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Resumen

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia es una entidad rara que cursa
con sintomas motores, neurocognitivos y psiquiatricos, con frecuencia
marcadamente debilitantes. El sindrome se reporta con mayor frecuencia en
adultos que en ninos, la etiologia es variada, pero en pediatria se presenta
en la mayoria de los casos como un sindrome paraneoplasico. En este
contexto la neoplasia mas frecuentemente asociada es el neuroblastoma.
La evidencia actual apoya la tesis de que este es un sindrome mediado
inmunoldgicamente al haberse identificado una serie de auto-anticuerpos
en los pacientes afectados, y a que muchos de ellos responden a terapia
inmunosupresora. La importancia del reconocimiento de este sindrome
radica en que existe tratamiento médico y quirdrgico que podria mejorar el
pronostico neuroldgico y psiquiatrico. Presentamos el caso de una paciente
que se presentd con este sindrome en nuestra institucion.

Palabras clave: Neoplasias; Teratoma; Encefalitis; Plasmaféresis; Sindrome
de opsoclonus-mioclonus-ataxia.

Abstract

The opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome is a rare entity that presents
with motor, neurocognitive and psychiatric symptoms, often markedly de-
bilitating. The syndrome is reported more frequently in adults than in chil-
dren, the etiology is varied, but in pediatrics it occurs in most cases as a
paraneoplastic syndrome. In this context, the most frequently associated
neoplasm is neuroblastoma followed by gynecological tumors. The current
evidence supports the thesis that this is an immune-mediated syndrome
because a series of circulating autoantibodies has been described in the
affected patients, in addition to many of them responding to immuno-
suppressive therapy. The importance of recognizing this syndrome is that
there is medical/surgical treatment available that could improve the neu-
rological and psychiatric prognosis. Next, we present the case of a patient
who presented with this syndrome in our institution.

Keywords: Neoplasms; Teratoma; Encephalitis; Plasmapheresis; Opso-
clonus-myoclonus-ataxia syndrome.
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El sindrome de opsoclo-
nus-mioclonus-ataxia es un
trastorno de inicio agudo/
subagudo caracterizado por
el desarrollo de opsoclonus,
mioclonias, ataxia, y que
ademas, se asocia a altera-
ciones de la memoria, del
comportamiento y del sueno.

Introduccion

El sindrome neuroldgico paraneopldsico se refiere a un grupo heterogéneo de tras-
tornos neuroldgicos que estan asociados con neoplasias sistémicas, pero en las que
no hay invasion directa o compresién del sistema nervioso central (1). Este sindrome
se caracteriza por la aparicién de trastornos del comportamiento, de la memoria y
la cognicién, en forma aguda o subaguda, y que se cree estan relacionados con el
desarrollo de una encefalitis autoinmune (2).
El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia es un trastorno de inicio agudo/
subagudo caracterizado por el desarrollo de opsoclonus, mioclonias, ataxia, y que
ademas se asocia a alteraciones de la memoria, del comportamiento y del suefio (3).
Es el prototipo del sindrome paraneopldsico pediatrico y tiene una fuerte asociacion
con el neuroblastoma y esta entre los pocos trastornos neuroldgicos pediatricos que
responden a la terapia inmuno moduladora (4).

Aungue el sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia esta estrechamente relaciona-
do con el neuroblastoma, se han reportado casos de mujeres jovenes y adolescentes
gue desarrollan sindrome neurolégico paraneopldsico en el contexto de un teratoma
ovarico, asociacion rara por lo demas. Muchos de los sintomas aparecen en el con-
texto de encefalitis por anticuerpos anti receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR) (2).
Reportamos el caso de una adolescente con sindrome de opsoclonus-mioclonus-ata-
xia asociado a un teratoma ovarico maduro, en quien con el manejo medico/quirdrgico
se consiguio la remision satisfactoria de los sintomas neuro-psiquiatricos.

Reporte de caso

Se trataba de una adolescente de 14 anos con antecedente de migrana, estudiada
dos anos antes del cuadro actual, quien consultd por cuadro clinico de 15 dias de
evolucion consistente en cefalea de predominio frontal que se presentaba de forma
intermitente y que se asociaba a vértigo, nduseas y emesis. Tres dias antes del in-
greso presento diplopia y marcha ataxica.

El examen de ingreso evidencid alucinaciones auditivas, bradipsiquia, opsoclonus e
hiperreflexia patelar bilateral. Los signos vitales fueron normales.

Se considerd paciente con cefalea con signos de alarma, por lo que se decidid hospita-
lizar para estudios. La tomografia axial computarizada cerebral, simple y contrastada
y los paraclinicos de ingreso no reportaron alteraciones.

