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RESUMEN

La encefalopatia mioclénica de la infancia es un modelo de re-
gresion natural tumoral. Los pacientes con sindrome opsoclonos-
mioclonos tienen alterada su respuesta inmunitaria a varios anti-
genos cerebrales, derivados de tumores como el neuroblastoma,
a virus dirigidos especificamente, en especial contra el cerebelo.
La mayoria de los casos muestra una respuesta notable con la
administracién de ACTH, gammaglobulina humana y rituximab.

Palabras claves: Sindrome de Kinsbourne, sindrome de opsoclo-
nos-mioclonos, encefalopatia mioclénica de la infancia, sindrome
paraneoplasico, neuroblastoma.

a encefalopatia mioclénica infantil o sindrome
de Kinsbourne se ha denominado de diferentes
maneras: sindrome opsoclonos-mioclonos
(opsomiocldnico), sindrome de ojos y pies
danzantes o sindrome opsopolimioclénico.! Se han co-
municado mas de 500 casos. Nuestra experiencia, en 27
aflos, es de 58 casos, con un seguimiento minimo de cinco
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ABSTRACT

Myoclonic encephalopathy of infancy is an important model of
natural tumor regression. Patients with opsoclonus-myoclonus
generate an immune response against a variety of brain antigens.
It is probable that neuroblastoma (or viral antigens) and the cer-
ebelum are joint targets of an immunologic attack. Most cases
show a remarkable reponse to ACTH, intravenous gammaglobulin
and rituximab.

Key words: Kinsbourne’s syndrome, opsoclonus mioclonus
syndrome, infancy myoclonic encephalopathy, paraneoplastic
syndrome, neuroblastoma.

afios. Solo ocho pacientes tuvieron tumores derivados de la
cresta neural.? En el transcurso de los afios aprendimos que
la encefalopatia mioclonica infantil es una panencefalitis
aguda que suele evolucionar a la cronicidad y, si no es
tratada en los tres primeros meses de iniciados los sinto-
mas, puede causar secuelas como: alteraciones variables
de las funciones cognitivas, trastornos del aprendizaje,
problemas de psicomotricidad, temblor incapacitante,
microcefalia e, incluso, retraso mental.

Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia
mioclonica infantil tienen un gran espectro que siempre in-
cluye un sindrome cerebeloso (ataxia en grados variables),
polimioclonias, opsoclonos e irritabilidad. La mayoria de
los pacientes inician su cuadro clinico dos a tres semanas
después de un proceso infeccioso viral que afecta a las
vias respiratorias superiores o causa una gastroenteritis
(sindrome postinfeccioso). También puede aparecer en el
momento mismo de la infeccidn (sindrome parainfeccioso)
o puede ser, ademas, postvacunal o paraneoplasico.

En México, la mayoria de los pacientes tiene menos
de cuatro afios al inicio de los sintomas y la frecuencia
del padecimiento disminuye con el paso de los afios. Sin
embargo, también ocurre en el adolescente e incluso en
adultos. La ataxia suele ser grave, pues impide la bipe-
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destacion o incluso el gateo. Los pacientes adquieren una
posicion en tripode al estar sentados. Las polimioclonias
son sacudidas multiples, polisegmentarias, de amplitud y
frecuencia variables que afecta las cuatro extremidades
y la cabeza; se hacen mas evidentes con los cambios de
posicion y con el estrés.

El opsoclonos es un trastorno caotico del movimiento
de los ojos: es rapido, multidireccional y conjugado; se
acompaila de parpadeo rapido y se exacerba con la exposi-
cion a la luz intensa. La irritabilidad siempre esta presente
y los escolares manifiestan que ¢sta se debe a que sienten
vértigo y por una sensacion desagradable descrita como:
“siento que me rompen la cabeza”. Todos los sintomas se
hacen mds aparentes cuando el paciente cambia de posi-
cion o si es sometido a estrés; los lactantes suelen sujetarse
fuertemente de la madre y descansan su cabeza en uno de
sus hombros. Un sintoma frecuente es el vomito, que puede
causar deshidratacion y desequilibrio hidroelectrolitico;
también puede haber: hiporexia, hipotonia, hiporreflexia,
disartria y, con el paso del tiempo, hiperreflexia, afeccion
de las funciones cognitivas, detencion del crecimiento del
perimetro cefalico y, ocasionalmente, crisis convulsivas.

A diferencia de otras enfermedades neuroldgicas, la
encefalopatia mioclonica infantil es curable, por lo que no
se deben minimizar los esfuerzos para evitar las secuelas
potenciales, que merman no sélo la calidad de vida del
paciente, sino la de su familia.

