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RESUMEN

El sindrome opsoclonus mioclonus (SOM) es una entidad poco frecuente en pediatria que por consenso de
expertos se define como aquel que cumple tres de cuatro criterios: opsoclonus, ataxia, mioclonus, alteraciones
de la conducta o del suefio y diagnéstico de neuroblastoma. Frecuentemente el SOM en nifios se presenta
asociado a tumores de la cresta neural, siendo el neuroblastoma el més prevalente, seguido por ganglioneuro-
blastoma, ganglioneuroma y hepatoblastoma. La asociacion SOM y neuroblastoma tiene su pico de incidencia
entre los 6 y 36 meses de edad y la posibilidad de que un nifio con SOM tenga un neuroblastoma es de cerca del
50%. Si bien el SOM no es una patologia frecuente en pediatria, su asociacién con enfermedades neoplasicas
sflo es y desconocer su existencia y la presentacion clinica puede llevar a demoras o subdiagnéstico del tumor
con impacto negativo en el pronoéstico tanto de la entidad de base como del futuro neurolégico del paciente.
Se presenta el caso de una nifia de 15 meses con SOM asociado a ganglioneuroblastoma retroperitoneal que
mejord luego de la reseccion del tumor y el tratamiento con corticoides e inmunoglobulina.
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SUMMARY

Opsoclonus Myoclonus Syndrome (OMS) is a rare condition in children, that for expert consensus is defined
to be met three of the four criteria: opsoclonus, ataxia, myoclonus, behavioral disorders or sleep and diagnosis
of neuroblastoma. OMS frequently occurs in children associated with neural crest tumors, the most prevalent
being neuroblastoma, followed by ganglioneuroblastoma, ganglioneuroma, and hepatoblastoma. The OMS
association and neuroblastoma has a peak incidence between 6 and 36 months of age and the possibility that
a child with neuroblastoma have a OMS is about 50%. While the OMS is not a common pediatric pathology,
its association with neoplastic disease is very strong and ignore its existence and clinical presentation may
lead to delays or underdiagnosis of the tumor with negative impact on the prognosis of the entity base and
the future neurological patient. Here we present the case of a girl of 15 months with OMS associated with
retroperitoneal ganglioneuroblastoma that improved after tumor resection and treatment with corticosteroids
and immunoglobulin.
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INTRODUCCION

zontales (nistagmos) o rotatorios (opsoclonus), mioclonias,
ataxia, irritabilidad y alteraciones del suefio (3). En 1927 fue

registrada la transformacién de un neuroblastoma maligno

El sindrome opsoclonus mioclonus (SOM) es una
entidad poco frecuente (1), con una incidencia en el Reino
Unido de 0,18 casos por 1 millén de habitantes (2), que se
caracteriza por un conjunto de signos y sintomas entre los
que se destacan los movimientos oculares cadticos, hori-

a un ganglioneuroma en asociacién con ataxia y opsoclo-
nus (4), sin embargo el SOM fue descrito en 1962 bajo la
denominacion “sindrome de los ojos danzantes” por Marcel

Kinsbourne (1), con base en la observacion de seis nifios (5).
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Es conocido en la literatura médica con diversos nombres:
sindrome de los ojos bailarines - pies bailarines, encefalopa-
tia mioclonica de la infancia y sindrome de Kinsbourne (6).
Caracteristicamente, afecta a nifios en los primeros 2 aflos
de vida con un inicio generalmente subito, afectacion en la
marcha y en el control troncular, movimientos mioclénicos
que afectan cualquier extremidad y suelen empeorar en los
momentos de estrés emocional (1, 6).

El opsoclonus consiste en movimientos rapidos, cadticos
y multidireccionales de la mirada conjugada usualmente
en salvas, asociado a cambios en la fijacion del foco (1, 6).
Por lo general se presentan manifestaciones neuroconduc-
tuales o alteraciones del suefio semanas antes del inicio de
la ataxia, y luego aparece el opsoclonus (1), que a su vez
suele ocurrir antes de las mioclonias (7). La presentacion
clasica a menudo tiene inicio en pocos dias o semanas con
ataxia, dificultades para la marcha que suele interpretarse
como cerebelitis posinfecciosa, y solo hasta que aparece
el opsoclonus el diagnéstico se sospecha, dado que esta
sintomatologia no es frecuente en pediatria (6). Las mio-
clonias habitualmente comprometen la cara, el cuello y las
extremidades, y suele empeorar con estimulos dolorosos
o estrés psicologico (7). El compromiso de los musculos
parpebrales es conocido como fliter parpebral y, al igual
que las clonias de las extremidades, puede persistir incluso
en los periodos de suefio. La ataxia descrita originalmente
para algunos autores corresponde mas a la manifestacion
de las mioclonias que a una alteracién cerebelosa, dado que
muchas veces las pruebas de coordinacién son normales (7).

