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Resumen

El sindrome de opsoclonia mioclonia es una entidad neuroldgica poco frecuente que afecta a los nifios en la etapa preescolar.
Clinicamente se caracteriza por una triada clasica de opsoclonfa, mioclonia y ataxia aguda, con una evolucién progresiva o incluso de
manera incompleta. Su etiologia puede ser paraneoplasica, en la mayoria de los casos en asociacién con neuroblastomas, asi como
postinfecciosa o parainfecciosa, autoinmune o idiopatica. En objetivo del tratamiento es la inmunomodulacién con terapia de primera
linea con esteroides endovenosos aunque pudiendo asociarse a recaidas y secuelas a largo plazo en el dmbito neurolégico y conductual.
El sindrome de opsoclonia mioclonia representa un reto diagndstico en los pacientes con ataxia aguda dada la variedad de presentacién
clinica, por tanto es importante tener una alta sospecha diagnostica para garantizar un tratamiento oportuno y evitar secuelas futuras.
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Abstract

Opsoclonus myoclonus syndrome is a rare neurological entity affecting preschool children. Clinically it is characterized by a classic triad of
opsoclonus, myoclonus, and acute ataxia, with a progressive or even incomplete course. Its etiology can be paraneoplastic, in most cases
in association with neuroblastomas, as well as postinfectious or parainfectious, autoimmune or idiopathic. The goal of treatment is im-
munomodulation with first-line therapy with intravenous steroids, although it can be associated with relapses and long-term neurological
and behavioral sequelae. The opsoclonus myoclonus syndrome represents a diagnostic challenge in patients with acute ataxia given the
variety of clinical presentations, therefore it is important to have a high diagnostic suspicion to ensure timely treatment and aoid future
sequelae.

Keywords: Opsoclonus-myoclonus syndrome. Children. Ataxia.

Introduccién Yo, anticuerpos antineurofilamento (anticuerpo
NF210K), anticuerpos anti-células de Purkinje vy
El sindrome opsoclonia mioclonia (SOM) es una  autoanticuerposdeinmunoglobulina G, estos dltimos
enfermedad neuroldgica rara, con una edad de  sobretodo descritos en poblacién pediétrica’.
presentacion que generalmente oscila entre los 1 a
4 afios, con un pico entre los 18-24 meses de edad.  El diagndstico es fundamentalmente clinico, se
En la literatura puede referenciarse como “Sindrome ~ caracteriza por la presencia de al menos 3 de
del ojo danzante” o Sindrome de Kinsbourne. Su 4 criterios clinicos: opsoclonia o aleteo ocular,
incidencia a nivel mundial se estima es de 0,27 a 0,40 espasmos musculares multifocales (mioclonias) y/o
casos por 1000 000 nifios®. Se han descrito algunos  ataxia, cambios de comportamiento y/o alteraciones
casos en Latinoamérica y en Colombia, sin embargo  del patrén de suefio®. La mayoria de los pacientes
suincidencia permanece desconocida. presentan un trastorno del movimiento de inicio
agudo o subagudo, consistente en ataxia truncal o
Etiolégicamente, aproximadamente el 50% de los  apendicular y mioclonias, a menudo en los lactantes
casos esta asociado como sindrome paraneoplasico  que apenas han aprendido a caminar pierden esta
secundario a neuroblastomas o hepatoblastomas.  habilidad. Las mioclonias pueden afectar todas las
En ausencia de tumor, hasta un 12% al 50% se ha partes del cuerpo, incluidas las extremidades, el
establecido una relacidn temporal con diversas  troncoylacara;y pueden variar desde polimioclonias
infecciones, entre ellas virus del Epstein-Barr, hasta sacudidas multifocales pudiendo exacerbarse
Mycoplasma Pneumoniae, Poliovirus, Enterovirus,  por los intentos de moverse o por angustia
Citomegalovirus, virus de la Hepatitis C, Adenovirus, ~ emocional®. La opsoclonia es un movimiento ocular
Rotavirus*>*y mas recientemente por virus de SARS  espontdneo, rapido, conjugado y multidireccional
COV-2, sin embargo la presencia de algunos de  que suele ser intermitente. Rara vez se ve en otras
estos patdgenos no descarta la posibilidad de un  afecciones de la infancia. Tiende a ocurrir en rafagas
tumor oculto®s. Por otro lado, en aquellos casos y a veces puede ser provocado por un cambio en
en los cuales no se logre identificar una causa se  la fijacién de la mirada. La opsoclonia, en particular
denominan de origen idiopdtico o criptogénico  puede ser de inicio tardio, apareciendo a veces,
aunque algunos autores han propuesto que este  semanas después del inicio de la ataxia’.
puede ser desencadenado por un neuroblastoma
que ya ha sufrido una regresion, incluso si ya no es  La base del tratamiento incluye el uso de esteroides
detectable®. (prednisona, prednisolona, metilprednisolona)
u hormona adrenocorticotrépica  (ACTH),
La patogenia es variable, pero generalmente se  demostrandose que la ACTH y los esteroides son
describe por un mecanismo inmunoldgico en la que  efectivos parareducirlos sintomas neurolégicos enla
las células neuroblasticas tumorales se convierten  mayoria de los pacientes, no obstante la retirada del
en dianas de las células citotdxicas al expresar  tratamiento a menudo provoca recaidas y muchos
proteinas que normalmente estdn restringidas de los sintomas neuropsicolégicos no remiten
a las neuronas. Se han detectado anticuerpos  por completo®. Algunos estudios han sugerido
antineuronales como los anti-Hu, anti-Ri, anti- que la ACTH es superior a los corticosteroides, sin
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embargo, hay poca evidencia que lo respalde®.
Otras terapias que han emergido son: la utilizacidn
de ciclofosfamida, rituximab, inmunoglobulina
endovenosa, plasmaféresis y ofatumumab sobre
todoenlos pacientes que noresponden a esteroides®.

