;. AcTA
Caso clinico sv ' NEUROLOGICA

COLOMBIANA

https://doi.org/10.22379 /24224022263

Opsoclonus mioclonus en lactante debido a ganglioneuroblastoma:
reporte de caso y revision de literatura

Opsoclonus myoclonus due to ganglioneuroblastoma: case report and literature review
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RESUMEN

El sindrome de Opsoclonus mioclonus ataxia (SOMA) es una entidad infrecuente en nifios, caracterizada por
Opsoclonns, mioclonias / ataxia y alteraciones de conducta o de suefio. En la actualidad representa una gran
morbilidad dada su naturaleza paraneoplasica y autoinmune; destaca su asociacion frecuente con tumores
neuroblasticos y su tendencia hacia la cronicidad, recaidas y secuelas en el neurodesarrollo. Se revisa el caso
de lactante de 13 meses, uno de los casos reportados a mas temprana edad en Colombia, cuyo motivo de con-
sulta fue irritabilidad, temblor distal, opsoclonia, con pruebas negativas para neuroinfeccion. Posteriormente
a estudios se describieron dos masas en 4pice toracico izquierdo, una de ellas entre carétida interna y yugular
externa. L.a masa mas grande fue de manejo quirargico; la patologfa reporté ganglioneuroblastoma de patron
nodular. No se logré reseccion quirdrgica completa y tuvo recaida de sintomas; como complicacion posqui-
rargica se presento sindrome de Horner incompleto. Al tener dificil acceso quirtrgico se optd por manejo con
poliquimioterapia protocolo de riesgo intermedio del COG (Children Oncology Group), que recibié por un
afio con resolucion completa del cuadro clinico. Se presenta el caso de lactante con SOMA de dificil manejo,
en el cual el abordaje quirurgico fallé y se requiri6 terapia complementaria. La quimioterapia se convierte en
una opcion de manejo cuando la reseccién quirurgica no sea completa.

PALABRAS CLAVE: ganglioneuroblastoma, lactante, sindrome de opsoclonfa-mioclonia, sindromes para-
neoplasicos (DeCS).

SUMMARY

The opsoclonus myoclonus ataxia syndrome (OMA) is an infrequent entity in children, characterized opsoclonus,
myoclonus/ataxia, sleep pattern ot behavioral alterations. It represents great morbidity given its paraneoplastic
and autoimmune nature; it is frequently associated with neuroblastic tumors and its tendency towards chronicity,
relapses and neurodevelopmental sequels. We examine the case of a previously healthy thirteen months toddler,
one of the eatliest age reported cases in Colombia, who consulted for irritability, distal tremor, opsoclonus,
and had negative neuroinfection tests. It was reported, after additional studies, the presence of 2 masses in the
left pulmonary apex; one of them between the internal carotid artery and the external jugular vein. The bigger
mass was surgically removed; pathology reported a ganglioneuroblastoma with nodular pattern. It was not
possible to make full surgical resection and the patient experienced a relapse; as a postsurgical complication
the patient had transient incomplete Horner syndrome. Due to difficult surgical access, chemotherapy was
used for a whole year following the intermediate risk protocol developed by the COG (Children Oncology
Group) with full resolution of the symptoms. We present the case of a toddler with difficult surgical approach
where the surgical treatment failed, and complementary chemotherapy was needed. Chemotherapy turns into
a therapeuthic option when surgical resection is not complete.
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INTRODUCCION

El sindrome de Opsoclonus mioclonus ataxia SOMA) es
definido por tres de los siguientes hallazgos: Opsoclonus,
mioclonias / ataxia, alteraciones de conducta o de suefio
y la presencia de neuroblastoma (1,2). Se presenta princi-
palmente en la poblacién pediatrica entre los 18 y los 24
meses (3). Tiene un curso crénico, con multiples recaidas
y secuelas. Su incidencia anual se ha calculado en 0,18
casos por millén de habitantes en el Reino Unido (4), 0,04
en Estados Unidos y 0,04 en Japén (4, 5). Se han descrito
pocos casos en Colombia (6,7) por lo que su incidencia a
escala nacional permanece desconocida hasta el momento.

