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TRASTORNOS PAROXISTICOS
EN LA INFANCIA

Crisis epilépticas: comunes en edad
pediatrica
1% de <14 anos

Pero eventes no epilépticos también
son comunes

Multiples causas
GI, Cardiaca, tr del sueno, etc...
Manifestacienes conductuales normales



TRASTORNOS PAROXISTICOS
EN LA INFANCIA

Variabilidad segin edad
Desarrollo y maduracion del SNC

En general, sin anormalidad

neurologica subyacente
Pueden existir tr del desarrollo

Suelen tener recuperacion total sm tto
Algunos hasta adultez

Causa desconocida en muches easos

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Online in Wiley Interscience.

Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.
David P. Trastornos paroxisticos no epilépticos. Revista Chilena de epilepsia 2006;1:48-54.



TRASTORNOS PAROXISTICOS
EN LA INFANCIA

Importante diferenciar de crisis
epilépticas

Historia clinica y examen fisico acueioso
Relevancia-del video (padres)

Buen Dg evita:

Preocupaciones parentales
Estudios mmnecesarios y caros
Tratamientos costosos y RAM



TRASTORNOS
PAROXISTICOS EN
EL RECIEN NACIDO



RECORDANDO...
CRISIS NEONATALES

Dificil diferenciar
Difieren de ninos mayores

Crisis sutiles
Parpadeo, chupeteo, pedaleo, apneas

Ademas pueden ser semejadas por:

Otras condiciones asociadas
Manifestaciones normales del RN

RN: dificil discernir nivel de conciencia,
aura, postictal

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Online in Wiley Interscience.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.

David P. Trastornos paroxisticos no epilépticos. Revista Chilena de epilepsia 2006;1:48-54.



RECORDANDO...
CRISIS NEONATALES

Importante correlacionar con EEG

Estudio clasico Scher & Painter (1990)
90% de eventoes derivados a EEG 2 sin actividad
epiléptica en registro
Crisis clonieas: mejor correlacion (50%)
Temblor: escasa correlacion

JApneas?
Poco probable erisis, s1 no asocia otras condiciones
motoras

Menos probable si bradicardia

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Online in Wiley Interscience.

Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.

David P. Trastornos paroxisticos no epilépticos. Revista Chilena de epilepsia 2006;1:48-54.



TIPOS DE CRISIS NEONATALES

iLOS RN NO TIENEN CRISTS TONICO-€LONTCAS GENERALIZADAS!!

VT i st €N

Sutil (50% del total) .sParpadeo repetitivo, desv ocularymirada fija.
| *Mov repetitivos de boca o lengua (ehupeteo)
*Apneas
Movimientos de ciclismo-remo (pedaleo)

Toénica Extension tonica de una o varias extremidades
(generalizada o *Flexion tonica de EESS, con extension de EEII
focal) (seudo-decorticacion)

sDesviacion ocular y apnea

Clénica (multifocal) *Movimientos multifocales, sincronicos o
% asincronicos de las EE, repetitivos y/o en sacudidas
eProgresion no ordenada

Cloénica (focal) Mowvimientos clonicos repetitivos localizados en las
EE, conpreservacion de la‘conciencia (raro)

Mioclénica *Sacudidas en flexi6n aisladas o multiples de las
(generalizada, focal, EESS(frecuente) y de EEII(raro)
multifocal)



TABLE 1. Nonepileptic events in neonates and infants

Adapted from ref. 3, with permission.




NERVIOSISMO (“JITTERINGZ) BENIGNO DEL RN

Jitter (temblor recurrente) es el movimiento mas frecuente en
periodo RN

Incidencia no cuantificada:

Uno a dos tercios de recién nacidos en la primera semana
de vida

Principalmente primeros 14 dias (luego reduce)
Mas frecuenteen ninos dormidos o activos
Menos frecuente en estado de vigilia quieta

Caracteristicas propias:
Provocado por estimulos (tactil, sonoro, etc)
Empeora con “sustos”; desencadenado por llanto vigoroso
Se detiene al sostener brazos en flexion pasiva

No asociado a movimientos oculares ni alt en mirada

9

Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.
Nigel Basheer S. Neonatal jitters. Journal of Ped Neurology. 2010.



NERVIOSISMO (“JITTERING")
BENIGNO DELANEONATO

Fisiologia: temblor primario, benigno
Probable elevacion en catecolaminas, tono simpatico aumentado

Falta de madurez de interneuronas inhibitorias espinales, con
excesiva tendeneia a reflejos estiramiento

Paroxismo ritmieo, bilateral, “temblor fino”
Alta frecuencia (>6Hz) y baja amplitud (<3cm)

Principalmente en EE y barbilla

Examen neurolégico es normal
Ocasionalmente puede haber aumentos leves del tono y reflejos
vivos; datos deben tomarse en el contexto del paciente
Jittering desaparece con flexion pasiva, o al sostener al RN en
posicién supina, conmanos libres, estimulando succion

9

Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008. -
Nigel Basheer S. Neonatal jitters. Journal of Ped Neurology. 2010.



NERVIOSISMO (“JITTERING”) BENIGNO DEL
NEONATO

DEBE establecerse Dg diferencial: temblor sintomatico o 2ario
Sobre todo si temblor es mas grueso, o el “jitter” es excesivo y
frecuente: “sindreme de hiperexcitabilidad eortieal”

Causas de temblor secundario: multiples
Hipoxia-isquemia: suele ser menos fino
Hemorragia intraventricular

Metabolicas (hipocalcemia, hipoglicemia, hipomagnesemia): puede ser
virtualmente imposible de diferenciar

Infecciones y sepsis neonatal
Hipertiroidismo neonatal
Retiro de farmacos o sindrome de deprivacion

Importancia de historia, ex fisico, laboratorio basico
Buscar antecedentes y otros signos al examen fisico
Complementar con Ece encefalica, estudio metabélico y tiroideo
EEG es esencial para el Dgdiferencial.eon crisis

Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.
Nigel Basheer S. Neonatal jitters. Journal of Ped Neurology. 2010.



