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SINDROME DE OPSOCLONUS-MIOCLONUS
HUGO A. ARROYO, NATALIA TRINGLER, CECILIA de los SANTOS
Servicio de Neurologia, Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan, Buenos Aires

Resumen El sindrome opsoclonus- mioclonus es una rara entidad, que en nifios se caracteriza por: irritabi-
lidad, movimientos oculares cadticos con componentes verticales, horizontales, rotatorios (op-
soclonus), mioclonus y ataxia. Se asocia en un alto porcentaje de casos con neuroblastoma aunque otras
etiologias son también reconocidas (infecciosa-parainfecciosa, toéxicos). Un mecanismo autoinmune se conside-
ra responsable de la disfuncién de estructuras en el tronco cerebral y cerebelo, que explicarian algunos de los
sintomas cardinales (opsoclonus-mioclonus, ataxia). Sin embargo los signos de compromiso encefalopaticos y
el elevado porcentaje de pacientes con secuelas neurocognitivas y psiquiatricas hablarian a favor de una
disfuncion méas amplia. El tratamiento con esteroides, ACTH y drogas inmunomoduladoras e inmunosupresoras
es actualmente utilizado, sin embargo es necesario realizar estudios prospectivos con protocolos terapéuticos
uniformes para definir si el uso prolongado de estas drogas influencian favorablemente la evolucién en este
grupo de pacientes
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Abstract Opsoclonus-myoclonus syndrome. The opsoclonus-myoclonus syndrome in children is a rare entity
which is characterized by irritability, chaotic ocular movements with vertical, horizontal, rotatory
components (opsoclonus) along with myoclonus and ataxia. In a high proportion of cases, it is associated with
neuroblastoma although other etiologies involving infectious or toxic agents have been reported. An autoimmune
mechanism would be responsible for the dysfunction of structures in brain stem and cerebellum thus explaining
some of the cardinal symptoms such as opsoclonus, myoclonus and ataxia. However, encephalopathic symptoms
and the high percentage of patients with neurocognitive and psychiatric sequels are in favor of a wider dysfunction.
Treatment with steroids, ACTH, immunomodulatory or immunosuppressive drugs is being used although
prospective studies are needed to determine whether the prolonged use of these drugs influences favorably the
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evolution of these patients.
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El sindrome opsoclonus-mioclonus (SOM) es una rara
entidad caracterizada por un movimiento ocular anormal
—opsoclonus—, mioclonias, ataxia e irritabilidad. El SOM
puede ser la manifestacion de un sindrome paraneopla-
sico (en los nifios el neuroblastoma es el tumor frecuen-
temente detectado) pero se presenta también en asocia-
cion con diversas entidades clinicas (postinfecciosas,
téxicas, metabdlicas) y otras veces sin una clara etiolo-
gia. También denominado sindrome de los ojos dan-
zantes “dancyng eye syndrome” por los movimientos ocu-
lares caoticos y rapidos. En mas de la mitad de los ca-
S0S se asocia, en nifios, con neuroblastomat y los sinto-
mas aparecen antes que el cancer se haga clinicamente
evidente. Por otra parte, alrededor del 1 al 3% de los ni-
flos con neuroblastoma tienen SOM y con esta asocia-
cion especifica tienen un mejor prondstico y una alta tasa
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de sobrevida? 2 especialmente en los primeros afios®. La
mayoria de los nifios con SOM muestran a largo plazo
una disfuncion permanente del sistema nervioso con com-
promiso neruocognitivo global®. Actualmente se acepta un
mecanismo inmunomediado y aunque aun no totalmente
elucidado, el tratamiento con esteroides y drogas inmuno-
supresoras pueden mejorar los sintomas agudos?.

