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REVISIONES TEMATICAS

RESUMEN polomioclonia infantil®, opsoclonus mio-

Se estudia el estado actual del «sindrome declonus® y sindrome infantil de movimien-

los ojos danzantes», basandonos en la evoluciontos rapidos e irregulares de ojos y miem-
de dos casos diagnosticados por nosotros en 1979%bros®.

y, sobre todo en la revision de la bibliografiapu -  En aquel entonces® quedaron muchas

blicada hasta la actualidad. Sindrome funda {agunas sin aclarar. Por ello, al haber se-

El sindrome de los 0jos
danzantes. Estado actual

Begi dantzarien sindromea.

Eg ungo egoera mentalmente pediatrico, su asociacion a enfer guido laevolucién de nuestros dos pacien-
medad maligna (generalmente neuroblastoma)tes hasta la actualidad y haber revisado la
L en algunas series es baja. La etiopatogenia po diteratura que sobre el tema se ha publica-
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siblemente autoinmune no esta suficientemen €o a lo largo de estos afios, intentamos aho-
te aclarada. No existen en el sindrome paréme ra exponer el estado actual del problema.
tros que indiquen cudles van a ser la evolucion
clinica y las futuras secuelas neuro y/o psico -
l6gicas del mismo.

Servicio de Pediatria, Seccion de Preesco-

lares. Hospital Aranzazu. San Sebastian.
HisTORIA

Correspondencidvianuel Palacio Pina, Ser-

vicio de Pediatria, Seccion de Preescolares, PALABRAS CLAVE Kinsbourne en 1962@ describe esta en-

Sindrome de los ojos danzantes; Opsoclo tidad clinica, caracterizada por el inicio agu-

nus; Neuroblastoma. do o subagudo de opsoclonus, mioclonias

y ataxia. Poco después® se sefiala la aso-

ciacion de DOS y neuroblastoma manifies-

LABURRENA to u oculto, que va a exteriorizarse meses o

Begi dantzariak sindromearen egungo ego afios después (cuatro en la observacion de

era azterzen da, 1979 garren urtean guk diag -Bray™). En 1980 Pinsard® refiere que esta

nostikatutako 2 kasuetan eta, batez ere, gaur ar -asociacion se presenta en el 46% de los ca-

te argitaratutako bibliografiaren berrikustape sos de DOS. Unos afios antes Evans® y Bres-

nean oinarrituz. Batiz bat sindrome pediatrikoa, low® establecen un significativo mejor pro-

bere asoziazioa gaixotasum gaiztoekin (neuro rdstico del neuroblastoma en base a la edad

blastoma ia beti) ez da andia serie batzutan. Be del paciente, estadio del tumor y presencia
re posible etiopatogenia autoinmunea es da nahi de DOS.

ko argia. Ez dago sindrome honetan bere bila -  El vinculo patogénico entre la sinto-

kaera klinikoa eta ondorio neuro edota psikolomatologia neurolégica y el tumor se sefiala

gikoak antzemateko parametrorik. en 19881 que estaria establecido, bien por

sustancias toxicas de origen tumoral 0 no

HiTz GAKOAK tumoral (cistathionina)? que afectarian al

Begi dantzarioak sindromea; Opsoklonusa; cerebelo, bien por virus que dafiarian si-

Neuroblastoma. multaneamente cerebelo y cresta neural, o

bien por anticuerpos antineuroblastoma que

actuarian de forma cruzada con el sistema

Hospital Aranzazu, Apartado Correos 477,
20080 San Sebastian.

INTRODUCCION

En 1979 tuvimos la oportunidad de es-
tudiar dos pacientes afectos del «sindrome
de los ojos danzantes»® (DOS) asociado a
neuroblastoma abdominal. Sindrome tam-
bién conocido como encefalopatia micocld-
nica infantil®, sindrome de Kinshourne®,

nervioso central®. Caso de no evidenciar-
se tumor oculto, serian virus los que pro-
ducirian y desencadenarian la clinica neu-
rologica por un mecanismo inmunoldgico®.