NERVIOSISMO (“JITTERING”) BENIGNO DEL
NEONATO

Pronéstico es bueno a largo plazo en jittering “puro”
S1 es secundariosdependiente de la causa
Usual: desaparece en periodo RN

Puede reaparecer después de los 2 meses
Nunca > 12 meses

DSM es normal

No requiere tratamiento especifico; es fundamental aconsejar

a IOS padres S.N. Basheer / Neonatal jitters

Table 1
Clinical features of benign neonatal/infantile jitters
Features Symptomatic .~ Total cases (Reference)
Symptomrenset first 3 days 78% 38 (4)
Associated hypestonia/hyperreflexia 75% 77 (3.4)
Solely triggered by crying or startle 52% 411 (2)
Mean age at symptom resolution 7 months 77 (3.4)

Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.
Nigel Basheer S. Neonatal jitters. Journal of Ped Neurology. 2010.



MIOCLONUS NEONATAL BENIGNO DEL SUENO

Mioclonus: movimiento breve, sacudida e jerk, derivada de
contraccion muscular brusca
Mioclonus neonatal benigno del sueno: sacudidas mioclonicas
Al inicio de éste: fase de sueno tranquilo (menes en sueno activo)
NUNCA en vigilia (cede abruptamente al despertar)

Inicio en primeras 2 semanas
Primeros dias de vida; raro después de los 3-4 meses
Algunos autoxes: 10 meses, incluso anos

Bilaterales, sincronicas, repetitivas
En clusters de 4-5 episodios/segundo
Duracion total 20-30 min, algunos autores describen hasta una hora

Predominio EESS distal; puede afectar 4 extremidades, pero
no la cara (mm faeciales)

Puede empeorar con la sujecion, movimiento o sonidos fuertes

Paro-Panjan D. Benign neonatal sleep myoclonus. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



MIOCLONUS NEONATAL BENIGNO DEL SUENO

Perfil clinico:
Mayor en varones (RNPT y RNT)

Esporadico y con agregacion familiar. Incidencia deseonocida
JMayor en madre tratada con sedativos/opioides?

Sin causa reconocible
Mioclonus puede ser reflejo de lesion en cualquier nivel'del SNC
Fisiopatologia probable:

Inmadurez del patron de sueno/control motor en los primeros 3 meses
(mecanismos serotoninérgicos inhibitorios)

Claves para el dg:
Ocurrencia solo en el sueno
Provocacion por sonidos o agitar al bebé
Cese inmediato al despertar

EEG normal en el evento
2>

Paro-Panjan D. Benign neonatal sleep myoclonus. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



MIOCLONUS NEONATAL.BENIGNO DEL SUENO

Diagnostico diferencial variado:

Eventos epilépticos con ex fisico normal:

Convulsiones neonatales benignas, familiares v esporadicas

Eventos epi con ex fisico y EEG alterado (graves)
Epilepsia mioelonica temprana (Ohtahara) v déficit de piridoxina
Otros eventos no epilépticos

Mioclonus benigno de la infancia (mas tardio, después de los 3-6
meses); Hiperekplexia

Paro-Panjan D. Benign neonatal sleep myoclonus. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



MIOCLONUS NEONATAL.BENIGNO DEL SUENO

Evolucién y pronéstice:

Debe observarse (video, en vivo) y estudiarse econ EEG
Eventos pueden ser prolongados y confundirse con status
epiléptico
Poligrafia ayuda a reconocer naturaleza mioclonica no-epiléptica

Buen pronostieco
Incremento desde 3ra semana, resolucion al 4° mes en la mayoria

DSM normal al largo plazo

No requiere tratamiento

Algunos FAE .empeoran mioclonus, usualmente el tratamiento
suele empeorarla clinica

Tranquilizar a los padres

Paro-Panjan D. Benign neonatal sleep myoclonus. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



TRASTORNO POR DOLOR PAROXISTICO EXTREMO
(PAROXYSMAL EXTREMEPATN-RDISORDER)

Condiciéon de raraincidencia

Presentacion en periodo neonatal o infancia temprana

Puede presentarse desde primer dia (jincluso intrauterino?) y
persistir toda la vida

Canalopatia

Mutaciones en el canal de sodio;: SCN9A, Autosémica dominante
También relacionada con eritromelalgia e insensibilidad congénita al
dolor

Clinica
Ataques de dolor paroxistico y crisis tonicas no-epilépticas

Usualmente precipitadas por gatillantes evidentes: defeeacion (o
cualquier acto involucrando area perineal: miccion, eoito, examen
ginecoldgico), alimentacion o toma de medicamentos

Otros gatillantes menosfrecuentes: situaciones de shock, dolor
anodino, ambientes frios, ensofiaciones o incluso pensar en comidas

Ferrie CD. Paroxysmal extreme pain disorder. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.



TRASTORNO POR DOLOR PAROXISTICO EXTREMO
(PAROXYSMAL EXTREME-PAIN.DISORDER)

Dolor paroxistico
Sello de la enfermedad: desgarrador, “el peor imaginable”
Probable localizacion superficial y profunda; urente, lancinante o punzante

Pueden localizarse en area perineal o anorrectal (“ataques rectales”),
dentro y alrededor de las orbitas (“ataques oculares”) y en la parte baja del
rostro (“atagues mandibulares”)

Pueden extenderse y transformarse en dolor difuso
Duracién de segundos, minutos, y hasta 2 horas

En ninos pequenos (sin lenguaje hablado) debe inferirse por-el
comportamiento: Hanto inconsolable, aspecto de miedo, seragarra de o
arana objetos

Acompanado de signos autonomicos: flushing, edema cutaneo, alt
pupilares, salivacion (ataques mandibulares), lagrimeo (oculares) dolor
testicular, ereccién y eyaculacion (en ataques perineales)

Gatillantes relacionados: comer (mandibulares), viento frio (oculares),
defecacion (perineales)

Ferrie CD. Paroxysmal extreme pain disorder. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.



