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1.- ANTECEDENTES:
INTRODUCCION

El Sindrome opsoclonus mioclonus (OPM), también conocido como opsoclonus—
mioclonus- ataxia, encefalopatia mioclonica, con el eponimo Kinsbourne, sindrome
de ojos y pies danzantes u opsopolimioclonico es una condicidn de inicio agudo de
mioclonias (temblor de extremidades no epiléptico), opsoclonus (movimientos
conjugados, subitos, rapidos y multidireccionales de los ojos) y ataxia (desbalance,
incoordinacion), se considera un sindrome raro y es frecuentemente relacionado
con la presencia de neuroblastoma, suele evolucionar a la cronicidad. En 1959
Kaplan y col describen un tipo de ataxia asociada con temblores oculares,
posteriormente Kinsbourne en 1962 enmarca el cuadro en una triada caracterizada

por opsoclonus, mioclonus y ataxia cerebolosa.

El sindrome usualmente se presenta en la edad pediatrica, desencadenada
por una reaccion autoinmune mediada principalmente por anticuerpos. Se sugiere
una predisposicion genética, 15.8% de los familiares de pacientes con OPM tienen
un desorden autoinmune (AR, LUPUS, DM 1), aun sin genes especificos

identificados &.

Es una enfermedad universal, se han descrito algunos casos en México. En
hospitales pediatricos de tercer nivel se diagnostican en promedio dos a tres casos
al ano y con el paso del tiempo, los casos asociados con neuroblastoma son mas
frecuentes’'. Se desconoce la frecuencia y prevalencia en México 2. En el Reino
Unido se reporta una incidencia de 1 en 5 millones de la poblacién total por afo’.
Respecto al rango de edad mas afectado se ubica entre los 6 meses a 3 afos de
edad con un pico de incidencia al ano 6 meses de edad. Se describe que no hay
predileccion racial ni étnica, la mayoria de los casos se presentan en los alrededores

de ciudades y suburbios en el 80% de una cohorte realizada en los EUA®.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Se describe como el conjunto de caracteristicas clinicas que tiene en su haber:
marcada irritabilidad, trastornos del suefio y opsoclonus intermitente que se



caracteriza de movimientos conjugados, subitos, rapidos y multidireccionales,

asociado a tumor, proceso infeccioso, vacunas, autoinmune o idiopatico.

Los pacientes pueden presentar prodromos, con una incidencia de
presentacion con irritabilidad de 60%, fiebre un 22%, datos sugestivos de cuadro
respiratorio inespecifico como tos 31%, infeccion o&tica un 20%, proceso

gastrointestinal, vémito 26%, diarrea 14%; sin prédromos 40%?°.

El opsoclonus es descrito como un movimiento ocular involuntario, arritmico,
caodtico, multidireccional. Tipicamente se incrementa en el paciente despierto; se
acompaina de parpadeo rapido y se exacerba con la exposicién a la luz intensa,
persiste en la oscuridad y durante el suefio. En una serie de casos se estudiaron 7
pacientes con OPM, de los cuales ninguno exhibid una lesion estructural, infeccion

o enfermedad metabdlica téxica para causar opsoclonus?'!.

El mioclonus o ataxia se caracteriza por ser sacudidas multiples,
polisegmentarias, de amplitud y frecuencia variables que afecta las cuatro
extremidades y la cabeza; se hacen mas evidentes con los cambios de posicién y

con el estrés.

En la serie reportada por los médicos Thais Armangué, Eugenia Martinez y
colaboradores, el vértigo agudo, vomito, inestabilidad en la marcha fueron los
sintomas mas comunes, independientemente de si el OPM es idiopatico o asociado
a tumor. En los pacientes con tumor relacionado se presentdé mas encefalopatia y

paralisis de algun nervio craneal®.

Debido a las diversas causas asociadas al origen del OPM aun hay otras
caracteristicas clinicas que pueden estar acompanando al sindrome sin estar
explicitas dentro de las consideraciones signologicas o sintomaticas diagndsticas
clasicas, como la disfagia que es rara dentro del cuadro sindromatico, desordenes
en el lenguaje y comunicacion* 59, o en otros casos donde se asocian trastornos
cognitivos y conductuales catalogados dentro de un espectro autista®. En una serie
de casos el vértigo, las nauseas y vomitos fueron caracteristicas prominentes y en

3 de 7 pacientes presentaron pleocitosis en LCR; Son datos que



extraordinariamente se asocian sin ser especificos de alguna enfermedad de base

que pueda causar el OPM.
GRAVEDAD DEL OPM

Los Dr. Wendy Mitchell y Michael Pike* proponen un método para clasificar la
gravedad clinica del OPM con base a un cuestionario que se conforma de 5
caracteristicas a calificar: postura basada en el equilibrio del paciente,
repercusiones en su marcha considerando si requiere de algun apoyo, funcién del
brazo y mano para desempenar actividades asi como la presencia de temblor,
presencia y frecuencia del opsoclonus, asi como -caracteristicas del

comportamiento. Con un puntaje que va desde 0 hasta 15 puntos.