Todas las justificaciones etiopatogéni-
cas y fisiopatolégicas del DOS se basaban
Unica y exclusivamente en el efecto bene-
ficioso sobre la sintomatologia del mismo
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con tratamiento inmunosupresor tipo
ACTH®,

En 1989 se insiste®3.14 en que el trata-
miento con ACTH o corticoides conlleva a
unamejoria de la clinica del DOS en la ma-
yoria de los casos, pero no parece influir en
el curso evolutivo de la enfermedad. Son
frecuentes las recaidas, asi como las secue-
las neuroldgicas de tipo motor, del lengua-
je e intelectuales.

ESTADO ACTUAL

Asi las cosas, y al llegar al momento
presente, nos podemos plantear algunas
cuestiones sobre el DOS.

¢Son correctas las afirmaciones hechas
hasta el momento?. ;Se conoce mejor la etio-
patogenia y fisiopatologia del sindrome?.
¢ Cual es el substrato patologico del mismo?.
¢Existe alglin parametro que indique su pro-
nostico a largo plazo?.

Sobre la evidencia de que el DOS se pre-
senta fundamentalmente en nifios de la pri-
mera infancia (edad media de 20 meses en
la serie de 54 pacientes con DOS de Pohl®),
con un minimo de edad de 3 meses y un
maximo de 8,17 afios), hemos de manifes-
tar que se trata de un cuadro clinico infre-
cuente. En la literatura pediatrica espafiola
no llegan a 20, incluidos los dos nuestros,
los casos publicados(t4 16-2149),

En toda la bibliografia a nuestro alcan-
ce, son mayoria los casos de DOS asociados
a tumoracion maligna, generalmente origi-
naria de la cresta neural: neuroblastoma o
ganglioneuroblastoma, que aquéllos en que
Nno se encuentra tumoracion presente u ocul-
ta. En alguna aportacion bibliografica se ob-
serva que la enfermedad maligna que se
asocia a DOS ha sido un hepatoblastoma®),
un linfoma intracraneal® o una leucosis lin-
foblastica aguda®.

Esta asociacion DOS-enfermedad ma-
ligna ha sido estimada en un 50%@. Sin em-
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bargo, en la serie de Pohl® seguidos los pa-
cientes, alguno de ellos hasta 25 afios, dicha
asociacion no se encuentra mas que en cua-
tro casos (tres neuroblastomas y una leu-
cosis linfoblastica aguda), lo cual represen-
tasolamente el 10% de la serie. Por otra par-
te, Unicamente el 2-3% de los nifios con neu-
roblastoma debutan o presentan en su cur-
so clinico DOS®27),

Los casos de DOS no asociados a en-
fermedad maligna, se han atribuido a un
proceso viral previo o postvacunal viral,
aun cuando los estudios del liquidocefalo-
rraquideo que siempre se han realizado han
resultado normales, salvo en contadas ex-
cepcionests ), En los enfermos aportados
por Lema@ se encontraron niveles altos de
interferén en dicho liquido.

Los examenes anatémicos encefalicos
efectuados con técnicas de imagen, habi-
tualmente han sido normales. Ocasional-
mente se ha citado alguna alteracion cere-
belosal® o de la region pontocerebelosa®y.
Informes necropsicos de este sindrome se
recogen muy pocos en la literatura y el ci-
tado por Pohl en su serie fue normal.

La patogenia del DOS aunque se atri-
buye a causa inmunolégica que podria ex-
plicar: 1) la presentacion o recurrencia de
DOS después de un proceso viral@), y 2) los
casos de este sindrome asociados a neuro-
blastoma que se establecen simultanea-
mente o despUes de haber extirpado el tu-
mor®2, precisamente cuando se han nor-
malizado los niveles de catecolaminas (hor-
monas estas Ultimas que desconocemos el
papel que puedan desempefiar en la pato-
genia del DOS asociado a neuroblastoma,
ya que su paso por la barrera hematoence-
falica es muy pobre dada su baja solublidad
lipidica). Pues bien, esta teoria inmunolé-
gica no esta lo suficientemente documen-
tada y clarificada® a pesar de haberse de-
tectado en el suero de pacientes con DOS,
solo o asociado a neuroblastoma, un au-
mento significativo de autoanticuerpos 1gG
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e IgM para los citoplasmas de las células de
Purkinje cerebelosas, asi como para algu-
nos axones de la sustancia blancay de ner-
vios periféricos. Estudio este Gltimo que ha
resultado negativo en los enfermos con neu-
roblastoma sin DOS o en los pacientes con
otro tipo de desordenes neurolégicos o no
neuroldgicos.