La etiologfa clasica esta ligada a los tumores embriona-
rios derivados de la cresta neural (8) y, con menor frecuencia,
se asocia a otros tumores como los hepatoblastomas (9,10).
El tumor neuroblastico mas frecuente es el neuroblastoma
(50%), seguido por el ganglioneuroma y el ganglioneu-
roblastoma. Se presentan por igual en ambos sexos, se
localizan de manera predominante en cavidad abdominal,
principalmente en la médula adrenal, térax y con escasa
frecuencia en pelvis, cabeza y cuello (5,8,11). La segunda
causa mds frecuente son procesos para y postinfecciosos
causados por agentes como Mycoplasma pneunoniae, o virus
como dengue, varicela, Epstein Barr, sarampion, citomega-
lovirus, entre otros (10,12).

Se presenta un caso unico ilustrativo de una lactante
con SOMA debido a ganglioneuroblastoma, que presentd
retraso en el diagnostico y complicaciones en su manejo, pot
lo que requiri6, ademas de su manejo quirtargico habitual,
la realizaciéon de quimioterapia por un afio como ultimo
recurso de tratamiento.

Presentacion del caso

Lactante femenina de 13 meses, previamente sana y sin
antecedentes de importancia, fue llevada por su madre al
servicio de urgencias por cuadro clinico de ocho dias de
evolucién, consistente en irritabilidad, alteraciones en el
patrén de suefio y llanto. Se evidencié temblor distal en
las cuatro extremidades, limitacion para la bipedestacion y
marcha. En el décimo dia presentd Opsoclonus. Durante la
evaluacion inicial fue diagnosticada como posible neuroin-
feccién y se comenzo terapia antibidtica empirica junto con
reanimacion hidrica. La paciente fue transferida a la unidad
de cuidado intensivo, donde recibié tratamiento sintomatico
por tres dias; se realizé punciéon lumbar con quimica anali-
tica basica y cultivo, todos dentro de parametros normales.
Posteriormente, se descarto etiologfa infecciosa; fue dada de
alta con mejoria parcial de la sintomatologfa y un diagndstico
presuntivo de cerebelitis postinfecciosa.

Un mes después, la paciente es valorada por neurope-
diatria y se encuentra al examen fisico la persistencia de

irritabilidad, Opsoclonus, temblor y ataxia generalizada, lo
que le imposibilita gatear, lograr bipedestacién y caminar.
Adicionalmente, se encuentra hiperreflexia e hipotonia.
Dado el hallazgo de tres de los cuatro criterios clinicos, se
hace diagnéstico de SOMA 'y, teniendo en consideracion
que la presencia de un neuroblastoma es posible, se decide
hospitalizacién para realizar estudios complementarios.
Se solicita acido vanilmandélico y homovanilico en orina,
sin resultados concluyentes. Esto hace menos plausible la
existencia de neuroblastoma, sin descartar la posibilidad
de una neoplasia oculta. Se prosigue a realizar ultrasonido
abdominal y resonancia magnética de abdomen, sin resulta-
dos positivos. Se complementan los estudios con una reso-
nancia magnética de térax que evidencia masa fusiforme,
de limites claros, localizada en un espacio paravertebral,
en el mediastino posterior, sin signos locales de invasion.
Superior a dicha masa se encuentra una segunda, con las
mismas caracteristicas, localizada entre la arteria cardtida
comun y la vena yugular izquierda, de menor tamafo (2,5
cm de didmetro), que se extiende hacia la regién cervical,
sin sighos de invasion local o de comunicacioén entre ambas.
No se encuentran nodos linfaticos de tamafio patolégico en
el mediastino o en fosa axilar; sin embargo, si se observan
a nivel latero cervical (figura 1).

La paciente fue evaluada por los servicios de cirugia
pediatrica y hematooncologfa, los cuales decidieron iniciar
el abordaje terapéutico con cirugia laparoscopica. La masa
de mayor tamafio fue extraida exitosamente, pero la segunda
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética del térax. Esta
revela lesion hiperintensa en secuencia T2 (flecha) en el
apex pulmonar izquierdo. La imagen fue tomada con
resonador de 1,5 Tesla.