TRASTORNO POR DOLOR PAROXISTICO EXTREMO
(PAROXYSMAL EXTREME-PAIN.DISORDER)

Crisis tonicas no-epilépticas
Manifestacion mas deamatica; en la mayoria, pero no en todos los casos

Inicio en periodo neonatal: menos frecuentes desde edad escolar (pueden
persistir hasta adultez)

Aparentemente relacionados a los episodios mas severos de dolor

RN: posturas tonicas, apnea, flushing, “cara de arlequin” (gj. Mitad de
la cara blanca y la otra mitad ruborosa), y bradicardia; sin llanto

Lactantes: llanto/grito seguido de apnea, palidez y rigidez

Duracién de segundos a un minuto; periodo posterior de hipotonia e
hiporrespuesta de minutos

Alteraciones en registros ictales:

o ECG: Taquicardia inicial, seguida de enlentecimiento abrupto con'asistolia o
bradicardia de la union atrioventricular

o EEG: patron “lente-plano-lento” propio del sincope, sin actividad epileptiforme

.Signos “interictales™?
Constante constipacién ante ansiedad anticipatoria a ataques
Sintomas psiquiatricos, alt del aprendizaje (sin estudios sistematicos)



TRASTORNO POR DOLOR PAROXISTICO EXTREMO
(PAROXYSMAL EXTREME-PAIN.DISORDER)

Diagnostico diferencial
Tomado como un “todo”, es una entidad clinica tinica y distinguible

En edades tempranas es comun la confusion con crisis epilépticas tonico-
autondémicas; cambios en “arlequin” v dolor son raros en crisis epilépticas

Puede confundirse con apneas palidas (mecanismo probable similar)
Hiperekplexia puede tener eventos semejantes
Estudio: EEG, ECG, estudio genético

Manejo
En general, hayeierta respuesta a carbamazepina
Puede requerir dosis altas
Inconsistentes: topiramato, gabapentina, amitriptilina
Opioides son 1nefectivos y debieran evitarse por efectos colaterales
Mexiletina (atil en eritromelalgia): sin efecto. g,()xido nitrigo?

Pronoéstico
Usualmente disminuyen eon edad (desaparecen en'la minoria)
Sin relacion con muerte subita

Ferrie CD. Paroxysmal extreme pain disorder. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.



HIPEREKPLEXIA

Duhren et al: primera deseripcion en cohorte
holandesa (1966)

Describieron herencia AD y sugirieron elasificacion
en “forma mayor’ y “forma menor”

Forma mayor:
- Rigidez al nacer, normalizandose en primeros anos de vida;

- Sobresalto ante estimulos auditivos, a lo largo de toda la vida,
incluso en sueno; y

- Rigidez generalizada ante el sobresalto, de segundos de
duracion (frecuente caida asociada, confundible con drop-attack o
cataplexia)

Forma menor: sélo sobresalto excesivo
Ambas presentes enlos pedigris deseritos por Duhren

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Mineyko A, et al. Hyperekplexia: Treatment of a Severe Phenotype and Review of the Literature. Can J Neurol Sci, 2011.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013.



HIPEREKPLEXIA

Definiciones actuales:

Sobresalto normal: Respuesta refleja y estereotipada
(parpadeo, mueea facial, flexion de cuello, codos, tronco y

rodillas).

Aumenta con'stress, expectaecion, fatiga; disminuye con
estimulo repetido

Hiperekplexia: todas las formas de hyperstartling (sobresalto
excesivo), exceptuando las asociadas a sintomas psiquiatricos-
conductuales (“neuropsychiatric startle syndrome”, por
ejemplo, en Tourette)

Mantiene formas mayor y menor
Se reconocen formas sintomaticas, familiares y esporadicas

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Mineyko A, et al. Hyperekplexia: Treatment of a Severe Phenotype and Review of the Literature. Can J Neurol Sci, 2011.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013.



HIPEREKPLEXIA HEREDITARIA

Descrita en 70 pedigris hasta la fecha (mayor parte: casos de
forma mayor exclusiva)

Forma mayor:

RN con rigidez generalizada al examen neurologico (“staff-baby sd”),
mayor en la cintura escapular

Puede sostenerse vertical u horizontal sin cambios en postura
Aumenta con la manipulacion y se reduce/desaparece en'sueno

Puede existir hiperreflexia discreta, sin plantares extensores ni
piramidalismo franco

Respuesta autonomica puede estar exacerbada

Sello: “respuesta de retraccion cefalica” (sacudida bruscae
ivoluntaria de eabeza hacia atras, luego de estimulo suave con
martillo de reflejos.en la base de la nariz o labio superior medio.
Ojo: también presenteen pacientes con evolucion.a PC

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Mineyko A, et al. Hyperekplexia: Treatment of a Severe Phenotype and Review of the Literature. Can J Neurol Sci, 2011.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013.



HIPEREKPLEXIA HEREDITARIA

Forma mayor (continuacion)
En adultos: marcha “tiesa”, con algo de abasia, sin ataxia expresa

Otras alteraciones (variables e inconstantes segin series): mioclonus
del suenio y mov peridodicos, muerte subita, epilepsia, retraso motor
recuperado, paraparesia espastica, luxacion de cadera, déficit
cognitivos leves, trastornos deglutorios

Estudios recientes: apneas, retraso del desarrollo de'lenguaje y
trastornos del aprendizaje

Forma menor:
Sélo reaccion de sobresalto excesiva, sin rigidez
Nunca comienzan durante periodo de RN
Inicio poco claro:lactante, escolar, adolescente

Nunca presentan otra sintomatologia. Menos frecuente dentro de los
estudios familiares

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Mineyko A, et al. Hyperekplexia: Treatment of a Severe Phenotype and Review of the Literature. Can J Neurol Sci, 2011.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013.



HIPEREXPLEXIA HEREDITARIA

Estudios genéticos:
Mnultiples genes relacionados al metabolismo de glicina

GLRA1: subunidad alfa-1 del receptor de glicina. Praimer gen descrito y
presente en varias.{familias con forma mayor (anos '90)

SLCG6AS5: transportador de glicina presinaptico GlyT2 dependiente de
Na+/Cl- (2012)

GLRB: subunidad beta del receptor de glicina (2012-2013)

El primero AD; les siguientes principalmente AR, o de heterocigocidad
compuesta

Mas consistentemente identificados en familias de foerma mayor
exclusiva

Menos frecuente 'en familias de cuadros combinados

Detectado en familias de forma menor, con elinica bien caracterizada

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.

