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Opsoclono paraneoplasico infantil
en el sindrome de Kinsbourne.
Caso clinico pediatrico

Paraneoplastic opsoclonus related to Kinsbourne
syndrome during childhood. Pediatric clinical case

PINTO HERRERA C', RODRIGUEZ MARTIN J2, ACOSTA ACOSTA B',
ARMAS DOMINGUEZ K, SANCHEZ-GIJON GONZALEZ-MORO M®

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Kinsbourne (SK) es un cuadro neurologico poco frecuente, que
se caracteriza por la triada sintomatica: opsoclonus, mioclonus y ataxia. El SK presenta una
etiologia variable: paraneoplésica, no paraneoplasica (infecciosa, toxica) e idiopatica.

Caso clinico: Lactante de 14 meses que presenta opsoclonus, mioclonias cervicales y ataxia, en
el contexto de cuadro infeccioso. Dado resultado positivo para enterovirus en heces, y estu-
dio de resonancia magnética (RM) cerebral compatible con encefalomielitis virica, se pauta
tratamiento corticoideo (CC) sistémico A los 5 meses de seguimiento, se realiza estudio
corporal completo con RM, objetivandose imagen compatible con neuroblastoma (NB) en
glandula suprarrenal derecha (GSD) Se realiza exéresis del NB, con posterior confirmacion
histologica. Tras la cirugia, la paciente requiere tratamiento CC e inmunoglobulinas (Ig)
intravenosas, presentando mejoria parcial de su sintomatologia.

Discusion: El SK o sindrome de opsoclono-mioclono (SOM), es una entidad que debe ser
conocida por los oftalmologos, dada su triada sintomatica, y ante la importancia de un diag-
noéstico precoz si su etiologia es paraneoplésica.
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SUMMARY

Introduction: Kinsbourne syndrome (KS) is a rare neurological disorder characterized by the
symptomatic triad: opsoclonus, myoclonus and ataxia. KS has a variable etiology: paranco-
plastic, non-paraneoplastic (infectious, toxic) and idiopathic.

Case report: 14-month-old-infant presenting opsoclonus, cervical myoclonus and ataxia, in
the context of an infectious process. Given a positive result for enterovirus in stool culture,
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and cerebral magnetic resonance imaging (MRI) compatible with viral encephalomyelitis,
systemic corticosteroid treatment (CC) was prescribed. After 5 months, a total-body study
was performed with MRI, showing an image suggestive of neuroblastoma (NB) in the right
suprarenal gland (RSG) The NB was removed, with subsequent histological confirmation.
After surgery, the patient requires CC treatment and intravenous immunoglobulins (Ig),
presenting partial improvement of the symptoms.

Discussion: The SK or opsoclono-myoclonus syndrome (OMS) is an entity that should be
known by ophthalmologists, due to its symptomatic triad and the importance of early diag-

nosis, if paraneoplastic etiology is found.

Keywords: Kinsbourne, opsoclonus, myoclonus, ataxia, neuroblastoma.

INTRODUCCION

El sindrome de Kinsbourne (SK) o sindro-
me opsoclono-mioclono (SOM) fue descrito
por Kinsbourne et a/ en 1962 (1).

Dicha descripcion hace referencia a la
triada sintomatica de opsoclonus, mioclo-
nus y ataxia (2). Los opsoclonus son movi-
mientos oculares involuntarios conjugados,
no fasicos, rapidos y multidireccionales, que
persisten incluso durante el suefio. Los mio-
clonus, se manifiestan como contracciones
musculares involuntarias que predominan
en el area del tronco, extremidades y cara.
La ataxia, hace referencia a la alteracion del
equilibrio, la cual dificulta la bipedestacion y
la marcha (2,3).

Entre las posibles etiologias del SK, se en-
cuentran la paraneoplasica (tumores deriva-
dos de la cresta neural, mas frecuentemente)
(4), no paraneoplasica (infecciosa, toxicos) y
la idiopatica.

A continuacién, presentamos un caso cli-
nico de SK en la edad pediatrica.

—

CASO CLINICO

Lactante de 14 meses de edad que pre-
senta cuadro de doce horas de evolucion, de
inicio brusco, que consiste en movimientos
oculares conjugados erraticos e inestabilidad
de la marcha, asociados a intensa irritabilidad
y alteraciones del sueflo. Como antecedente
personal, unicamente destaca proceso infec-
cioso de vias respiratorias altas y exantema
morbiliforme en tronco y extremidades, quin-
ce dias antes de este episodio.

