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CASO CLIiNICO

Sindrome de opsoclonus-mioclonus
secundario a neuroblastoma toracico.
Presentacion de un caso clinico y discusion

de nuevas estrategias terapéuticas

Dres. Virginia Pedemonte!, Alfredo Cerisola?

Resumen

El sindrome de opsoclonus-mioclonus o sindrome de
Kinsbourne es un trastorno poco frecuente. El diagnéstico
es clinico y se caracteriza por la presencia de opsoclonus,
mioclonias, ataxia, irritabilidad y trastornos del suerio. En
45% de los casos se asocia con la presencia de
neuroblastoma. Es un trastorno de origen inmunitario y su
tratamiento es en base a inmunosupresores,
inmunomoduladores y reseccién tumoral en los casos
secundarios a neuroblastoma. Durante afios los corticoides
han sido el tratamiento gold standard, asociandose
posteriormente la inmunoglobulina endovenosa. Sin
embargo, dada la alta prevalencia de corticodependencia y
de sus efectos adversos, asi como el mal pronéstico
neurolégico (entre 70% y 80% de los casos pueden tener
secuelas neurolégicas: déficit cognitivo, alteraciones
visuales, motoras, praxicas, del lenguaje y conductuales),
las investigaciones en los ultimos afios se han centrado en
la utilizacién de nuevos farmacos. Los Ultimos estudios
publicados avalan el uso de la terapia multimodal con el
agregado de un tercer farmaco como el rituximab o la
ciclofosfamida.

Se presenta el caso clinico de un varén de 2 afios y 4
meses con diagndstico de sindrome de
opsoclonus-mioclonus secundario a un neuroblastoma
toracico en el que se realizé la reseccién tumoral y
tratamiento con corticoides, inmunoglobulina y
ciclofosfamida. Presenté una recaida frente al descenso de
los corticoides y, actualmente, al afio y seis meses del
diagndstico bajo dosis bajas de corticoides tiene un retraso
en la adquisicién del lenguaje sin otros sintomas
acompanantes.

Palabras clave: SINDROME DE OPSPCLONIA-MIOCLONIA
NEUROBLASTOMA
NEOPLASIAS TORACICAS

Summary

The opsoclonus - myoclonus syndrome or Kinsbourne
syndrome is a rare disorder characterized by the
presence of opsoclonus, myoclonus, ataxia, irritability
and sleep disorders. It is associated with neuroblastoma
in up to 45% of cases. It is an immune-mediated disorder
and its treatment is based on immunosuppressive drugs,
immunomodulatory therapies and surgery resection in
cases with neuroblastoma. For many years,
corticosteroids have been the gold standard treatment.
Afterwards, corticosteroids have been associated with
intravenous immunoglobulin. Due to high prevalence of
corticosteroid dependence, adverse events and the poor
neurological prognosis with more than 80 % of sequelaes
in children, in the recent years protocols of treatment with
multiple drugs have been proposed. The evidence
supports the use of multimodal therapy with the addition
of a third agent such as rituximab or cyclophosphamide.
We report a case of a two- year-old boy with opsoclonus
myoclonus syndrome secondary to thoracic
neuroblastoma who was treated with corticosteroids,
intravenous immunoglobulin, cyclophosphamide and
surgery resection. He has had multiple relapses with the
decrease dose of corticosteroids. After a year and six
months from diagnosis he has recovered from motor
symptoms, still treated with low doses of corticosteroids,
but he has language impairment.
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Introduccion

El sindrome de opsoclonus-mioclonus (SOM) es un
trastorno poco frecuente que se presenta en 90% de los
casos en niflos menores de 3 afos. El diagnostico es cli-
nico y se caracteriza por la presencia de al menos tres de
los siguientes signos y sintomas: opsoclonus, mioclo-
nias/ataxia, cambios en el comportamiento (irritabili-
dad y/o trastorno del suefio), presencia de neuroblasto-
ma''™. Para valorar la severidad de las manifestaciones
clinicas del SOM, tanto en la presentacion inicial como
en la evolucion posterior, se han elaborado diferentes
escalas clinicas. Una de las mas utilizadas se presenta
en la tabla 149,

El SOM puede ser idiopatico o secundario. Su aso-
ciacion con neuroblastoma es bien conocida pero tam-
bién, y sobre todo en nifios mas grandes, se puede pre-
sentar como un sindrome para o postinfeccioso™. Nu-
merosas evidencias apoyan que un mecanismo autoin-
mune estaria involucrado en la patogénesis del SOM®".
Mas de 45% de los SOM son secundarios a un neuro-
blastoma, si bien solamente entre 1,8% y 3% de los neu-
roblastomas se presentan como SOM“%. Estos neuro-
blastomas, que se manifiestan clinicamente como un
SOM, suelen tener una histologia favorable y una mayor
tasa de sobrevida®¥. En muchos casos de SOM en los
que no se encuentra el neuroblastoma se plantea la posi-
bilidad de que éste pueda haber tenido una remision es-
pontanea®?.