Las alteraciones neuroconductulaes son frecuentes tanto
en nifios como en adultos, aunque en el primer grupo suelen
ser opacadas por los sintomas mas floridos como las mio-
clonias y el opsoclonus (1, 7). Se presentan alteraciones del
sueflo, irritabilidad, nerviosismo o letargia y somnolencia,
las cuales incluso pueden llevar al coma (7). La disfagia y la
disartria pueden hacer presencia tardiamente y la explora-
cioén de los reflejos es variable (7).

Los estudios que mas se solicitan, como el electroencefa-
lograma, la tomograffa axial computarizada (TAC) cerebral
y los potenciales auditivos y visuales suelen ser normales, el
estudio de liquido cefalorraquideo eventualmente muestra
ligera pleucitosis linfofilica, sin alteracién de la glucosa ni
las proteinas (2,7). Dada la poca frecuencia de la entidad y
las manifestaciones diversas y muchas veces atipicas, el con-
senso de expertos de 2004 (6) define que se deben cumplir
tres de los cuatro criterios para definir el SOM: opsoclonus,
ataxia, mioclonus, alteraciones de la conducta o del suefio
y diagnéstico de neuroblastoma.

Lo mis frecuente es que el SOM se presente asociado
a tumores dependiente de las crestas neurales en nifios (7),
siendo el neuroblastoma el mas prevalente, seguido por

ganglioneuroblastoma (8), ganglioneuroma y hepatoblas-
toma (1, 9); en adultos existe asociacién con tumores de
seno, pulmén, ovario y testiculo (1, 10). E1SOM ha llegado
a considerarse por algunos autores como el prototipo de
enfermedad neuroldgica paraneopldsica por cuanto su
diagnoéstico siempre debe desencadenar una busqueda
exhaustiva de neoplasias (11). La asociacion SOM y neuro-
blastoma tiene su pico de incidencia entre los 6 y 36 meses
de edad (12); la posibilidad de que un nifio con SOM tenga
un neuroblastoma es de cerca del 50%, mientras que solo
entre 2-4% de los neuroblastomas presentan SOM como
manifestacion clinica (1, 3, 6, 7, 13, 14).

Habitualmente los neuroblastomas asociados a SOM
son mas pequefios, de localizacién paravertebral, con niveles
mas bajos de catecolaminas en orina (11), representan bajo
riesgo, se detectan en estadios tempranos y tienen mejor
pronodstico (1, 14). Las catecolaminas en orina estan elevadas
en uno de cada cuatro pacientes (3) y los estudios de RMN
abdominal y ecografia pueden no evidenciar masa tumoral,
por lo que se recomienda la gamagrafia con metayodoben-
zilguanidina en busca de lesiones ocultas retroperitoneales
(3). El tiempo promedio que se puede tardar en encontrar
el neuroblastoma oculto es de tres meses y existe el riesgo
de no encontrarlo por darse la posibilidad de regresion
espontanea (7).

Otras entidades con las que se ha visto asociado el SOM
son infecciosas, y los principales microorganismos repor-
tados son el virus Coxsackie, sarampion, rubéola, varicela
zoster (15, 10), influenza (17), enterovirus, rotavirus (3,
18), virus de Epstein-Barr (15), VIH (19), salmonella (3,
20), estreptococo (15, 21), Rickettsias, Plasmodinm, Borrelia,
TBC, citomegalovirus (1, 6, 15, 18), virus del Nilo, Myco-
plasma (22), enfermedad de Lyme (15), hepatitis A y B (23).
Entre las causas menos frecuentes se destacan las vasculares
como hemorragia taldimica o péntica; farmacologicas como
ketamina, litio, diazepam, cocaina, anfetaminas, fenitoina,
antidepresivos triciclicos; toxicolégicas como el talio, los
organofosforados y el tolueno; desmielinizantes como
la esclerosis multiple; metabdlicas como el estado hipe-
rosmolar no cetécico, y por ultimo, sarcoidosis y trauma
crancoencefalico (18).

Existen en la actualidad multiples indicios de un
origen autoinmune del SOM y los argumentos incluyen,
entre otros: la regresiéon tumoral, el infiltrado linfocitico
en el tumor primario, la mejoria al resecar el tumor o con
la aplicacién de inmunomoduladores y la presencia de
anticuerpos contra diversos antigenos neuronales y gliales
(7). La patogénesis exacta no se ha descrito (6), tampoco
se han identificado los antigenos ni biomarcadores espe-
cificos (3), pero si anticuerpos antineuronales, predomi-
nantemente en adultos (1, 24). Se sospecha predisposicién
genética a desarrollar SOM dado que solo un pequefio
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porcentaje de los nifios con neuroblastoma lo presentan
y en sus familias hay mayor prevalencia de enfermedades
autoinmunes (3, 25).

