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RESUMEN

El sindrome opsoclono mioclono ataxia, también conocido
como sindrome de Kinsbourne, es un trastorno neurolégico
autoinmune poco comun que suele afectar a menores de
5 afios, presentandose con mayor frecuencia entre los 18
y 24 meses de edad, y puede ser de origen paraneoplasico,
infeccioso o idiopatico . Este sindrome a menudo esta
relacionado con tumores de la cresta neural, especialmente
con el neuroblastoma. La triada clasica de este sindrome
incluye ataxia, mioclonias (espasmos musculares de origen
central) y opsoclono (movimientos oculares erraticos), asi
como cambios en el comportamiento, comoirritabilidad ollanto
inconsolable, y alteraciones en el patrén del suefio. Aunque
no se comprende completamente su patogenia, se cree que la
auto-reactividad de los linfocitos, tanto Bcomo T, puede ser el

origen de la enfermedad 22.

ABSTRACT

Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome (OMAS), also known
as Kinsbourne's syndrome, is a rare autoimmune neurological
disorder that primarily affects children under the age of 5, with
a mean onset between 18-24 months. OMAS can occur as a
paraneoplastic syndrome, as a result of an infection, or it can
be idiopathic ' . The classic triad of OMAS includes ataxia,
myoclonus (muscle spasms), and opsoclonus (unpredictable
and involuntary eye movements). Additionally, affected
individuals often experience behavioral changes, such as
irritability, inconsolable crying, and disrupted sleep patterns.
Ataxia is typically the first sign followed by opsoclonus. The

pathogenesis of OMAS is not completely understood, but
it is believed to be associated with auto-reactivity of B and T

lymphocytes %3,
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SINDROME OPSOCLONO MIOCLONO ATAXIA COMO SINDROME
PARANEOPLASICO EN NINOS

Opsoclonus myoclonus ataxia syndrome as a paraneoplastic syndrome in children

INTRODUCCION

El sindrome opsoclono mioclono ataxia (SOMA), también conocido como
sindrome de Kinsbourne, es un trastorno neurolégico autoinmune poco
frecuente que afecta principalmente a menores de 5 afios, con una media
de presentacion entre los 18 y los 24 meses. Puede ser paraneoplésico,
infeccioso oidiopatico'. Fue descrito por primera vez en 1962 por Marcel
Kinsbourne como "sindrome de los ojos danzantes" después de observar
a seis niflos queinicialmente habian sido clasificados como encefalopatia

mioclénica pero que posteriormente recibieron el diagndstico de SOMA 2.

Este sindrome se encuentra cominmente asociado con tumores
de la cresta neural, en especial con el neuroblastoma, seguido del
ganglioneuroblastoma, ganglioneuromay finalmente el hepatoblastoma?.
Alrededor del 50% de los nifios que presentan este sindrome tienen un
neuroblastoma subyacente; sin embargo, solo el 2% de los pacientes
pediatricos diagnosticados con neuroblastoma desarrollan SOMA 2.
Ademads, también se ha relacionado al SOMA con infecciones por
Mycoplasma, Streptococcus, EBV, adenovirus, VIH, dengue, coxsackie
B3yotros ™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Este sindrome se caracteriza por la presencia de una triada clasica:
ataxia, mioclonias (espasmos musculares de origen central) y opsoclono
(movimientos oculares erraticos). Ademas, también puede haber cambios
en el comportamiento 2. Por lo general, el SOMA comienza con alteraciones
conductuales, como cambios en la personalidad, irritabilidad excesivay
llanto inconsolable. También puede haber alteraciones en el patrén del
suefio, como insomnio acompafado de terrores nocturnos, asi como
letargo y somnolencia en algunos casos ?°. La ataxia se presenta de
manera gradual coninestabilidad de lamarchay caidas que pueden durar
dias o semanas. Posteriormente, se agregan las otras manifestaciones,
como las mioclonias que afectan la cara, cuello y extremidades, y que
tienden a agravarse con estimulosdolorosos o estrés. El opsoclono es el
signo mds caracteristico de esta enfermedad, aunque no siempre esta

presente o puede tardar en manifestarse. A veces, el opsoclono puede
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presentarse como un flutter ocular, lo que puede

retrasar el diagnéstico 2°.

ABORDAJE Y DIAGNOSTICO

Es fundamental destacar la relacion entre
el SOMA y el neuroblastoma, ya que el 50%
de los nifios que padecen SOMA tienen un
neuroblastoma asociado. El neuroblastoma
es el tumor sélido mds comun en la infancia
fuera del cerebro, y representa cerca del 10% de
todos los canceres infantiles 5. El diagndstico
se suele realizar alrededor de los 18 meses de
edad, y la mayoria de los casos se presentan
en menores de 5 afos. Los lugares mas
habituales de localizacion son el abdomeny el
térax, especialmente en lactantes, afectando
a las glandulas suprarrenales, los ganglios
paravertebralesy el mediastino posterior . Dado
que el neuroblastoma proviene de las células
de la cresta neural, el tumor secreta ciertas
sustancias y metabolitos que pueden ser utiles
en su diagnédstico, aunque ninguna de ellas es

especifica para esta enfermedad.