En la evolucion, el SOM puede tener un curso osci-
lante con remisiones y recaidas de todos los sintomas o
de algunos de ellos, en ocasiones desencadenados por
situaciones de estrés, cuadros infecciosos o reduccion
de la dosis de esteroides'”. El pronéstico depende de la
severidad y la edad al inicio del cuadro, del inicio tem-
prano del tratamiento, de la remision y del numero de re-
caidas. Entre 70% y 80% de los casos pueden tener se-
cuelas neurologicas: déficit cognitivo, alteraciones vi-
suales, motoras, praxicas, del lenguaje y conductua
les®>9 En algunos casos se ha descrito, ademas, la
aparicion de atrofia cerebelosa en el seguimiento neu-
roimagenolégico a largo plazo®®”.

Los objetivos del tratamiento son, por un lado, evitar
las frecuentes recaidas de los sintomas neurolégicos
cuando se disminuye el tratamiento inmunosupresor y,
por otro lado, mejorar el prondstico neurolégico, cogni-
tivo y conductual a largo plazo. Se han utilizado diferen-
tes planes de tratamiento del SOM, incluyendo corticoi-
des (ACTH o prednisona), ciclofosfamida, inmunoglo-
bulina intravenosa (IglV) y, mas recientemente, rituxi-
mab. Estos tratamientos tienen un nimero importante de
efectos secundarios y su eficacia es relativa y variable.
En el momento actual, el tratamiento del SOM no esta

completamente estandarizado y se sigue investigando
cudles planes terapéuticos podrian tener mayor eficacia
a largo plazo">%¥.

Caso clinico

Niflo de 2 afios y 4 meses, sin antecedentes personales
ni familiares a desatacar, con un desarrollo acorde a la
edad.

Comienza con irritabilidad, decaimiento y trastornos
del sueio, agregando a las 48 horas ataxia con marcha
inestable, aumento de la base de sustentacion, alteracion
en la coordinaciéon de miembros superiores y temblor
cefalico. Ingresa en el Hospital de Salto presentando
progresion de su sintomatologia con pérdida de la bipe-
destacion y sedestacion independiente, alternancia de
irritabilidad-somnolencia y vomitos reiterados. Se le
realiza tomografia computada (TC) de craneo (que fue
normal) y puncién lumbar con estudio del liquido céfa-
lo-raquideo. El estudio citoquimico fue normal, el viro-
logico para virus de la familia herpes y enterovirus fue
negativo. Se traslada al Centro Hospitalario Pereira
Rossell donde se comprueba opsoclonus y polimioclo-
nias (puntaje de la escala de SOM: 13/15). Con el plan-
teo de SOM se inicia tratamiento con metilprednisolona
e IglV. Se realiza TC toéraco-abdémino-pélvica y reso-
nancia magnética (RM) que muestran una lesion para-
vertebral izquierdade T10 a T11 que realza intensamen-
te con el contraste, sin compromiso vertebral ni del canal
raquideo, compatible con el diagndstico de neuroblasto-
ma (figuras 1 y 2). El mielograma y el centellograma
6seo con tecnecio 99 fueron normales.

