NOTA CLINICA

Sindrome de opsoclono-mioclono:
¢hasta cuando seguir investigando?

S. Ramos?, T. Temudo®

OPSOCLONUS MYOCLONUS SYNDROME: HOW LONG ARE WE GOING TO GO ON RESEARCHING?

Summary. Introduction. Opsoclonus myoclonus is a rare neurological syndrome affecting children and adults, and which is
characterised by asudden onset of chaoti c eyemovementsand myoclonias. Inchildrenit generally appear sbeforetheageof three
asaparainfectiousor paraneoplasic process, thetype of tumour most frequently associated with thissyndromeistheneuroblas-
toma. Case report. Wereport the case of a 22 month old girl who, after a febrile syndrome probably caused by a virus, began to
present myoclonias in the upper and lower limbs, opsoclonus, a marked ataxic gait and extreme irritability. After ruling out
neoplasia, oral corticotherapy was started and the neurological picture gradually improved. Conclusion. By reporting this
clinical picture, our intention isto makethe particular aspects of this neurological condition known, and highlight the need for
neoplasiasto be detected in time and for early treatment in order to prevent sequel ae, especially when it appearsasa paraneo-

plasic syndrome. [REV NEUROL 2002; 35: 322-5]
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INTRODUCCION

El opsoclono-mioclono (OM) es un atipico sindrome neurol 6gi-
co que afecta a nifios y adultos, caracterizado por un cuadro de
instalacion aguda o subaguda de movimientos oculares rapidos,
conjugadosy multidireccionales, de miocloniasy de ataxiacere-
belosa[1-4]. Las mioclonias pueden localizarse en €l tronco, en
las extremidades (un miembro o parte de é) o afectar alos mis-
culos faciaes (peribucales y palpebrales) [5].

La sistematizacion de este cuadro clinico fue realizada en
1962 por Kinsbourne, quien lo diferencié claramente de una
epilepsiamiocldnicay de otros sintomas cerebel 0sos; de ahi que
tambi én se designe como encefal opatia miocl 6nica de Kinsbour-
ne [4,6].

La presencia de los movimientos oculares y de las mioclonias
violentas de |os miembros fue descrita particularmente por Dyken
Kolar, en 1968, como dancing eyes, dancing feet syndrome [7].

Aunque puede aparecer en el adulto, se ha descrito mas fre-
cuentemente en nifios [4,8].

En los nifios se presenta durante |os primeros afios de vida—ge-
neralmente hastalos 3 afios—, sin predominio de un sexo, y puede
interrumpir una etapa critica de su desarrollo cognitivo y motor
[3-5]. Aunqgue puede subyacer a un proceso infeccioso, aparece,
aproximadamente en un 50% de | os casos, como sindrome para-
neoplésico [2,3,9,10]. Algunos agentes infecciosos implicados
enestesindromeson el virus Epstein-Barr (EBV), enterovirus (p.
g ., poliovirus, coxsackievirus), virus de la parotiditis, Salmone-
Ila, Mycobacteriumtuberculosis, Rickettsiay agente delamala-
ria[4,11-14].
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El neuroblastomaes € tumor més cominmente asociado a sin-
drome OM enlosnifios[2,9,15]. En estetumor, € OM puede ser su
formade presentacion enun 2-7% deloscasos[2,9]. Sulocalizacion
habitual es laabdominal, pero puede aparecer alo largo de toda la
cadenasimpdtica[16-18]. Lapresenciade neuroblastomapuedeno
detectarse en un examen fisico, por lo que se necesita recurrir a
técnicas deimagen (TAC, RM) [9] u otros métodos de diagndstico
més especificos, principa mentelacintilografiacon[1*#] o [1**] me-
taiodobencilguanidina(MI1BG) [16,17]. Destacad hechodequeeste
sindromepuede presentarsevariosmesesantesde queaparezcacual -
quier evidenciabioquimicao radiol 6gicadetumor, eincluso después
deladesaparicion del mismo[2,5,19,20]. Curiosamente, laextirpa
cion del tumor puede no meorar la sintomatologia neurol dgica,
epeciadmente la aaxiay los déficit cognitivos [2].

En lainfancia, otros tumores —ademés del neuroblastoma—
pueden asociarse a este sindrome neurol dgico, especialmente el
hepatoblastoma [21]. Se ha descrito un caso con hiperfosfatase-
mia (aumento sérico delafosfatasaalcalina) [22] y otro asociado
a una diabetes mellitus insulinodependiente [23].