El servicio de psiquiatria considerd que la paciente cursaba con alucinosis, la cual se
asocia con mayor frecuencia a enfermedad organica.

La resonancia magnética cerebral fue reportada dentro de los limites de la nor-
malidad. La punciéon lumbar evidencié hallazgos inflamatorios: (hematies: 0/mm?,
polimorfonucleares: 0/mm?3, linfocitos: 68/mm? mononucleares: 2/mm?, glucosa: 49
mg/dl, proteinas: 35 mg/dl, ldh: 24 Ul/L). Con esos hallazgos se inicio terapia con
aciclovir endovenoso (60 mg/kg/dia en tres dosis) ante la posibilidad de encefalitis
viral.
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La resonancia de pelvis iden-
tifico masa anexial derecha,
quistica, ovalada, de 6 x 4,5
X 4 cm, con componente no-
dular y zonas hiperintensas
en su interior, caracteristi-
cas que sugirieron teratoma
ovarico.

Se considerd, como diagnostico diferencial un sindrome paraneoplasico tipo op-
soclonus-mioclonus-ataxia por el hallazgo de mioclonias, opsoclonus y sintomas
neuropsiquiatricos. Se solicitdé resonancia magnética nuclear de térax, abdomen vy
pelvis, ante la sospecha de tumor neuroblastico.

El estudio del liquido cefalo-raquideo descartd enfermedad infecciosa, con reaccion
en cadena de polimerasa para herpes 1y 2 negativa, por lo tanto, se suspendi¢ el
aciclovir. El electroencefalograma fue reportado dentro de limites de la normalidad.

La paciente presentd agravamiento de los sintomas neuro-psiquiatricos, con em-
peoramiento de las mioclonias, desarrollo de trastorno del sueno, ansiedad genera-
lizada, delirios e ideas auto agresivas por lo que se indicé risperidona y clonazepam.

En conjunto con neurologia infantil y reumatologia pediatrica se considerd que la
paciente presentaba una encefalitis de caracteristicas autoinmunes, por lo que se
decidié llevar a plasmaféresis (cinco sesiones) y se administraron pulsos endoveno-
sos de esteroide (dexametasona 20 mg/m?/dia por tres dias), tras los que no hubo
ningun cambio en el estado neurolégico. Se indico entonces infusién de inmunoglo-
bulina humana endovenosa (400 mg/kg/dia por cinco dias). Pero no se consiguio
mejoria clinica.

La angio resonancia cerebral y la resonancia magnética nuclear de térax y abdomen
fueron reportadas como normales. La resonancia de pelvis identifico masa anexial
derecha, quistica, ovalada, de 6 x 4,5 x 4 cm, con componente nodular y zonas hiperin-
tensas en su interior (figura 1), caracteristicas que sugirieron teratoma ovarico. Los
marcadores tumorales fueron negativos. Se solicité mediciéon de anticuerpos anti-NM-
DAR (N-metil-D-aspartato).

Figura 1. RMN simple y contrastada que evidencia masa
anexial derecha

Se realizd laparotomia exploratoria con salpingo-ooforectomia unilateral por parte
de ginecooncologia. La biopsia por congelacién confirmo teratoma ovarico y el resul-
tado definitivo de patoldgica reportd teratoma ovarico maduro (figura 2).
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En ninos, el sindrome se
asocia con mayor frecuencia
a tumores neurobldsticos, y
de estos, hasta en el 50 % de
los casos a neuroblastomas.

Figura 2. Cortes histoldgicos del teratoma resecado: (a) cartilago,
hueso y tejido fibro conectivo; (b) tejido adiposo maduro, glandulas
pilosebaceas y piel; (c) piel con queratina.

En el contexto de sindrome paraneopldsico tipo sindrome de opsoclonus-mioclo-
nus-ataxia asociado a teratoma ovarico como manifestacién cardinal de encefalitis
autoinmune secundaria probablemente a anticuerpos anti NMDAR, se decidié repe-
tir ciclo de plasmaferésis (cinco sesiones) y administracion de metilprednisolona
(500 mg/m?/dia por cinco dias).

Se consiguidé mejoria clinica significativa, pero ante la persistencia de sintomas afec-
tivos y trastorno del sueno, se decidid iniciar manejo con rituximab (1 gr/dosis por
dos dosis). Con lo que se consiguid una evolucion clinica satisfactoria, dada por dis-
minucién marcada de los sintomas neuro psiquiatricos.