Se realiz6 intervencion quirargica con reseccion
parcial del tumor. La anatomia patologia informé un
neuroblastoma en diferenciacion sin amplificacion del
gen n-myc. Se continud tratamiento con prednisolona (2
mg/kg/dia), ciclofosfamida e IglV mensuales. El trata-
miento corticoideo fue pautado seglin el protocolo de
tratamiento oncologico a 2 mg/kg/dia durante dos me-
ses, luego a 1 mg/kg/dia durante un mes (con lo cual re-
cuper6 la marcha con asistencia, mejord la irritabilidad y
el trastorno del suefio) y posteriormente 1 mg/kg dia por
medio. A partir de ese momento aumento la irritabilidad
y empeor6 la ataxia constatandose opsoclonus intermi-
tente, mioclonias, inestabilidad en la estatica, por lo cual
se volvio a la dosis de 1 mg/kg/dia. A los 15 dias, se
constatd mejoria parcial (menor irritabilidad, ataxia con
marcha con asistencia, por momentos mioclonias, dis-
metria) por lo cual se volvid a aumentar la dosis a 2
mg/kg/dia. Al mes de la nueva fase de tratamiento con
prednisolona a 2 mg/kg/dia se presentaba sin irritabili-
dad, suefio normal, recuperacion de la marcha indepen-
diente; no se observaban mioclonias ni opsoclonus.
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Tabla 1. Escala de severidad del SOM

aumento de la base de
sustentacion

estar sentado sin ayuda

3 - Imposibilidad de
mantenerse sentado sin
usar las manos u otro

la edad sentado y de pie

2 - Imposibilidad de estar
de pie sin soporte. Logra

1 - Leve inestabilidad con 1 - Logra marcha

independiente pero con
aumento de la base de
sustentacion

2 - Marcha con ayuda

3 - No logra marcha aun
con ayuda

1 - Temblor o mioclonias
leves infrecuentes sin
repercusion funcional

2 - Alteracién en la
motricidad fina, logra
manipulacion de objetos
de mayor tamafio

3 - Importante dificultad
en las tareas de
manipulacion

1 - Infrecuente o solo con
los cambios en la fijacion

2 - Frecuente. Interfiere
en la fijacion y el
seguimiento

3 - Persistente, interfiere
constantemente en la
fijacion y seguimiento

Estatica Marcha Funci6n del brazo Opsoclonus Comportamiento
y mano
0 - Equilibrio normal para 0 - Normal para laedad 0 - Normal para laedad 0 - Ausente 0 — Normal

1 - Algo irritable pero se
consuela. Perturbacion
leve del suefio.

2 - Irritabilidad y
perturbacion del suefio
que interfieren en la vida
del nifio y de la familia

3 - Gran irritabilidad y
disconfort

soporte

Figura 1. TC de térax que muestra lesién paravertebral
izquierda de T10a T11.

Aunafio y medio del diagndstico, con descenso pau-
latino de la dosis de corticoides, actualmente de 1
mg/kg/dia, no ha presentado signos de nuevarecaida. Se
destaca un retraso en la adquisicion del lenguaje. Pre-
sentd un habito cushingoide con aumento de peso, ac-
tualmente en regresion, sin otros efectos adversos de los
glucocorticoides.

Discusion

El SOM es una entidad rara. Un estudio prospectivo en
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Reino Unido estimo una incidencia de 0,18 nuevos ca-
sos pediatricos por millon de habitantes totales por
afio"?”. Afecta mas frecuentemente a nifios entre 1,5 y
2 afios no teniendo, seglin varias series publicadas ulti-
mamente, predominio de sexo"*?).

El diagnostico de SOM es clinico. El opsoclonus es
el movimiento anormal ocular sacéddico (movimiento
ocular rapido que redirige la févea de un objeto a otro),
involuntario, que se caracteriza por ser arritmico, caoti-
co, con componente horizontal, vertical y torsional. Per-
siste durante el suefio y el cierre palpebral. Es de gran es-
pecificidad para el diagnéstico de SOM”. Puede apare-
cer tardiamente y retrasar el diagnostico. En el caso pre-
sentado, su aparicion a la semana de iniciado el cuadro
permitio realizar el diagnostico en forma temprana. El
otro signo que da nombre al sindrome son las mioclonias
que pueden ir de unas polimioclonias leves, a mioclo-
nias amplias y bruscas que se exacerban con el movi-
miento intencional y el estrés'"”.

La ataxia, en la mayoria de los casos, es la primera
manifestacion y generalmente progresa hasta impedir la
marcha y bipedestacion"* como ocurrié en nuestro pa-
ciente. Al ser éste el signo inicial muchas lleva al diag-
nostico de ataxia cerebelosa aguda postinfecciosa vy,
hasta no aparecer el opsoclonus, se puede retrasar el
diagnostico de SOM!.

Los trastornos en el comportamiento con gran irrita-
bilidad y trastornos del suefio, presentes desde el inicio
de cuadro en nuestro paciente, son también caracteristi-
cos del sindrome y pueden contribuir a la sospecha clini-
ca del SOM antes de la aparicion del opsoclonus.