Caracteristicas clinicas - Sintomatologia

El SOM se presenta entre el primer afio de vida y los tres
afios con una media entre 18 y 22 meses® . La presenta-
cion clinica no varia si est4 asociado o no con neuro-
blastoma. El inicio es agudo o subagudo con ataxia limi-
tando o impidiendo la habilidad para caminar o sentarse
en un periodo generalmente de dias. Los disturbios del
suefio se presentan en el periodo inicial mientras que la
irritabilidad es otro sintoma precoz y persistente. El
opsoclonus puede estar presente desde el inicio de los
sintomas motores o aparecer hasta semanas mas tar-
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de’. Opsoclonus es un movimiento anormal ocular saca-
dico (movimiento ocular rapido que redirige la fovea de
un objeto a otro) involuntario, que se caracteriza por ser
arritmico, cadtico, con componente horizontal, vertical y
torsional. Si las oscilaciones son pequefias son asinto-
maticas pero puede también producir vision borrosa y/o
oscilopsia (sensacion de que los objetos tienen una lige-
ra oscilacién) y quizas ser una de las causas de irritabili-
dad que tan frecuentemente presentan estos pacientes®.
Se presenta durante la fijacion, el seguimiento ocular,
convergencia, y persiste durante el suefio y el cierre pal-
pebral®. Suelen presentarse en estallido y si son mini-
mos puede ser provocado por cambios en la posicién de
la mirada usualmente de lejos a cerca. Si es poco promi-
nente puede requerir un periodo de cuidadosa vigilan-
cia. Cuando las oscilaciones estan limitadas sélo al pla-
no horizontal se denomina aleteo (flutter) ocular.

Los nifios con SOM presentan frecuentemente movi-
mientos mioclénicos de los miembros y del tronco (de
ahi el nombre sindrome opsoclonus-mioclonus, sindro-
me de los o0jos y pies danzantes) y que varian entre una
leve polimioclonia a amplias y bruscas mioclonias que
se exacerban con el movimiento intencional y el estrés.
El mioclono generalmente desaparece durante el suefio.
En algunos nifios el mioclono es estimulo sensible y fre-
cuentemente se incrementa con la accion®. Con frecuen-
cia se observa también un aleteo o flutter palpebral. Los
sintomas encefalopéticos se manifiestan con irritabilidad,
trastornos del suefio* y en la evolucién cambios en la
personalidad, regresion en las pautas del desarrollo lle-
vando a la pérdida del habla, del lenguaje y al déficit
motor®. El SOM puede tener un curso oscilante con remi-
siones y recaidas de todos los sintomas o de algunos de
ellos, en ocasiones desencadenados por situaciones de
stress, cuadros infecciosos o reduccién de la dosis de
esteroides®. Nuestra experiencia se basa en un estudio
retrospectivo de 18 pacientes con sindrome ospoclonus-
mioclonus evaluados durante el periodo 1987- 2007. El
inicio de los sintomas fue a una edad promedio de 2 afios.
El sintoma de presentacion fue mio-clonias y ataxia en 12
pacientes, en 5 trastornos de conducta y solo en uno
opsoclonus. La mayoria de los pacientes (83%) presenta-
ron recaidas mientras que solo tres nifios tuvieron una
evolucion monofasica. La disminucién de la dosis de
esteroides fue probablemente la causa mas frecuente de
recaida, aunque otras causas no tan faciles de evaluar
como estrés no pudieron ser descartadas*?.

Etiologia

En la Tabla 1 se mencionan las distintas etiologias rela-
cionadas con opsoclonus, flutter ocular y SOM. La etio-
logia paraneopléasica, especialmente en nifios, debe ser
siempre considerada inclusive en casos con una infec-
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TABLA 1.— Etiologia del opsoclonus, flutter ocular

y del SOM®
Sindrome Efectos
paraneoplasico de drogas
Neuroblastoma y otros tumores Amitriptilina
de la cresta neural (nifios)
Otros tumores (adultos) Cocaina
Infeccioso-parainfeccioso Litio

Meningitis

Encefalitis para- postinfecciosa
Epstein Barrt’

Sida

Citomegalovirus®®

Hepatitis viral

Fenitoina con diazepan
Fenelzina con imipramina
Procesos intracraneanos
Tumor

Hemorragia talamica
Hidrocefalia

Borreliosis*®
Micoplasma pneumoniae®

Miscelaneas

Transplante de médula
osea

Herpes virus tipo 6% 2

Varicela- zoster??