Fuente de los autores.
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no se pudo extraer por su localizacién. La muestra obtenida
durante la cirugia fue enviada al servicio de patologia donde
se hicieron estudios de inmunohistoquimica que arrojaron
el diagnéstico de ganglioneuroblastoma con patrén nodular.
La paciente presento transitoriamente sindrome de Horner
incompleto, como complicacion de la cirugia que se resolvio
en pocos dias. La sintomatologfa del SOMA entr6 en total
remision y una semana después la paciente pudo volver a
caminar.

Un mes después ocurrié una recaida con las mismas
manifestaciones clinicas e igual severidad. Debido al riesgo
quirdrgico que pudo representar la reseccién de la masa
cervical restante, se decidié continuar con un abordaje
terapéutico distinto: iniciar protocolo de riesgo intermedio
del COG (Children Oncology Group) mediante poliquimio-
terapia, compuesta inicialmente por carboplatino y etopo-
sido, y después se asocid ciclofosfamida y doxorrubicina,
con desaparicion de los sintomas a los ocho dias de iniciar
manejo. Al hacer seguimiento a la paciente se encontré que
presentaba retraso del lenguaje, solo decia cinco palabras, a
pesar de tener tres afios.

DISCUSION

Inicialmente, el SOMA se manifiesta con alteraciones
de comportamiento (6) que incluyen irritabilidad y altera-
ciones en el patrén del suefio, nerviosismo, somnolencia e
incluso coma (2). Posteriormente, presenta Opsoclonus, que
pueden persistir aun cuando el paciente cierre los ojos o
duerma. Si estas alcanzan oscilaciones muy grandes pueden
causar vision borrosa, la cual se cree podria ser el origen de
la irritabilidad. Finalmente, mioclonfas que comprometen
extremidades, cara, cuello, con o sin flutter palpebral y que
pueden desaparecer durante el suefio. Se asocia a ataxia
(2,6,10). El SOMA también puede no tener alguno de los
hallazgos previamente descritos, incluyendo el Opsoclonus.
Existen presentaciones atipicas con disfagia y mejoria
espontanea tempranamente (13).

Pranzatelli (14) ha resaltado algunos aspectos fisio-
patologicos del sindrome para explicar como su origen
autoinmune esta asociado a respuesta humoral. Se sabe
que hay alteraciones en los linfocitos B y T junto con otras
alteraciones inmunoldgicas, como expansiéon sin control
de los linfocitos B (15), aumento de produccién de factor
BAFF (106), sobreexpresion de factores quimioticticos
como CXCL13 / CXCL10y presencia en el 35 % de bandas
oligoclonales (17).

El diagnéstico es clinico y se complementa con prue-
bas que incluyen: cuantificacién de acido vanilmandélico y
homovanilico en orina, resonancia magnética contrastada
toracica y abdominal para identificar lesiones neoplasicas y

se puede complementar con gammagrafia con MIBG si se
sospecha metastasis (13).

El principal diagnéstico diferencial del SOMA es la
ataxia cerebelar aguda; representa el 40% de los casos
de ataxia y no ha sido asociada tan frecuentemente con
sintomas comportamentales. Otras causas de ataxia que
considerar son: cerebelitis aguda, luego de tumores de fosa
posterior como meduloblastoma y astrocitoma pilocitico,
enfermedades sistémicas o infecciones directas al cerebelo
(la varicela suele ser la més prevalente), ingesta de toxicos,
vértigo paroxistico benigno, encefalomielitis aguda disemi-
nada, laberintitis, epilepsia, entre otras (6,18,19).

Algunos factores que llevan al retraso del diagnostico
son: pobre indice de sospecha, el caracter transitorio de
sus manifestaciones clinicas, la falta de protocolos y guias
unificadas para el abordaje e investigacion y la variabilidad
de las presentaciones clinicas (4). En este caso en particu-
lat, 1a orientacion mas fuerte fue la presencia de Opsoclonus
asociado a ataxia (1).

