Sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia
(OMA) parainfeccioso secundario a infecciéon por
citomegalovirus

Opsoclonus myoclonus ataxia syndrome secondary to a
parainfectious process by cytomegalovirus

Luis Zarco, Laura Gil, Sonia Patricia Millan, Felipe Pretelt

RESUMEN

A continuacion, se presenta un paciente de 66 afios con alteracion en los movimientos oculares, asociado a mio-
clonias, disartria y ataxia cerebelosa, secundatio a un proceso parainfeccioso por citomegalovirus. Posteriormente,
se revisa la fisiopatologfa del sindrome de opsoclonus — mioclonus — ataxia, las etiologfas del mismo y las opciones
terapéuticas disponibles. Esta es una etiologfa poco frecuente del sindrome, pues sélo se encontr6 un caso reportado
de opsoclonus mioclonus ataxia asociado a citomegalovirus.
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SUMMARY

This paper reported a 66 years old patient, with eye movements alteration associated to myoclonus, cerebellar ataxia
and dysarthria, secondary to a parainfectious process by cytomegalovirus. The physiopathology of the opsoclonus
myoclonus ataxia syndrome, its etiologies and the available therapeutic options were checked, and turned out that
it is not very common since only one previous published case associated to cytomegalovirus was found.
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INTRODUCCION

Bl sindrome de opsoclonus mioclonus ataxia
(OMA), también conocido en la literatura médica
con el nombre de sindrome de los ojos bailarinos
- piés bailarinos, encefalopatia mioclénica de la infan-

cia y sindrome de Kinsbourne (2, 3) es poco comun y
se caracteriza por el desarrollo agudo o subagudo de
sacadas involuntarias, arritmicas, cadticas y multidi-
reccionales que constituyen el opsoclonus, sacudidas

mioclénicas del tronco y las extremidades y ataxia
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cerebelosa (4). Es importante reconocer esta triada,
puesto que en un porcentaje importante se asocia a
neoplasias: en nifios principalmente neuroblastoma
oculto y en adultos carcinoma de células pequefias
de pulmén entre otros tumores. La fisiopatologfa del
trastorno todavia esta en discusion pero se considera
que es secundaria a una lesién que compromete el
tallo cerebral y el cerebelo.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 66 afios, sin antecedentes de impoz-
tancia, quien consult6 por cuadro clinico de cinco
dias de evolucion consistente en movimientos ocu-
lares rapidos en todas las direcciones, vision borrosa
y temblor de intencién generalizado. Dos semanas
antes del inicio del cuadro clinico presenté fiebre y
malestar general.

Al examen fisico se encontraron signos vitales
normales sin otras alteraciones. Al examen neuro-
légico se evidenciaron sacadas multidireccionales
involuntarias, arritmicas y cadticas con componente
horizontal, vertical y torsional. Igualmente, se
observé miorritmia mandibular sin otras alteracio-
nes en los pares craneanos. Desde el punto de vista
motot, no habfa compromiso en la fuerza, el tono
muscular o en los reflejos. Se observaron sacudidas
de las extremidades que empeoraban con la inten-
cion. Ademais, se documentd disartria cerebelosa
leve, dismetria y temblor de las extremidades. No se
encontraron alteraciones en la esfera mental.

Se consider6 que el paciente cursaba con sacado-
mania (opsoclonus), mioclonus y hallazgos compa-
tibles con alteracion cerebelosa, lo cual constituia la
triada de OMA y se inicio la busqueda de neoplasia
oculta y de lesion estructural como causa del cuadro
clinico.

Al ingreso, se tomo resonancia cerebral simple
sin encontrar lesién estructural Ademds, dado que
la principal causa de este sindrome en los adultos es
paraneoplasica, se realizé una busqueda de neoplasia
oculta, practicando tomografia de térax y abdomen
simple y contrastadas. Adicionalmente, se tomo una
ecografia testicular. Todos estos estudios fueron
normales.