Harvey RJ, et al. The genetics of hyperekplexia: more than startle. Trends in Genetics, 2008.

Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013
Bode A, Lynch JW. The impact of human hyperekplexia mutations on glycine receptor structure and function. Molecular Brain, 2014.



The genetics of hyperekplexia: more
than startle!
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HIPEREKPLEXIA ESPORADICA

Reportada en mas de 120 casos, principalmente forma mayor
Sintomas similares a formas familiares

Diferencia clinica: ataques de hipertonia y cianosis en RN
Rara vez descrito en pacientes de familias con mutaciones GLRA1
Puede ser detenido con la maniobra de Vigevano: flexion forzada de la
cabeza y EE hacia el tronco

Genética

GLRA1 no se deseribe usualmente, aunque pueden existir mutaciones
de novo o con posterior herencia AR

ARHGEF9: GTPasa Rho-like, descrita en paciente con mutacion
ligada a X y asociada a epilepsia severa y discapacidad imtelectual

Probablemente genética no descubierta alin en casos mayores
En casos con forma menor: grupo heterogéneo

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013



HIPEREKPLEXIA SINTOMATICA

Poco frecuente
Reportada en casos con dano cerebral extenso o de tronco

Todos los casos se presentan tardiamente, sin sintomas en
periodo neonatal (clasificables en forma menor)

Origen diverso, asociado a variadas condiciones

Asociacion con epilepsia, discapacidad cognitiva, focalidad
neurolégica

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013



EVIDENCIA FISIOPATOLOGICA

Principalmente basada en formas mayores y en respuesta de
sobresalto

Tronco encefalico: probable estructura primariamente relacionada
Receptores de glicina: concentrados en tronco y médula espinal en humanos
Mayor parte de hiperekplexia sintomatica se asocia a lesiones de tronco

Latencia de respuesta EMG en hiperekplexia es brevisima (<20mSeg), lo
que implica un circuito de respuesta mas corto

Apoyado por medicion de movimientos oculares: velocidad maxima
reducida en moevaimientos de mirada horizontal

Origen cerebral
Menos concluyente; se sugiere disfuncion frontal
Potenciales evocados gigantes, pero en una minoria de casos
.Origen de rigidez?

Se postula disfuncién similar a cuadros piramidales; sin embargo, estudios de
RMNf no han mostrado alteraciones

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.



TRATAMIENTO DE HIPEREKPLEXIA

Reportes de casos o0 estudios open-label
Lo mas consistente: clonazepam en formas hereditarias y
esporadicas
Efecto GABA, ampliamente distribuido en SNC, al igual que
glicina
Principalmente mejoria de rigidez, aunque puede haber
mejoria adicional del reflejo de sobresalto
Otros farmacos: respuesta variable. ;Levetiracetam?

En modelos animales: drogas experimentales con
potenciacion del receptor de glicina

Prondéstico: episodios de sobresalto auditivo y caida suelen
persistir hasta edad adulta, no asi rigidez

Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.
Hussain S. Startling Case of Neonatal Hyperekplexia Responsive to Levetiracetam. J Child Neurol, 2012.
Thomas RH et al. Genotype-Phenotype correlations in hyperekplexia: apnea, learning difficulties and speech delay. Brain, 2013
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Bakker M, et al. Startle syndromes. The Lancet Neurology, 2006.




TRASTORNOS
PAROXISTICOS

EN EL LACTANTE



TABLE 1. Nonepileptic events in neonates and infants

By R —
Adapted from ref. 3, with permissior




MIOCLONUS BENIGNO. DE LA INFANCIA
TEMPRANA

“Espasmos infantiles benignos no epilépticos” o “Sindrome de
Fejerman” (Fejerman & Lombroso, 1977)

Inicio a los 6 meses de vida (durante el primer ano)

Episodios caracterizados por:

Desde mioclonus leve a pseudo-espasmos

Sacudidas repetitivas de cuello y EESS, llevando a flexion abrupta de la
cabeza y abduccion + extension de extremidades, sin comp de conciencia
Ocasionalmente flexion tonica inicial de EESS

Frecuente aspecto “tembloroso” (shuddering) de cabeza, hombros,
EESS; rara vez head-drops; sin caracteristicas focales

Episodios Ginicos o en clusters, varias veces/dia

Principalmente enwigilia, desencadenados por frustracién/enojo,
excitacion o al provecar alerta

No es sensible a estimulos sensoriales

2

Vigevano F, Specchio N. Benign myoclonus of early infancy. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



MIOCLONUS BENIGNO.DE LA
INFANCIA TEMPRANA

Naturaleza de los eventos: discutida
Charlotte Dravet:. espasmos infantiles no epilépticos”
Pero: fisiopatolégicamente son eventos tonicos (EMG:>200 mS)
Probable desbalance de NT: jglicina, glutamato, serotonina?

JInmadurez cortical?

Principal DD: Espasmos infantiles (West)
Mioclonus benigno es menos estereotipado que espasmos
Dentro del mismo cluster, episodios no muestran la misma periodicidad
Mioclonus benigno: aspecto “tembloroso” o “vibratorio” es eardinal

Otros Dg difexenciales:
Posturas tonicas reflejas, distonias paroxisticas (mas prolongadas)
Shuddering spells (pueden asemejarse)
Hiperekplexia, Sindrome de Sandifer, Autogratifieacion...

Vigevano F, Specchio N. Benign myoclonus of early infancy. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



MIOCLONUS BENIGNO.DE LA
INFANCIA TEMPRANA

Descartar otras.condiciones: considerar RM y EEG
EEG ictal eintexictal es normal
EMG concomitante ayuda en eventos

Ante cualquier sospecha de evento tonico secundario, estudio
de imagen es mandatorio

Pronodstico:

Autolimitado: Episodios disminuyen y desaparecen al 2° ano
en la totalidad

DSM normal a largo plazo
No requiere tratamiento

Vigevano F, Specchio N. Benign myoclonus of early infancy. Journal of Ped Neurology. 2010.
Helen Cross J. Differential Dx of epileptic seizures in infancy including the neonatal period. Semin fetal and neonatal medicine, 2013.
Huntsman. Nonepileptic motor phenomena in the neonate. Paediatr Child Health. 2008.