Elinicio de la clinica es agudo en la ma-
yorfa de los casos y subagudo en los menos,
estando casi siempre presente el opsoclo-
nus, término emitido por Orzechowski®)y
consistente en movimientos irregulares, ca-
Gticos, involuntarios y arritmicos de los ojos;
«bailoteo loco» de ambos globos oculares,
decimos nosotros. La intensidad de la cli-
nica en la fase inicial del DOS no guarda re-
lacion con la edad del paciente ni tampo-
co con el tipo de la evolucién que va a se-
guir®),

El control sintomético del DOS se al-
canza en el 60-80%®2 3 de los casos con tra-
tamiento con ACTH o corticoides 7.14.24.49),
aunque hay series que obtienen una res-
puesta inicial positiva de forma total o par-
cial en el 100% de los pacientes. No obstante,
hay que reiterar que a pesar de todo, el tra-
tamiento hormonal no influye en el curso
evolutivo del DOS, puesto que se van a pre-
sentar recaidas en el 80% de los casos(®). Por
ello en unintento de evitar dosis reiteradas
de ACTH o corticoides, algunos autores vie-
nen ensayando dosis altas de inmunoglo-
bulinas por via endovenosai® 37, cuya eva-
luacion y valoracion de efectos beneficiosos
0 adversos habra que realizar a largo pla-
z0.

En la asociacion DOS-neuroblastoma,
el prondstico «quod ad vitam» de este Ulti-
mo parece extraordinariamente mejor38),
Aun cuando este aserto no se cumple en to-
das las series(®), Por este motivo, se piensa
que el futuro de los pacientes con DOS y
neuroblastomas podria estar relacionado
con el indice de expresion de ciertos genes
en células tumorales. La ausencia de am-
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plificacion del proto-oncogén N-myc pre-
dispondria a un relativo buen prondstico®-
4,y lo mismo ocurriria con altos niveles de
expresion del gen Trk“, Sin embargo, ha
de ser el estudio de éstos y otros marcado-
res tisulares (indice de ADN diploide/te-
traploide, g-glicoproteina), sin olvidarse los
séricos (LHH, enolasa y ferritina)®), los que
indiquen el futuro previsible del neuro-
blastoma asociado a DOS®4).

Las secuelas de tipo neuro y/o psico-
I6gico que a largo plazo se desencadenan
en DOS son elevadas en frecuencia, siendo
variable el grado de gravedad de las mis-
mas%4>47), Grado, que es independiente de
la edad del paciente y riqueza sintomato-
I6gica inicial del DOS, asi como del curso
evolutivo del sindrome. Y otro tanto se pue-
de decir de los casos de DOS asociados a tu-
moracion maligna®s).

Nuestros dos casos de DOS asociados
a neuroblastoma abdominal estadio 11l de
Evans se diagnosticaron el afio 1979. Los
dos se instauraron de forma aguda. Uno en
un nifio de 16 meses y el otro en una nifia
de 13 meses. Tras la extirpacion quirargica
de la tumoracidn, el cuadro neurolégico re-
miti6 en un caso a los 4 dias y en el otro tras
administracion adicional de ACTH duran-
te 63 dias. Con posterioridad y hasta el mo-
mento presente no han presentado recai-
dade DOS, y, salvo un bajo rendimiento es-
colar en ambos, su exploracién es normal.

CONCLUSIONES

1. DOS es un sindrome generalmente pe-
diatrico y de infrecuente incidencia.

2. Son muchas las series en que la aso-
ciacion DOS-neuroblastoma es baja.

3. Supatogenia, aunque parece ser de na-
turaleza autoinmune, sigue sin estar
bien aclarada.

4. Laevolucion clinica del DOS es incier-
ta e independiente de la edad del pa-
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ciente y de la intensidad en y con que
se incicia el cuadro. Y otro tanto se pue-
de manifestar de los casos de DOS aso-
ciados a neuroblastoma.

5. El pronostico vital del neuroblastoma
asociado a DOS podria estar en relacion
con la edad del paciente y, sobre todo
con los marcadores tisulares y séricos
del tumor.

6. Lassecuelas de tipo neuro y/o psico-
I6gico a largo plazo son frecuentes en
este sindrome, bien curse solo o0 aso-
ciado a tumoracion.
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