A pesar delainvestigacion, el mecanismo fisiopatol 6gico del
OM todavia permanece sin esclarecerse.

Lalocalizacion anatémicaresponsable del opsoclono todavia
se desconoce, pero puede afectar al cerebelo o al tronco cerebral
[3,9,19,24,25]. A pesar de €llo, en lamayoria de |os casos no se
encuentran otras anomalias [26].

Laevolucién esvariable eimprevisible, y se pueden producir
remisiones espontaness, parciaes o totales, o prolongarse en €l
tiempo. En algunos casos se producen recaidas con agravamiento
delasintomatologia, precipitadas por infecciones respiratorias o
por ladisminuciénosuspensiéndel tratamiento[1-3,5,9,15,27,28].

Los pacientes que presentan neuroblastoma asociado al OM
tienen un mejor prondstico en lo relativo alos neuroblastomas en
genera [2,4,9,15,27,28]. El prondstico de este sindrome neurol6-
gico, sinembargo, esdificil de establecer, y esnecesario un segui-
miento prolongado. Las secuelas pueden variar (desde motoras,
cognitivas, del lengugjey del comportamiento[1-3,5,9,19]) y enla
mayoria de los casos se asocian a neuroblastoma [15,19].

El tratamiento consiste habitualmente en ACTH, corticoste-
roides o inmunoglobulinas en dtas dosis. Se han utilizado otros
farmacos, principalmente inmunosupresores [2,5,9,19,27-29].
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Figura. Seguimiento del sindrome de opsoclono-mioclono.

CASO CLIiNICO

Nifiade22 mesesdeedad, primerahijadeunaparejajoveny noconsanguinea,
fruto de una gestacién controlada, que cumplié su tiempo y con un periodo
neonatal sin complicaciones. Siempre fue unanifiasanay con un desarrollo
psicomotor normal. Los antecedentes familiares son irrelevantes.

En el contexto de un sindrome febril de probable etiologia virica, con una
duraciénaproximadade 24 h, apareceun cuadrode' temblores’ generaizados,
desequilibriomarcadoenlamarcha, movimientosocul aresanémal osy extrema
irritabilidad. El cuadro clinico persistio, y lanifiafueatendidapor primeravez
enlaconsultade Neuropediatriadel HGSA, despuésde 15diasdd iniciodela
sintomatol ogia. En esemomento, se constataunaataxiamarcada, queleimpo-
sibilitalamarchaauténoma, mioclonias delos miembros superioreseinferio-
res, movimientos ocul ares sacédi cos, conjugadosy multidireccionales, acom-
pafiados de mioclonias pal pebralesy extremalabilidad emocional . Losmovi-
mientosoculares se agravaban conlaansiedad y el Ilanto. El resto del examen
fisicoeranormal. Frenteal diagndsticodeunsindromeOM, seimpusoel rastreo
deunaneoplasia, basicamente el neuroblastoma. En los exdmenes efectuados
destacael hemogramay labioguimica, confunciénrena y hepéticanormales;
el examen citoquimico del liquido, normal; serologiasenlasangrey el liquido
paradetectar virusrespiratorios, virus entéricos, Mycoplasma, EBV, parvovi-
rusy €l grupo del herpes (herpes, varicela zoster, citomegal ovirus), también
negativas; pruebade Rogers, negativa; dosificacion del écido vanilmandélico
y homovanilico en laorinade 24 h, normal; marcadores tumoral es negativos
(enolasaneuronal especificay ferriting), ecografiaabdominal, EEG, RM cere-
bral y medular, normales, y un MIBG con [1'%], negativo.

Trasexcluirselaneoplasia, seinicié lacorticoterapiasistémicacon pred-
nisolona 1 mg/kg/dia, con una mejora progresiva del cuadro neurol égico;
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Tabla. Investigacion inicial del sindrome de opsoclono-mioclono.

Causas metabdlicas o toxicas

Deteccion de drogas (sangre u orina)

Glucosis, ionograma con calcio, magnesio y fésforo

Funcién renal y hepética (incluida fosfatasa alcalina)

Causa infecciosa/lesion estructural del sistema nervioso central

Puncién lumbar (citoquimico y virico)

EEG

TAC/RM cerebral

Exploracién de neoplasia (neuroblastoma)

Hemograma

Ferritina, NSE, anticuerpos antineuronales (anti-Hu)

Prueba de Rogers

Dosis de &cido vanilimandélico (AVM) y acido homovanilico (AHV)
y otros metabolitos catecolaminérgicos (orina de 24 h)

TAC/RM toréacico, abdominal y pélvico.