Escala de gravedad en OPM desarrollado por los doctores Wendy Mitchell y Michael

Pike
Postura Marcha Funcién de brazo | Opsoclonus Comportamient
Y mano (0]
0 0 0 0 0
Equilibrio de pie y sentado
Camina normal para Normal Sin opsoclonus Normal
normal para la edad
La edad
1 1 1 1 1
Marcha de base amplia para | Temblor o sacudidas leves | Raro, o solo producido al | Aumento leve de Ia
Levemente inestable para la | la edad, pero capaz de | sin deterioro funcional cambio de fijacion irritabilidad, con

Incapaz de pararse sin apoyo,

pero puede sentarse sin apoyo

predominantemente con el

apoyo de una persona o

dafiada, menos preciso al

alimentarse, vestirse, etc.

fijacion y rastreo.

edad, caminar de forma dificultad para conciliar el
independiente. suefio, pero facil de
ligeramente de base amplia resolver
2 2 2 2 2
Camina siempre o | Funcién motriz  fina | Frecuente, interfiere en la Irritabilidad y trastornos

del suefio que interfieren

sustancialmente con la

Incapaz de sentarse sin usar las
manos para apuntalar u otro

tipo de soporte

con el apoyo de una persona

o equipo

a cabo tareas para la edad

continuamente con la

fijacion y rastreo

equipo. vida infantil y familiar
3 3 3 3 3
No puede caminar incluso | Gran dificultad para llevar | Persistente, interfiere | Angustia severa

persistente

Dr. Wendy Mitchell y Michael Pike, tomado de “Opsoclonus myoclonus syndrome severity scale developed by Drs.
Wendy Mitchell and Michael Pike following the Advances in Neuroblastoma Research (ANR) Meeting in Genoa, 2004”.

DIAGNOSTICO

El diagnédstico es dificil debido a su rareza y poca familiaridad clinica con el
mismo. Se considera que otra razén para no diagnosticarlo es que su aparicién
puede ser intermitente, fugaz, auto resolutiva, con o sin una clara asociacion a una
condicién patologica previa. Por lo que tiene gran variabilidad en su historia natural

de presentacién y duracién. Sospechamos que la razén de que se pueda presentar



en este espectro de consideraciones es que posiblemente sea debido a la

variabilidad inmunogénica del individuo, asi como el fenotipo clinico’.

En un estudio llevado a cabo en el Reino unido, un 20% de los pacientes con
OPM presentan clinica atipica con una marcada asimetria de ataxia o inicio
retrasado de opsoclonus. Por lo que se propone que existan 3 de 4 criterios para

diagnostico™8:

1. Opsoclonus ocular

2. Neuroblastoma

3. Mioclonia o ataxia

4. Cambio del comportamiento habitual y/o trastornos del suefio con marcada
irritabilidad.

En las publicaciones realizadas de manera internacional se considera al
neuroblastoma como una asociacion clasica dentro del OPM por lo que se le incluye
como un criterio diagnéstico, 50% de los pacientes que padecen del OPM tienen en
su contexto clinico un curso relacionado a un tumor, de estos el 73% corresponde
a un neuroblastoma. Respecto al estadio se ha publicado que un 93% se encuentran
en estadio | y I, un 7% en estadio Il y IV; con predominio de localizacion a nivel
abdominal el 63% de los casos, con localizacidon toracica paraespinal un 28% vy

pélvico/cervical 8%?°.

Sin embargo la presencia de dos de los criterios descritos sin un
neuroblastoma no excluye la posibilidad diagnostica, por lo que deberia de
considerarse la presencia o ausencia de un tumor inespecifico, siendo aconsejable
la realizacién de un estudio de imagen como la tomografia computada o la imagen
de resonancia magnética dentro del abordaje en caso de que la historia clinica asi
lo sugiera. Debera de incluirse dentro del interrogatorio el antecedente de algun
proceso infeccioso ya sea en contexto parainfeccioso o post-infeccioso, se han
descrito una variedad de agentes asociados al OPM, entre ellos: el VIH, hepatitis B,
tuberculosis, mycoplasma pneumoniae, salmonella entérica, rotavirus,

citomgalovirus, virus herpes 6, hepatitis C, parotiditis e, Coxsackie, enterovirus,



varicela zoster, virus de Epstein Barr; asi como el antecedente de alguna

vacunaciéon3 8 11,

Aun no existe un biomarcador diagnéstico, aunque es frecuente encontrar
expansion de linfocitos B y bandas oligoclonales positivos 93% y 58%
respectivamente en LCR. El factor activador de la célula B (BAFF) es una proteina
involucrada en la supervivencia del LB y se ha descrito el BAFF elevado en LCR,
sugiriendo que es producido de manera intratecal, habiendo una correlacion positiva
entre los niveles de BAFF en LCR y anticuerpos anti-cerebelares, e indirectamente
proporcional en pacientes con tratamiento. Por lo que sirven como orientadores

diagnosticos mejor que la deteccion de anticuerpos comerciales®®

Hay informes de pacientes con OPM sin tumor con posterior presentacion de
neuroblastoma, aun no se esclarece si el tratamiento con inmunosupresores puedan
facilitar el crecimiento tumoral previamente no identificado. Sin embargo la
presencia o ausencia de la causa desencadenante en un paciente con OPM no

modifica la indicacién de un tratamiento con inmunoterapia’.
FISIOPATOLOGIA

En su fisiopatologia se le considera una afeccion inmunoldgica, por reaccion
cruzada, se ha vuelto clasica la asociacion a un componente del neuroblastoma, sin
embargo también se ha documentado la aparicidn ante una reaccion cruzada de
origen postinfeccioso; ademas de enfermedades autoinmunes como la encefalitis
autoinmune con anticuerpos contra el receptor N-Metil-D-aspartato (NMDAr),

esclerosis multiple'?.