ATAQUES DE ESTREMECIMIENTO
(SHUDDERING _SPELLS)

“Tiritones” (shivers) de la ecabeza/hombros y brazos, menor medida en
tronco

Rapido, breve (usualmente menos de 5 segundos)

Inicio subito, alta frecuencia (8-10Hz), a veces con mueca facial

Con ocasional postura ténica de EESS (antes, durante o después): flexion de
cuello y flexo-aduccion de brazos, bilateral

Frecuencia variable inter e intra-individual: 5 a cientos al dia
Episodios de semanas libres de eventos
NO durante el sueno; sin comp de conciencia, paciente reimicia sus actividades
normalmente una vez concluido el evento
Inicio el 1° anio (desde 4 meses de vida)
Se estima en 7% de los fenomenos no-epilépticos estudiados con EEG

A menudo asociado cen alimentacion, excitacion, frustracion (aunque no
siempre): /sobre-estimulacion?

2
Riehl J, Mink J. Shuddering attacks. Journal of Ped Neurology. 2010.

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



ATAQUES DE ESTREMECIMIENTO
(SHUDDERING-SPEILS)

Causas: no conocidas

.Asociacion con temblor esencial?
Temblor semejante, antecedentes familiares en algunos casos
Pero: shuddering es paroxistico y no provocado por movimiento
. Coincidencia epidemiolégica? ;Temblor esencial en ecerebro inmaduro?

Algunos autores: semejanzas con mioclonus benignode la infancia
Desencadenados por factores similares

Pero: shuddering tiene componente oscilatorio y puede persistir incluso hasta la
edad escolar

Partes de un espectro nosologico? ;Coexistencia?

Diagnoéstico diferencial
Jittering neonatal, mioclonus benigno de la infancia, estereotipias
Otros trastornos epilépticos (tonicos, miocloniecos, espasmos)

Asemeja a cualquier “tiriton” inespecifico, pero el shuddering tiene un patrén
temporal, mayor duracion, desencadenantes, v posturas/muecas faciales
b

Riehl J, Mink J. Shuddering attacks. Journal of Ped Neurology. 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



ATAQUES DE ESTREMECIMIENTO
(SHUDDERING-SPEILS)

Estudio

EEG de regla. Debe mostrarse normal (ideal durante episedios)
RMN no es mandatoria si el cuadro clinico es sugerente
Seguimiento clinico

Buen pronostico
Desaparecen en primeros 4 anos de vida (reportes hastalos 10)
DSM normal en el seguimiento
No requiere tratamiento especifico

Ensayo con propanolol (un estudio): en paciente con.eventos frecuentes

que interferian su vida diaria. [Respuesta a tratamiento o evolucion
natural del cuadro?

Reafirmar benignidad de condicion a los padres

Riehl J, Mink J. Shuddering attacks. Journal of Ped Neurology. 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



ESTEREOTIPIASEN EL TACTANTE

Movimientos involuntarios, patron repetitivo, ritmico o
arritmico

Apropositivo y no reflexivo
Usualmente antes de los 3 anos; mayores en varones (3:2)

Lo mas frecuente:
Sacudidas o giros de la cabeza (head-nodding)
Balanceo corporal (body rocking)
Movimientos de aleteo y aplauso (hand flapping and clapping)
Chupeteo del pulgar
Cada nino: “repertorio propio”
Pueden asociar: extension de la cabeza, movimientes de la boca,
cierre palpebral, fonacién

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.
Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



ESTEREOTIPIASEN T HACTANTE

Caracteristicas propias

Provocado por estrées, excitacion (ej. Reacciones de alegria ante
estimulo llamativo), fatiga, aburrimiento

Postulado como'posible “mecanismo de relajacién”
Caracteristicamente supresibles por distraccion
No en el sueno (al igual que otros movimientos)

Primario o secundario

Buscar signos de discapacidad cognitiva o trasternos del
desarrollo/espectro autista

Relacionar con otras conductas reiterativas o restringidas
Buscar asociacién con dificultades en lenguaje e interaccion

Estereotipias en lactante sano no son distinguibles sélo por clinica
del evento

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.
Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
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Table IIl: Secondary causes of stereotypies

e;g/ndtnm ll

Genetic/ a adrome,
neurodevelopmenta wn syndrome, frag? drome
Metabolic N Phenylketonuria, adenylos }cinte lyase

" deficiency o~
Degenerative : Frontotemporal lobe degenératio
,pdntothenate'kmase-ﬂbbomated
n— neurodegeneration p—
Vascular ~ Stroke
Sensory - Visual or auditory lmpalrment‘\
Infection : Post streptococcal pharyngitis

Inflammatory

Encephalitis lethargica syndro
Immunological ‘

Syndrome of paraneoplasticanti
N-methyl-p-aspartate receptopencephalitis

ﬁ{?uired brain injury %
-

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.

Acquired




Algunas estereotipias mas frecuentes a ciertas edades:
Lactante: body-rocking, chupeteo del pulgar
Edad preescolar: chupeteo del pulgar, movimientos faciales
Edad escolar: “comerse” y chupar dedos/unas, enroscarel pelo

Evolutivo y eventualmente acumulativo. Ej: chupeteo 2 cemerse
unas -2 tapping con dedos

Estereotipias complejas (usualmente brazo-mano):

Posturas de 1a mano, apreton, ondeo/saludo, apertura y cierre,

flapping con flexoextension de muneca. Pueden asociax.otros
movimientos

No hacen la diferencia entre nifios “normales” y TEA

Concepto limitrofe con manerismos
Gestos “propios’, idiosincraticos, distintivos del individuo
Contexto normal, no interfieren con actividades
Tendrian un patréon mas pseudo-propositivo

Ej: rascarse la cabeza, enroscax pelo (nuehos son catalogados
como estereotipias por algunos autores)



ESTEREOTIPIAS EN EL LACTANTE

Etiologia discutida

Aceptado como forma de autoestimulaeion y relajo

Mas frecuente en dise intelectual/autismo: /rol de la dopamina?
(estimulaciéon de.receptores probable, tanto D1 como D2)
Eventual disfuneién de cirecuitos cortico-talamo-corticales

.Relacion econ TOC o trastornos ansiosos?