Numerosos medicamentos han sido probados como
tratamiento sintomdtico del SOM, con respuestas no
siempre adecuadas (7), entre los cuales se incluyen esteroi-
des, analogos de ACTH, inmunoglobulinas, azatioprina,
rituximab, micofenolato, ciclofosfamida y plasmaféresis (1,
18). El tratamiento inmunosupresivo de inicio temprano
mejora el prondstico a largo plazo y la reseccion quirdrgica
del neuroblastoma mejora transitoriamente los sintomas
aunque no desapatecen completamente hasta no instaurar
terapia inmunosupresiva (1).

Actualmente el tratamiento estandar incluye corticos-
teroides y/o anilogos de ACTH; prednisolona (2 mg/
kg/dia por tempo prolongado), dexametasona (20 mg/
m2/dia por 3 dias, administrada durante 6 meses) (26-28)
y ACTH (dosis de 75 Ul dos veces al dia por 52 semanas)
(3). Hay evidencia de mejor respuesta con la dexametasona,
probablemente por la mejor penetracion al sistema nervioso
central (20). El tratamiento sintomatico con ACTH en nifios
produce rapida mejoria aproximadamente a las 2 semanas
en cerca del 80% de los casos y la respuesta parece ser mas
eficaz que con los esteroides, si bien no existen estudios que
los comparen (7); la ACTH desarrolla su accién inmuno-
moduladora al actuar sobre la produccién de anticuerpos
y la proliferacién de células B (25). En los raros casos de
SOM asociado a infeccion se usa el clonacepam con buena
respuesta, dada la contraindicacién relativa para el uso de
esteroides e inmunosupresores (16).

La recidiva de los sintomas es frecuente luego de dismi-
nuir la dosis de los medicamentos o suspender el manejo, lo
que lleva a tratamientos prolongados, en promedio de 1,5
a 2 afios (7, 14). Actualmente algunos esquemas incluyen
esteroides o ACTH con administracién mensual de inmu-
noglobulina, obteniéndose resultados que parecen prome-
tedores; por otra parte, se han reportado casos tratados
con ciclofosfamida en combinacién con prednisolona con
resultados igualmente buenos, y el Rituximab, un anticuerpo
monoclonal contra CD-20 que depleta los linfocitos B
circulantes patrece asimismo tener buena respuesta clinica
aplicado una vez a la semana durante 4 semanas (3); habi-
tualmente el uso de ciclofosfamida y Rituximab se reserva
para casos en que se presenta refractariedad al manejo con
corticoides. Y en ultima instancia, la plasmaféresis como
manejo alterno a los demds (18).

El pronéstico neurologico alargo plazo es malo en cerca
del 80% de los pacientes con SOM asociado a neuroblas-
toma (3, 6, 13) y mejora cuando se instaura tratamiento
temprano (1); predomina el déficit en memoria, atencién
y lenguaje sobre el déficit motor. El prondstico empeora

cuando la sintomatologia es severa al inicio del cuadro y la
edad del paciente es menor (28). Las alteraciones compor-
tamentales y del suefio puede persistir por muchos afios e
incluso ser de forma permanente6. La resolucion esponta-
nea de los sintomas esta desctita, sobre todo en los casos en
los que se asocia a infecciones y reciben manejo (3).

Presentacion dele caso

Paciente femenina de 1 afio y 3 meses de edad, quien
ingresa al servicio de urgencias por cuadro clinico de 1
semana de evolucion caracterizado por lateralizacién de la
cabeza hacia el lado izquierdo, temblor generalizado sobre
todo distal que se exacerbaba con la marcha y movimien-
tos finos, movimientos oculares rapidos, cambios en el
estado de animo (tendencia a la irritabilidad) e insomnio de
conciliacién. Inicialmente se pensé en etiologfa infecciosa
viral con compromiso del sistema nervioso central y se
solicitaron exdmenes, encontrando: hemograma normal,
funcién renal normal, electrolitos séricos normales, prue-
bas de funcién hepatica normales, proteina C reativa de
48 mg/dl, estudio de LCR que mostrd 9 células x campo
de alta resolucion, 100% mononucleares, no se evidencia-
ron hematies en la muestra, glucosa y proteinas en LCR
normales. Debido a la sospecha de encefalitis viral se
inicié manejo con Aciclovir endovenoso que recibié por
14 dfas. Los estudios virales por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para herpes I y II fueron negativos en
LLCR, los estudios de IgM e IgG para herpes Iy II también
fueron negativos.