En caso de tumoraciéon se considera la posibilidad de que este mismo
exprese factores de reclutamiento como el factor activador de células B (BAFF y
APRIL), iniciar una respuesta humoral con posible mimetismo molecular contra
astrocitos. Asi como aumento en la sintesis de quimiocinas CXCL10 y CXCR3, que

reclutan monocitos y linfocitos".

Las autopsias han mostrado poca degradacion neuronal o poco infiltrado

linfocitario extenso, lo que apoya una expresion de la respuesta mas humoral que



celular®. La expresion clinica se debe a la produccion de anticuerpos por parte de
los linfocitos B, es frecuente encontrar expansion de linfocitos B y bandas

oligoclonales en LCR™.

Datos inmunoldgicos han identificado una variedad de autoanticuerpos a
varios antigenos. Se han documentado anticuerpos contra hormona
adrencorticotropa, antiproteinas de neurofilamentos, contra epitopes Hu (ANNA.1),
Ri (ANNA-2), Yo, Tr, dexcarbosilasa del acido glutamico o ampifisina; 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”'!. A la fecha no hay un marcador inmunoldgico diagnostico

especifico®’.

En un estudio se documenta la presencia de anticuerpos contra el receptor
de glicina en la superficie dendritica en un 11% de la poblacién estudiada en
pacientes con OPM secundario a cancer de pulmén. Otros anticuerpos en menor

medida identificados fueron anti NMDAr (teratoma en ovario), GABAr3,

En una serie de 3 casos realizado por Joanna C y col. los pacientes tuvieron
anticuerpos anti células de Purkinje, concluyen que los hallazgos inmunoldgicos son
consistentes con la hipotesis de que el OPM es resultado de anticuerpos directo
contra fibras de Purkinje?, los anticuerpos bloquean la fibra paralela-célula de
Purkinje post-sinaptica permitiendo que la actividad oscilante espontanea generada

en las olivas inferiores pase a los nucleos oculomotores a través del flocculus.

Una teoria sobre la patogénesis del opsoclonus asume que las neuronas
omnipotentes en la linea media de la protuberancia son dafnadas, estas células
fisiologicamente inhiben estimulos e impiden sacudidas indeseadas, al dafarse
provocan sacadas indeseadas. Otra teoria asume que el dafio a las células de
Purkinje en el dorsal vermis conduce a la desinhibicion del nucleo fastigial que a su

vez desencadena sacadas indeseadas?.

Hay dafio al cerebelo, por resonancia magnetica se observa una conexion

anormal entre cerebelo con la corteza visual y motora en pacientes con OPM. Los



pacientes muestran una reducida conectividad entre |la corteza motora y el cerebelo,
asi como un incremento en la conectividad funcional entre cerebelo y corteza visual.
No se ha evaluado formalmente la agudeza visual en pacientes con OPM. Del
cerebelo el area mas afectada es la regién medial del vermis®.

Un estudio demuestra los siguientes inmunofenotipos: CD21p de células
dendriticas foliculares (FDCs), numerosos linfocitos CD20p B en el centro germinal,

y un numero limitado de linfocitos T CD3p perifoliculares®.

ABORDAJE EN EL PACIENTE CON OPM

Como ya se ha referido, hay una clara relacién entre el OPM y los tumores,
respecto al neuroblastoma, los pacientes que padecen de esta entidad oncolégica
se reportd en una serie de casos la incidencia de OPM en un 2-3%" y 50% en una

revision donde solo el 21% elevan catecolaminas en orina®.

En el caso de OPM en un paciente previamente sano se debe realizar la
busqueda intencionada del factor causante, iniciando con una adecuada historia
clinica. Por lo documentado se debe abordar la busqueda dirigida de algun tumor,
de estos por frecuencia de presentacion se debe incluir un analisis de metabolitos
de catecolaminas en orina y escintigrafia de yodo radiomarcada (MIBG)
sospechando de neuroblastoma, apoyado por edad del paciente y orden de
frecuencia’, el abordaje debe incluir imagen de resonancia magnética de térax y

abdomen.

En una serie de casos se analizaron 114 pacientes adultos con OPM, los
pacientes padecian cancer de pulmon, cancer de mama, variante de teratoma3. Por
lo que la busqueda debe ser dirigida a un tumor inespecifico, mucho depende de la
edad al momento de la presentacion, factores de riesgo dentro del contexto
epidemiolégico para padecer algun cancer asi como antecedentes

heredofamiliares.



TRATAMIENTO

Respecto al tratamiento los esteroides y la hormona adrenocorticotropica (ACTH)
son descritos como estandar de oro en el tratamiento de OPM. Usando prednisona
como dosis inicial a 2 mg por kilogramo dia, o pulsos orales o intravenosos a 20 mg
por superficie corporal dia de dexametasona por 3 dias cada mes, otra opcion es el
uso de ACTH a 75 Ul por dosis cada 12 horas. Hay reportes donde la duracion del

tratamiento puede durar de 1.5 a 2 aios, en algunos casos hasta 8 afos.

También suelen wusarse otros farmacos inmunosupresores, como
ciclofosfamida, azatioprina y mofetili micofenolato; ademas de anticuerpos
monoclonales y gammaglobulina endovenosa''. Con reportes de buen resultado al
afiadir inmunoglobulina mensual aunada al tratamiento con ACTHS®. Otros

tratamientos no convencionales son el rituximab y ciclosporina’.