Cuatro roles probables (Singer):

Una forma de autoestimulacion o refuerzo automatico disenado para

compensar un déficit de alerta externa (ej. Sordera, ceguera, autismo,
discapacidad intelectual)

Un intento para interferir estimulos aversivos, o reduecir la distraccion
al canalizar el pensamiento en acciones

Un comportamiento sustitutivo que reemplaza a actividades
Imaginativas

Un componente de TOC, trastorno ansioso, perfeccionismo, descontrol
episodico

Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



Diagnéstico diferencial mas importante: Tics
Tics son de 1nicio mas tardio (6-7 anos)
Tics: movimientes mas rapidos/bruscos y aleatorios
Estereotipias: mas fijo y ritmico (aleteo, ondeo).
Tics: sensacion de inquietud premonitoria.
Estereotipiasspuede haber sensacion “placentera”
Tics: requieren esfuerzo consciente para ser inhibidos.

Estereotipias: supresibles con distraccion, aunque el
nino no tenga conciencia de ello.

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.
Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



Table I: Definitions

Term Definition

Stereotypy Re

pfitive, Yy ntlytf_tm
ali r behaviour which |§'

W nd interferes with life or resu jury.
Lw e prem
Motor itive, disti
manneris %n individu
4 v I- *
Habit *Routine or beha
mthe distinctiven s. No requnre e
use self-inju e
Tic
frelief..
q wane.
Compulsion

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.




ESTEREOTIPIASEN EL TACTANTE

o Evolucion variable; no siempre
benigna

o Suelen mejorar,cerca‘de los 4 anos  Table lli: Coexisting conditions

» Otras persisten en adolescencia/ — T :
Coexisting conditions with stereotypy

adultez
* Ocasionalmente generan un problema  Attention-deficit-hyperactivity disorder
social Autism spectrum disorder
. - Behavioural/emotional difficulties
o 50% asocia comeorbilidades Tourette syndrome
J . Tic disorder
* Deficit atencional (30%), TOC, Obsessive-compulsive behaviours/disorder

trastornos ansiosos, trastornos Learning difficulties
generalizados del desarrollo, trastornos Language or motor developmental delay

de aprendizaje...

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.
Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



ESTEREOTIPIAS EN EL LACTANTE

/

. : ?
o Tratamiento ' ' l ¥
+ Farmacos: clonaz
. \L
¢ Terapia conduetuall

5 ‘ !
s h§1dol\, Monidine  “Rallor.

—~
Table IV: Two examples of using a behavioural approach to decrease stereotypies

Author Participants ] T Method

Result
a—

Miller et al.Z® Habit reversal and differential

12 non-autistic children

(6-12y) with primary reinforcement of other behaviour.
stereotypies Evaluated using scales of stereotypy
severity and global assessment scales
——

isticmale with
communication delay and
vocal stereotypies. Taking
10mg sertraline for 3mo
before start

Implementation of RIRD. Every instance
of vocal stereotypy was interrupted by
removing an item the child was engaged
with and the child was presented with a
vocal demand (repeating an already
mastered sound three times without the

. presence of stereotypy). Sertraline was
' thenireduced over 2wks. Follovkup \
at Z.WKS

Miguel et al.* 4-year-old a

Mean foIIow-l)p 12.1mo. Significant

improvement in motor stereotypies
(stereotypy linear analogue scale;
p=0.009). Relationship between the
number of treatment sessions attended
and a reduction in movements

Before RIRD, the percentage of 1s intervals

withavoc il stereotypy was 49%. Mean
number \z'appropriate vocalizations per

session was 6.3. When RIRD was
implemented, mean percentage of 1s
intervals containing a vocal stereotypy

0%, with a mean number of
ropriate vocalizations per session of 22.4.
here was no change at 2wks following

RIRD, response interruption and redirection.

Barry S. An update on childhood motor stereotypies. Dev Med Child Neurol, 2011.
Singer H. Motor stereotypies. Semin Pediatr Neurol, 2009.

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.

reduction of sertraline




CONDUCTAS DE
AUTOGRATIFLEACIQN

Inicio entre 2 meses'= 6 anos (promedio = 4 meses)
Hasta 2% del total'de fenémenos no epilépticos
Mas frecuente en ninas (65% en algunos estudios)

Episodios posturales con:
Flexi6n caderay, aduccion de muslos
Mov ritmicos pélvicos, balanceo del cuerpo
Frotamiento de piernas (a veces con flexo-extension de
extremidades y'movimientos “en tijera”)
Manifestaciones orofaciales y autonomicas
Palidez, cianosis, rubor, sudoracion

Chasquido de labies, temblor, giggles, “cara rara” (apariencia
de “miedo” en muchos.casos)

Nechay A. Infantile masturbation/gratification. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



CONDUCTAS DE
AUTOGRATIFLEACIQN

Perfil temporal/situacional

Duran segundos a varios minutos (rara vez horas)
Esporadicas o varias veces al dia
En multiples situaciones
Frecuentes en periodos de “aburrimiento” y en la transicién
sueno-vigilia
Sin compromiso de conciencia, se detienen inmediatamente
con distraccion

Puede observarse cierta molestia a la interrupcion
Distinguir de masturbacion del adulto

No es deliberade, busea sensacion placentera, no erética

Preferible el términe “gratificacion’ o incluso diskinesia
infantil idiopdtica

Nechay A. Infantile masturbation/gratification. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
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CONDUCTAS DE
AUTOGRATIFLEACIQN

Diagnostico diferencial
Crisis epilépticas, diskinesias paroxisticas

Siempre video (fenomenos faciales y autonémicos pueden
ser particularmente confundentes)

Buen pronostico
DSM normal, no asociado a otras conductas en 1a adultez

Explicar a los padres: “Gratificacién”, sensacién placentera
Enfocar interés a juguetes, actividades ludicas

Terapia: solamente si son muy repetitivas (;tratamiento al
nino o a los padres?)