CASO CLiNICO

Lactante de sexo femenino de ocho meses, originaria del
Distrito Federal, de medio socioecondmico alto, con inte-
gridad neurologica previa a su padecimiento. Dos semanas
antes sufrio una infeccion viral de las vias respiratorias
superiores; 24 horas después tuvo ataxia que incapacitaba
la sedestacion y el gateo, aparecieron opsopolimioclonias,
vomito y gran irritabilidad. En el transcurso del siguiente
mes fue valorada por varios especialistas, quienes diag-
nosticaron encefalitis y epilepsia; fue tratada con diversos
antiepilépticos sin éxito.

A los nueve meses de edad fue hospitalizada y se le
diagnostico encefalopatia mioclénica infantil. Sus estu-
dios de laboratorio incluyeron: biometria hematica, varias
quimicas sanguineas, determinacion de catecolaminas
en orina de 24 horas, determinacién de anticuerpos anti-
Hu (ANNA-1), citoquimico del liquido cefalorraquideo

(LCR), determinacion de anticuerpos antivirales en el
LCR (aproximadamente para 16 virus) y electroencefa-
lograma; todos resultaron normales. Una gammagrafia
con metayodobencilguanidina no mostré la existencia de
tejido cromafin. Se le inicid tratamiento con prednisona 2
mg/kg/dia, ranitidina y gammaglobulina humana intrave-
nosa mensual 2 g/kg/dosis durante 24 meses. En un mes,
la paciente recupero la capacidad de sedestacidon y a los
18 meses logrdé la deambulacién asistida y desaparecio
el opsoclonos-polimioclonos. Dos afios después del tra-
tamiento, debido a que tuvo varias recaidas relacionadas
con infecciones banales de origen viral, se decidi6 iniciar
tratamiento inmunosupresor con metotrexate 2.5 mg/se-
mana. En la actualidad, la paciente lleva una vida normal,
con retraso leve en el lenguaje y sigue un tratamiento con
terapias.

ANALISIS

La encefalopatia miocldénica infantil existe en México.
En los hospitales pediatricos de tercer nivel se diagnos-
tican en promedio dos a tres casos al afio y con el paso
del tiempo, los casos asociados con neuroblastoma son
mas frecuentes, aun cuando esta frecuencia es inferior a
50%, de acuerdo con lo informado por algunos autores.’
El diagndstico y tratamiento oportunos siguen siendo un
reto en nuestro medio y se requiere que el pediatra refiera
a los pacientes a subespecialistas en instituciones de tercer
nivel. El objetivo inicial, después de la identificacion cli-
nica, es determinar si el problema esta o no asociado con
neuroblastoma, ganglioglioma o ganglioneuroblastoma,
que en 50% de los casos son abdominales; o si es la mani-
festacion encefalica de un proceso para o postinfeccioso o
posvacunal. No hay que olvidar que existen otras causas.

La gammaglobulina es fundamental en el tratamiento
de la encefalopatia miocldnica infantil y la respuesta y el
numero de dosis son variables.* En el caso descrito fue de
gran ayuda al limitar el cuadro clinico, lo que permiti6 a
la paciente adquirir nuevas habilidades de desarrollo psi-
comotor e incluso propicid la reduccion de las potenciales
complicaciones infecciosas que sufren los pacientes con
los esteroides, anticuerpos monoclonales, medicamentos
inmunosupresores o con todos ellos.

Varios farmacos son utiles, pero deben ser seleccio-
nados de acuerdo con cada caso particular. En los casos
severos se recomienda la administracion conjunta de
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rituximab y gammaglobulina, si se demuestra en el LCR
la expansidn de los leucocitos CD20. La ACTH atin es de
eleccion, pero su costo limita su administracion en Mé-
xico, por lo que empleamos dexametasona o prednisona
y cuando la evolucién no es adecuada usamos diversos
inmunosupresores, como: acido micofendlico, azatio-
prina, cilcofosfamida o metotrexate. Si hay asociacion
con tumores derivados de la cresta neural, el tratamiento
quirtrgico es el indicado, lo que no siempre revierte las
manifestaciones neuroldgicas.’

El sindrome de opsoclonos-mioclonos (OMS) es poco
frecuente en adultos y nifios. En estos ultimos, ocurre en
alrededor de 2 a 4% de los pacientes con neuroblastoma.
En 1962, Kinsbourne public6 una serie de seis casos,’ en
la que hizo hincapié en el contexto clinico del paciente.
Habitualmente se asocia con un sindrome parainfeccioso,
en el que los agentes mas frecuentes son virus de Epstein-
Barr, varicela zoster, enterovirus, Coxsackie, parotiditis
e, incluso, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
0, bien, se asocia con un sindrome paraneoplasico. El
neuroblastoma se observa en 50% de los casos, aunque
también se han descrito otros procesos oncoldégicos, como
ganglioneuroblastoma y hepatoblastoma. Sin embargo,
diversas investigaciones sugieren que la autoinmunidad es
parte muy importante de las anormalidades en la entidad ¢
involucra la inmunidad humoral y la celular. El descubri-
miento de anticuerpos séricos a varios antigenos que hay
en los neurofilamentos y la mejoria clinica de los pacientes
tratados con inmunosupresores o inmunomoduladores
refuerzan esta hipdtesis.