Esclerosis mdltiple
Sarcoidosis

Estreptococo® Coma hiperosmolar

Toxicos Complicacion de embarazo

Hiperosmolar/Organofosforados Enfermedad celiaca

Estricnina Fendémeno transitorio en
lactantes normales

Talio

Tolueno

cién asociada®®. En nuestra serie, 7 casos (38%) se aso-
cié con tumores de la cresta neural y seis tuvieron una
ubicacion abdominosacro®?. En raros casos el SOM se
manifiesta en pacientes con neuroblastoma previamente
diagnosticado®. En los adultos se asocia: en las mujeres
con tumor de mama?®, y en varones con tumor de células
pequefias de pulmon®. También se describen casos ais-
lados asociados con otros tumores ((tero, vejiga, tiroi-
des etc.).

Investigaciones

Teniendo en cuenta la extensa lista de etiologias relacio-
nadas se debera considerar el plan de estudios priori-
zando la situacion clinica epidemiolégica, por lo tanto es-
tard basado en los antecedentes del paciente (uso de
drogas- enfermedades preexistentes, contacto acciden-
tal o no accidental con toxicos) y se debera considerar
aquellas patologias que puedan requerir un tratamiento
inmediato, por lo que una RMN y puncién lumbar son
prioritarios. En la mayoria de los casos la RMN es nor-
mal. Hattori et al** describieron lesiones pontinas en dos
pacientes con SOM postinfeccioso y en la evolucion de
este sindrome puede detectarse atrofia cerebelosa®.
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TABLA 2.— Evaluacion para la busqueda de
neuroblastoma oculto

TC o RMN de térax y abdomen

Catecolaminas en orina (acido vainillii mandélico, acido
homovanilico, dopamina)

Centellograma con *#|- MIBG (metaiodobenzylguanidina)
Puncién y biopsia de médula ésea

El andlisis del LCR puede mostrar leve pleocitosis y
aumento de proteinas. Si estos resultados son negativos
se debera buscar un neuroblastoma oculto (Tabla 2). Si
la evaluacion inicial es negativa se debera repetir des-
pués de algunos meses. Nuestra experiencia basada en
la revision de 206 historias clinicas de pacientes con diag-
néstico anatomopatoldgico de tumores de la cresta neu-
ral (neuroblastoma y ganglioglioma) diagnosticados en
el periodo 1987-2007 en el Hospital de Pediatria J.P.
Garrahan, siete pacientes debutaron con SOM, lo que
representa el 2.9% del total de pacientes®?.

A continuacion se describiran dos casos clinicos

Caso 1: Nifia de 26 meses de edad, sin antecedentes a
destacar consulté por irritabilidad e inestabilidad en la mar-
cha. Siete dias previos habia comenzado con un sindrome
febril siguiendo a una faringitis, agregandose a las 48 horas
llanto frecuente, necesidad de “estar en los brazos de los
padres” y mioclonias en suefio. Al examen fisico se mostra-
ba extremadamente irritable, evitando el contacto con el
médico. Se constat6 ataxia de tronco, dismetria en miembros
superiores y sacudidas nistagmicas horizontales y rotatorias
en salvas.

