar
en la primera década de la vida. Los pacientes pueden refe-
rir un aura precedente a las crisis, sin pérdida de conciencia
durante las mismas. La DPC responde bien a la mayoria de
los antiepilépticos en dosis bajas’.

Caso clinico

Paciente de 12 anos, sexo femenino, raza negra, fue
remitida a la consulta de neuropediatria por episodios
paroxisticos de torsion de la lengua y posturas distonicas
bilaterales de las extremidades superiores, sin pérdida de
conciencia, con un ano de evolucion. Los episodios ocurrian
tras movimientos de inicio repentino, como empezar a
correr o bajar escaleras y al comienzo del ejercicio fisico.
Algunos eran desencadenados por el estrés, siendo interpre-
tados como sintomas de ansiedad. La frecuencia era variable
ya que episodios multiples podrian ocurrir en el mismo dia
con duracion de pocos segundos y sin sintomas postictales.
La joven negd experimentar auras o sintomas sensitivos. Y
tampoco era capaz de interrumpir la crisis.

La exploracion, incluyendo el examen neuroldgico inte-
rictal, fue normal. En las consultas no se observaron crisis.

En los antecedentes familiares (fig. 1): padre y tio
paterno con episodios repentinos de torsion del cuello y
tronco con predominio por la mafana, al despertar, nunca
investigados, y su hermana mayor, de 22 anos, con episodios
repentinos de dificultad para caminar, «quedaba atrapada»
(sic). Los antecedentes personales eran irrelevantes:

embarazo normal, parto a término, sin incidentes en el
periodo perinatal; evolucion de talla, peso y perimetro
cefalico normal y desarrollo psicomotor adecuado. Sin ante-
cedentes de convulsiones, migrafa, trauma o infeccion del
sistema nervioso central.

Las pruebas de laboratorio realizadas incluyendo iono-
grama completo, amonio y funcion tiroidea fueron
normales. Examen citoquimico del LCR y relacion glu-
corraquia/glucemia normales. El electroencefalograma no
evidencid actividad paroxistica. Por las caracteristicas de
los episodios y patron familiar fue colocada la hipote-
sis de DPC y comenzo6 tratamiento con carbamacepina,
400mg/dia (7 mg/kg), sin recurrencia de los episodios.
Se solicito el estudio genético, con identificacion de la
mutacion c.649dupG, en heterocigotia, en el gen PRRT2 con-
firmando la sospecha diagnostica. Los miembros de la familia
sintomaticos fueron remitidos a una consulta de neurologia.

Discusion

El diagndstico diferencial de los trastornos del movimiento
puede ser muy dificil. Las discinesias paroxisticas son
perturbaciones del movimiento raras caracterizadas por
movimientos episddicos, con examen neurolégico normal
entre ellos.

La primera descripcion de las discinesias paroxisticas
aparece en 1940 cuando Mount y Reback® describieron una
discinesia episodica idiopatica e introdujeron el término
«coreoatetosis paroxistica familiar». Desde entonces, otros
casos han aparecido en la literatura y en 1967 Kertesz’
describio casos en que los ataques fueron provocados por
movimientos bruscos surgiendo el término «coreoatetosis
paroxistica cinesigénica». En 1977 Lance® describe otro tipo
de discinesia en que los episodios se desencadenan durante
el ejercicio prolongado y que se clasifican como «distonia
paroxistica inducida por el ejercicio». La clasificacion mas
ampliamente utilizada es la de Dermirkirian y Jankovic’® y
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Figura 1

Genograma familiar.
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que divide las discinesias paroxisticas de acuerdo con los
factores desencadenantes y la respuesta al tratamiento en:
DPC, DPNC, DPE y discinesias hipnogénicas que se produ-
cen durante el suefo, aunque este ultimo se reconoce ahora
como una forma de epilepsia’®.

La DPC es posiblemente la forma mas comin, aunque su
prevalencia es desconocida'®. En 2004 Bruno et al."" propu-
sieron criterios para identificar las DPC: identificacion de los
factores precipitantes de la crisis, breve duracion (menos de
un minuto), sin pérdida de conciencia y sin dolor durante los
episodios, la exclusion de otras entidades que puedan justi-
ficar los sintomas, el examen neuroldgico normal entre los
episodios, buena respuesta con antiepilépticos.

