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Resumen

El síndrome de opsoclonus-mioclonus o síndrome de
Kinsbourne es un trastorno poco frecuente. El diagnóstico
es clínico y se caracteriza por la presencia de opsoclonus,
mioclonías, ataxia, irritabilidad y trastornos del sueño. En
45% de los casos se asocia con la presencia de
neuroblastoma. Es un trastorno de origen inmunitario y su
tratamiento es en base a inmunosupresores,
inmunomoduladores y resección tumoral en los casos
secundarios a neuroblastoma. Durante años los corticoides
han sido el tratamiento gold standard, asociándose
posteriormente la inmunoglobulina endovenosa. Sin
embargo, dada la alta prevalencia de corticodependencia y
de sus efectos adversos, así como el mal pronóstico
neurológico (entre 70% y 80% de los casos pueden tener
secuelas neurológicas: déficit cognitivo, alteraciones
visuales, motoras, práxicas, del lenguaje y conductuales),
las investigaciones en los últimos años se han centrado en
la utilización de nuevos fármacos. Los últimos estudios
publicados avalan el uso de la terapia multimodal con el
agregado de un tercer fármaco como el rituximab o la
ciclofosfamida.
Se presenta el caso clínico de un varón de 2 años y 4
meses con diagnóstico de síndrome de
opsoclonus-mioclonus secundario a un neuroblastoma
torácico en el que se realizó la resección tumoral y
tratamiento con corticoides, inmunoglobulina y
ciclofosfamida. Presentó una recaída frente al descenso de
los corticoides y, actualmente, al año y seis meses del
diagnóstico bajo dosis bajas de corticoides tiene un retraso
en la adquisición del lenguaje sin otros síntomas
acompañantes.
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Summary

The opsoclonus - myoclonus syndrome or Kinsbourne
syndrome is a rare disorder characterized by the
presence of opsoclonus, myoclonus, ataxia, irritability
and sleep disorders. It is associated with neuroblastoma
in up to 45% of cases. It is an immune-mediated disorder
and its treatment is based on immunosuppressive drugs,
immunomodulatory therapies and surgery resection in
cases with neuroblastoma. For many years,
corticosteroids have been the gold standard treatment.
Afterwards, corticosteroids have been associated with
intravenous immunoglobulin. Due to high prevalence of
corticosteroid dependence, adverse events and the poor
neurological prognosis with more than 80 % of sequelaes 
in children, in the recent years protocols of treatment with 
multiple drugs have been proposed. The evidence
supports the use of multimodal therapy with the addition
of a third agent such as rituximab or cyclophosphamide.
We report a case of a two- year-old boy with opsoclonus
myoclonus syndrome secondary to thoracic
neuroblastoma who was treated with corticosteroids,
intravenous immunoglobulin, cyclophosphamide and
surgery resection. He has had multiple relapses with the
decrease dose of corticosteroids. After a year and six
months from diagnosis he has recovered from motor
symptoms, still treated with low doses of corticosteroids,
but he has language impairment.
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Introducción

El sín dro me de op so clo nus-mio clo nus (SOM) es un
tras tor no poco fre cuen te que se pre sen ta en 90% de los
ca sos en ni ños me no res de 3 años. El diag nós ti co es clí -
ni co y se ca rac te ri za por la pre sen cia de al me nos tres de 
los si guien tes sig nos y sín to mas: op so clo nus, mio clo -
nías/ata xia, cam bios en el com por ta mien to (irri ta bi li -
dad y/o tras tor no del sue ño), pre sen cia de neu ro blas to -
ma(1-5). Para va lo rar la se ve ri dad de las ma ni fes ta cio nes
clí ni cas del SOM, tan to en la pre sen ta ción ini cial como
en la evo lu ción pos te rior, se han ela bo ra do di fe ren tes
es ca las clí ni cas. Una de las más uti li za das se pre sen ta
en la tabla 1(3,6).