A continuacidn, se presentara una paciente femenina
de 13 meses de edad con diagndstico de sindrome
de opsoclonia-mioclonia teniendo como objetivo
resaltar la variedad semioldgica en el contexto
de ataxias agudas pedidtricas como diagndstico
diferencial y asi, hacer énfasis en el diagndstico
clinico y en las pautas de tratamiento recomendadas
en estos casos.

Caso clinico

Paciente femenina de 13 meses de edad quien
ingresa por presentar un cuadro clinico de dos
semanas de evolucién, y que inicia con episodios
de irritabilidad marcada, movimientos oculares
oscilatorios y con sacudidas de manera intermitente
e involuntaria, que posteriormente se acompafia
con alteracién de la marcha previamente adquirida.
Dentro de sus antecedentes se encuentra que es
producto de la primera gestacidn, nacida a término
a las 39 semanas de gestacién, sin complicaciones
perinatales, vacunacidn completa para la edad,
sin antecedentes familiares de relevancia clinica
en primer grado de consanguinidad o noxas de
contagios epidemioldgicas. Tenia antecedente de
trauma craneoencefdlico leve tres meses previo a
su ingreso secundario a caida de su propia altura sin
complicacién en el evento en quien se habia indicado
seguimiento ambulatorio.

Al examen fisico de ingreso con los siguientes
signos vitales: Tension arterial de 87/42mmHg
(Percentil 50), frecuencia cardiaca 104 por minuto,
frecuencia respiratoria 34 por minuto, temperatura
36,3°C. Hidratada, bien perfundida, conjuntivas
normocrémicas, mucosa oral humeda, cuello
simétrico, sin rigidez nucal, sin masas o adenopatias,
térax con ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos
o reforzamientos, ruidos respiratorios audibles,
genitales externos normoconfigurados para la edad,
extremidades eutrdficas y simétricas. Al examen
neuroldgico alerta, pupilas isocdricas y reactivas
de 2 milimetros, reflejo fotomotor y consensual
presentes, tono axial y proximal disminuido, reflejos
osteotendinosos en miembros superiores ++/++++y
en miembros inferiores +/++++, marcha con apoyo

43

de la madre y tendencia atéxica truncal, sensibilidad
gruesa y fina conservada.