La fisiopatologia de la DPC todavia no esta clara. En 2011,
Chen et al.* identificaron 3 mutaciones en el gen PRRT2 en
8 familias con esta enfermedad. Desde entonces, se identi-
ficaron otras mutaciones en este gen asociadas con la DPC.
El gen PRRT2 se encuentra en el brazo largo del cromosoma
16 y su funcion no esta completamente caracterizada, pero
puede estar implicado en la liberacion de neurotransmisores
en la membrana presinaptica'’. Mutaciones en el gen PRRT2
son mas frecuentes en los casos de transmision familiar que
en los casos esporadicos, y la presencia de mutacion en este
gen parece asociarse con inicio mas temprano de la enferme-
dad y sintomas no discinéticos. Existe una gran variabilidad
fenotipica de mutaciones heterocigotas en el gen PRRT2. La
DPC fue el primer fenotipo asociado a esa mutacion, pero
desde entonces se han identificado también casos de convul-
siones infantiles con coreoatetosis (ICCA), epilepsia benigna
infantil familiar (BFIE), migrafa, ataxia episodica, torticolis
paroxistica y convulsiones febriles. Sin embargo, la preva-
lencia de mutaciones en el gen PRRT2 difiere en los diversos
fenotipos, siendo mas frecuente en las DPC, ICCA e BFIE que
en casos de migrana, ataxia episodica y torticolis paroxis-
tico. Los diferentes fenotipos pueden ocurrir por separado
o en combinacion®®'2-1, Mutaciones homocigotas se aso-
ciaron con fenotipos neuroldégicos mas graves con retraso
cognitivo, lo que sugiere un efecto aditivo de una dosis doble
de la mutacion del gen™. La correlacion entre las diferentes
mutaciones y el fenotipo neuroldgico todavia no esta clara.

El diagnostico diferencial debe de hacerse con otras
enfermedades que pueden cursar con trastornos del
movimiento, como las enfermedades neurodegenerativas,
metabolicas y endocrinas, por su clinica y alteraciones en
las pruebas de laboratorio y de imagen®.

Dentro de las discinesias paroxisticas las caracteristicas
de los episodios y factores desencadenantes son la clave para
el diagnéstico diferencial y clasificacion: en las DPNC los epi-
sodios se desencadenan por otros factores como el consumo
de ciertos alimentos como el café o el té, por lo general
aparece en la infancia y afecta mas a los nifos; los pacien-
tes pueden tener episodios multiples en el mismo dia, con
duracion mas larga, 10 a 15min o continuar durante horas.
Los episodios son mas dificiles de tratar con farmacos antie-
pilépticos. En las DPE las crisis se desencadenan después del
ejercicio continuo superior a 10-15min y la distonia afecta
solo los miembros que estan en movimiento, con una dura-
cion de hasta 60min. Las mutaciones en el gen SLC2A1,
responsables por el déficit cerebral del transportador de
glucosa tipo 1 (GLUT1) se identificaron en pacientes con la
DPE. En estos casos, la relacion glucorraquia/glucemia se
reduce’.

La carbamacepina es uno de los farmacos mas utilizados
en la DPC, con una excelente respuesta, pero hay también
descripciones de respuestas positivas con varios otros far-
macos antiepilépticos %78,

Se presenta una familia con 4 miembros con DPC, con
diagndstico genético confirmado en el caso indice. Los episo-
dios son muy sugerentes, aunque la clinica sea heterogénea.
La investigacion etioldgica fue negativa hasta la identifica-
cion de la mutacion en el gen PRRT2. La descripcion de los
episodios sintomaticos y la forma hereditaria de la transmi-
sion de la DPC hace de éste un diagnostico probable en los
restantes miembros de la familia.

A pesar de tratarse de una enfermedad rara su diag-
nostico es critico, en la mayoria de los casos hay una
buena respuesta a la terapia anticonvulsiva. Una descrip-
cion exhaustiva de las crisis es vital ya que la investigacion
etioldgica no es informativa. La ausencia de antecedentes
familiares y examen neurologico normal pueden retrasar el
diagndstico o incluso dar lugar al diagnostico erréneo de
trastorno psicdgeno con retraso en la institucion de terapia
eficaz.
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