A la exploracion, se objetivan movimien-
tos oculares conjugados multidireccionales
rapidos e involuntarios, mioclonias cervica-
les, sedestacion inestable y temblor de ac-
cion, no observandose ninguna otra altera-
cion.

En las pruebas complementarias destaca
la presencia de enterovirus en heces y RM ce-
rebral compatible con encefalomielitis (EM)
virica. El resto del estudio (incluyendo hemo-
grama, bioquimica, toxicos, hormonas, cate-
colaminas en orina, cultivo en heces, cultivo
de orina, ecografia abdominal, radiografia de
torax y electroencefalograma) se encuentra
dentro de la normalidad.

Con la presuncion diagnostica de SOM en
el contexto de EM por enterovirus, se inicia
tratamiento CC via oral (prednisolona estea-
glato, 0,8 ml cada 12 horas) y tratamiento
endovenoso con Ig (1 g/kg, durante 2 dias).
Dada la mejoria parcial de la clinica, se deci-
de alta hospitalaria manteniendo misma dosis
de CC.

A las 3 semanas de evolucion, la explo-
racion oftalmoldgica muestra movimientos
oculares involuntarios errticos conjugados
intermitentes, biomicroscopia normal en am-
bos ojos (AO) y funduscopia normal en AO

(figs. 1y 2).
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A los 5 meses de evolucion, se comple-
ta el estudio con RM de abdomen y pelvis
en la que se observa imagen hiperintensa en
secuencias T2, de 13x8 mm en brazo lateral
suprarrenal derecho, siendo la misma imagen
isointensa en T1; todo ello compatible con
el diagndstico de NB (figs. 3 y 4). Se amplia
el estudio con gammagrafia MIGB (yodo-
131-metayodobenzilguanidina)  mostrando
lesion estructural nodular de pequefio tamafio
en brazo suprarrenal derecho, sugestiva de
NB (fig. 5).

Ante los resultados de las pruebas de ima-
gen, la paciente es sometida a intervencion
quirurgica para extirpacion y posterior estu-
dio histologico de la lesion.

La anatomia patoldgica confirma el diag-
noéstico de NB pobremente diferenciado y el
estudio de amplificacion del gen n-myc y de
delecion del brazo corto del cromosoma 11,
resultan negativos.

Tras la cirugia, tanto la RM de abdomen y
pelvis como el rastreo con MIGB fueron re-
petidos, no encontrandose signos de recidiva
en los mismos.

Desde la exéresis del NB, ha habido me-
joria clinica evidente: ha aumentado el interés
por el juego, la sedestacion y la marcha son
mas estables con apoyo y las mioclonias se
presentan con menor frecuencia, aunque per-
sisten. A la exploracion oftalmoldgica, previa
refraccion bajo cicloplejia, la paciente sigue
los objetos sin dificultad con ambos o0jos y los
opsoclonus no se evidencian en las diferentes
citas sucesivas.

Hasta el momento actual, con 28 meses
de edad, la paciente ha seguido en tratamien-
to con prednisona via oral e Ig, presentando
exacerbacion de los sintomas al intentar des-
cender la dosis de CC, por lo que se ha solici-
tado inicio de terapia inmunomoduladora con
rituximab.

DISCUSION

El SK fue descrito por M. Kinsbourne en
1962 (1), haciendo referencia a la triada sin-
tomatoldgica opsoclonus, mioclonus y ataxia
(2). También se lo conoce con otra variedad
de nombres como el SOM, encefalopatia
mioclonica, sindrome de ojos danzantes o po-
limioclonia infantil (3).

Su incidencia es de 0,18 casos por milléon
al aflo, afectando a nifios previamente sanos,
entre los 6 y 36 meses de edad, sin predomi-
nio de sexo (4).

Ademas de los sintomas clasicos ya des-
critos, los niflos que sufren de SK pueden
presentar movimientos palpebrales rapidos
o «fluttery, alteracion del tono muscular, vo-
mitos, cefaleas, mutismo, gran irritabilidad y
alteraciones del suefio (2,5).

La etiologia de este sindrome es variable:
paraneoplésica, no paraneoplésica (infeccio-
sa o toxica) o idiopatica (4,5).