Aunque diversos anticuerpos se han asociado con el
sindrome: Hu (ANNA-1), Ri (ANNA-2), Yo, Tr, decar-
boxilasa del 4acido glutdmico o ampifisina, la mayoria
de los pacientes son seronegativos para éstos. ANNA-1
esta dirigido contra una familia de proteinas ligadoras de
acido ribonucleico (ARN) implicadas en la regulacion
postranscripcional de ARN, llamada Hu, que se expresa
en la zona neuronal. Existe la hipotesis de que en casos
de neuroblastoma, el tumor es capaz de expresar factores
de reclutamiento, como el factor activador de células B
(BAFF y APRIL); esto podria iniciar la respuesta hacia
un antigeno tumoral o infeccioso y, probablemente, por
un mecanismo de mimetismo molecular, una respuesta
errdnea dirigida hacia un antigeno propio, como los as-
trocitos. Se ha observado que el dafio del sistema nervioso
central es dependiente de linfocitos B, linfocitos T y de

quimiocinas; de estas Gltimas destaca el papel patogénico
de CXCL10 y CXCR3. Desde el punto de vista celular, se
ha demostrado en las lesiones la presencia de linfocitos
T de tipo CD8, asi como linfocitos Tyd; se ha observado
también que esta estirpe de linfocitos se correlaciona con
la severidad del sindrome.

Otro hallazgo es la sobreexpresion del factor de ne-
crosis tumoral por parte de los astrocitos. Pranzatelli y
colaboradores® describieron, en 2008, la influencia de
ACTH y esteroides en este fendmeno y no con gammag-
lobulina endovenosa. Recientemente, Ketterl y su grupo’
reportaron un caso de sindrome opsoclonos-mioclonos
severo que se manifestd posterior a la recuperacion del
tratamiento de neuroblastoma, que dej6 de responder a la
terapia combinada con rituximab + ciclosporina A y que
temporalmente tuvo mejoria neuroloégica con disminucion
en los titulos de ANNA-1 con metotrexate y ofatumumab
semanal; este ultimo debid suspenderse después de 16
dosis, debido a anafilaxia.

En el tratamiento de la encefalopatia mioclonica de la
infancia, ademas de dirigirse contra su etiologia (neopla-
sica o infecciosa), existe la posibilidad de modular esta
aberrante respuesta inmunoldgica al usar esteroides y otros
farmacos inmunosupresores, como ciclofosfamida, aza-
tioprina y mofetil micofenolato;®? ademas de anticuerpos
monoclonales y gammaglobulina endovenosa. Esta tiltima
tiene la enorme ventaja de inducir inmunomodulacion sin
inmunosupresion y ha demostrado que en los casos para-
infecciosos favorece una recuperacion mas rapida'®!' y en
los paraneoplasicos, como lo sugieren Venesselli y cola-
boradores,'? logra desaparecer por completo los sintomas
neurologicos al administrarse en asociacion con esteroides.

Si bien es cierto que existen reportes del efecto benéfico
en nifios de rituximab'® y de ofatumumab,'* asociados con
otros inmunosupresores, en el caso que aqui describimos,
la respuesta a la gammaglobulina endovenosa y poste-
riormente al metotrexate logrd una importante mejoria
clinica sin someter a la paciente al riesgo que implican
los anticuerpos monoclonales.

RECOMENDACIONES

Se debe recordar que la encefalopatia mioclénica de la
infancia es una enfermedad universal y, por tanto, existe
en México. Su diagndstico oportuno es fundamental para
evitar posibles secuelas.
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El tratamiento suele ser costoso, pero vale la pena si
evitamos la custodia del paciente.

El cuadro clinico es agudo y tiende a la cronicidad, con
recaidas variables en niimero e intensidad que se desen-
cadenan por procesos infecciosos.

Detras del opsoclonos-polimioclonos puede existir un
tumor oculto, por lo que es obligado que esta situacion
sea estudiada no solo al inicio del diagndstico, sino en el
seguimiento del caso.

El tratamiento debe ser individualizado, multidisci-
plinario y debe incluir la orientacion continua para los
familiares ante situaciones como: evitar el contacto con
personas enfermas de procesos infecciosos e inmunizacio-
nes con virus vivos durante el tratamiento con esteroides
0 inmunosupresores.

La administracion de gammaglobulina endovenosa, ri-
tuximab o cualquier otro medicamento debe ser cuidadosa
y siempre vigilada ante los posibles efectos adversos que,
habitualmente, no son frecuentes.
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