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RESUMEN

El sindrome opsoclonus-mioclonus es una condicién rara, asociada con
una etiologia de caracter autoinmune, tanto paraneoplasica, parainfecciosa
o idiopatica. Estos pacientes se presentan con ataxia del tronco y
extremidades, con caidas, opsoclonus, mioclonias, y se puede acompafar
de diversos grados de encefalopatia, signos cerebelosos y alteraciones del
suefio. En el caso de la poblacion pediatrica, se debe evaluar por
. neuroblastoma; y en adultos con encefalopatia asociada se debe realizar
Médica general, graduada una evaluacion exhaustiva para detectar malignidad oculta. Mientras que
g?c:‘ Universidad de(SC";t;‘ los sintomas neurolégicos agudos pueden controlarse mediante
cod. MED16815. inmunoterapia, y se ha visto respuesta parcial a tratamiento antitumoral, el
gabydc0605@gmailcom  resuyltado a largo plazo se caracteriza por la presencia de déficit

neuropsicoldgico.

2Médico general, graduado
de la Universidad de Costa PALABRAS CLAVE: sindrome de opsoclonia-mioclonia; sindromes

Rica (UCR). P ) . 5 Ao F .
cod. MED16523 paraneoplasmos, autoanticuerpos; ataxia; Inmunoterapia.

jdbvillalobos@gmail.com
ABSTRACT

3 . . .
Médico general, graduado The opsoclonus-myoclonus syndrome is a rare medical condition
g? la Universidad de(ﬁg;t)a associated with an autounmmune etiology, it can be paraneoplasic,
ICa . a q a_m a q o 5 .
cod. MED15837. parainfectios or idiopatic. The patients present with truncal and limb ataxia,

germarol4493@gmail.com ' falls, opsocolunus and myoclonus. Also they could present a certain degree
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of encephalopathy, cerebelar damage signs and sleep disturbances. In the
case of the pediatric population an evaluation for neuroblastoma must be
done; in adults presenting with encephalopathy a complete evaluation must
be done looking an underlying neoplasia. The acute neurological
symtomps can be controlled with immunotherapy and there have been a
partial response to the antitumoral medication, but the long term outcome is
characterized for the presence of neuropsicological deficit.

KEYWORDS: opsoclonus-myoclonus  syndrome;
syndromes; autoantibodies; ataxia; inmunotherapy.

paraneoplastic

INTRODUCCION

El sindrome  opsoclonus-mioclonus
(SOM), también llamado ataxia
opsoclonus-mioclonus, es una entidad
neurolégica muy rara, que se caracteriza
por opsoclonus, asociado a mioclonias
en tronco y extremidades focales difusas,
ataxia, afectacion cerebelosa y trastornos
conductuales y del suefio y problemas
conductuales (1,2). Descrita desde 1962
como “encefalopatia mioclénica” por
Marcel Kinsbourne, se ha descrito una
incidencia de 0.18 casos por millon en
poblaciéon general, con un aumento de la
incidencia en la poblacion pediatrica a
0.40 casos por millon de nifios (3); y
caracteristicamente afecta a nifios en los
primeros tres afios de vida, con una
mediana de aproximadamente 18 meses.
Es una patologia que se asocia con
multiples etiologias, tanto en adultos
como en nifos, ya sea de origen
paraneoplasico, principalmente en
tumores como neuroblastoma, cancer de
células pequefias de pulmon, cancer de
mama y cancer de préstata (4); o no
paraneoplasicos como toxico-
metabdlicas, infecciosas, tales como
influenza, Coxsackie, VIH, Salmonella,
Mycoplasma pneumoniae, entre otros
(5), e idiopatica (1).
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El objetivo del presente articulo es
describir los aspectos de su etiologia,
patogénesis y resultante clinica, asi
como detallar la evaluacion, manejo y
tratamiento mas actualizado de esta
entidad neurolégica considerada dentro
del grupo de enfermedades raras.

