REPORTE DE CASO CLINICO

Sindrome de Kinsbourne: Papel de Rituximab.

Ransbourne Syndrome: Role of Rituximab.
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Resumen

El Sindrome de Kinsbourne también conocido como “sindrome de opsoclonus—mioclonus” (SOM) o “sindrome de los
ojos danzantes” se considera una enfermedad rara y poco frecuente. Se caracteriza por una triada clasica: movimientos oculares
rapidos, irregulares, multidireccionales (opsoclonus), movimientos mioclonicos en tronco, cara y/o extremidades y ataxia. La
etiologia es diversa pudiendo presentarse tanto de origen paraneopldsico como no paraneoplasico e idiopatica. Fundamentalmen-
te el tratamiento se realiza con inmunosupresores (corticoides), posteriormente inmunoglobulinas inespecificas endovenosas y
rituximab endovenoso. Procedemos a presentar un caso clinico de un nifio de 4 afios el cual presentd dicho sindrome debido a

una infeccion por Klebsiella pneumoniae.
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Abstract

Kinsbourne syndrome, also known as “Opsoclonus-myoclonus syndrome” or “Dancing eyes syndrome” is a rare condition
characterized by rapid, irregular, multi-directional eye movements (opsoclonus), myoclonic movements in the trunk, face and/or
limbs and ataxia. It occurs in children aged between 6 and 36 months. Its etiology may be paraneoplasic (neuroblastoma), non-
paraneoplasic (infectious processes) or idiopathic. Regardless of its etiology, immunosuppressive drugs have been used in order
to reduce the formation of antibodies possibly involved in the pathophysiology. We report the case of a four years-old boy with
this syndrome secondary to an infectious urinary illness. He had ataxia, opsoclonus, upper limbs myoclonus, irritability and alte-
red sleep pattern. Neuroblastoma was ruled out. Initial management was done with methylprednisolone pulses, followed by oral
prednisolone and intravenous gammaglobulin. He started with rituximab with a good response. He had progressive clinical impro-
vement, and is currently asymptomatic with no sequelae. In these patients a paraneoplasic syndrome should always be ruled out.
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Instroduccion

El Sindrome de Kinsbourne conocido también como
‘sindrome de opsoclonus—mioclonus” (SOM) o “sin-
drome de los ojos danzantes,” es una enfermedad rara que
se presenta con mayor frecuencia en los 3 primeros afios
de la vida con incidencia 0,18 casos por millon por afio.!
Los primeros datos sobre esta enfermedad fueron en 1913
cuando Orzechowskil describe una afeccion neurologica
aguda y adquirida que consistia en movimientos caéticos
de los ojos a los que llamo opsoclonos.! En 1959 Kaplan
y col describieron un tipo de ataxia asociada a temblores
oculares, posteriormente Kinsbourne en 1962 enmarca
el cuadro en una triada clasica de movimientos oculares
rapidos, irregulares, multidireccionales (opsoclonus),
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movimientos mioclonicos en tronco, cara y/o extremi-
dades y ataxia.

En un 15 % de los casos se pueden presentar cua-
dros atipicos; puede asociarse con irritabilidad, altera-
ciones del comportamiento y el suefio, mutismo y letargia.
La etiologia es variable: paraneoplasica (neuroblastoma),
no paraneoplasica (infecciones, inmunizaciones, intoxi-
caciones) e idiopatica.! El tratamiento se hace con inmu-
nosupresores, con el fin de reducir la formacion de anti-
cuerpos involucrados en la fisiopatologia? Procedemos a
presentar el caso clinico de un paciente diagnosticado con
sindrome de Kinsbourne en tratamiento con Rituximab.

Nifio de 4 afios de edad que a las 36 horas de vida
comenz6 con crisis cloénicas de hemicuerpo derecho .Se
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le realizé un TAC craneal donde se evidencio una lesion
isquémica en region parietal izquierda. Se realiz6 un diag-
néstico de ACV isquémico.

Como antecedentes familiares: padres sanos, primer
y Gnico hijo sin abortos previos. Respecto a antecedentes
personales de interés: embarazo de 40 +1 semanas de evo-
luciéon normal. No presentd hipertension arterial ni dia-
betes gestacional. Parto eutdcico con un test de Apgar de
9/9. No preciso reanimacion ni presentd ictericia.

Las pruebas realizadas durante el periodo neonatal
fueron: puncioén lumbar, CPK, lactato, amonio en sangre,
EEG, ecografia de craneo, aminoacidos y acidos orga-
nicos en sangre y orina, Test CDT siendo todas ellas nor-
males. Present6 un hemograma normal salvo trombopenia
moderada, haciendo una interconsulta a hematologia des-
cartando patologia hematoldgica. Se tratd con fenobar-
bital con resolucion del episodio.

A los 17 meses (noviembre 2014) se produjo un
segundo ingreso, destacando a la exploracion fisica:
buen estado general, reactivo a estimulos, muy irritable
con opsoclonus que se exacerban con la ansiedad, hipo-
tonia axial moderada, ataxia, dismetria, reflejos muscu-
lotendinosos presentes con fuerza y tono conservados.
Present6 una otitis media y una infeccion urinaria por
Klebsiella pneumoniae.

Se realizaron estudios para descartar la asocia-
ciéon con neuroblastoma (TAC cerebral, cuello, térax,
abdomen y pelvis, catecolaminas en orina y gammagrafia
con MIBG, siendo todas las pruebas normales).