Discusion

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia es una enfermedad rara y principal-
mente inmuno-mediada que se presenta en ninos y adultos. Los sintomas princi-
pales incluyen opsoclonus, mioclonias y ataxia, ademas de encefalopatia (5,6). En
los ninos, los sintomas también incluyen irritabilidad v, a largo plazo, problemas de
aprendizaje y de conducta (7). Este sindrome afecta, segun datos del Reino Unido, a
uno de cada cinco millones de habitantes por ano (8).
La enfermedad suele aparecer en el segundo ano de vida y rara vez se diagnostica mas
alla del tercero (9). En adultos, el sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia esta
asociado con diversas neoplasias, dentro de las que se encuentran las de mama,
pulmoény génadas. En ninos, el sindrome se asocia con mayor frecuencia a tumores
neuroblasticos, y de estos, hasta en el 50 % de los casos a neuroblastomas (4). Oca-
sionalmente, se ha relacionado con tumores ovaricos o hepaticos (2,11,12), y rara
vez se ha identificado en el contexto de procesos infecciosos (13,14). Caracteristica-
mente, en estos Ultimos casos, la edad de presentacién es mucho mayor que en los
relacionados con neoplasia neurobldstica (9).
No existe certeza sobre el mecanismo fisiopatoldgico basico que explique la apa-
ricién del sindrome, pero se considera que existe una respuesta inmune generada
por los antigenos relacionados con el tumor, la cual, por fenémeno de reactividad
cruzada con antigenos propios localizados en el sistema nervioso central, seria la
responsable del cuadro clinico.
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Dos tercios de los pacientes
afectados presentan secuelas
neuroldgicas, de los cuales
mas de la mitad cursan con
trastornos de aprendizaje.

El diagndstico de sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia se realiza cuando un pa-
ciente cumple tres de los siguientes criterios: opsoclonus, mioclonias/ataxia, cambios
de comportamiento y/o alteracién del sueno y presencia de neuroblastoma (15).

Actualmente, la investigacién se dirige a la identificacion de auto anticuerpos que
podrian estar relacionadas con el sindrome (9), dentro de ellos destacan los anti-
cuerpos anti receptor de NMDA, ya que se presentan con mayor frecuencia en pa-
cientes que desarrollan sintomas neuropsiquiatricos y que cursan con enfermedad
ovarica (16).

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia se considera una enfermedad neuro-
légica de curso cronico, debilitante que se caracteriza por episodios de recidiva y
reagudizacion de los sintomas. Los estudios demuestran que dos tercios de los pa-
cientes afectados presentan secuelas neuroldgicas, de los cuales mas de la mitad
cursan con trastornos de aprendizaje. Se han descrito, ademas, trastornos del habla,
motores, de conducta y ataxia (17).

El caso presentado destaca por la rareza de su presentacion al tratarse de un sin-
drome de opsoclonus-mioclonus-ataxia asociado a teratoma ovarico. La paciente es
una adolescente, sin evidencia de anormalidad estructural ni enfermedad infecciosa
del sistema nervioso central que pudiera explicar los sintomas presentados y en
quien, ademas se detectd pleocitosis linfocitica en liquido cefaloraquideo. Este ultimo
hallazgo coincide con lo reportado en la literatura en cuanto a la asociacién de sin-
drome neurolodgico paraneoplasico y teratoma ovarico (2,12).

La biopsia de la lesion extraida reportd un teratoma ovarico maduro y aunque los
tumores ovaricos son extremadamente infrecuentes en la edad pediatrica, cuando
se presentan, los teratomas son los mas comunmente reportados. En un estudio
retrospectivo, Hsu et al. encuentran que la enfermedad mas comun es el teratoma
ovarico maduro con el 75 % de los casos (17). En este mismo reportan que el 4,5 % de
los pacientes presenta sintomas neuro psiquiatricos en algun momento, y de estos
el 83,3 % se relaciona con un teratoma ovarico maduro. En este estudio, en todos los
pacientes los sintomas neuropsiquiatricos precedieron a la identificacion tumoral.

La evidencia para el manejo de esta enfermedad es limitada pero consistente, y se
basa en la combinacion de inmunoterapia y reseccion tumoral (11).

Una limitante del presente caso fue la imposibilidad de realizar el rastreo de auto
anticuerpos en el liquido cefalorraquideo, ya que no se encuentran disponibles en
nuestro pais.

Conclusiones

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia es una enfermedad severa pero tra-
table que caracteristicamente afecta ninos pequenos cuando se asocia a un neuro-
blastoma, pero que se ha descrito en adolescentes y mujeres jovenes en asociacion
a teratomas ovaricos. El diagndstico oportuno y el inicio de la terapia adecuada de
forma temprana es fundamental para aumentar las posibilidades de conseguir una
recuperacion completa.
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