METODO

La recoleccion de la informacion se
realiz6 mediante una revisién descriptiva
del tema con base en 18 articulos y
revisiones cientificas y 1 libro de texto,
utilizando las bases de datos SciELO,
JAMA, PubMEd, Science Direct, Springer
y Google Scholar. Estos documentos se
encuentran en idiomas inglés, a
excepciébn de 1 que se encuentra en
espafiol, publicados 15 de entre los afios
2015 al 2019, y 4 entre el 2010-2014. Se
utilizaron los términos “opsoclonus-
myoclonus syndrome”, “ataxia
opsoclonus-myoclonus”, “pathogenesis”
“‘management” y ‘“inmunotherapy”. La
busqueda se enfocd en la informacion
mas actualizada y en los articulos que
tuvieran mayor relevancia y vigencia con
el contenido a exponer en este trabajo.
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ETIOLOGIA

La etiologia del SOM se debe dividir en
dos grandes grupos: SOM
paraneoplasico y SOM idiopatico. En la
poblacion adulta se ha identificado que
un 39% de los casos se trata de una
causa paraneoplasica, mientras que en
la poblacion pediatrica se trata de un 50
% de los casos. A pesar de que se
establece esta division, es importante
recalcar que para ambos grupos trata de
una patologia de base inmunolégica, en
la que existen mecanismos celulares y
humorales implicados (1).

En el grupo de SOM paraneoplasico, se
han descrito cuales son las neoplasias
relacionadas, que principalmente
corresponden a cancer de mama, cancer
de pulmén de células pequefas vy
teratoma. Otras que se asocian
corresponden a neoplasias
ginecoldgicas, hematoldgicas, uroldgicas,
como el cancer de préstata,
gastrointestinales y céancer de piel tipo
melanoma (1,4). En la poblacion
pediatrica se encuentra relacionado a
tumores de estirpe neuroblastica, entre
los que se encuentran el neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma;
sin embargo, la mayoria de los casos se
encuentran relacionados casi
exclusivamente a neuroblastoma (6, 7).
En los pacientes que se encuentran en
el grupo de SOM idiopatico se han
descrito  infecciones asociadas  al
desarrollo de la patologia, lo cual se
conoce como un fenébmeno
parainfeccioso o0 postinfeccioso. Hay
estudios sugieren que el proceso
infeccioso esta implicado en la activacion
de la respuesta autoinmune. Entre las
infecciones se encuentran que se han
relacionado se encuentra el HIV, tanto la
seroconversion como durante la fase de
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reconstitucion inmune posterior al inicio
de terapia antiretroviral, el Mycoplasma
pneumoniae, Salmonella enterica,
rotavirus, citomegalovirus, herpes virus
tipo 6 , hepatitis C, Coxsackie, influenza
y Rickettsia conorii. También, se han
reportado casos relacionados al contacto
con dengue, malaria, varicela zoster y
virus del nilo occidental (5,7,8); y otros
ligados el uso de farmacos, como
cefepime y en la intoxicacion con
venlafaxina (9,10).

PATOGENESIS

En diversos estudios, se identifican una
serie de autoanticuerpos que tienen un
papel fundamental en la patogénesis del
SOM, los cuales se relacionan con la
forma paraneoplasica y se dividen en dos
categorias: anticuerpos intracelulares y
anticuerpos de membrana. Algunos
ejemplos que menciona la literatura son
los anticuerpos antineuronales,
principalmente anti Ri, los cuales se
encuentran en relacibn con cancer de
mama, Yy los anticuerpos antireceptor de
glicina, en relaciéon con cancer de pulmon
(1). En la poblacion pediatrica los
anticuerpos anti Hu se han relacionado a
neuroblastoma (7).

Ademas , hay hipétesis que mencionan
gue la predisposicion genética juega un
rol importante en el desarrollo de SOM.
Evidencia de esto es que no todos los
pacientes que presentan neuroblastoma
desarrollan SOM; (nicamente entre el
18 a 3% de los pacientes con
neuroblastoma se presentan con la
patologia. Sin embargo, alin no se ha
logrado identificar los genes especificos
gue se encuentran involucrados (11).

En cuanto a los mecanismos
inmunolégicos, se postula que el linfocito
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B tiene un rol central en la patogénesis,
ya que en los pacientes con SOM se ha
documentado su expansion clonal en el
LCR. Ademaés, diversas investigaciones
implican al factor activador de la célula B
(BAFF) como la molécula clave en la
supervivencia de la célula B, la cual al
comparar los niveles de BAFF séricos
con los de LCR, se ha logrado demostrar
gue se produce de manera intratecal
(1,11).