La RMN de cerebro fue normal y la pesquisa de toxicos
en orina fue negativa. En las siguientes horas se incremento
la inestabilidad impidiendo tanto la deambulacién como la
sedestacion independiente. Con la sospecha diagnostica de
sindrome opsoclonus-mioclonus se inici6 tratamiento con
dexametasona 1 mg/kg/dia. Las investigaciones en busca de
origen tumoral del cuadro resultaron en el hallazgo de una
imagen tumoral paravertebral izquierda por encima del
diafragma, con calcificaciones puntiformes y refuerzo con con-
traste. Luego de tres semanas de tratamiento logré sedes-
tacion, aunque con titubeo, y reduccion de los movimientos
oculares en salvas. La cirugia oncologica logro la exéresis to-
tal del tumor. La anatomia patologica informé: neuroblastoma
grado 1. Posteriormente continud con tratamiento corticoideo,
prednisona 1 mg/kg/dia. Con este esquema, a los tres me-
ses post operatorios logré dar algunos pasos sin sostén y
superar el trastorno conductual. También se observé un sin-
drome de Cushing, con distension abdominal, dificultad
ventilatoria al dormir e hipertension arterial. Luego de 6 me-
ses de tratamiento se inici6 descenso de prednisona y al lle-
gar a régimen de dias alternos reaparecio la sintomatologia,
con titubeo cefalico y temblor intencional. Con el aumento de
la dosis del corticoide remitieron los sintomas, aunque ante
episodios infecciosos presentaba temblor. Recibi6 tratamiento
durante cinco meses hasta su nueva suspension. Coincidien-
do con ésta otra vez presenté sensorio alternante, titubeo,
temblor y tendencia a la torticolis. Se reinicio tratamiento con
prednisona a 1 mg/kg/dia. Recibio corticoides durante 3 afios
sin recaidas, suspendiéndose entonces el tratamiento hasta
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la actualidad. En el dltimo control se encontraba asintomatica
(un afio luego de la suspension del tratamiento) pero presen-
taba un compromiso cognitivo requiriendo escolarizacion
especial.

Caso 2: Nifio de 2 afios y 11 meses, sin antecedentes a
destacar, presenté deterioro progresivo de la deambu-lacion
con caidas frecuentes. La madre refiri6 que habia presenta-
do 15 dias previos al inicio de los sintomas un catarro de vias
aéreas superiores. La enfermedad comenzé siete dias antes
de la consulta con inestabilidad, progresando en 48 horas
hasta perder la deambulacion, agregandose temblores en
miembros superiores. Al examen fisico se constatd irritabili-
dad, ataxia de tronco imposibilitando la bipedestacion y tem-
blor intencional. La RMN de cerebro, el examen del LCR, pes-
quisa de drogas y estudios del medio interno fueron norma-
les. A los cinco dias de internacion agreg6 episodios de mo-
vimientos oculares rapidos horizontales, verticales y rotatorios
asociado con aleteo palpebral. Simultdneamente se observa-
ron mioclonias segmentarias predominando en miembros su-
periores y sobresaltos desencadenados por estimulos sono-
ros y tactiles. Considerando el diagnoéstico de sindrome de
opsoclonus-mioclonus se inici6 tratamiento con ACTH 5 Ul/
kg/dia. Los estudios realizados (TC de cuerpo entero, dosaje
de catecolaminas, puncion biopsia de medula 6sea) descar-
taron neuroblastoma. A pesar de haber cursado durante la
internacion varicela, mejoraron los sintomas. A los 15 dias
de tratamiento desaparecieron las mioclonias, el opsoclonus
era esporadico y lograba deambular aunque con inestabilidad.
Se rot6 la medicacion a deltisona 1 mg/kg/dia via oral. A los
dos meses presentd nuevamente agravamiento del cuadro
con ataxia marcada. Reinici6é tratamiento con ACTH, logran-
do a los nueve dias del inicio una excelente respuesta. Se
observé por otra parte aspecto cushingoide. El tratamiento
con ACTH fue descendido en forma gradual y al suspender-
lo en el término de tres meses el paciente se encontraba
asintomatico y sin efectos secundarios del tratamiento (3 afios
5 meses). Su evolucion madurativa en el ultimo control era
normal.