Realizado el diagndstico de SOM y, dado que en
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45% de los casos se asocia a neuroblastoma, se debe pro-
ceder a la busqueda del mismo®™. El protocolo de scree-
ning incluye: RM o TC de alta resolucion de torax, abdo-
men y pelvis, en los casos en que presentan un sindrome
de Horner hay que realizar también imagen cervical; do-
sificacion urinaria de catecolaminas (acido vanilmandé-
lico y homovanilmandélico) y centellograma con
I'*-metilodobenzilguanidina (MIBG)"*"*. En nuestro
caso la TCy laRM evidenciaron la presencia de un neu-
roblastoma toracico, localizacion descripta como mas
frecuente (55%), sin evidencias de diseminacion en el
centellograma. Como el SOM puede preceder la apari-
cidn del neuroblastoma, de no encontrarse al momento
del diagnostico se recomienda continuar su busqueda
realizando RM cada 6 meses por 2 afios'”). Realizado el
diagnostico del neuroblastoma se impone su tratamiento
oncolégico especifico: cirugia y/o quimioterapia. Los
sintomas neuroldgicos no necesariamente mejoran con
la reseccion del tumor observandose solo en 1/3 de los
casos y por lo tanto es necesario un tratamiento sintoma-
tico. Los farmacos mas frecuentemente utilizadas son
inmunosupresores ¢ inmunomoduladores™'?.

Los corticosteroides y la ACTH han sido considera-
dos el tratamiento gold standard. Posteriormente la
combinacion de corticosteroides o ACTH con la admi-
nistracion mensual de Igl'V fue reportada como opcioén
de tratamiento®.

Dada la alta prevalencia de corticodependencia y de
sus efectos adversos, asi como el mal pronostico neuro-
logico, las investigaciones en los ultimos afios se han
centrado en la utilizacion de nuevos farmacos. En 1994,
el grupo de expertos del National Pediatric Myoclonus
Center (EE.UU.) recomendo la terapia multimodal agre-
gando un tercer farmaco: ciclofosfamida, micofelonato
mofetil o ahorradores de corticoides como la aziatrop+
na®. Con el descubrimiento, por Pranzatelli y colabora-
dores'"? del rol de la expansion de células B en el LCR
como biomarcador de actividad de enfermedad en el
SOM, se inicia el uso de rituximab (anticuerpo mono-
clonal anti-CD20) como farmaco de primera linea junto
con los corticoides y laIgIV. En 2010 Pranzatelli y cola-
boradores publican un primer trabajo con la utilizacion
de los tres farmacos en un grupo de 12 niflos con SOM
encontrando una disminucion de la incidencia de recai-
das alos 6 meses a 17% con el agregado de rituximab, en
comparacion con 75% de incidencia previamente repor-
tada con el tratamiento con ACTH e IgIV""®. En 2012
este mismo grupo publicd el primer estudio prospectivo
controlado sobre la eficacia de diferentes protocolos de
tratamiento en el mayor grupo de SOM pediatrico en el
que se incluyeron un total de 74 pacientes™. Este estu-
dio concluyo, por un lado, que la ACTH fue mas eficaz
que los corticoides. Por otro lado, la terapia multimodal

Figura 2. RM toraco-abominal que en el corte
parasagital muestra lesion paravertebral izquierda de
T10aT11.

(asociando rituximab con o sin quimioterapicos) fue
mas efectiva que la terapia convencional con ACTH en
forma aislada o asociada a IGIV. La terapia multimodal
con ciclofosfamida tuvo una respuesta significativa-
mente mejor que la terapia convencional con ACTH
pero la diferencia no fue significativa respecto a ACTH
asociada a IGIV.

De acuerdo con estos ultimos estudios, considera-
mos que debemos plantearnos el uso de la terapia mul-
timodal con rituximab o ciclofosfamida al momento
del diagnostico asociada al tratamiento con corticoides
(preferiblemente ACTH) e IglV en pacientes con
SOM, un trastorno neurolégico grave que requiere de
abordajes terapéuticos mas eficaces. Por otro lado, se
ha reportado la eficacia de un plan de tratamiento mul-
timodal que incluya Rituximab en casos de SOM re-
fractarios y con un tiempo de evolucion prolongado de
la enfermedad?.
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