A su ingreso se solicitan laboratorios iniciales de
tamiz metabdlico reportados en la Tabla 1. Se
valora por el servicio de Neurologia Pedidtrica
quienes consideran posibilidad diagndstica de
sindrome de opsoclonia-mioclonia versus encefalitis
aguda por anticuerpos contra el Receptor N-metil

D-aspartato (NMDAR) solicitando anticuerpos
antineuronales, puncién lumbar y resonancia
magnética cerebral.
Tabla 1. Paraclinicos
Hemoglobina 11 gr/dl
Hematocrito 35.4%
Plaquetas 434 000
Leucocitos 16 200
Neutrdfilos 39.3%
Linfocitos 54.3%
Sodio 137 meg/L
Potasio 5 meq/L
Calcio 10.5 meq/L
Cloro 103.3 meq/L
Glucosa 97 mg/dl
Amonio 12.5 pmol/L
VDRL No reactivo
Nitrégeno ureico 10.4 mg/dI
Creatinina 0.58 mg/dl
Hormona estimulante de tiroides 1.99 uU/MI
Tiroxina T4 Libre 1.09 ng/dl
Anticuerpos antiDNA No reactivos
Anticuerpos antinucleares No reactivos

Fuente: Elaboracidn propia.

El segundo dia de hospitalizacién, con persistencia
de la sintomatologia descrita al ingreso, se realiza
puncién lumbar con evidencia de: pH 8.0, color
incoloro, aspecto ligeramente hemadtico, aspecto
centrifugado  transparente, proteinas 9 mg/
dl, glucosa 55.7 mg/dl, células totales 2xmm3
Polimorfonucleares 0%, mononucleares 100%,
hematies 0 mmx3, gram de LCR sin crecimiento
bacteriano, cultivo de LCR negativo a las 48 horas
de incubacidén, videotelemetria en 12 horas sin
descargas anormales y resonancia cerebral nuclear
simple y contrastada de cerebro reportada dentro
de limites normales. Para descartar presencia de
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tumor neuroblastico se realizé ecografia abdominal,
tomografia de térax, abdomen y pelvis y radiografia
de tdrax, todos reportados dentro de limites
normales. Asi mismo, acido vanilmandélico y acido
homovalinico en orina sin alteraciones. Se decide
por parte del servicio de Neurologia Pedidtrica la
aplicacién de pulsos de metilprednisolona a dosis
de 30 mg/kg/dia por tres dias, ante la sospecha
de autoinmunidad dado los reportes previos de
laboratorios dentro de limites normales. Se traslado
a la Unidad de Cuidados Intermedios durante la
aplicacion de esteroides con evolucién neuroldgica
estacionaria y posterior egreso de la unidad sin
complicaciones.

Al dia séptimo de hospitalizacién, luego de cumplir
la terapia con esteroides endovenosos se observé
disminucién de la frecuencia e intensidad de los
movimientos oculares, sin embargo, persistia con
ataxia e inestabilidad de la marcha. El resultado de los
anticuerpos antiNMDA y anticuerpos antineuronales
en LCR se reportd dentro de limites normales.

Después de una hospitalizacidon de tres semanas,
se egresa a la paciente de la institucién. Se indicd
manejo con esteroides orales a dosis de 1 mg/kg/
dia de manera continua y se realizé seguimiento
ambulatorio un mes posterior por parte del servicio
de Neurologia Pediatrica evidencidandose posterior
mejoria subsecuente de la marcha, pese a ello con
insomnio persistente. Se encuentra en valoraciones
por el servicio de fisioterapia y fonoaudiologia
como terapia concomitante con progresién en la
recuperacién de la marcha.