Finalmente, se postula que las
alteraciones del movimiento se
desarrollan debido al dafio en las
neuronas de tipo omni pausa , que se
localizan en los nucleos del rafe
pontinos, las cuales, en condiciones
fisioldgicas, inhiben a neuronas
activadoras en la formacién pontina
paramediana reticular y las interneuronas
rostrales del ndcleo de Cajal. La
ausencia de esta inhibicién provoca los
movimientos de tipo sacadico presentes
en esta patologia; sin embargo, la
evidencia neuropatolégica que soporta
esta teoria es escasa (1).

Posterior a esta han surgido dos teorias;
la teoria del tallo cerebral y la teoria del
cerebelo. En la teoria del tallo cerebral
se postula que los movimientos
sacadicos se deben a alteraciones en las
propiedades de la membrana de las
neuronas activadoras, lo cual las
predispone a impulsos excitatorios, lo
cual ocurre mediante dos mecanismos;
uno debido a un efecto rebote post
inhibitorio posterior a una inhibicion
sostenida; y el otro debido a una
inhibiciébn deficiente. Por su parte, la
teoria del cerebelo postula que existe
una desinhibicion del nucleo fastigial por
un fallo en las neuronas de Purkinje.
Esto resulta en la inhibicion importante
de las células omni pausa, con posterior
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apariciéon de impulsos sacadicos debido
a que no se logra inhibir a las células
activadoras (1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica se caracteriza por
la presencia de opsoclonus, los cuales se
describen como movimientos de la
mirada conjugada que son rapidos,
cadticos y multidireccionales, usualmente
en salvas, asociado a cambios en la
fijacion del foco (7, 12), con una
frecuencia entre 10-25 Hz y una amplitud
que variade 18°a58° (1) .

Asi mismo, se presentan mioclonias, que
predominan en la musculatura truncal,
pero pueden presentarse en
extremidades (7), y suelen empeorar con
estimulos doloroso o estrés psicologico
(12); y es caracteristica la ataxia, que
contempla tanto tronco como de las
extremidades, y puede conducir a una
incapacidad para caminar en la etapa
aguda (1, 7, 13).

En un estudio retrospectivo publicado en
el 2017, en nifos diagnosticados con
SOM entre el 2000-2010, el cual se
realiz6 en el BC Children’s Hospital, se
documentaron 12 casos, los cuales todos
los desarrollaron opsoclonus y solo uno
no presentaba mioclonias; ademas la
ataxia estuvo presente en todos los
pacientes al momento del diagndstico,
incluyendo 4 que no podian sentarse de
forma independiente (13).

Otras anomalias neurolégicas que
pueden presentar los pacientes en el
momento del diagnostico son
alteraciones del comportamiento,
trastornos del suefio y disartria (1,7).

En el caso de los adultos, el sindrome se
presenta como ataxia de tronco que
asocia dificultad para la marcha con
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caidas frecuentes. Ademas. la mayoria
de pacientes suelen presentar
opsoclonus y mioclonias; y en estos el
tremor y ataxia de extremidades, asi
como la disartria son menos frecuentes.
Asi mismo, se describe la presencia de
encefalopatia asociada principalmente a
etiologia paraneoplasica. En pacientes
adultos, el progreso de los sintomas es
rapido, lo cual conduce a discapacidad
importante en unas semanas (1, 14).

Por otro lado, en poblacion pediatrica, se
observa un inicio subagudo de ataxia y
caidas, con un progreso de dias a
semanas asociado a opsoclonus en la
mayoria de pacientes. La presentacion
de  mioclonias troncales 'y de
extremidades, asi como la hipotonia se
desarrollaron mas tardiamente (13).
Ademas, las alteraciones conductuales,
que se describen principalmente como
irritabilidad; y cambios patolégicos en el
patron de suefio de moderados a
severos se presentan con mayor
frecuencia en esta poblacion. Las
manifestaciones pueden variar en
severidad segun sea el caso, y suelen
presentar  un curso prolongado,
asociando en ocasiones trastornos del
aprendizaje y retraso mental (7, 12).

En la mayoria de los casos, la SOM
precede a la deteccion clinica del tumor;
sin embargo, en algunos casos, se
puede presentar después. En 20% de los
pacientes con SOM se han documentado
presentaciones atipicas con un inicio
retrasado del opsoclonus y una marcada
ataxia asimétrica, por lo que pueden
diagnosticarse  errbneamente  como
ataxia cerebelosa o ataques epilépticos.
Ademas, se han documentado otras
presentaciones clinicas atipicas como
Unicamente solo opsoclonus o ausencia
del mismo, encefalomielitis progresiva
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con rigidez y mioclonias sin opsoclonus
(1, 15) . Estas formas de presentacion
pueden conllevar a un retraso en el
diagnostico, y en estudios se han
documentado retrasos de incluso 11
semanas a 2 meses, lo cual conlleva
mayores consecuencias a nivel
neuropsicoldgico y de conducta (1, 13).