En el INP se ha documenté en un caso de OPM tras el analisis del LCR la
expansion de leucocitos CD20 positivo, de modo que se implement6 el uso de
rituximab y gammaglobulina obteniendo buenos resultados'’; en una presentacién
de 3 casos documentados por los médicos Armangué T, Sabater L, y cols. de
pacientes pediatricos que fueron resistentes al tratamiento con esteroide, ACTH e

IV inmunoglobulina se observé adecuada respuesta ante el uso con Rituximab#.

El costo de ACTH limita su administracion en México, por lo que se emplea
dexametasona o prednisona, de no mejorar se emplea: acido micofendlico,

azatioprina, cilcofosfamida o metotrexate'.

El recambio plasmatico ha sido efectivo como tratamiento en enfermedades
mediadas por anticuerpos como en Guillain Barre, miastenia gravis. Se ha reportado

en la literatura un caso donde remite de manera completa la clinica del OPM 0.
PRONOSTICO

Respecto al prondstico se ha descrito que existen mejores resultados ante el
diagndstico temprano y el inicio oportuno con la terapéutica inmunosupresora. Si no
es tratada en los tres primeros meses de iniciados los sintomas puede causar

secuelas como: alteraciones variables de las funciones cognitivas, trastornos del



aprendizaje, problemas de psicomotricidad, temblor incapacitante, microcefalia e,

incluso, retraso mental''.

Hay una mejor respuesta al tratamiento pacientes con OPM idiopatica que en

aquellos con paraneoplasia®.

No hay una clara correlacion entre la presentacion clinica y la temporalidad
de una causa subyacente. Algunos pacientes tienen recuperacion espontanea del
OPM sin tratamiento en un 13%, de ellos con serologia positiva de infeccion reciente

por virus Coxsackie y rotavirus respectivamente?.

Los pacientes que presentan OPM asociado a tumor tienden a tener buen
pronéstico al tener bajo grado de histologia como el galglioneuroblastoma e

infiltracion linfatica.

En un estudio Holandés en un seguimiento de 8 pacientes en un lapso de

11.6 afios demostraron tener un IQ entre 50 y 60. 75% tienen recaidas: 2 a 4veces®.

En un estudio retrospectivo en ltalia de 15 pacientes con OPM con un
seguimiento de 7.4 afos 75% tenian hallazgos de anomalia neuroldgica:
anormalidades en los movimientos oculares, disartria, ataxia, mioclonia, con 1Q
medio de 78. Todos con una alteracion neuropsicologica: lenguaje, atencion,

memoria, memoria de trabajo.

En una publicacion estadounidense todos los pacientes tratados el OPM
resuelven en un lapso de 2 semanas: 4 pacientes después de la inmunosupresion,

1 paciente tras reseccion tumoral, 1 paciente de manera espontanea?.

En el INP tenemos reporte de un caso con OPM, tratado mediante
metilprednisolona a dosis de 2mgkgdia por un afno, recuperando hitos del desarrollo:
en un mes sedestacion recuperada, a los 18 meses deambulacion asistida y cese
de OPM. Presento recaidas relacionadas a infecciones banales por lo que se inicia
metotrexate a dosis de 2.5 mg/semana; cursando actualmente con retraso leve del

lenguaje en tratamiento con terapias'’.



DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La ataxia cerebelar fue el error diagndstico mas comun, entre otros diagndsticos

diferenciales se encuentra el Guillain Barre, epilepsia, encefalitis®® 1.

2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Opsoclonus Mioclonus es una enfermedad de tipo
Neuroinmunoldgica, que ha sido descrita en poblacion pediatrica con una diversidad
de sintomas asi como causas subyacentes, usualmente de poca frecuencia a nivel
mundial, haciendo que el diagnostico se realice de manera tardia, modificando asi
el prondstico en el paciente; en el Instituto Nacional de Pediatria se atienden casos
referidos para su diagnéstico y tratamiento, siendo un centro de referencia a nivel
nacional tiene en su haber pacientes con dicha condicién clinica. Hay limitada
informacion en la literatura médica respecto a esta patologia, consideramos

relevante describir en nuestro medio la enfermedad.

3.- JUSTIFICACION

El tener un mayor conocimiento de las caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes pediatricos con OPM, para fomentar un diagndstico oportuno,
lograr un mejor entendimiento del padecimiento en las areas clinicas y

epidemioldgicas dentro del contexto de la poblacion mexicana.

Dar a conocer estos hallazgos, ayudard a generar nuevas lineas de
investigacién, como estudios prospectivos de tratamiento con la posibilidad de
plantear directrices que mejoren el diagnostico, esquemas terapeéuticos, generar
herramientas para valorar la funcionalidad y asi mejorar el prondstico y calidad de

vida de los pacientes.



4.- OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
Sindrome Opsoclonus Mioclonus atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
durante el periodo 1998-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Describir la etiologia del OPM

2) Describir la presentacion clinica.
3) Describir los tratamientos empleados en OPM

4) Describir el pronostico de los pacientes atendidos en el INP

5) Describir la relacion entre la terapéutica empleada y el prondstico en la

poblacion estudiada.

5.- MATERIALES Y METODOS
A) DISENO: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
B) UNIVERSO DE ESTUDIO:

Expedientes de los pacientes con el diagnéstico de OPM en un periodo de

tiempo del enero de 1998 a abril de 2018.