La puncién lumbar mostré un liquido cefa-
lorraquideo (LCR) aséptico: 0 leucocitos, glucosa

39/102y proteinas de 41, dado que el paciente habia
presentado malestar general y fiebre dos semanas
antes, se decidi6 buscar etiologia infecciosa, se rea-
liz6 PCR CMV que fue positiva. Con base en este
resultado, se concluy6 que la etiologfa del sindrome
de opsoclonus-mioclonus-ataxia en este paciente fue
parainfecciosa por CMV, secundaria a un mecanismo
inmunitario.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona
1 gramo cada dia por cinco y con gabapentina y
clonazepam como manejo sintomatico. Con esto
el paciente tuvo una mejoria progresiva de los
sintomas neurolégicos, especialmente en la sacado-
manfa, el mioclonus y la dismetria cerebelosa. En
el seguimiento clinico un mes después del egreso
hospitalario, el paciente se encontraba asintomatico.

DISCUSION

El sindrome de opsoclonus mioclonus ataxia
(OMA) es un trastorno neuroldgico poco frecuente
y se estima que hay aproximadamente 500 casos
reportados en la literatura mundial (5). En un estudio
prospectivo que incluyé 20 centros de pediatria en
el Reino Unido durante dos afios, se reclutaron 16
casos, calculando una incidencia de 0.18 casos por
millén de habitantes, siendo mas frecuente en nifios,
con una edad media de 18 meses (0).

El opsoclonus es una alteraciéon de los movimien-
tos oculares caracterizado por sacadas multidirec-
cionales, involuntarias y cadticas con componente
horizontal, vertical y torsional, sin intervalo intersa-
cadico. Estos movimientos oculares estin acompa-
flados por contracciones breves y subitas de grupos
musculares del tronco y las extremidades (sacudidas
mioclénicas) y movimientos incoordinados (ataxia y
temblor cerebelosos) (2, 4).

El mioclonus aparece principalmente con la
accion o la intencién y se puede presentar en forma
de sacudidas al sentarse o levantarse. Todo esto
conduce a una alteraciéon importante en la fun-
cionalidad, limitando los cambios de posicién y la
marcha, aunque rara vez genera incapacidad para
comet, respirar o hablar. Hasta en el 58% de los casos
pueden observarse signos y sintomas de encefalopa-
tia, ansiedad, somnolencia, malestar o irritabilidad,
especialmente en aquellos casos relacionados con
enfermedad paraneoplasica (2-4, 8, 7).
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Es importante hacer diagnéstico diferencial
con cerebelitis postinfecciosa dado que ésta ultima
tiene muy buen prondstico neurolégico al contrario
del OMA (4). La distincién es clinica dado que los
pacientes con cerebelitis no cursan con sacadomania

(opsoclonus), siendo éste un signo clinico patogno-
monico de OMA.

La etiologia de este sindrome es variada (Tabla 1).
En la poblacién pedidtrica el 50% de los casos son
parancoplasicos y los tumores mas frecuentemente
involucrados son los tumores derivados de la cresta
neural: neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, gan-
glioneuroma y hepatoblastoma (7- 9, 12, 11). En los
adultos la principal causa es paraneoplasica (20%),
clasicamente el carcinoma pulmonar de células
pequefias, cancer de mama y neoplasias ginecold-

gicas (4, 12).

Este sindrome también se ha asociado a condi-
ciones metabdlicas como estado hiperosmolar no

'ABLA 1. CAUSAS DEL SINDROME DE OPSOCLONUS-MIOCLONUS]

Neuroblastoma
Ganglioneuroblastoma
Ganglioneuroma
Hepatoblastoma

Neoplasias

Vasculares Hemorragia talamica o poéntica

Coxsackie
Parotiditis
Rubéola
Enterovirus
Epstein —Barr  VIH

Infecciones Sarampion

Varicela Zoster

Salmonella

Rickettsias Plasmodium TBC

Estreptococo Borrelia
Farmacolégicas | Ketamina Litio

Diazepam

Cocaina Anfetaminas

Fenitoina

Antidepresivos triciclicos

Cocaina
Tolueno

Toxicas Organofosforados

Talio

Desmielinizantes | Esclerosis multiple

Metabdlicas Estado hiperosmolar no cetécico

Otras Sarcoidosis

Trauma craneoencefalico

cetdsico, exposicion a toxicos y medicamentos como
anestésicos (Ketamina), antidepresivos triciclicos,
litio, cocaina, anfetaminas, entre otros.