Neurobiologia de los movimientos sacadicos

Como hemos previamente mencionado, el opsoclonus
es un trastorno de los movimientos sacéadicos. Los movi-
mientos sacédicos son movimientos oculares voluntarios
rapidos usados para redirigir la mirada de un punto de
interés a otro. Este movimiento debe ser rapido, breve y
exacto para permitir una vision clara. En el humano los
movimientos sacadicos son rapidos, breves (tipicamente
duran entre 30-100), exactos y se frenan abrupta-mente.
Durante la busqueda visual el punto de fijacion se mue-
ve entre distintos objetos que estan en diferentes direc-
ciones y profundidades. El movimiento sacadico gene-
ralmente tiene componentes conjugados, en los que
ambos 0jos giran en la misma direcciéon y componentes
desconjugados (versivos) en los que los ojos giran o rotan
en distinta direccion. En el tronco cerebral se localiza la
maquinaria esencial para generar estos movimientos
aungue aun los mecanismos no estan totalmente aclara-
dos. Las neuronas de la protuberancia estan especial-
mente dedicadas a los componentes horizontales
sacadicos, mientras que en el tronco cerebral se contro-
lan los componentes verticales y rotatorios. Diversos
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modelos han sido disefiados para comprender los meca-
nismos neuronales de estos movimientos, modelos que
por una parte son desafiados por los distintos trastornos
del movimiento sacadico, pero por otra generan la posi-
bilidad de un tratamiento racional. Se sugiere al lector
para profundizar estos aspectos el excelente articulo de
Ramat S et al®.

Solo como introduccién se puede mencionar los ha-
llazgos mas significativos de este sistema. Dos tipos de
neuronas son criticas para generar los movimientos
sacadicos: las neuronas paroxisticas premotoras (NPP)
gue se proyectan en forma directa a los nicleos oculomo-
tores IlI-IV-VI y las neuronas omnipausa. Las NPP
“excitatorias” horizontales se localizan en la formacion
pontina reticular paramediana que se proyecta sobre el
ndcleo homolateral del nervio motor ocular externo y a
una red de neuronas del nlcleo prepésito del hipogloso
y el nlcleo vestibular medial adyacente. La lesion de esta
formacion anula los movimientos sacadicos horizontales.
El segundo grupo de NPP son “inhibitorias”; las horizon-
tales se localizan en la formacion reticular bulbar, y se
proyectan especialmente sobre el niicleo del motor ocu-
lar externo contralateral. Las NPP excitatorias relaciona-
das con los movimientos verticales y rotatorios se locali-
zan en el pedunculo cerebral y también se proyectan a
los nucleos oculomotores del peddnculo (motor ocular
comun y patético) y al nicleo intersticial de Cajal. Las
NPP inhibitorias también relacionadas con estos movi-
mientos se ubican en los nucleos intersticiales del fascicu-
lo longitudinal medial. El segundo grupo de neuronas que
intervienen en los movimientos sacadicos son las neuronas
omnipausa. Estas neuronas se encuentran cerca de la li-
nea media en el niicleo interpdsito del rafe entre las raices
del VI par, y sus arborizaciones dendriticas cruzan la linea
media. Estas neuronas son glicinérgicas e inhibirian las
neuronas premotoras excitatorias que, como se mencio-
no se proyectan en forma monosinaptica sobre las
neuronas de los nervios oculomotores. Las neuronas
omnipausa descargan continuamente inhibiendo las NPP
excitatorias y dejarian de actuar inmediatamente antes del
movimiento sacadico, o sea cuando reciben la orden del
comando sacéadico de otras estructuras del tronco cere-
bral o de la corteza. Se postula también que actuarian
como un neuromodulador para aumentar el estado de res-
puesta de las neuronas relacionadas con este movimien-
to ocular. Las NPP inhibitorias también descargarian si-
multdneamente con las excitatorias para asegurar la ley
de Sherrington de inervacion reciproca® .