Es muy frecuente que tenga un inicio agu-
do, en ocasiones precedido por un proceso
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Fig. 3y 4: Corte
transversal de
estudio con
resonancia
magnética de
abdomen que
muestra imagen
hiperintensa

en secuencias
T2 en cuerpo-
brazo lateral
suprarrenal
derecho,
compatible con
diagnostico de
neuroblastoma
(lesion senialada
con flechas).
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Fig. 5: Estudio
1131-MIBG y
SPECT/TC de
baja dosis de
abdomen en
fase tardia en el
que se observa
lesion estructural
nodular, de
pequerio tamario,
localizada en
brazo de la
suprarrenal
derecha, con leve
actividad que es
indistinguible

de la actividad
del parénquima
hepatico
colindante; todo
ello sugiere la
presencia de un
neuroblastoma de
bajo grado (lesion
recogida dentro
del circulo).
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infeccioso viral de las vias aéreas superiores,
gastroenteritis o exantema (5), identificindose
como posibles agentes desencadenantes los si-
guientes: Mycoplasma pneumoniae, Salmone-
lla entérica, rotavirus, citomegalovirus, herpes
virus tipo 6, virus varicela zoster, hepatitis C,
virus de Epstein-Barr, Coxsackie B3 y vacu-
nacion (triple virica, rubeola) entre otros (2,4).

La causa mas frecuente de este sindrome
en la poblacion pediatrica es la paraneoplasi-
ca, siendo los tumores derivados de la cresta
neural los mas habituales, destacando el NB.
El 50% de los SOM pediatricos se relacionan
con la presencia de un NB; en cambio, s6lo
un 2-3% de los NB desarrollan SOM (3-5).

El NB es el tumor so6lido extracraneal mas
frecuente en la infancia. Es un tumor embrio-
nario, que deriva del sistema nervioso peri-
férico (simpatico) que puede desarrollarse a
cualquier nivel de la cadena simpatica. Cuan-
do el SK se asocia a NB, la localizacion mas
habitual del tumor es la toracica (mediastinal
49-61%), pudiendo también originarse en
el retroperitoneo abdominal (13%), adrenal
(13%) o sacrococcigeo (1%) (5).

La fisiopatologia del SOM en tumores de-
rivados de la cresta neural como el NB, no
es del todo conocida. Se ha planteado como
posible mecanismo fisiopatologico la dege-
neracion neuroldgica paraneoplasica (3), en
la cual se produce una autoinmunidad de re-
accion cruzada entre antigenos del NB y del
sistema nervioso central, dando lugar a apop-
tosis de neuronas normales. En los pacien-
tes pediatricos que presentan SOM asociado
a NB, se han identificado autoanticuerpos
contra neuronas de Purkinje en suero y acti-
vacion pronunciada de células B en liquido
cefalorraquideo, lo que apoya esta teoria de
fisiopatologia autoinmune (3,5).

El diagnéstico es fundamentalmente clini-
co. Se ha propuesto realizar el diagnostico de
SK cuando se presenten tres de las cuatro si-
tuaciones siguientes: opsoclonus/mioclonus/
ataxia, cambios comportamentales, trastor-
nos del suefio, y NB (3,4).

Dado que la etiologia mas frecuente del
SOM en la edad pediatrica es la paraneopla-
sica, las evaluaciones deben ser dirigidas, en
primer lugar, a la demostracion de existencia
o no de tumor (5). Se conoce que las cifras de
catecolaminas en orina en pacientes con NB
estan elevadas en el 95% de los casos, esto
no ocurre en los pacientes con SOM y NB,
donde so6lo se encuentran aumentadas en un
45-65% de los pacientes. Por tanto, un resul-
tado negativo de catecolaminas urinarias no
nos permite descartar la presencia de NB en
el SK (4,6).

La prueba de imagen por excelencia es la
RM, debiendo realizarse estudio completo de
téorax y abdomen ante la sospecha de SOM
paraneplésico. Permite la localizacién del tu-
mor y la valoracion de su extension, asi como
la planificacion de una futura cirugia. La to-
mografia computarizada adquiere imagenes
de manera rapida y no requiere sedacion, pero
necesita de contrastes yodados intravenosos e
invierte una alta dosis de radiacion ionizan-
te, por lo que se prefiere el estudio con RM
(4,7,8).