Actualmente permanece durante mas de afio en
seguimiento con Neurologia Pediatrica y de manera
preventiva se indicé valoracidn por Endocrinologia
quien descarta efectos secundarios al uso crénico de
esteroides, asi mismo se siguié por Oncologia quien
considerd renovar estudios para descartar neoplasias
neurobl3sticas subyacentes.

Discusién

El SOM es un trastorno neuroldgico inmunomediado,
crénico 'y debilitante que afecta a los nifios,
representando un reto en el diagndstico diferencial
de las ataxias agudas persistentes con alteraciones
conductuales, aun sin otros sintomas motores
cardinales de presentacién habitual’.
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La edad de presentacidon es bastante variable entre
lactante y preescolares. Un estudio realizado en
la India mostré que este trastorno contribuye a
casi el 7% de los trastornos del movimiento en los
nifios, con una edad de aparicién tipicamente en
el segundo afio de vida y rara vez se informa antes
del afio de edad o al final de la infancia, teniendo
una preponderancia de aparicién en nifias, siendo
hasta un 10% mas en nifias que en nifios". En
Espafia se describieron las caracteristicas clinicas
de 20 pacientes con diagndstico de SOM con una
edad media de presentacién de 20 meses y una
persistencia de sintomatologia hasta en un 22% de
los casos®™. En Brasil una serie de casos encontré
una media de diagndstico a los 26,7 meses con una
preponderancia en nifias de un 54%%. En México, se
describid recientemente un caso de un lactante de
22 meses de edad en asociacién paraneoplasica con
neuroblastoma suprarrenal. La paciente tiene una
edad de presentacidon mas temprana que la descrita
en la literatura actual confiriendo un factor de riesgo
por la afectacién propia del neurodesarrollo en
etapas tempranas.

En Colombia, existen algunos reportes de casos en
paciente pediatricos, una paciente de 15 meses de
edad en asociacion con un ganglioneuroblastoma,
que es la asociacion que sigue en frecuencia al
neuroblastoma®™. Otra paciente de 21 meses presentd
SOM secundario a un proceso postinfeccioso viral
respiratorio’; y una adolescente de 14 afios con un
teratoma ovarico maduro”. En este caso, se descarté
la causa mas comun de etiologia paraneopldsica,
aunque el tamizaje a futuro estd justificado.

Clinicamente, se manifiesta con cambios del
comportamiento bastante Ilamativos para los
cuidadores, que van desde irritabilidad severa,
alteraciones del suefio, hasta apatia y reduccidn
de las actividades sociales y de juego. Del mismo
modo, presentan regresién de los hitos del
neurodesarrollo, por ejemplo, pérdida del habla y
de la marcha previamente adquirida®. El diagndstico
es fundamentalmente clinico, aunado a una alta
sospecha diagndstica. Los signos neuroldgicos
descritos pueden variarampliamente en su expresion
y no necesariamente estdn presentes en conjunto,
o pueden ir apareciendo en diferentes periodos de
la evolucidn de la enfermedad®. En relacién con la
paciente manifestaba ataxia tipo truncal, opsoclonia,
irritabilidad marcada y regresién de la marcha, sin la
presencia de mioclonias.
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El tratamiento varia segin la etiologia. Para las
causas no asociadas a tumores se recomienda el uso
de esteroides como metilprednisolona 30 mg/kg/dia
o dexametasona 20 mg/mz2/dia por tres dias a una
semana y posteriormente con prednisolona a 1 mg/
kg/dia%; sin embargo, los esteroides se asocian con
recaidas y secuelas a largo plazo asi como efectos
secundarios graves, por tanto como segunda linea
se utiliza la hormona adrenocorticotrépica que ha
tenido buenos resultados con una menor incidencia
de recaidas*®. Las recomendaciones actuales
segin la Academia Americana de Neurologia es
un enfoque mas agresivo con una escalada mas
temprana a la terapia de segunda linea con rituximab
o ciclofosfamida®”. En este caso existié una buena
respuesta a la monoterapia con esteroides, no se
detectaron recaidas a corto y mediano plazo, no
obstante, es necesario un seguimiento continuo por
el riesgo de reaparicion de sintomas.