El SOM pue de ser idio pá ti co o se cun da rio. Su aso -
cia ción con neu ro blas to ma es bien co no ci da pe ro tam -
bién, y so bre to do en ni ños más gran des, se pue de pre -
sen tar co mo un sín dro me pa ra o pos tin fec cio so(3). Nu -
me ro sas evi den cias apo yan que un me ca nis mo au toin -
mu ne es ta ría in vo lu cra do en la pa to gé ne sis del SOM(3,7). 
Más de 45% de los SOM son se cun da rios a un neu ro -
blas to ma, si bien so la men te en tre 1,8% y 3% de los neu -
ro blas to mas se pre sen tan co mo SOM(2,3,6). Estos neu ro -
blas to mas, que se ma ni fies tan clí ni ca men te co mo un
SOM, sue len te ner una his to lo gía fa vo ra ble y una ma yor 
ta sa de so bre vi da(6,8). En mu chos ca sos de SOM en los
que no se en cuen tra el neu ro blas to ma se plan tea la po si -
bi li dad de que és te pue da ha ber te ni do una re mi sión es -
pon tá nea(5,6).

En la evo lu ción, el SOM pue de te ner un cur so os ci -
lan te con re mi sio nes y re caí das de to dos los sín to mas o
de al gu nos de ellos, en oca sio nes de sen ca de na dos por
si tua cio nes de es trés, cua dros in fec cio sos o re duc ción
de la do sis de es te roi des(7). El pro nós ti co de pen de de la
se ve ri dad y la edad al ini cio del cua dro, del ini cio tem -
pra no del tra ta mien to, de la re mi sión y del nú me ro de re -
caí das. Entre 70% y 80% de los ca sos pue den te ner se -
cue las neu ro ló gi cas: dé fi cit cog ni ti vo, al te ra cio nes vi -
sua les, mo to ras, prá xi cas, del len gua je y con duc tua -
les(6,9,10). En al gu nos ca sos se ha des cri to, ade más, la
apa ri ción de atro fia ce re be lo sa en el se gui mien to neu -
roi ma ge no ló gi co a lar go pla zo(6,7).

Los ob je ti vos del tra ta mien to son, por un la do, evi tar
las fre cuen tes re caí das de los sín to mas neu ro ló gi cos
cuan do se dis mi nu ye el tra ta mien to in mu no su pre sor y,
por otro la do, me jo rar el pro nós ti co neu ro ló gi co, cog ni -
ti vo y con duc tual a lar go pla zo. Se han uti li za do di fe ren -
tes pla nes de tra ta mien to del SOM, in clu yen do cor ti coi -
des (ACTH o pred ni so na), ci clo fos fa mi da, in mu no glo -
bu li na in tra ve no sa (IgIV) y, más re cien te men te, ri tu xi -
mab. Estos tra ta mien tos tie nen un nú me ro im por tan te de 
efec tos se cun da rios y su efi ca cia es re la ti va y va ria ble.
En el mo men to ac tual, el tra ta mien to del SOM no es tá

com ple ta men te es tan da ri za do y se si gue in ves ti gan do
cuá les pla nes te ra péu ti cos po drían te ner ma yor efi ca cia
a lar go pla zo(1,3,6,8).

Caso clínico

Niño de 2 años y 4 me ses, sin an te ce den tes per so na les
ni fa mi lia res a de sa ta car, con un de sa rro llo acor de a la
edad.

Co mien za con irri ta bi li dad, de cai mien to y tras tor nos 
del sue ño, agre gan do a las 48 ho ras ata xia con mar cha
ines ta ble, au men to de la ba se de sus ten ta ción, al te ra ción 
en la coor di na ción de miem bros su pe rio res y tem blor
ce fá li co. Ingre sa en el Hos pi tal de Sal to pre sen tan do
pro gre sión de su sin to ma to lo gía con pér di da de la bi pe -
des ta ción y se des ta ción in de pen dien te, al ter nan cia de
irri ta bi li dad-som no len cia y vó mi tos rei te ra dos. Se le
rea li za to mo gra fía com pu ta da (TC) de crá neo (que fue
nor mal) y pun ción lum bar con es tu dio del lí qui do cé fa -
lo-ra quí deo. El es tu dio ci to quí mi co fue nor mal, el vi ro -
ló gi co pa ra vi rus de la fa mi lia her pes y en te ro vi rus fue
ne ga ti vo. Se tras la da al Cen tro Hos pi ta la rio Pe rei ra
Ros sell don de se com prue ba op so clo nus y po li mio clo -
nías (pun ta je de la es ca la de SOM: 13/15). Con el plan -
teo de SOM se ini cia tra ta mien to con me til pred ni so lo na
e IgIV. Se rea li za TC tó ra co-ab dó mi no-pél vi ca y re so -
nan cia mag né ti ca (RM) que mues tran una le sión pa ra -
ver te bral iz quier da de T10 a T11 que re al za in ten sa men -
te con el con tras te, sin com pro mi so ver te bral ni del ca nal 
ra quí deo, com pa ti ble con el diag nós ti co de neu ro blas to -
ma (fi gu ras 1 y 2). El mie lo gra ma y el cen te llo gra ma
óseo con tec ne cio 99 fueron normales.