Nechay A. Infantile masturbation/gratification. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



MOVIMIENTOS

OCULARES EN ElL
LACTFANTE



SPASMUS NUTANS

Inicio entre 4 a 18 meses de vida (raro entre 18 y 36 meses)

Baja prevalencia (valores desconocidos; 2% de nistagmus en infancia)
Sin diferencia entre géneros
A veces con agregacion familiar
Factores asociados (sin causalidad demostrada): RN de bajo peso o
PEG, hispanicos/afroamericanos, NSE bajo, psicopatologia paterna y
consumo de sustancias

Semiolégicamente reconocible: triada
Movimientos cefalicos (‘head-nodding”) (siempre)
Nistagmus (siempre)
Torticolis (40%)

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



SPASMUS NUTANS

Movimientos cefalicos
Temblor lento dela cabeza (2-3 hz), amplhitud variable (2-25°)
Usualmente del tipo “no-no”, a veces “si-si” o rotatorio

No ocurre durante el sueno

Nistagmus
Horizontal; ocasionalmente unilateral o vertical
Asimétrico, deseonjugado, pendular
Alta frecuencia (hasta 15Hz), baja amplitud

Fijaciéon: puede disminuir o empeorar nodding y nistagmus

Torticolis: probablemente compensatoria a nistagmo, al igual que los
movimientos cefalicos

Hipotesis de patogenia: Control oculomotor inestable
Potencialmente plastico-inestable en periodo postnatal Ggnmadurez?)
Alteraciones temporales del input visual podrian alterar el control motor

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.
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SPASMUS NUTANS

Pacientes usualmente derivados a neurélogo por los movimientos
cefalicos, o a oftalmologo por nistagmus

Diagnostico Diferencial:

Considerar las causas neurologicas de nistagmo y mov cefalicos:
tumor encefalico, hipoplasia de vermis cerebeloso, bobble-head doll
syndrome, opsoclono-mioclonus, entidades especificas como Pelizaeus-

Merzbacher o Leigh

Causas oftalmologicas: catarata, vicio refraccion severo, glioma del nervio
Optico, retinopatias

Nistagmo congénito

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



SPASMUS NUTANS

Estudio

Ex neurolégico yeoftalmologico (fondo de ojo es mandaterio).
Puede haber estrabismo

RNM/TAC, potenciales visuales, electroretinograma

Pronoéstico a largo plazo

Autolimitado: desaparece en 1-2 anos desde el inicio
(seguimiento es esencial)

Agudeza visual normal, puede haber nistagmo residual fino
DSM normal; algunos estudios refieren déficit cognitivos leves
No requiere tratamiento

Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.
Nguyen TT, Kaplan PW, Wilfong A. Non-epileptic paroxysmal disorders in infancy. 2010. En uptodate.com.



SINDROME ORPSOCLONUSMIOCLONUS

“Encefalopatia de Kinsbourne”
Inicio desde 1 mes a 4 anos (promedio: 14-18 meses de vida)

Presunto origen autoinmune

Post o peri-infeccioso (7-15 dias), hasta 7 meses en cuadros virales
,coincidencia?

También asociado a vacunas

Gran porcentaje asociado a neuroblastoma, que incluso puede
aparecer posterior al sindrome (sindrome paraneoplasico)

Adultos: otros tumores (ej: Cancer pulmonar de células pequenas)

Algunos estudios: asociacion a encefalitis por Ac Anti-NMDA-R y
encefalitis limbiea por Virus Herpes 6

Triada diagnodstica: opsoclonus, mioelonus, ataxia

Singhi P et al. Clinical Profile and Outcome of Children with Opsoclonus-Myoclonus Syndrome. J Child Neurol, 2014.



OPSOCLONUS-MIOCLONUS+CLINICA

Mioclonus y Ataxia

Mioclonus multifocal y segmentario, de mayor intensidad en cara y
EESS

Autores difieren-en cuanto a si existe una ataxia agregada, o se
observa 1nestabilidad secundaria a mioclonus masivo

Diskinesia ocular (opsoclono)
Movimientos-eeulares: conjugados, rapidos, irregulares
Pueden acompanarse de flutter palpebral
Empeoran con fijacion ocular; pueden estar presentes en suefio

Un signo indicador es la irritabilidad imconsolable (paciente
“encefalopata’”)

Sintomas fluctuantes; agravados por episodies de infeccion
2

Singhi P et al. Clinical Profile and Outcome of Children with Opsoclonus-Myoclonus Syndrome. J Child Neurol, 2014.



Forma clasica

a)Inicio 6 meses — 6 anos

b)Clinica: incoordinacion-temblor generalizade, mioclonus, discinesia ocular
(habitualmente opsoclonus), irritabilidad

c)Evoluciéon: exacerbaciones en relacion a infecciones #irales
d)Responde a ACTH o coxticoides

Forma asociada a neuroblastoma
a)Edad inicio y clinica similar a forma clasica
b)Respuesta variable a exéresis tumoral

OM no recidivante

a)Inicio a edad variable

b)Clinica como en la forma clasica
c)Autolimitado, no recae

Otras variedades

Formas incompletas (sin opsoclonus)

Formas de curso progresive (no fluctuante)

Formas del adulto: otros Tu (SCLC, ginecologicos, mama, tiroides, timoma),
con escasa o nula respuesta a esteroides/ACTH

Fejerman N. Neurologia Pediatrica. 3ra Edicion. Buenos Aires, 2007;470.



OPSOCLONUS-MIOCTLONUS

Diagnostico es clinico
Estudio
RNM de Tx y.abdomen: busqueda de neuroblastoma
Catecolaminas en orina: positivas en un 40%
EEG puede meostrar lentitud en la actividad de base
LCR: aumento de globulinas/proteinas
Manejo y pronostico

ACTH o corticoides, EV y luego orales: mejoriaen 80% a las 4
semanas, de cuantia variable. Duracion suele extenderse por meses a
anos (mayoria de pacientes presenta recaidas)

Cirugia de neuroblastoma: buen pronostico en relacion a tumores sin
opsoclonus (;mecanismo inmune? jdiagnéstico mas precoz?)