Al segundo dia de hospitalizacién se documenté que
los movimientos oculares correspondfan a opsoclonus con
flater parpebral y las alteraciones de la marcha, interpreta-
das inicialmente como ataxia, correspondian a mioclonias,
por lo que se hizo diagndstico de sindrome opsoclonus
mioclonus (SOM) y se solicitaron estudios teniendo como
primera posibilidad un neuroblastoma. Se estudi6 citomega-
lovirus con IgM negativa, IgG positiva, VIH negativo, dcido
delta-aminolevulinico 1,19 mg/24h (rango normal 1,5-2,5)
y homovanilico 31 ug/mg creatinina (rango normal 3-44),
ambos marcadores fueron interpretados como normales.
Se solicitaron estudios de imagenologia con ecografia
abdominal normal, TAC cerebral normal, TAC de abdomen
con contraste que reportd lesion nodular retroperitoneal
con alta sospecha de neuroblastoma y TAC de térax que
sefialaban algunos ganglios en regiones axilares. Por parte de
neuropediatria se solicité electroencefalograma y su inter-
pretacion fue normal. Se ampliaron estudios de imagen con
resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral contrastada,
siendo normal, RNM de columna dotrso lumbar normal,
RNM de abdomen normal en una primera interpretaciéon
por parte de radiologia, pero se revaloré por parte de un

Acta Neurol Colomb. 2015; 31(2):209-213

211



Rodriguez DA., Gelvez JD.

segundo grupo de radidlogos y se evidencid lesién de
tejidos blandos parasagital derecha retroperitoneal a la
altura de L5 y S1, sin signos de extension intrarraquidea ni
compromiso 6seo, de aspecto neoproliferativo, RNM de
columna cervical normal. Debido a que habia dudas con
respecto a la ubicacién, se solicité una gammagrafia con
B yodo bencil guanidina con rastreo positivo para masa
abdominal. Se llev6 en una primera oportunidad a cirugfa
por laparotomia y solo se encontraron ganglios aumentados
de tamafio, de los cuales se tomaron biopsias con perfil
inmunohistoquimico compatible con hiperplasia linfoide
reactiva.

Teniendo en cuenta que se continuaba con la sospecha
de que el SOM correspondiera a un proceso pataneoplasico,
por parte de un segundo grupo de especialistas en Cali
(Colombia) se repitié la RNM de abdomen, encontrando
la masa descrita en el anterior estudio y una segunda
laparotomia mostré una masa paravertebral, la cual se
logré extirpar completamente. Desde el inicio del cuadro
hasta que se documenté la lesién transcurrieron 4 meses,
a consecuencia de los tiempos de retorno de los examenes
tomados y de problemas administrativos por parte de la
aseguradora. En este periodo los sintomas neurolégicos
persistieron, present6 a los dos meses disfagia para sélidos
y estridor nocturno que se estudié con radiografia de vias
digestivas altas y estudio de cine-video deglucién, la cual fue
normal y se interpreté como parte del cuadro neurolégico.
El estudio histopatolégico de la masa fue compatible con
ganglioneroblastoma; se inicié manejo con prednisolona (1
mg/kg/dfa) y se notd una mejoria notable y progresiva de
las mioclonias y del opsoclonus a los 20 dfas de iniciado el
esteroide pero con reaparicion posterior, lo que obligd a
iniciar aplicacién mensual concomitante de inmunoglobu-
lina, con notoria mejoria de los sintomas.

DISCUSION

Sibien el SOM no es una patologia frecuente en pediattia
(1), su asociacion con enfermedades neoplasicas es muy
tuerte (8) y desconocer su existencia y la presentacion clinica
puede llevar a demoras en el diagndstico de la enfermedad
neoplésica, con efecto negativo en el prondstico (28). Por
lo anterior, se considera importante presentar casos como
el reportado que ilustran la entidad y la asociacién descritas.
En nuestro caso, el opsoclonus fue el signo neurolégico que
orienté inicialmente a sospechar el SOM, y dado que es poco
frecuente en otras entidades el pediatra o el médico que se
enfrenten a la atencion de nifios deben estar familiatizados
con su presentacion y buscar otros signos y sintomas que
configuren el sindrome.

El caso presentado cotresponde a un ganglioneuro-
blastoma, que es la asociacién que sigue en frecuencia al
neuroblastoma (8), y concordante con lo descrito en la
literatura su tamafio es pequefio, de localizacién paraverte-
bral y con catecolaminas en orina normales. Es de destacar
que las imagenes abdominales como la TAC y la RNM se
describen como esenciales en el diagnéstico, y en nuestro
caso una interpretacién errénea de las mismas retrasé el
diagnostico. Si bien la fisiopatologia no estd completamente
clara, la terapia inmunomoduladora es indispensable para
mejorar el prondstico neurolégico de estos pacientes,
y dentro de los tratamientos actualmente aceptados los
corticoides solos o en combinacién con inmunoglobulina
y ACTH parecen tener la mejor evidencia (3, 25-27); en el
caso reportado el manejo con corticoides, inmunoglobulina
y la reseccion del tumor mostré una respuesta neurologica
temprana adecuada.
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