Se rea li zó in ter ven ción qui rúr gi ca con re sec ción
par cial del tu mor. La ana to mía pa to lo gía in for mó un
neu ro blas to ma en di fe ren cia ción sin am pli fi ca ción del
gen n-myc. Se con ti nuó tra ta mien to con pred ni so lo na (2
mg/kg/día), ci clo fos fa mi da e IgIV men sua les. El tra ta -
mien to cor ti coi deo fue pau ta do se gún el pro to co lo de
tra ta mien to on co ló gi co a 2 mg/kg/día du ran te dos me -
ses, lue go a 1 mg/kg/día du ran te un mes (con lo cual re -
cu pe ró la mar cha con asis ten cia, me jo ró la irri ta bi li dad y 
el tras tor no del sue ño) y pos te rior men te 1 mg/kg día por
me dio. A par tir de ese mo men to au men tó la irri ta bi li dad
y em peo ró la ata xia cons ta tán do se op so clo nus in ter mi -
ten te, mio clo nías, ines ta bi li dad en la es tá ti ca, por lo cual 
se vol vió a la do sis de 1 mg/kg/día. A los 15 días, se
cons ta tó me jo ría par cial (me nor irri ta bi li dad, ata xia con
mar cha con asis ten cia, por mo men tos mio clo nías, dis -
me tría) por lo cual se vol vió a au men tar la do sis a 2
mg/kg/día. Al mes de la nue va fa se de tra ta mien to con
pred ni so lo na a 2 mg/kg/día se presentaba sin irri ta bi li -
dad, sueño normal, recuperación de la marcha in de pen -
dien te; no se observaban mioclonías ni opsoclonus.
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A un año y me dio del diag nós ti co, con des cen so pau -
la ti no de la do sis de cor ti coi des, ac tual men te de 1
mg/kg/día, no ha pre sen ta do sig nos de nue va re caí da. Se 
des ta ca un re tra so en la ad qui si ción del len gua je. Pre -
sen tó un há bi to cus hin goi de con au men to de pe so, ac -
tual men te en re gre sión, sin otros efectos adversos de los
glucocorticoides.

Discusión

El SOM es una en ti dad rara. Un es tu dio pros pec ti vo en

Rei no Uni do es ti mó una in ci den cia de 0,18 nue vos ca -
sos pe diá tri cos por mi llón de ha bi tan tes to ta les por
año(1,3,7). Afec ta más fre cuen te men te a ni ños en tre 1,5 y
2 años no te nien do, se gún va rias se ries pu bli ca das úl ti -
ma men te, pre do mi nio de sexo(1,4,9).

El diagnó sti co de SOM es clí ni co. El op so clo nus es
el mo vi mien to anor mal ocu lar sa cá di co (mo vi mien to
ocu lar rá pi do que re di ri ge la fó vea de un ob je to a otro),
in vo lun ta rio, que se ca rac te ri za por ser arrít mi co, caó ti -
co, con com po nen te ho ri zon tal, ver ti cal y tor sio nal. Per -
sis te du ran te el sue ño y el cie rre pal pe bral. Es de gran es -
pe ci fi ci dad pa ra el diag nós ti co de SOM(7). Pue de apa re -
cer tar día men te y re tra sar el diag nós ti co. En el ca so pre -
sen ta do, su apa ri ción a la se ma na de ini cia do el cua dro
per mi tió rea li zar el diag nós ti co en for ma tem pra na. El
otro sig no que da nom bre al sín dro me son las mio clo nías 
que pue den ir de unas po li mio clo nías le ves, a mio clo -
nías am plias y brus cas que se exa cer ban con el mo vi -
mien to in ten cio nal y el es trés(1,7).