La integraciéon de todos estos grupos neuronales no
esta aun bien dilucidada. Otras estructuras que estan tam-
bién involucradas en los movimientos sacédicos son: los
tubérculos cuadrigéminos superiores, (cuya funcién es-
pecial seria identificar el objetivo a ser dirigida la mira-
da), la formacién reticular mesencefélica central proba-
blemente relacionada con la iniciacion y finalizacién del
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movimiento, el cerebelo (relacionada con la exactitud del
movimiento), las células de Purkinje del vermis , el nd-
cleo fastigio (neuronas de este nucleo se conectan con
las NPP en el tronco cerebral contralateral) y finalmente
varias areas de la corteza cerebral estan involucradas
en identificar y seleccionar blancos.

Fisiopatologia

Las neuronas omnipausa han sido involucradas en la
patofisiologia del opsoclonus. Sin embargo, las eviden-
cias neuropatolégicas de pacientes con opsoclonus y
carcinoma de pulmoén no apoyaron esta hipétesis ya que
no se detectaron cambios histopatoldgicos en estas cé-
lulas?’. Por otra parte, la lesion especifica de estos gru-
pos celulares no produce oscilaciones sacadicas?®. Wong
et al°, propusieron que una desinhibicion mas que una
inactivacion del nucleo fastigio en el cerebelo seria la
causa del opsoclonus. Entre las evidencias que sopor-
tan esta hipétesis se podria mencionar la activacion bila-
teral del ndcleo fastigio demostrada por RMN funcional
en dos pacientes con opsoclonus?.

La disfuncién del vermis cerebeloso desde donde cé-
lulas de Purkinje ejercen una accion inhibitoria sobre el
nucleo fastigio ha sido detectada en dos pacientes con
opsoclonus por tomografia de emisién de fotones sim-
ples®. Sin embargo se report6 los hallazgos de un pa-
ciente con lesion quirdrgica de los nacleos fastigios con-
firmada por RMN que presentaba oscilaciones de alta
frecuencia durante los movimientos sacadicos de con-
vergencia®!. Finalmente, Ramat et al® elaboraron un mo-
delo que sugiere que una disfuncién de las NPP inhibi-
torias serian la causa del opsoclonus y flutter ocular.

Los hallazgos anatomopatolégicos tampoco han sido
muy esclarecedores. Se reporté una pérdida difusa de
células de Purkinje y neuronas en el ndcleo dentado®?,
pérdida de células de Purkinje y granulosas® o sélo un
infiltrado perivascular de linfocitos ampliamente distribuido
en todo el cerebro®. Estos escasos hallazgos anatomopa-
tolégicos apoyarian la hip6tesis de una disfuncién
neuronal transitoria mas que de una lesién en una es-
tructura o grupo celular'. El otro sintoma cardinal del
SOM es el mioclonus. Los hallazgos clinicos y electrofisio-
I6gicos del mioclonus en pacientes con SOM son consis-
tentes con un origen en el tronco cerebral con anormali-
dades simultaneas en los circuitos cerebelosos®.

Inmunopatogénesis

Numerosas evidencias apoyan que un mecanismo
autoinmune estaria involucrado en la patogénesis de esta
entidad. Nifios con SOM y mas frecuentemente adultos
presentan un aumento de diversos autoanticuerpos con-
tra estructuras del sistema nervioso® ¢ 37, Anticuerpos
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antineuronales contra proteina Hu han sido detectados
en algunos pacientes con SOM especialmente en nifios
con neuroblastoma3® *. Anticuerpos antineuroleukina se
encontraron en nifios con SOM, asociado a infeccién pos-
testreptococcica®, y anticuerpos contra antigliadina y
antiendomisio en un nifio con enfermedad celiaca*. Ade-
mas, los padres de nifios con SOM tienen una elevada
prevalencia de trastornos autoinmunes y de autoanticuer-
pos*, como se observa también en otras enfermedades
autoinmunes®.