DIAGNOSTICO

No existe una prueba de laboratorio
confirmatoria de SOM, ya que es un
diagnéstico clinico. Incluso, debido a la
existencia de manifestaciones atipicas y
con el objetivo de minimizar los retrasos
diagnosticos un panel de expertos
propuso criterios diagndsticos expuestos
enla TABLA 1 (1,2).

TABLA 1. Criterios diagnésticos de
sindrome opsoclonus-mioclonus

Presencia de al menos 3 de los
siguientes 4 hallazgos:

1. Opsoclonus

2. Mioclonias y/o ataxia

3. Cambios en el comportamiento y/o
trastornos del suefio

4. Condiciones tumorales y/o
presencia de anticuerpos
antineuronales.

FUENTE: Oh S, Kim J, Dieterich M. Update on opsoclonus—
myoclonus syndrome in adults. Journal of Neurology. 2019;
266(6): 1541-1548.

El estudio de este sindrome debe ir
orientado a buscar la neoplasia
subyacente, o en su defecto la causa no
tumoral (14). En el caso de los adultos,
en especial aquellos mayores de 50 afios
con encefalopatia asociada se debe
realizar una bulsqueda rigurosa de
malignidad oculta (1,14). Por otro lado en
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el caso de los nifios, estos deben ser
evaluados por neuroblastoma (7).

Con respecto a la deteccion de
biomarcadores paraneoplasicos, se ha
visto que la mayoria de los pacientes
adultos con SOM no daran positivo (1,
14). En el caso del neuroblastoma, no se
han identificado marcadores especificos,
sin embargo, se ha visto en estudios que
estos nifios tienen una frecuencia mas
alta de otros anticuerpos
paraneoplasicos, como los anticuerpos
anti-Hu, que los controles sanos, pero la
sensibilidad y la especificidad son bajas,
y el cribado de autoanticuerpos en esta
poblacién no es clinicamente atil (7, 13).

En el caso de la poblacion pediatrica, el
protocolo de deteccion orientado a
neuroblastoma incluye:

¢ Imagen de resonancia magnética
(IRM) de térax, abdomen y pelvis, y
escaneo de 123-1
metayodobencilguanidina (MIBG,
iobenguane 1-123) si los resultados
de IRM no son reveladores (11).

e Medicion del acido vaniliimandélico
(VMA) y homovanillic (HVA) orina (7,
11).

e Oftros estudios que se solicitan con
frecuencia, pero que sus resultados
son normales en la mayoria de los
casos son el electroencefalograma, la
tomografia  axial = computarizada
(TAC) cerebral y los potenciales
auditivos y visuales (12, 13).

Si no se documental alteraciones, se
debe repetir la evaluaciéon después de
varios meses. asi como la obtenciéon de
imagenes cerebrales por resonancia
magnética con gadolinio para descartar
lesiones estructurales en caso de que se
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descarte el diagnéstico de
neuroblastoma (11, 13).

En los adultos, debe diferenciarse de
otras patologias que puedan causar una
alteracion neurolégica similar (1, 14), por
lo cual el abordaje de estudios a obtener
es:

e Estudios de imagen cerebral de
resonancia magnética con gadolinio
para descartar lesiones estructurales

(1),

e Ademas, se debe buscar de manera
exhaustiva la neoplasia subyacente,
por lo cual se deben mandar los
estudios pertinentes segun sospecha,
ya sea TAC o IRM de térax, abdomen
o pelvis, erogaria o el método de
cribado correspondiente (1, 4, 14).