La ata xia, en la ma yo ría de los ca sos, es la pri me ra
ma ni fes ta ción y ge ne ral men te pro gre sa has ta im pe dir la
mar cha y bi pe des ta ción(1,4) co mo ocu rrió en nues tro pa -
cien te. Al ser éste el sig no ini cial mu chas lle va al diag -
nós ti co de ata xia ce re be lo sa agu da pos tin fec cio sa y,
has ta no apa re cer el op so clo nus, se pue de re tra sar el
diag nós ti co de SOM(1,4).

Los tras tor nos en el com por ta mien to con gran irri ta -
bi li dad y tras tor nos del sue ño, pre sen tes des de el ini cio
de cua dro en nues tro pa cien te, son tam bién ca rac te rís ti -
cos del sín dro me y pue den con tri buir a la sos pe cha clí ni -
ca del SOM an tes de la aparición del opsoclonus.

Rea li za do el diag nós ti co de SOM y, da do que en
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Tabla 1. Escala de severidad del SOM

Estática Marcha Función del brazo 
y mano

Opsoclonus Comportamiento

0 - Equilibrio normal para 
la edad sentado y de pie

0 - Nor mal para la edad 0 - Nor mal para la edad 0 - Au sen te 0 – Nor mal

1 - Leve inestabilidad con 
aumento de la base de
sustentación

1 - Lo gra mar cha
in de pen dien te pero con
au men to de la base de
sus ten ta ción

1 - Tem blor o mio clo nías
le ves in fre cuen tes sin
re per cu sión fun cio nal

1 - Infre cuen te o solo con 
los cam bios en la fi ja ción

1 - Algo irri ta ble pero se
con sue la. Per tur ba ción
leve del sue ño.

2 - Imposibilidad de estar
de pie sin soporte. Logra
estar sentado sin ayuda

2 - Mar cha con ayu da 2 - Alte ra ción en la
mo tri ci dad fina, lo gra
ma ni pu la ción de ob je tos
de ma yor tamaño

2 - Fre cuen te. Inter fie re
en la fi ja ción y el
se gui mien to

2 - Irri ta bi li dad y
per tur ba ción del sue ño
que in ter fie ren en la vida
del niño y de la familia

3 - Imposibilidad de
mantenerse sentado sin
usar las manos u otro
soporte

3 - No lo gra mar cha aun
con ayu da

3 - Impor tan te di fi cul tad
en las ta reas de
ma ni pu la ción

3 - Per sis ten te, in ter fie re
cons tan te men te en la
fi ja ción y se gui mien to

3 - Gran irri ta bi li dad y
dis con fort

Figura 1. TC de tórax que muestra lesión paravertebral
izquierda de T10 a T11.



45% de los ca sos se aso cia a neu ro blas to ma, se de be pro -
ce der a la bús que da del mis mo(5). El pro to co lo de scree -
ning in clu ye: RM o TC de al ta re so lu ción de tó rax, ab do -
men y pel vis, en los ca sos en que pre sen tan un sín dro me
de Hor ner hay que rea li zar tam bién ima gen cer vi cal; do -
si fi ca ción uri na ria de ca te co la mi nas (áci do va nil man dé -
li co y ho mo va nil man dé li co) y cen te llo gra ma con
I123-me ti lo do ben zil gua ni di na (MIBG)(1,6,7,9). En nues tro 
ca so la TC y la RM evi den cia ron la pre sen cia de un neu -
ro blas to ma to rá ci co, lo ca li za ción des crip ta co mo más
fre cuen te (55%), sin evi den cias de di se mi na ción en el
cen te llo gra ma. Co mo el SOM pue de pre ce der la apa ri -
ción del neu ro blas to ma, de no en con trar se al mo men to
del diag nós ti co se re co mien da con ti nuar su bús que da
rea li zan do RM ca da 6 me ses por 2 años(4). Rea li za do el
diag nós ti co del neu ro blas to ma se im po ne su tra ta mien to 
on co ló gi co es pe cí fi co: ci ru gía y/o qui mio te ra pia. Los
sín to mas neu ro ló gi cos no ne ce sa ria men te me jo ran con
la re sec ción del tu mor ob ser ván do se so lo en 1/3 de los
ca sos y por lo tan to es ne ce sa rio un tratamiento sin to má -
ti co. Los fármacos más frecuentemente uti li za das son
inmunosupresores e in mu no mo du la do res(3,10).