Debido a presentar esta triada caracteristica (movi-
mientos oculares erraticos, ataxia, mioclonias fluctuantes)
y descartando otras patologias se diagnosticé un sin-
drome de Kinsbourne de probable etiologia infecciosa. Se
decidi6 iniciar tratamiento con Tetracosactido (ACTH)
IM 1mg/1ml con 0.4 mg/dia durante 1 semana, estable-
ciendo una pauta de reduccion a lo largo de 1 mes. Al
finalizar el tratamiento se controla ataxia y movimientos
oculares erraticos.

En enero presentd un brote del Sindrome de Kins-
bourne asociada a una ITU por Klebsiella pneumoniae
y se decide reintroducir ACTH IM diaria durante una
semana y con una pauta de reduccion en 6 meses.

Debido a la falta de control de ataxia con diferentes
esquemas de tratamiento de ACTH, se decidi6 probar tra-
tamiento con inmunoglobulinas intravenosas a dosis de
400 mg/kg/dia durante 5 dias y terapia corticoidea con
prednisona diaria. Para comodidad del paciente se decidio
cambiar la pauta a 1 gramos/kg/dia durante 2 dias. El
paciente presentd una evolucion favorable al principio del
tratamiento, aunque si bien los dias previos a la infusion
present6 un empeoramiento de la ataxia con aumento de
las caidas y presencia de opsoclonus.

Debido a la refractariedad del cuadro y al empeo-
ramiento de la ataxia en los procesos infecciosos se

decidid iniciar tratamiento con rituximab intravenoso a
dosis de 500 mg/m2/(2 dosis) con intervalo de 2 semanas,
debiendo realizar a los 3 meses niveles de inmunoglobu-
linas y subpoblaciones linfocitarias. Si el paciente presen-
taba niveles de CD19 > 2% y riesgo alto de recidiva se
aconsejaba seguir con rituximab hasta dos afios con un
intervalo entre dosis de 6 meses.

El paciente presentd un descenso al 0.3 % desde el
14% en Linfocitos B CD19 a los 3 meses de la 2% dosis, por
lo que se decide administrar una 3% dosis a los 6 meses. En
la actualidad el paciente presenta una mejoria del estado
motor por lo que se decide disminucion de corticoides y
se encuentra a la espera de la determinacion de subpobla-
ciones linfocitarias tras la 3* dosis para asi decidir si con-
tinuar a no con rituximab.

Discusiéon

El sindrome de Kinsbourne se le considera una enfer-
medad rara con una incidencia variable segiin la pobla-
cion estudiada. Al igual que lo comentado en la literatura
nuestro paciente inici6 con un cuadro clinico convulsivo,
ataxia y posteriormente mioclonias y opsoclonus. Los
hallazgos principales de este sindrome incluyen ataxia
troncal y apendicular, asociada con opsoclonus, asi como
regresion del neurodesarrollo, irritabilidad extrema y tras-
tornos del suefio? Es muy importante realizar un diagnds-
tico diferencial, ya que hasta un 15% pueden cursar con
un cuadro atipico y ser mal diagnosticados como ataxia
cerebral aguda, sindrome de Guillain Barré y/o crisis epi-
lépticas? Por ello se propone que el diagnostico del Sin-
drome de Kinsbourne se realice cuando estén presentes
3 de las cuatro caracteristicas: opsoclonus, mioclonus/
ataxia, cambios comportamentales y/o trastornos del
sueflo y neuroblastoma?

La patogénesis no esta clara todavia aunque se cree
que es de origen autoinmune, dado la presencia de autoan-
ticuerpos. El 50 % de los casos de opsoclonus mioclonus
estan asociados a neuroblastoma, por ello el diagnéstico
se debe enfocar a la busqueda del tumor! Otras causas,
como en el caso de nuestro paciente, son de origen infec-
cioso, en concreto una infeccion por Klebsiella pneumo-
niae, siendo uno de los microorganismos mas prevalentes
que pueden desarrollar el sindrome; ademas de Salmo-
nella entérica, rotavirus, citomegalovirus, herpes virus
tipo 6 y hepatitis C# El tratamiento consiste en bolos de
metilprednisolona seguido de corticoides orales y poste-
riormente inmunoglobulinas endovenosas$

Con la implantacion de un tratamiento temprano con
inmunomoduladores se consigue una evolucion favorable
y se previenen las secuelas. En nuestro paciente se usaron
esteroides como prednisona junto con inmunoglobulinas
endovenosas. Aunque se mantuvo un tiempo estable, pos-
teriomente empeord por lo que fue necesario iniciar tra-
tamiento con rituximab por via intravenosa a 500 mg/m?2.
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Actualmente se encuentra en tratamiento con rituximab
asociado a inmunoglobulinas y en pauta de descenso de
corticoides con notable mejoria y sin presencia de efectos
adversos asociados.

En conclusion, el sindrome de Kinsbourne es una
enfermedad rara, de incidencia variable que se presenta
principalmente en la infancia. Nuestro paciente presentd
un cuadro caracteristico con la triada clasica. La evolu-
cion posterior al tratamiento ha sido favorable, solo con
empeoramiento de la clinica cuando presenta algin sin-
drome infeccioso.

La duracion de la terapia, eleccion del farmaco y el
método de monitorizacion de la enfermedad no se conocen
con claridad. Por todo ello, seria recomendable la realiza-
cion de un ensayo clinico aleatorizado, pero debido a que
es una enfermedad rara es impracticable.
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