El diagndstico de SOMA se basa en criterios
clinicos, y un consenso de expertos propuso
una serie de cuatro criterios, de los cuales al
menos tres deben cumplirse para confirmar el

diagndstico, como seindica enlaTabla 124,

El abordaje del paciente debe incluir andlisis
de laboratorio como BHC, electrolitos séricos,
quimica sanguinea, VSGy proteina C reactiva,
serologia y PCR para virus como EBYV, VIH,
enterovirus, entre otros *°. La puncién lumbar
para evaluar el liquido cefalorraquideo (LCR) es
relevante ya que nos puede ayudar a descartar
entidades que simulan SOMA. En el paciente
con este sindrome se puede encontrar elevacion
de leucocitos y bandas oligoclonales; debe de
realizarse citometria de flujo cuando sea posible
ya que la expansién de células B puede ser un
marcador de SOMA y un valor de referencia
para utilizar terapias dirigidas “.Para descartar
la presencia de neuroblastoma, se recomienda

realizar como primerainstancia unaresonancia

(1) Opsoclono o flutter ocular

(2) Mioclonias y/o ataxia

(3) Diagnéstico de neuroblastoma

(4) Cambios en el comportamiento y/o en el patrén del suefio,
frecuentemente representado como irritabilidad

magnética que cubra desde el cuello hasta la
pelvis, incluyendo las glandulas suprarrenales
y ganglios paravertebrales. En caso de que este
estudio resulte negativo, se debe repetir para
identificar cualquier tumor que no haya sido
detectado previamente, el tiempo en el que
se debe repetir el estudio no estéa establecido.
Asimismo, se deben solicitar estudios de
metabolitos de catecolaminas en orina, como
el dcido homovanilicoy 4cido vanililmandélico,
asi como enolasa neuronal especifica, DHL
y ferritina en suero. Estos estudios son
importantes para descartar la presencia de
neuroblastomay guiar el tratamiento *°.

Se han intentado identificar marcadores
inmunolégicos para comprender mejor
la fisiopatologia del SOMA. Entre ellos
se encuentran BAFF y CXCL13, citocinas
involucradas en la respuesta mediada por
células B, y CCL17, CCL19, CCL21 y CCL22,
citocinasinvolucradas en larespuesta mediada
por células T“. Ademds, autoanticuerpos como
los anticuerpos anti-Hu y los anticuerpos
anti-neurofilamentos han sido identificados
por Blaes et al. y Korfei et al. en sus estudios
con pacientes pediatricos con SOMA. Si bien
estos marcadores no son especificos, podrian
utilizarse en el futuro para medir la actividad de
laenfermedady larespuesta al tratamiento “7%.

En cuanto al tratamiento del neuroblastoma,

Tabla 1.

este depende de la estratificacion deriesgo del
tumor. En algunos casos se utiliza tratamiento
quirdrgico, quimioterapia o ambos, lo cual
suele mejorar los sintomas del sindrome
paraneoplasico. Sin embargo, en la mayoria de
los casos esto no es suficiente y se requiere

agregar terapiainmunologica .

Para el tratamiento de SOMA, se utilizan diversos
agentes, ya sea solos o en combinacion. Entre
los principales medicamentos involucrados
se encuentran ACTH, esteroides via oral o IV
(como la dexametasona o la prednisolona),
IglV, ciclofosfamida y, en algunos casos,
Rituximab “°. La combinacién de la terapia
especifica para el neuroblastoma con la
inmunoterapia ha demostrado ser efectiva
para reducir los sintomas de este sindrome
paraneoplasico, lo que respaldala hipdtesis de
que elsistema inmunolégico esta involucrado

en el origen de esta enfermedad.

PRONOSTICO

En general, los neuroblastomas que se asocian
con SOMA suelen sertumores de menor tamafo
que se diagnostican en etapas tempranas, lo
cual les otorga un mejor prondstico y respuesta
al tratamiento . En este sentido, suelen ser
clasificados como de bajo o riesgo intermedio,

y se presentan sin metdstasis.



Aunque pocos pacientes tienen una recuperacién completa después
del tratamiento, la mayoria presenta secuelas cognitivas y motoras a
largo plazo '°. La ataxia, la apraxia, las alteraciones en la coordinacion
y las alteraciones en la motricidad fina sonlas secuelas mas comunes.
Sin embargo, estas complicaciones no suelen afectar las actividades
cotidianas del paciente, a diferencia de las alteraciones cognitivas y los

trastornos del comportamiento que si afectan el funcionamiento diario.
Estos Ultimos pueden manifestarse como discapacidad intelectual,
discapacidad en diferentes formas de aprendizaje (como la dislexia, el
déficit de atencidn y las funciones visoespaciales) y falta de regulacion

del comportamiento “.
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CONCLUSION

EISOMA, aunque raro, es muy relevante en el contexto de los sindromes
paraneoplasicos debido a su alta asociacion con tumores de la cresta
neural. En caso de presentarse esta sintomatologia, es necesario realizar
todos los estudios pertinentes para identificar una masa subyacente y

descartar etiologias infecciosas.

Afortunadamente, la mayoria de los casos que se presentan como
sindrome paraneoplasico tienen un buen pronéstico oncolégico. Sin
embargo, es importante no perder de vista que la mayoria de estos

pacientes necesitardn seguimiento a largo plazo debido a las secuelas

motoras y conductuales que pueden persistir a pesar del éxito del

tratamiento médicoy quirdrgico.
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