MIBG (con [I'%))

presentd apenas un leve opsoclono durante un mesdesde el inicio del trata-
miento, hecho que motivé la suspensién de la corticoterapia

Seismesesdespuésdel diagnéstico seefectud unaeval uacion psicol dgicaala
nifiay seutilizélaescaladeGriffiths: presentéun Cl y CD adecuadosparasuedad,
pero se eshozd unaleve perturbacion delamotricidad finay delacoordinacion
deojosy manos, probablementerel acionadacon unleve opsoclono, quetodavia
presentaba. Se repitié e hemograma, labioquimica, los marcadorestumorales,
ladosificacion del &cido vanililmandélico (AVM) y homovanilico (AHV) enla
orinade 24 h, ecografiaabdominal y radiografiadetérax, quefueron normales.

Despuésdedosafiosdel diagndstico, lanifiapresentaunaevolucién esta-
turoponderal y undesarrollo psicomotor adecuados, y el examen neurol gico
se mantiene normal.

DISCUSION

Debido alararezade este sindrome neurol gico, nuestraintencion
al presentar este caso clinico es dar aconocer |0s aspectos particu-
laresdelaclinicaneuroldgicay sefidar lanecesidad de unaexplo-
racion atiempo de las neoplasias, principal mente del neuroblasto-
ma, que puede asociarse en casi un 50% de los casos [1,9,17].
Dado que e OM relacionado con € neuroblastoma puede des-
gparecer 0 estabilizarse s setratael tumor, todos los pacientes que
manifiesten esta sintomatol ogia neuroldgica deberian someterse a
unaexploracion exhaudtivade estetipo detumor, que, enun elevado
porcentagje de los casos, presenta caracteristicas bioldgicas favora:
bles, loquesetraduceenunamayor tasadesupervivencia[9,15,27,29].
Se han defendido varias combinaciones de exdmenes imagi-
noldgicos para efectuar la exploracion del neuroblastoma, que
hanidovariando conlosavancescientificosy tecnol 6gicos[17,19].
Los marcadores bioquimicos de los tumores neuroendocri-
nos, principalmente el AVM y el AHV, también se propusieron
parael examen[1,16,17,27]; sin embargo, al gunos autores mues-
tran una menor fiabilidad de los niveles de catecolaminas urina-
riasparael diagndsticoy seguimiento del neuroblastoma[30,31],
y cuestionan incluso las dosis seriadas [1].
Lacintilografia con MIBG muestra una buena sensibilidad
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(85-95%) y especificidad (de aproximadamente el 100%), y
constituye un examen seguro paralaexploracion del neuroblas-
toma primario o metastético [17,18]. No obstante, se ha publi-
cado poco en relacion con el uso de MIBG en lainvestigacion
de pacientes con OM, probablemente debido a la rareza del
sindrome [32].

Basandonos en larevision delabibliografia, proponemos un
algoritmo paralainvestigacion (Tabla) y e seguimiento (Figura)
de los casos de OM.

En caso de existir unaneoplasiaasociada, se debe efectuar su
tratamiento especifico yaque laquimioterapiaparece que mejora
el prondstico del cuadro neuroldgico [15]. Sin embargo, en caso
de que no se produzca una remision del cuadro neuroldgico, se
debeintentar laterapiafarmacol 6gica parael OM. Parasu trata-
miento, se administra habitualmente ACTH, corticosteroides (p.
€., prednisolona 0,5-3 mg/kg/dia) o inmunoglobulinas en atas
dosis; laduracion de laterapia es muy variable, de acuerdo con
la respuesta clinica [1,6,27-29]. En algunos casos, es necesario
recurrir alaterapiainmunosupresora e incluso asociar un antip-
sicGtico [15]. Hay que sefidar que se han registrado varios casos
en los que la resolucion fue esponténea [5,12,13].

A partir de la bibliografia consultada, |os resultados no son
concluyentes en cuanto alaeficacia de un tratamiento especifico
y existen casos en los que se prob6 més de un farmaco [5,15,19].
Algunos estudios mencionan que la ACTH podrainducir lares-

tambi én puede tardar semanas en manifestarse. Por otro lado, los
pacientes que presentan una mejor respuesta clinica inicial no
tienen por qué experimentar, necesariamente, menos secuelas
neuroldgicas [19]. En algunos casos, un peor prondstico parece
correlacionarse con una mayor duracién y un mayor nimero de
exacerbaciones del OM [28], y no como un retraso en laingtitu-
cion del tratamiento [19].