El estudio con gammagrafia MIGB (yo-
do-131-metayodobenzilguanidina), con una
sensibilidad del 90-95%, ha demostrado ser
el estudio mas apropiado para la demostra-
cion de existencia de NB. Puede ser utilizado
cuando otras pruebas de imagen han resulta-
do negativas o como complemento de éstas,
para el descarte de recidivas tumorales des-
pués del tratamiento o para la deteccion de
metastasis a distancia (2,3,5,6).

La familia de protooncogenes myc, ha
sido relacionada con la formacién de neopla-
sias en seres humanos. El oncogen N-myc se
ha vinculado a la génesis del NB, presentan-
do ampliacion del mismo (mas de 10 copias)
un 20% del total de pacientes con NB. Dicha
amplificacién supone un factor de mal pro-
noéstico (3). Recientemente, deleciones del
brazo corto del cromosoma 11 (11q) también
se han propuesto como posibles factores de
mal prondstico del NB (3,9).

No existe un protocolo terapéutico espe-
cifico para el SK, pero se recomienda iniciar
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tratamiento temprano para lograr una evo-
lucion favorable y reduccion de las posibles
secuelas (4).

Confirmada la presencia de NB, esta indi-
cada la exéresis del mismo con prontitud. La
evolucion del SOM tras la reseccion comple-
ta es variable, desde la remision total de los
sintomas hasta la exacerbacion de los mismos
(5). Puede anadirse tratamiento quimiotera-
pico o radioterapico a la cirugia en algunos
casos: resecciones incompletas del tumor,
cirugias contraindicadas por complicaciones
potenciales graves y/o presencia de metasta-
sis (3).

El tratamiento sintomatico del SK consis-
te habitualmente en esteroides, inmunoglobu-
linas, plasmaféresis e inmunomoduladores.
También se han utilizado benzodiacepinas y
tiamina, con resultados variables (10).

Los CC constituyen la primera linea de
tratamiento, controlando rapidamente los
sintomas, pero, sus efectos secundarios y el
caracter cronico del SOM hacen que frecuen-
temente deban ser combinados con otras te-
rapias, como las plasmaféresis o las Ig (3,4).
Actualmente, la combinacion de esteroides
(via oral, o intravenosos si es necesario) e Ig
es la combinacion estandar mas utilizada (1).

En los casos refractarios, se afiladen inmo-
duladores: rituximab (anticuerpo monoclo-
nal antiCD20), ciclofosfamida, azatioprina,
ciclosporina A o micofenolato de mofetilo
(2,5,10).

La evolucion del SOM es cronica y va-
riable, con recaidas que pueden estar relacio-
nadas con cuadros virales o disminucion de
dosis de tratamiento (5,10). Los pacientes con
SK y NB presentan una supervivencia apro-
ximada del 100% (8), pero pueden presentar
secuelas a largo plazo: persistencia de la ata-
xia, alteraciones del lenguaje, problemas de
comportamiento, trastornos de aprendizaje,
entre otras (3,4,7,10).

La paciente de nuestro caso clinico pre-
senta las caracteristicas de un SOM clasico:
lactante con inicio brusco de los sintomas con
un antecedente viral, que cumple los 5 crite-
rios diagnoésticos del SK. Ademas, se trata de
un SOM paraneoplésico por NB, la etiologia
mas frecuente.

Afortunadamente, en esta paciente se
pudo realizar con prontitud la exéresis com-

pleta del tumor, identificado mediante RM y
MIGB, no evidenciandose recidiva del mis-
mo tras la cirugia. Posteriormente se compro-
b el buen pronodstico del mismo con estudio
de gen N-myc y cromosoma 11 negativos.

Destaca en este caso clinico, la refracta-
riedad sintomatica al tratamiento con CC, Ig
y plasmaféresis; por lo que va a iniciarse tra-
tamiento con inmunomoduladores.

Los oftalmo6logos podemos ser los prime-
ros en encontrarnos con un SOM, por lo que
debemos conocer sus caracteristicas clinicas.
Esto nos permite diagnosticar el SK con ce-
leridad e iniciar el abordaje terapéutico mas
adecuado de manera precoz, reduciendo posi-
bles secuelas neurologicas y compartimenta-
les a largo plazo en una poblacion tan suscep-
tible como la pediatrica.
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