En ambas poblaciones, ante ausencia de
causa tumoral, también deben
descartarse otras etiologias (1, 13), por
lo que se debe:

e Obtener pruebas de laboratorio y
realizar revision de los medicamentos
y téxicos ante posible encefalopatia
metabdlica toxica, particularmente el
coma hiperosmolar, enfermedad
hepatica e intoxicaciones (1,7). Los
principales farmacos que se han
asociado son  ketamina, litio,
diazepam, cocaina, anfetaminas,
fenitoina, antidepresivos triciclicos; y
toxicos como el talio, los
organofosforados y el tolueno (11,
14).

e Tomar muestra de liquido
cefalorraquideo ante sospecha de
infecciéon aguda del sistema nervioso
central (SNC); en SOM, esto puede
ser normal o mostrar pleocitosis
linfocitica leve, sin alteraciones en
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glucosa ni proteinas, o un leve
aumento de estas ultimas (12).

e Si lo anterior es negativo, se puede
evaluar por infeccién, incluida la
prueba de infeccién por VIH, mas si
hay factores de riesgo, ya que la
SOM puede ser la manifestacion
inicial o puede ocurrir durante la
reconstitucion inmune al comienzo de
la terapia antirretroviral;, sin embargo,
entre los pacientes en los que no se
identifique desencadenante
neoplasico, en muy pocos se lograra
identificar una causa (11, 12, 13).

TRATAMIENTO

El objetivo al manejar a un paciente con
diagnéstico de SOM se orienta hacia la
identificacion de la etiologia que lo
genera, puesto que ello va a determinar
el tratamiento a seguir (1). Existen
reportes de remision espontanea del
SOM vy sin tratamiento, pero estos
generalmente se asocian a infecciones
que son identificadas (15). Tanto en
ninos como en adultos, al enfrentarse
con la probabilidad de un sindrome
paraneoplasico y cuya etiologia de la
SOM obedece a un proceso
inmunoldgico, debe identificarse los auto
anticuerpos séricos contra el tejido
neuronal, aunque en general se obtiene
mayor evidencia de su origen inmune por
la respuesta a terapia inmunosupresora

).

Existen multiples direcciones en uso de
terapias para el SOM, donde se
encuentra el uso de terapias a base de
diferentes esteroides, de hormona
adrenocorticotropa (ACTH),
inmunoglobulinas, rituximab, y el uso de
guimioterapia tal como la ciclofosfamida,
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ya sea en forma Unica o terapias mixtas
(16).

Histéricamente, se utilizan los esteroides
y la ACTH (1, 16), donde los primeros en
ciclos extensos exponen a los pacientes
a multiples efectos secundarios y un
detrimento de su calidad de vida (17),
ademas, de las frecuentes recaidas que
presentan cuando se documenta una
mejora y se inicia la disminucion de las
dosis (7, 18). Se utilizan dos esquemas
descritos con prednisona a dosis 1-
2mg/kg/dia  (19) o dexametasona
mensual en pulsos de 20 mg/metro?/dia
por 3 dias (1).

Se ha implementado el wuso de
inmunoglobulinas en el tratamiento, que
han demostrado una mejora en la
respuesta y una disminucion de las
recaidas (1), sin embargo, presenta un
defecto similar que los esteroides/ACTH,
una vez que se inicia la descontinuacion,
aparecen las recaidas (7).
Recientemente se ha utilizado rituximab,
un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que
reduce la poblacién de células B tanto a
nivel sanguineo como en Liquido
Cefalorraquideo (7). Si bien es cierto es
efectivo, recientemente se ha reportado
el uso de rituximab en esquemas
combinados con
esteroides/ACTH/inmunoglobulina,
permitiendo disminuir el numero de
recaidas, en comparacion con las otras
terapias conjuntas sin rituximab (11).

PRONOSTICO

En cuanto al pronéstico a largo plazo, se
ha visto que es malo, ya que cerca del
80% de los pacientes desarrollan déficit
neurologico a largo plazo, ya sea de
memoria, atenciéon, de lenguaje o motor,
ademas de que los trastornos de suefio y
comportamiento pueden persistir por
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largos periodos o ser permanentes (13,
15). Puede empeorar si la presentacion
clinica al inicio es agresiva, entre menor
sea el paciente y entre mas retraso del
diagnostico ocurra, mejora con una
temprana instauracion del tratamiento
(13). Los casos de resolucion
espontanea sin secuelas que se han
descrito han sido sobre todo asociado a
causas infecciosas que reciben un pronto
manejo (12).

CONCLUSIONES

La etiologia y patogenia del SOM se
enmarcan en un contexto inmunoldégico,
en donde participan distintos
mecanismos celulares 'y humorales
sumados a la predisposicion genética
del paciente, en el | que destaca la
participacién de la célula B. AuUn se
desconocen en los genes especificos
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