50-75% presentara secuelas motoras o discapacidad intelectual;
peor pronodstico en casos paraneoplasicos que en idiopaticos

Singhi P et al. Clinical Profile and Outcome of Children with Opsoclonus-Myoclonus Syndrome. J Child Neurol, 2014.



EVENTOS DEL LACTANTE
QUE SIMULAN

CRISIS TONICAS



EVENTOS QUE SIMULANICRISIS TONICAS

Torticolis paroxistica del lactante

Desviacion paroxistica de mirada y crisis
oculogiras

Sindrome de Sandifer
Distonias secundarias a medicamentos
Diskinesias paroxisticas

Apneas emotivas (breath-holding spells,
pallid apnea/retflex anoxic seizures)



APNEA EMOTIVA CTANOTTEA

Comun en lactantes, prevalencia desconocida
Entre 6 meses'y 6-anos de vida (promedio: 12-18 meses)
Precipitados por frustracion y rabia en todos los episodios

Secuencia tipica

Llanto - aspeeto de enojo y llanto, en espiracion - posterior apnea =2
cianosis peribucal/facial

Evento puede estar seguido de un “sincope en apnea espiratoria’, con
compromise de.eonciencia transitorio e hipotonia

Menos frecuente: postura tonica, o sacudidas (por hipoxemia
prolongada)

Frecuente confusién con crisis epiléptica toniea

\2

Whitehouse W. Breath holding spells. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



V'l

APNEA EMOTIVA CIANOLICA

Probable mecanismo inmaduro de respuesta

Espiracion prolongada: mayor presion intratoracica y menor
retorno venoso

Consiguiente caida en la precarga y output cardiaco

Rol contribuyente de la anemia en estos pacientes

Diagnéstico diferencial con crisis epilépticas y otras
apneas:
Ausencia de bradicardia o asistolia ictal

Cianosis precede a trastorno motor (aunque no siempre
puede observarse cianosis)

Duracion menox (15-30 seg), aunque no en todes los casos

Recuperacion rapida, aunque en algunos casos puede haber
sueno posterior que simula un.post-ictal

Clave: desencadenante claro en todos los episodios

Whitehouse W. Breath holding spells. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



Diagnostico es clinico
Debe complementarse con EEG en los cases que presentan

fendmenos motores y llevan a duda diagnostica
Video EEG, ¥1deos grabados por los padres

Buen pronostico, cese a los 5-6 anos
Explicar a padres: benigno y no voluntario
Disminucion de frecuencia con la edad

Sin efectoen lasmorbimortalidad; sin secuelas demostrables,
ni fisicas m en el neurodesarrollo

No reforzarila aparicion de crisis 2 jmantener la calmal

Manejo

Algunos estudios: aporte Ee oral puede disminuir la frecuencia
de eventos (asociacion con anemia ferropriva)

Debe considerarse el estudio de cinética delfierro

Whitehouse W. Breath holding spells. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



iINOTA Importante'

Los eventos son benignos, pero debe considerarse
que pueden no ser tan benignos en pacientes con
patologia de.base en que la apnea pueda
extenderse y generar hipoxia prolongada:
Malformaciones del tracto respiratorio/digestivo
Malformaciones de fosa posterior
Cardiopatia congénita

Whitehouse W. Breath holding spells. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



APNEA PALIDA/REFLEX-ANOXIC SEIZURES

Mismo rango etario que apnea cianotica (6m-5 anos)
Prevalencia desconocida

En relaciéon a gatillantes

Desencadenado por estimulos inesperados y no placenteros, a menudo
generando dolor y enojo: golpes minimos en la cabeza, caida subita, etc

El antecedente puede no estar presente

Evento tipico a menudo descriptible por los padres

Apariencia de “shock”, llanto minimo/ausente, sonidos.inespecificos
breves, o solo silencio

Apnea breve = palidez/color terroso, seguido de pérdida conciencia (segundos a
minutos, raro mas de 1 min)

Es frecuente hipertonia (postura en opistotonoes o pseudo-descerebracion);
puede haber sacudidas irregulares, o incontinencia (raro)

Recuperan conciencia y.color sin sintomas asociados n1 memoria del
evento; aunque puede habersueno similara un post-ictal

Whitehouse W. Reflex anoxic seizures. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



APNEA PALIDA/REFLEX ANOXIC SEIZURES

Mecanismo probable:

Gatillante: posible respuesta vagal “refleja”, capaz de generar
asistolia breve.en individuos susceptibles

Luego de 5-6 segundos, se compromete conciencia (correlato
EEG con lentitud y mayor voltaje de actividad de base)

Hipoperfusion cerebral: postura tonica

Tras 5-20 segs: cesa descarga vagal y aparece ritmo de escape
en el ECG, seguido de ritmo sinusal

Respuesta sinusal debe aparecer invariablemente (ausencia
orienta a otres diagnosticos)

No tiene riesgo de asistolia prolongada
(11 . ° » ° ° (B B4
Sincope vasovagal/meurocardiogénico infantil

Whitehouse W. Reflex anoxic seizures. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.



APNEA PALIDA

Dg diferencial: apnea cianética, crisis epiléptica, sincope
“Color” no siempre es orientador al tipo de apnea emotiva

Caracterizar detalladamente: eventos relacionados a ejercicio o suefio
pueden ser reflejo de sincope cardiaco (QT largo y otros), con indicacion
urgente de evaluacion cardiologica

Dificil diferenciar de sincope convulsivo (crisis epiléptica por sincope); apnea
palida suele ser mas corta
Estudio EEG, ECG y/o tilt test

Buen pronostico a largo plazo
Casi la totalidad desaparece al 5to ano de vida
Una minoria de easos evolucionara a sincope vaso-vagal
Calmar padres

Manejo

Algunos estudios con farmacos en eventos frecuentes: uso de atropina,
glicopirrolato, midodrina oral

En casos severos, marcapaso(mayoria son sineopes cardiégenos verdaderos)

Whitehouse W. Reflex anoxic seizures. Journal of Pediatric Neurology, 2010.
Bonnet C, et al. Review: Developmental and benign movement disorders in childhood. Movement Disorders, 2010.