C) ANALISIS DE DATOS:
Se realizé una base de datos en Excel, misma que se exportd al paquete
estadistico SPSS V.21 con el cual se conformé un analisis descriptivo, donde
se reportaron medidas de tendencia central, donde dependiendo del tipo de

variables se reporté en porcentajes o en rangos.



6.- RESULTADOS

De los pacientes con el diagnéstico de OPM en un periodo de tiempo del enero de
1998 a abril de 2018 se obtuvo un total de 16 pacientes, de los cuales 6 fueron
hombres representando el 37.5%, 10 fueron mujeres representando el 62.5% como

se muestra en la grafica 1.

GRAFICA 1 Sexo

SEXO

= MASCULINO = FEMENINO =

Respecto a las edades de nuestra poblacién, el rango de edad de nuestros
pacientes oscild entre los 3 y 81 meses de edad, cabe resaltar que el promedio en

edad fue de 20.38 meses con una desviacion estandar de 18.45 meses.

La procedencia de los pacientes en este estudio se ve reflejada en la tabla 1. La
mayoria de los pacientes se ubicaron en la Ciudad de México siendo de ellos 9
pacientes representando el 56.4%, de estos 12.5% en la delegacién de Tlalpan,
12.5% en Xochimilco, 6.3% en Milpa Alta, 6.3% en Coyoacan, 6.3% en la delegacion
Benito Juarez y 12.5% en la delegacion Magdalena Contreras. El Estado de México

es el segundo estado en frecuencia en albergar a pacientes de nuestra poblacién



con el diagnostico de OPM, siendo un 18.9% originarios de esta entidad, de ellos
6.3% en Nezahualcoyolt, 6.3% en Teoloyucan, 6.3% en Axapusco. El tercer estdo
en orden de frecuencia es Veracruz con 12.6% de los pacientes, de ellos 6.3%
originario de Pozarica de Hidalgo y 6.3% de Tihuatlan. Finalmente el estdo de
Puebla con 6.3% en el municipio de Tlacotepec de Benito y el estado de Guerrero

con 6.3% en el municipio de Zirandaro.

TABLA 1. Lugar de procedencia

Frecuencia |Porcentaje

Ciudad de México- Tlalpan 2 12.5
Ciudad de México- Xochimilco 2 12.5
Ciudad de México- Milpa alta 1 6.3
Ciudad de México- Coyoacan 1 6.3
Ciudad de México- Magdalena contreras |2 12.5
Ciudad de México- Benito Juarez 1 6.3
Puebla- Tlacotepec de Benito 1 6.3
Veracruz- Tihuatlan 1 6.3
Veracruz- Pozarica de Hidalgo 1 6.3
Guerrero- Zirandaro 1 6.3
Estado de México- Nezahualcoyotl 1 6.3
Estado de México- Teoloyucan 1 6.3
Estado de México- Axapusco 1 6.3
Total 16 100.0

De la poblaciéon estudiada 81.3% se clasificaron como pacientes previamente
sanos, un paciente tuvo antecedente de displasia congénita de cadera, otro paciente

con antecedente de hipertrofia pilérica neonatal y un paciente con broncoespasmo.

En los antecedentes heredofamiliares detectamos que de los 16 pacientes:

68.8% de los pacientes con diagndstico de OPM cuentan con antecedente familiar



de diabetes Mellitus. Un 31.3% de los pacientes cuentan con algun antecedente de
neuropatia en la familia. De igual manera con un 31.3% de los pacientes cuentan
con algun antecedente de cancer en la familia. En un 25% se tiene antecedente de
hipertension arterial sistémica sin haber especificado la causa. Un 6.3% con
hepatopatia no especificada. Asi como un 6.3% con antecedente de dislipidemia en

la familia. Sélo un 6.3% de anemia hemolitica como antecedente heredofamiliar.

El tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta la sospecha
diagndstica fue variable, el tiempo minimo del inicio de los sintomas fue de 7 dias,
el tiempo maximo fue de 15 meses. Con un promedio para el tiempo de sospecha

diagnostica de 3.94 meses.

El tiempo de seguimiento de nuestros pacientes tiene un tiempo minimo de un mes
y un tiempo maximo de 75 meses desde la sospecha diagndstica, con un promedio

de 37.81 meses.

La triada clasica en el OPM se caracteriza por la presencia de opsoclonus,
mioclonus y ataxia, en la poblacion estudiada no se observé en todos los pacientes,

como se muestra en las Tabla 2 que muestran lo siguiente:

En 1 paciente no presentd opsoclonus, en 2 pacientes no presentaron mioclonus y

en 1 no se presentd ataxia a lo largo de la evolucidn clinica.

TABLA 2. Criterios clinicos para el diagnéstico

Sintoma Frecuencia (%)
Opsoclonus 15 (93.8)
Mioclonus 14 (87.5)
Ataxia 15 (93)
Irritabilidad 14 (87.5)
Alteracion del comportamiento 4 (25)

Suefio perturbado 6 (37)

De los signos y sintomas no clasicos que se encontraron en los pacientes con

diagnostico de OPM se observo en aparatos y sistemas que en lo neuroldgico 12.5%



de pacientes presentaron pobre succion, 93.8% presentaron alteracion en el
lenguaje, 43.8% tuvieron sialorrea, 6.3% presentd atragantamiento, 87.5% tuvo
irritabilidad, 25% cursaron con comportamiento inhabitual, 37% tuvieron suefio

perturbado, 25% presentaron convulsiones.