En los pacientes con causas neopldsicas el
tratamiento incluye la extirpacion del tumor,
seguido de corticosteroides por doce meses. Otras
opciones incluyen la hormona adrenocorticotrdpica,
inmunoglobulina via endovenosa (IVIG), azatioprina,
rituximab, micofenolato, ciclofosfamida y
plasmaféresis®*?. En casos con sintomas severos y
curso recurrente, se recomienda rituximab a dosis
de 750 mg/m2 semanal por 2 semanas o 375 mg/
m2 semanal por 4 semanas con el fin de mejorar el
prondstico a largo plazo centrando el tratamiento
en eliminar las células inmunitarias de la barrera
hematoencefalica”*. En un estudio retrospectivo
de 19 pacientes, mostrd lainmunoterapia combinada
basada en dexametasona, IVIG y rituximab redujo
la neuroinflamacién de manera significativa”’. En
Colombia se dispone del arsenal terapéutico descrito
y su elecciéon depende de la presentacidn clinicay la
etiologia subyacente.

El reconocimiento rapido y el inicio de tratamiento
pueden prevenir algunas de las secuelas
neuroconductuales graves, si bien no existen
diferencias en cuanto la respuesta al tratamiento
y secuelas a largo plazo en nifios con sindrome de
opsoclonia mioclonia secundario a neuroblastoma’,
algunos datos informan mejores resultados a largo
plazo en casos secundarios a tumores que reciben
quimioterapia pudiendo asociarse al estado de
inmunosupresidon generada’. No obstante, un
estudio retrospectivo mostré algunas diferencias
importantes en el resultado del tratamiento entre
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la causa paraneopldsica e idiopatica, este ultimo
teniendo la evolucidn clinica benigna y un efecto ala
inmunoterapia mas eficaz*®.

Las secuelas se presentan hasta en un 80% de
los casos, incluyendo alteraciones de la funcidn
motora, cognitiva, del lenguaje y/o conductual®.
Las tasas de remisidn se presentan en un 70% de la
literatura®>*'. Un estudio de 101 pacientes demostré
que el 61% tienen un curso crénico y recurrente, el 32%
experimentan varias exacerbaciones agudas y el 7%
presentan un curso monofdsico®'. El SOM idiopatico
y paraneoplasico puede tener diferente curso clinico.
El de origen idiopatico presenta un prondstico
dependiente de la edad y la inmunoterapia parece
estar asociada con una recuperacion mas rapida,
por el contrario, el de origen paraneoplasico puede
tratarse de una afeccién potencialmente mortal, en
particular si no se descubre o se trata la malignidad
subyacente®.

En este caso la evolucidn evidenciada en una
adecuacion de la marcha y disminucién de los
episodios de opsoclonia dada la continuidad vy
adherencia al tratamiento con inmunomoduladores,
asi como el acompafiamiento con fonoaudiologia,
fisioterapia y la terapia ocupacional.

Una limitante del presente caso fue la imposibilidad
de realizar serologias para ciertos virus que se
asocian a esta entidad dado que se enfocé de manera
sindromatica y asi su tratamiento respectivo.

Conclusion

Se presenté un caso de SOM en una lactante
previamente sana dados los criterios clinicos de
presentacidn. A su inicio se abordé como una ataxia
aguda a estudio, posteriormente, se realizé el
diagndstico de acuerdo con el cuadro neuroldgico,
al descartarse la presencia de neuroblastoma
subyacente. A pesar de la forma de presentacidon
inicial, la paciente respondidé favorablemente desde
el punto de vista neuroldgico tras recibir tratamiento
conesteroidesy contindasuseguimientoambulatorio
multidisciplinario sin secuelas documentadas.
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