Otro hallazgo a favor de un mecanismo autoinmune
es el hallazgo en el LCR de pleocitosis, proteinas totales
elevadas y bandas oligoclonales en algunos pacientes.
Finalmente, estos pacientes responden generalmente a
ACTH, esteroides, inmunoglobulina G endovenosa o
agentes quimioterapéuticos.

Actualmente se considera que los linfocitos T que res-
ponden a antigenos asociados con el tumor, llevan a la
activacion de linfocitos B. Esto se basa en la presencia
de linfocitos T en el neuroblastoma, aumento de la po-
blacion de células CD5 B en el liquido cefalorraquideo y
anticuerpos en suero con propiedades citotdxicas en ni-
flos con SOM*. Un aumento de neopterina en el LCR
ha sido reportado recientemente también en estos pa-
cientes apoyando el rol de la activacion inmune celular
en las etapas iniciales de la enfermedad*.

Otro aspecto a ser también considerado es que nifios
con SOM tienen una mayor frecuencia de HLA clase I
DRB1*01 indicando que un factor genético predispone a
que ciertos nifios desarrollen SOM y explicaria por qué
solo, un pequefio porcentaje de los pacientes con
neuroblastoma®.

Llamativamente, el pronéstico de los pacientes con
neuroblastoma asociado con SOM es mejor que el de
aquellos que no lo tienen. En nuestra experiencia los pa-
cientes con tumores de la cresta neural tuvieron a los
cinco afios una sobrevida de 80.5%, mientras que en
aquellos que tenian SOM asociado la sobrevida fue
100%?*2. Por lo que se ha discutido si tener SOM prote-
geria contra el crecimiento y diseminacién del tumor.
Korfei et al.®® demostraron que IgG de pacientes con SOM
pero no IgG de pacientes con neuroblastoma sin SOM
se unen a antigenos de superficie de células del neuro-
blastoma y que estos anticuerpos tienen efectos apop-
téticos y antiproliferativos sobre distintas lineas celulares
del neuroblastoma.

Tratamiento

El tratamiento de la causa que produce el SOM es prio-
ritario. Sin embargo, en un grupo importante de casos en
el que no hay un tratamiento especifico para la causa
subyacente 0 no se detectd etiologia, el tratamiento es
inespecifico y controversial dado que no hay ensayos
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terapéuticos prospectivos controlados. En los pacientes
con neuroblastoma los sintomas neuroldgicos no nece-
sariamente mejoran con la reseccion del tumor” 4 y por
lo tanto es necesario un tratamiento sintomatico. Las dro-
gas mas frecuentemente utilizadas son inmunosupre-
sores e inmunomoduladores.

Los esteroides y el ACTH son las drogas mas fre-
cuentemente utilizadas.

Prednisona: El tratamiento se inicia con prednisona a
2 mg/kg/dia. Si lo sintomas mejoran se mantiene esta
dosis durante 2-3 meses y luego se desciende gradual-
mente en un periodo de 9-12 meses. Si los sintomas re-
aparecen se retorna a la dosis inicial.

Dexametasona: Pulsos de dexametasona de 20 mg/
m? disueltos en dextrosa al 5% durante tres dias conse-
cutivos como minimo 6 pulsos separados cada 28 dias o
por via oral con el mismo régimen*** o0 en combinacién
con ciclofosfamida®, han demostrado ser Utiles en pa-
cientes resistentes a otros tratamientos. Llamativamente
algunos de estos pacientes requirieron hasta 60 pulsos.