En lo respiratorio de la poblacion total 31.3% presentaron tos, 25% presentaron
infeccion odtica. En lo gastrointestinal 12.5% pacientes cursaron con ERGE, 18.8%

presentaron vomito, y 12.5% llegaron a tener diarrea.

La distribucion de la poblacién segun la etiologia asociada al OPM en los
pacientes se observo que 2 pacientes tuvieron una relacion etiolégica con una
vacunacion previa, 5 pacientes tuvieron relacion con el antecedente de un proceso
postinfeccioso, en 5 pacientes hubo relacién con un proceso parainfeccioso, en 4
paciente existié relacion con un tumor. En la tabla 3 se observa la distribucion por

sexo en la poblacién estudiada.

TABLA 3. Distribucion de la poblaciéon segun la etiologia del OPM

Género

Masculino | Femenino

Recuento Recuento

Etiologia idiopatica De causa idiopatica 1] ]
Sin causa idiopatica ] 10

Etiologia vacunacional Etiologia postvacunacional 1 1
Sin etiologia postvacunacional 5 4

Etiologia de causa infecciosa  Sin etiologia infecciosa 2 4
De eticlogia postinfecciosa 1 4

De eticlogia parainfecciosa 3 2

Etiologia tumaoral DE ETIOLOGIA TUMORAL 1 3
SIM ETIOLOGIA TUMORAL 5 7

Total i 10

Del total de pacientes con OPM 25% cursaron con etiologia tumoral, de los cuales

1 es hombre (25% de la poblacion de causa tumoral y 16.7% dentro de la poblacion



masculina) y 3 son mujeres (75% de la poblacién de causa tumoral y 30% dentro de

la poblacion femenina). Tabla 4.

TABLA 4. Tabla de contingencia Género - Etiologia tumoral

Etiologia tumoral

DE ETIOLOGIA | SIN
TUMORAL ETIOLOGIA Total
TUMORAL
Recuento 1 5 6
% dentro de Género 16.7% 83.3% 100.0%
Masculino % dentro de Etiologia | 25.0% 41.7% 37.5%
tumoral
Género Recuento 3 7 10
% dentro de Género 30.0% 70.0% 100.0%
Femenino % dentro de Etiologia | 75.0% 58.3% 62.5%
tumoral
Recuento 4 12 16
% dentro de Género 25.0% 75.0% 100.0%
Total % dentro de Etiologia | 100.0% 100.0% 100.0%
tumoral
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Contamos con 62.6% de los pacientes con OPM en relacion a etiologia infecciosa,

de los cuales subclasificamos a los pacientes en pacientes con OPM de etiologia

postinfecciosa, de ellos con un total de 5 pacientes (31.3% de la poblacion general),

de los cuales 1 paciente fue hombre (20% de la poblacion de causa infecciosa y

16.7% del total de la poblacién masculina) y 4 mujeres (80% de la poblacién de

causa infecciosa y 40% del total de la poblacion femenina). Tabla 5.

Respecto a los pacientes con OPM de etiologia parainfecciosa contamos con un

total de 5 pacientes (31.3% de la poblacién general), de los cuales 3 fueron hombres

(60% de la poblacion de causa infecciosa y 50% del total de la poblacion masculina)

y 2 mujeres (40% de la poblacion de causa infecciosa y 20% del total de la poblacion

femenina). Tabla 5.

TABLA 5. Tabla de contingencia Género - Etiologia de causa infecciosa

Género

Total

Masculino

Femenino

Recuento
% dentro de Género
% dentro de
Etiologia de causa
infecciosa
Recuento
% dentro de Género
% dentro de
Etiologia de causa
infecciosa
Recuento
% dentro de Género
% dentro de
Etiologia de causa

infecciosa

Etiologia de causa infecciosa

Sin etiologia

infecciosa

33.3%
33.3%

40.0%
66.7%

6
37.5%
100.0%

De etiologia
post

infecciosa

1

16.7%

20.0%

40.0%
80.0%

5
31.3%
100.0%

De etiologia

parainfecciosa

50.0%
60.0%

20.0%
40.0%

5
31.3%
100.0%

Total

6
100.0%
37.5%

10
100.0%
62.5%

16
100.0%
100.0%
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De los pacientes con OPM en relacion a etiologia vacunacional encontramos que el
12.5% de la poblacion total tienen esta relacion desencadenante, de los cuales 1
paciente fue hombre (16.7% del total de la poblacion masculina) y 1 mujer (10% de

la poblacion femenina). Tabla 6.



TABLA 6. Tabla de contingencia Género - Etiologia vacunacional

Etiologia vacunacional Total
Etiologia post Sin etiologia post
vacunacional vacunacional
Recuento 1 5 6
% dentro de | 16.7% 83.3% 100.0%
Masculino Género
% dentro de | 50.0% 35.7% 37.5%
Etiologia
Género vacunacional
Recuento 1 9 10
% dentro de | 10.0% 90.0% 100.0%
Femenino Género
% dentro de | 50.0% 64.3% 62.5%
Etiologia
vacunacional
Recuento 2 14 16
Total % dentro de | 12.5% 87.5% 100.0%
Género
% dentro de | 100.0% 100.0% 100.0%
Etiologia
vacunacional
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La tabla 7 representa la frecuencia de los diagndsticos diferenciales en nuestra
poblacién. El diagndstico inicial sospechado en la poblacién durante su abordaje
tras el inicio de datos clinicos se consideré al OPM de manera inicial en un 25%.
Seguido del sindrome cerebeloso parainfeccioso en un 25%. La epilepsia fue
considerada como diagnéstico presuntivo en un 12.5%, la ataxia post vacunacional
en un 12.5%. El desequilibrio hidroelectrolitico se sospecha un 6.3% al igual que el
sindrome extrapiramidal. No se emitié alguna sospecha diagndstica inicial en un
12.5%.