Otras causas son infecciosas (parainfecciosas
o postinfecciosas), los agentes reportados en la
literatura son: virus Coxsackie, sarampién, paro-
tiditis, rubéola, Varicela Zoster, enterovirus, virus
Epstein-Barr, VIH, Salmonella, Estreptococo Pyogenes,
Rickettsias, Plasmodinm, Borrelia, TBC y CMV (1, 2,
9,10,13). En estudio prospectivo de Pang et al. En el
grupo de OMA que no fue secundario a neuroblas-
toma (donde estaban incluidas las causas diferentes
a paraneoplasia) se encontré6 mayor incidencia de
fiebre y sintomas respiratorios altos, sin embargo,
la sintomatologfa neuroldgica fue igual en ambos
grupos, por lo que el diagnéstico de las etiologfas
infecciosas o parainfecciosas solo puede realizarse
con el estudio de serologia y PCR de LCR de los
posibles agentes etiologicos (4).

Se realiz6 busqueda en la literatura médica a
través de PubMed, conjugando los términos de
busqueda de OMA y CMYV, obteniendo sélo tres
articulos; uno de los cuales fue publicado por Zaga-
nas et al (1) y expone un caso de OMA asociado a
encefalitis por CMYV, otro caso publicado por Toorn
et al (14) quienes presentan una paciente de once
meses con HIV que desarrolla OMA secundaria a
reconstitucién inmunolégica por terapia antirretro-
viral altamente efectiva, a quien se le practicaron
estudios de serologia y PCR demostrando negati-
vidad para diferentes virus, incluyendo el CMV vy
un tercer articulo de revision de OMA (15). Por lo
cual se concluye que el OMA secundario a CMV es
una etiologia poco frecuente que debe tenerse en
cuenta en el estudio diagndstico en los pacientes
con esta triada.

El mecanismo patogénico del OMA parece ser
inmunolégico e involucra tanto la inmunidad humo-
ral como la celular. Hay estudios que evidencian
alteracion en la funcion de linfocitos T, especialmente

CD 19 (16).

Aunque se han demostrado numerosos anticuet-
pos antineuronales en diversas series de pacientes
pediatricos y adultos, la mayorfa de los pacientes
son seronegativos para los anticuerpos conocidos.
En la literatura se han reportado casos de OMA
de etiologia paraneoplasica con positividad para
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los anticuerpos anti Ri en pacientes con cancer
de mama, ovario o pulmén, también hay reportes
de positividad para anticuerpos anti-Hu, Anti-Ma,
anti-neurofilamento, anti decarboxilasa del 4cido

glutamico y anti-NMDA (4, 8, 12, 17).

Inicialmente, se crefa que el dafio a las células
omnipausa localizadas en el nucleo del rafe dorsal
en el IV ventriculo, eran responsable del opsoclo-
nus, debido a que éstas son inhibidas al generarse
una sacada. Sin embargo, estudios de autopsia en
pacientes con OMA no han demostrado dafio en la
region de las células omnipausa. Por el contrario, se
han encontrado las lesiones en las células de Purkinje
del vermis cerebeloso dorsal. Ademas, lesiones gene-
radas experimentalmente a las neuronas omnipausa,
no producen opsoclonus sino enlentecimiento de
las sacadas (18). Aunque, el mecanismo fisiopatolé-
gico exacto responsable del opsoclonus permanece
incierto, la mayoria de evidencia actual apunta hacia
el nicleo fastigial del cerebelo (4, 19). Actualmente,
se considera que la generacién del opsoclonus es el
resultado de la desinhibicién del nucleo fastigial,
especificamente la regién oculomotora del mismo.

Se considera que hay una alteracién en el funcio-
namiento de las células de Purkinje gabaérgicas del
cerebelo y sus vias (20).

La porcidn posterior del vermis (I6bulo VII) y la
porcion caudal del nucleo fastigial (regién oculomo-
tora) contienen neuronas relacionadas con el funcio-
namiento de las sacadas; estas neuronas se proyectan
alas neuronas en estallido o descarga (burst neurons)
excitatorias e inhibitorias, que son las responsables
de la generacion de las sacadas, incrementando su
tasa de descarga, también se proyectan a las células
omnipausa inhibiendo su descarga (19) (Figura 1).
Al activarse la regiéon oculomotora del vermis, se
inhibe la porcién oculomotora del nucleo fastigial
durante las sacadas lo que permite la fijacién visual.
Si el vermis se lesiona, se desinhibe el nicleo fastigial
cuyas proyecciones excitan las células generadoras
de sacadas (células de disparo excitatorias e inhibito-
rias) generando las sacadas en todas las direcciones,
ademas, inhiben a las células omnipausa (18, 20).