ACTH: Un protocolo sugerido es: ACTH gel 75 Ul/m?
viaintramuscular dos veces por dia durante una sema-
na, una vez por dia durante la segunda semana, cada
dos dias en las dos semanas siguientes y luego descen-
der lentamente a 40 Ul/m? durante dos meses y poste-
riormente descender 5 Ul/m? por mes hasta una dosis
final de 5Ul/m? Los pacientes deben recibir ademas
ranetidina, calcio, vitamina D y dieta baja en sodio®. Si
hay una recaida en los sintomas el descenso se inte-
rrumpe y se vuelve a la dosis previa que habia logrado
mantener al paciente asintomatico. A favor del uso de
ACTH se detectd una mayor concentraciéon de cortisol
en el LCR de pacientes tratados con ACTH que en aque-
llos tratados con esteroides por via oral®s.

Inmunoglobulina G IV. En algunos centros se utiliza
IgG IV a 2 g/kg/ como dosis de induccién y seguido de
dosis mensuales de 1 g/kg.

Si a pesar de estos esquemas terapéuticos el pacien-
te no responde se pueden utilizar algunas de las opcio-
nes siguientes: plasmaferesis, ciclofosfamida (1-5 mg/kg),
azatioprimas y recientemente varias publicaciones® 5 5
mostraron la utilidad y seguridad del rituximab, un anti-
cuerpo monoclonal anti CD-20 administrada a una dosis
de 375 mg/m? endovenoso una vez por semana durante
4 semanas consecutivas.

Las recaidas con el descenso de las dosis son fre-
cuentes, o incluso se pueden observar cuando el nifio
presenta intercurrencias infecciosas, siendo necesario
entonces retomar el tratamiento a dosis previas mas ele-
vadas.

Un protocolo que utiliza en forma escalonada pulsos
de dexametasona, agregando luego IgG endovenosa y
en segundo lugar ciclofosfamida en pacientes con res-
puesta insuficiente, se esta desarrollando en paises eu-
ropeos’.
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El tratamiento sintomatico del nistagmus y oscilopsia
es raramente utilizado en nifios pequefios pero si el sin-
toma resultare muy molesto se podria intentar nitrazepan,
clonazepan, propanolol, baclofen®. Un bloqueante de
NMDA o un bloqueante de los canales T de calcio podria
reducir las oscilaciones sacadicas®. Agentes psicotropicos
pueden ser utilizados en pacientes que persisten con
severos trastornos de conducta o del suefio®’.

Prondstico

El prondstico a largo plazo de pacientes con SOM ha
sido estudiado por distintos autores®: 25 47 48, 5662

Dos evoluciones han sido reportadas en nifios con
SOM. Una forma mas benigna pero poco frecuente, sin
recaidas y con buena evoluciéon neurocognitiva y conduc-
tual y una forma mas severa con recaidas y secuelas
importantes tanto a nivel de las habilidades motoras, del
lenguaje, de los movimientos oculares como neurocog-
nitivas y psiquiatricas. Esta evolucion es independiente
de la asociacién con neuroblastoma o del retraso en la
iniciacion del tratamiento®. En 13 de los 18 pacientes
pudimos realizar un seguimiento mayor de 4 afios. Ocho
presentaron compromiso cognitivo y cuatro de ellos re-
tardo mental*2.

En conclusion, el SOM es una entidad poco frecuente
en la infancia pero que por su posible asociacion con un
neuroblastoma oculto y un prondéstico neurocognitivo re-
servado requiere una adecuada evaluacion y tratamien-
to. La asociacion con neuroblastoma es hoy bien reco-
nocida pero debemos tener en cuenta que una primera
evaluacién negativa no descarta su presencia y que de-
bemos considerar la necesidad de repetir las investiga-
ciones especificas. Por otra parte, el elevado porcentaje
de pacientes con secuela neurocognitiva como ha sido
recientemente reconocido es un desafio para ensayar
nuevas y mas agresivas estrategias terapéuticas.

Conflicto de interés: No existen conflictos financieros o
personales que hayan influenciado inapropiadamente la rea-
lizacion de este trabajo.
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