TABLA 7. Diagnéstico inicial sospechado

Frecuencia |[Porcentaje

Epilepsia 2 12.5
OPM 4 25.0
Sindrome cerebeloso |4 25.0

parainfeccioso

Desequilibrio 1 6.3
hidroelectrolitico

Sindrome extrapiramidal |1 6.3
Ataxia postvacunacional |2 12.5
Sin sospecha diagnéstica |2 12.5
emitida

Total 16 100.0

Respecto al abordaje diagnédstico, a todos los pacientes se les realizd puncion
lumbar, de los estudios paraclinicos llevados a cabo en LCR se encontr6 que en 1
paciente se presento pleocitosis (6.3%), 1 presentd bandas oligoclonales (6.3%), 5
presentaron anticuerpos positivos (31.3%). En un paciente se buscod Factor

activador de linfocito B con reporte negativo.




En cuanto a la realizacién de electroencefalograma, se llevaron a cabo 6 estudios,

de ellos en ninguno se reporta actividad epileptiforme.

En 4 pacientes se realizaron estudios de resonancia magnética, de estos en un
18.9%% se presentd atrofia/gliosis; en un paciente se observé granuloma pulmonar
(6.3%).

El estudio de tomografia como abordaje diagndstico se llevo a cabo en 9 pacientes
(56.7%), de ellos 5 pacientes tuvieron reporte sin alteraciones (31.3%), en 3
estudios se encontré tumor suprarrenal (18.8%) y en 1 paciente se detecté tumor
paravertebral (6.3%).

La tomografia por emisién de positrones se llevo a cabo en 4 pacientes (25.2%), de
ellos en 2 estudios se registraron con actividad tumoral (12.5%), 1 paciente con
infarto en polo superior renal (6.3%), 1 paciente con PET como estudio de control

sin actividad tumoral (6.3%).

En la terapéutica empleada, se observa que en el 100% de los pacientes se
implemento el uso de esteroide con base en prednisona, asi como en el 100% de
los pacientes se llevo a cabo el uso de gammaglobulina. En un 50% de los casos
se utilizé6 micofenolato. En un 31.3% se usé metotrexate en la terapéutica. En el
12.5% se uso rituximab en el esquema terapéutico. En sdlo el 6.3% se utilizd

azatioprina.

El prondstico en relacion al género con las recaidas se observo en la tabla 8 que
del total de 6 hombres en el estudio sélo un paciente tuvo dos recaidas; del total de

las 10 mujeres 2 presentaron recaida y una paciente presentd dos recaidas.




TABLA 8. Tabla de contingencia Género * Recaidas

Recaidas Total

sin una dos

recaidas |recaida recaidas

Masculino |5 0 1 6
Género

Femenino |7 2 1 10
Total 12 2 2 16
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Se realizaron pruebas para clasificar el grado de severidad de la enfermedad en los
pacientes como primer valoracion de manera inicial en el 63% de los pacientes, se
encontrd que el 56.7% presentaban puntuacion minima de 3 puntos, maxima de 13

puntos con un promedio de 8.3 puntos.

Una segunda valoracién se llevo a cabo en el 69.3% de los pacientes a lo largo de
su padecimiento como control, presentaban puntuacion minima de O puntos y una

maxima de 6 puntos con un promedio de 3.1 puntos.




7. Discusion.

El OPM es un sindrome raro, en un lapso de 20 afios se recabaron 16 pacientes
con éste diagnéstico. La literatura reporta que en los hospitales de 3er nivel se
diagnostican 2 a 3 casos por ano, en el Instituto Nacional de Pediatria se

diagnosticaron de 1 a 6 casos por afo teniendo la mayor cifra en el afio 2014.

No encontramos en la literatura la descripcion en la predileccion respecto al sexo,

en este estudio se observa que hay mayor proporciéon de mujeres que en hombres.

El rango de edad descrito en OPM oscila entre los 6 meses a 36 meses con un pico
de incidencia a los 18 meses. Los pacientes de nuestra poblacién tuvo una edad
promedio de 20.38 meses. Cabe mencionar que los 3 pacientes de mayor edad de
la poblacidn uno cursé con infeccidn para infecciosa por VEB y 2 tuvieron relacion

etiolégica con vacunacion previa contra polio e influenza.

Investigaciones internacionales sefialan que la mayoria de la poblacién afectada
habita en las ciudades y suburbios. El desarrollo de esta investigacion refleja que el
56.4% se ubican en la Ciudad de México y 18.9% del Estado de México,
considerando estas dos entidades dentro de la Zona Metropolinata del Valle de
México, en conjunto suman el 75.3% de la poblacion analizada, coincidiendo con la

literatura.

Hay una relacion aparente entre los pacientes con OPM y antecedente familiar de
un desorden autoinmune. Coincidente con nuestra poblaciéon donde 68.8% cuentan
con diagndstico de Diabetes Mellitus, y 31.3% de cancer en la familia que podrian
explicarse por la fisiopatologia de desregulacion inmunolégica con sintesis de

autoanticuerpos ante la exposicion a un antigeno.