Un estudio con resonancia magnética funcional
confirma esta hipétesis al demostrar activacién
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MECANISMOS DEL CONTROL SACADICO. EL VERMIS DORSAL EJERCE CONTROL INHIBITORIO SOBRE LA REGION CAUDAL DEL NUCLEO
FASTIGIAL DEL CEREBELO, LA CUAL TIENEN PROYECCIONES EXCITATORIAS HACIA LAS NEURONAS DE DISPARO QUE SON LAS RESPONSABLES
DE GENERAR LAS SACADAS Y PROYECCIONES INHIBITORIAS HACIA LAS NEURONAS OMNIPAUSA. LAS NEURONAS DE DISPARO, GENERAN
SACADAS HORIZONTALES POR MEDIO DE LA FORMACION RETICULAR PARA PONTINA (PPRF) Y VERTICALES POR MEDIO DEL NUCLEO
ROSTRAL INTERSTICIAL DEL FASCICULO LONGITUDINAL MEDIO (RIFLLM) Y DEL NUCLEO INTERSTICIAL DE CAJAL (INC). UNA LESION
DEL VERMIS DORSAL, INHIBE LAS CELULAS OMNIPAUSA Y EXCITA LAS CELULAS DE DISPARO, GENERANDO SACADAS EN TODAS DIRECCIONES.
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exagerada de los nucleos fastigiales en dos pacientes
con opsoclonus (21). Igualmente, los estudios con
resonancia magnética funcional sugieren la pérdida
del control inhibitorio de las células de Purkinje sobre
el nuicleo fastigial (20).

Con respecto al diagndstico, éste se establece
clinicamente. Las imdgenes cerebrales suelen ser
normales. Debido a que la etiologia mds comun es
el cancer, se debe iniciar una buisqueda exhaustiva
de neoplasia oculta. Asf mismo, debe realizarse pun-
cién lumbar con el fin de descartar infecciones (8).
En nuestro paciente, la puncién lumbar evidencié
una PCR positiva para citomegalovirus y un LCR
sin signos de inflamacién por lo cual se considerd
que el mecanismo no era infeccioso directo sino
inmunoldgico (parainfeccioso o postinfeccioso). Se
descartaron neoplasias ocultas con una amplia bus-
queda en térax, abdomen y testiculo, e igualmente,
se descartaron otras infecciones.

Bl tratamiento en los casos asociados a neopla-
sia consiste en la reseccion del tumor con el fin de
frenar la respuesta inmunolégica. En caso contrario,
se deben administrar tratamientos inmunomodula-
dores como metilprednisolona o inmunoglobulina
(7,9). En casos refractarios hay reportes de mejoria
sintomatica al dar manejo con ciclofosfamida, ritu-
ximab (22) y plasmaféresis (8). Como opciones de
tratamiento sintomatico para la sacadomania y el
mioclonus estan gabapentin, clonazepam y acido
valpréico (7, 20) (Tabla 2). Dado que este trastorno

'TOS DISPONIBLES PARA EL SINDROME DF|

[OPSOCLONUS M TONUS ATAXIA.

TRATAMIENTO DE OMA

Inmunomoduladores Metil prednisolona
Inmunoglobulina
Ciclofosfamida *
Rituximab *

Plasmaféresis *

Tratamiento sintomatico Clonazepam
Gabapentin

Acido valproico

* Casos refractarios

es muy raro, ninguno de los tratamientos aqui des-
critos tiene nivel de evidencia. Hasta el momento, no
se han realizado estudios controlados para evaluar
la efectividad de los tratamientos y todo se basa en
reportes de casos.

Se estima que los nifios con OMA asociado a
neuroblastoma tienen un buen prondstico: 90% de
sobreviva a dos afios. Las recaidas estan asociadas
con la presencia de recaida tumoral, tratamiento de
neoplasias 0 a cambios en medicamentos. Cronica-
mente, la enfermedad puede tener un curso fluc-
tuante o remitir espontaneamente (3, 20). Existen
reportes que evidencian mejorfa espontanea entre los
9 y los 24 dias posteriores al inicio de los sintomas
en los casos de OMA secundarios a infecciones (23).
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