Todavia persisten muchas dudas, principa mente en cuanto a

la eleccion del farmaco més indicado y las dosis que se deben
administrar, y existe controversiaen cuanto al tratamiento de las
recaidas. Albergamos dudas sobre la necesidad de repetir lain-
vestigacion de la neoplasia oculta, dado que algunos autores
apuntan a un riesgo de hasta e 10% después de cinco afios de
iniciarse la sintomatologia [19].

Traslaregresion de los sintomas clinicos, programamos una

consulta de neuropediatria semestral durante los primeros dos
anos. Si no se produjera una recurrencia de los sintomas, se pa-
sariaalaconsultaanual durante cinco afios. Defendemostambién
laredlizacion, unavez a afio, durante cinco afios, del hemogra-
ma, bioquimica, marcadorestumorales, dosisdeAVM y AHV en
orinade 24 h, radiografia de térax y ecografia abdominal .

Concluimosque, ante un cuadro de OM, debe efectuarseuna

investigaci on protocolizada, parapoder excluir laneoplasiaocul -
tay poder instituir una terapia adecuada. Sefialamos asimismo
gue es imprescindible un seguimiento prolongado de estos pa-

puesta terapéutica mas rapidamente; sin embargo, esarespuesta  cientes.
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SINDROME DE OPSOCLONO-MIOCLONO:
¢HASTA CUANDO SEGUIRINVESTIGANDO?

Resumen. Introducci én. Opsoclono-mioclono esunrarosindromeneu-
rol6gico queafectaanifiosy adultos, y quesecaracterizapor uninicio
abrupto de movimientos oculares cadticos y de mioclonias. En los
nifios aparece, en general, durantelosprimerostresafiosdeviday se
desarrolla.como un proceso parainfeccioso o paraneoplasico; €l neu-
roblastoma congtituye € tumor mas frecuentemente asociado a este
sindrome. Caso clinico. Presentamosel caso deuna nifia de 22 meses
deedad que, despuésdeunsindromefebril deprobableetiologiavirica,
iniciduncuadrodemiocloniasdel osmiembrossuperioreseinferiores,
opsoclono, ataxiamarcadadelamarchay extremairritabilidad. Tras
excluir laneoplasia, seinicidlacorticoterapia oral, conmejoriapro-
gresivadel cuadroneurol égico. Conclusién. Nuestraintencional pre-
sentar estecuadroclinicoesdar aconocer losaspectosparticularesde
esta clinica neuroldgica, y hacer hincapié en la necesidad de una de-
teccion a tiempo delas neoplasiasy de un tratamiento precoz, con el
fin de evitar secuelas, especial mente cuando aparece como sindrome
paraneoplasico. [REV NEUROL 2002; 35: 322-5]

Palabrasclave. Deteccion. Neur oblastoma. Nifio. Sindromedeopso-
clono-mioclono.
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SI'N,DROME DE OPSOCLONUS-MIOCLONUS
ATE QUANDO INVESTIGAR?

Resumo. Introdug&o. Opsocl onus-mioclonus € umsindrome neurol 6-
gico raro que afecta criangas e adultos e que se caracteriza por um
inicio abrupto de movimentos oculares cadticos e de mioclonias. Nas
criangas surge, emgeral, nostrés primeiros anos de vida, ocorrendo
COMO UM processo par ainfeccioso ou paraneoplasico, sendo o neuro-
blastoma o tumor mais frequentemente associado a este sindrome.
Caso clinico. E apresentado o caso de uma crianca de 22 meses de
idade, de sexo feminino, que, apos sindromefebril deprovavel etiolo-
giaviral, inicia um quadro de mioclonias dos membros superiores e
inferiores, opsoclonus, ataxia marcada da marchaeextremairritabi-
lidade. Ap6s exclusdo de neoplasia, iniciou corticoterapia oral, com
mel horiaprogressivadoquadroneurol 4gico. Conclusdo. Aoapresen-
tar estecaso clinico, pretendemosdar a conhecer osaspectosparticu-
laresdesta clinicaneurol égica, salientando a necessidadedeumras-
treloatempado deneoplasiasedeumtratamento precoce, natentativa
deevitar sequel as, especialmente quando surge como sindromepara-
neoplasico. [REV NEUROL 2002; 35: 322-5]

Palavraschave. Crianca. Neuroblastoma. Rastreio. Sindrome de op-
soclonus-mioclonus.
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