La literatura refiere que el diagndstico es dificil. Considerando como justificacion la
variabilidad inmunogénica de los individuos, por lo que pueden presentar de manera
inespecifica signos y sintomas como prédromos de la enfermedad, asi como clinica

relacionada al factor que desencadene al OPM.



De los criterios clinicos propuesto para su diagnéstico el 93.8% de la poblacion
presentd opsoclonus, 87.5% presentd mioclonus, 93% ataxia, 87.5% irritabilidad,

37% suefo perturbado, 25% comportamiento inhabitual.

En orden de frecuencia de signos y sintomas clinicos asociados al OPM en nuestros
pacientes se encontraron: 93.8% alteracion en el lenguaje, 43% sialorrea, 31.3%

tos, 25% infeccioén 6tica, 25% convulsiones, 12.5% ERGE, 12.5% diarrea.

Sugerimos considerar la alteracidon en el lenguaje y la presencia de sialorrea como

criterios de diagnostico.

Es importante realizar una adecuada historia clinica, interrogando datos que hagan
sospechar del antecedente de un proceso infeccioso, estado vacunacional reciente,

clinica sugestiva de proceso tumoral, asi como antecedentes heredofamiliares

Clasicamente se relaciona al neuroblastoma como factor etiolégico. El principal
factor etiolégico en nuestra poblacion estudiada fue de causa infecciosa, con
predileccion en el sexo femenino en caso postinfeccioso y con predominio en sexo
masculino en caso parainfeccioso, de los cuales se confirmd en un caso con
aislamiento de VEB. El 25% de nuestros pacientes tuvieron relacion etiologica
tumoral con predominio en mujeres, siendo el neuroblastoma el tumor mas
frecuente en un 18.9% de los pacientes con OPM. Y con relacidon vacunacional un
12.5% sin predominio de sexo en donde se documentd un caso por vacuna contra

influenza y un caso por vacuna contra polio.

Se verificd la presencia en un 31.3% de nuestros pacientes la presencia de
anticuerpos antineuronales positivos Anti-Jo-1 11.5 y Anti-Ri en un 31.5% de los
pacientes con OPM. Sugerimos la busqueda intencionada de anticuerpos en LCR.
Asi como estudios posteriores que relacionen los titulos de anticuerpos con la

clinica, asi como marcador de respuesta a tratamiento.

A nivel internacional el tratamiento como estandar de oro es con esteroides y la
ACTH. Esta ultima tiene uso limitado en México por el precio. En el 100% de los

pacientes se utilizo esteroide y gamaglobulina.



Las principales sospechas diagndsticas iniciales en nuestros pacientes con un 25%
fueron el sindrome cerebeloso parainfeccioso y el OPM. Seguidos en un 12.5% de
epilepsia, ataxia postvacunacional. Y en ultimo término con 6.3% desequilibrio

hidroelectrolitico y sindrome extrapiramidal.

Se reporta en la literatura quede no iniciar manejo en los primeros 3 meses de
iniciados los sintomas puede generar secuelas. El tiempo transcurrido desde el
inicio de la clinica a la sospecha diagnostica fue de 3.94 meses. De aqui la
importancia de este trabajo con la finalidad de familiarizar a la comunidad médica

con la enfermedad OPM.

Una limitacién de éste trabajo es la cantidad de poblacion, esto se podria explicar

por la rareza de la enfermedad.

8. Conclusiones.

El numero de casos diagnosticados en el INP, un hospital de tercer nivel presenta
una incidencia diagnostica mayor a la reportada en la literatura, este estudio
descriptivo aporta informaciéon clinica, paraclinica y demografica del OPM en
nuestro medio para hacer del conocimiento médico dicho padecimiento y asi

sensibilizar al personal de salud para su oportuna deteccion.

La presentacion clinica depende de la variabilidad inmunogénica de cada
individuo, asi como del factor desencadenante del OPM, siendo imprescindible
optimizar los criterios diagnosticos para OPM. Por lo que consideramos importante
resaltar que en nuestra poblacion la alteracién en el lenguaje estuvo presente en un
93.8% de los pacientes, esta caracteristica clinica no se encuentra dentro de los
criterios diagndsticos en la literatura, por lo que es necesario hondar en futuras

investigaciones para su posible inclusion como criterio diagnostico.

A pesar de que en el INP el principal factor etiolégico relacionado para

desarrollar OPM es de origen infeccioso, seguido de la causa tumoral, y finalmente



de causa vacunacional como tercer factor etiolégico, es fundamental realizar
estudios de gabinete en el abordaje en busqueda de tumor, y ante su presencia

considerar como primer posibilidad diagndstica al neuroblastoma.

Las puntuaciones de severidad realizadas de manera inicial respecto a las
ultimas valoraciones de severidad llevadas a cabo como control mostraron un
descenso promedio de mas de 5 puntos, reflejando la efectividad de la terapéutica
empleada, siendo la prednisona y la gamaglobulina la punta de lanza en el

tratamiento.

Nuestra proyeccion futura es generar nuevas lineas de investigacién con la
finalidad de plantear directrices que mejoren el diagndstico, terapéutica y generar
herramientas para valorar la funcionalidad con el objetivo de optimizar la atencién

meédica para nuestros pacientes.
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