Los cor ti cos te roi des y la ACTH han si do con si de ra -
dos el tra ta mien to gold stan dard. Pos te rior men te la
com bi na ción de cor ti cos te roi des o ACTH con la ad mi -
nis tra ción men sual de IgIV fue re por ta da co mo op ción
de tra ta mien to(8).

Da da la al ta pre va len cia de cor ti co de pen den cia y de
sus efec tos ad ver sos, así co mo el mal pro nós ti co neu ro -
ló gi co, las in ves ti ga cio nes en los úl ti mos años se han
cen tra do en la uti li za ción de nue vos fár ma cos. En 1994,
el gru po de ex per tos del Na tio nal Pe dia tric Myo clo nus
Cen ter (EE.UU.) re co men dó la te ra pia mul ti mo dal agre -
gan do un ter cer fár ma co: ci clo fos fa mi da, mi co fe lo na to
mo fe til o aho rra do res de cor ti coi des co mo la azia tro pi -
na(8). Con el des cu bri mien to, por Pran za te lli y co la bo ra -
do res(11) del rol de la ex pan sión de cé lu las B en el LCR
co mo bio mar ca dor de ac ti vi dad de en fer me dad en el
SOM, se ini cia el uso de ri tu xi mab (an ti cuer po mo no -
clo nal an ti-CD20) co mo fár ma co de pri me ra lí nea jun to
con los cor ti coi des y la IgIV. En 2010 Pran za te lli y co la -
bo ra do res pu bli can un pri mer tra ba jo con la uti li za ción
de los tres fár ma cos en un gru po de 12 ni ños con SOM
en con tran do una dis mi nu ción de la in ci den cia de re caí -
das a los 6 me ses a 17% con el agre ga do de ri tu xi mab, en 
com pa ra ción con 75% de in ci den cia pre via men te re por -
ta da con el tra ta mien to con ACTH e IgIV(12). En 2012
es te mis mo gru po pu bli có el pri mer es tu dio pros pec ti vo
con tro la do so bre la efi ca cia de di fe ren tes pro to co los de
tra ta mien to en el ma yor gru po de SOM pe diá tri co en el
que se in clu ye ron un to tal de 74 pa cien tes(8). Este es tu -
dio con clu yó, por un la do, que la ACTH fue más efi caz
que los cor ti coi des. Por otro la do, la te ra pia mul ti mo dal

(aso cian do ri tu xi mab con o sin qui mio te rá pi cos) fue
más efec ti va que la te ra pia con ven cio nal con ACTH en
forma aislada o asociada a IGIV. La terapia multimodal
con ciclofosfamida tuvo una respuesta sig ni fi ca ti va -
men te mejor que la terapia convencional con ACTH
pero la diferencia no fue significativa respecto a ACTH
asociada a IGIV.

De acuer do con es tos úl ti mos es tu dios, con si de ra -
mos que de be mos plan tear nos el uso de la te ra pia mul -
ti mo dal con ri tu xi mab o ci clo fos fa mi da al mo men to
del diag nós ti co aso cia da al tra ta mien to con cor ti coi des
(pre fe ri ble men te ACTH) e IgIV en pa cien tes con
SOM, un tras tor no neu ro ló gi co gra ve que re quie re de
abor da jes te ra péu ti cos más efi ca ces. Por otro la do, se
ha re por ta do la efi ca cia de un plan de tra ta mien to mul -
ti mo dal que in clu ya Ri tu xi mab en ca sos de SOM re -
frac ta rios y con un tiem po de evo lu ción pro lon ga do de
la en fer me dad(10).
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Figura 2. RM toraco-abominal que en el corte
parasagital muestra lesión paravertebral izquierda de
T10 a T11.
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