El tratamiento habitual consiste en el uso de corticoi-
des y corticotropina (ACTH); sin embargo, preocupan los
efectos secundarios inherentes a los corticoides y el numero
de recaidas que suelen presentarse una vez se disminuye la
dosis. Las inmunoglobulinas intravenosas han demostrado
resultados heterogéneos, sin ningun efecto en los sintomas
neuropsicolégicos y con tendencia a las recaidas al bajar
las dosis. En casos refractarios se ha usado ciclofosfamida
y plasmaféresis (6,20). Merece mencion especial rituximab
o anticuerpo monoclonal quimérico contra CD20, que es
altamente efectivo en el SOMA (21). No hay consenso
acerca de la efectividad de cada tratamiento o cudl debe ser
usado como primera opcion; las dosis usadas que se han
descrito apatecen en la tabla 1.

Como tratamiento complementario, dada la localizacion
de la lesion restante entre dos grandes vasos, y teniendo en
cuenta el riesgo beneficio para la paciente, se decidié con-
tinuar la terapia usando el protocolo de riesgo intermedio
del COG. Con base en el sistema de estratificacion INRG
(International Neuroblastoma Risk Group) se clasifico
como estadio L2 (22). Este enfoque terapéutico no es muy
comun y, de conocimiento de los autores, solo ha sido repor-
tado por Lucaccioni y colaboradores en un caso clinico de
caracteristicas similares (23). Aunque este protocolo se ha
descrito como herramienta complementaria para la resec-
ci6én quirdrgica, en este caso fue utilizado como alternativa
a la cirugfa y se lograron excelentes resultados, debido a la
remisién de la sintomatologia ocho dias después del inicio
de la quimioterapia.

El pronéstico clinico de un paciente con Opsoclonus mio-
clonus es excelente, con una tasa de supervivencia del 100 %o.
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Tabla 1. Terapias usadas en el sindrome de ospclonus mioclonus pediatrico y sus reacciones adversas

Farmaco Dosis Efecto secundario / riesgo

ACTH 75 1U/m2 / 12 horas Hipertension, ganancia de peso, osteopenia, necrosis avascular,
retraso del crecimiento; tendencia a la recaida al bajar la dosis

Prednisolona 2 mg/Kg/dia

Dexametasona 20 mg/m2, 3 dia; mensual

Ciclofosfamida 1-5 mg/kg Alteraciones en la espermatogénesis y malignidades secundarias

Inmunoglobulina endovenosa Dosis de induccion con Efectos neuropsicoldgicos, reacciones alérgicas, transmision de

2 g/kg/ seguido por dosis
mensual de 1 g/kg

enfermedades infecciosas a través de la transfusion

Rituximab 375 mg/m2 semanalmente
por 4 semanas

Disminucioén del conteo de células B, aumento de riesgo de
infecciones del sistema nervioso central, leucoencefalopatia
progresiva multifocal

Fuente: modificado de (10) y (20).

Desde el punto de vista oncoldgico, tiende a ser mejor en
pacientes con neuroblastoma que desarrollan SOMA. Y
desde el punto de vista neurolégico, depende de si hubo o
no alteraciones motoras o neuropsicologicas, pues esto se
vincula directamente con las secuelas y recaidas (10). En la
literatura han sido reportadas alteraciones en el desarrollo
del lenguaje (14). En el caso descrito, la paciente presenta
retraso en la adquisicién de lenguaje para la edad. Factores
como presentacion a edades tempranas, severidad y retraso
en el diagnostico se asocian a peores desenlaces neurolégi-
cos a largo plazo (14,24). Todos estos factores estuvieron

prSGI’ltCS en este caso.

Con base en la literatura, este es el caso mas joven
reportado en Colombia (6,7). Dada la rareza y lo atipico de

la presentacion del sindrome, es importante enfatizar en el
criterio clinico y la familiaridad semiol6gica necesaria para
que el médico tratante reconozca y pueda manejar un caso
de SOMA sin retrasos. La quimioterapia se convierte en
una alternativa para aquellos SOMA recurrentes o de dificil
abordaje quirargico.
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