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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome opsoclono- Introduccion: El sindrome opsoclono-mioclono-ataxia es un raro trastorno de inicio pediatrico;
mioclono-ataxia; de base neuroinflamatoria y origen paraneoplasico, parainfeccioso o idiopatico. Actualmente
Neuroinflamacion; no hay biomarcadores, siendo el diagnodstico clinico. El prondstico cognitivo parece estar rela-
Inmunoterapia; cionado con el inicio temprano de la terapia inmunomoduladora.

MIBG; Método: Se describen las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, terapéuticas y pronosticas
Neuroblastoma; a largo plazo de una cohorte de 20 pacientes espafoles.

Neurocognitivo Resultados: La edad media de debut fue de 21 meses (2-59 meses). La ataxia y el opso-

clonus fueron los sintomas de inicio mas frecuentes y predominantes en la evolucion. El
tiempo medio desde los primeros sintomas hasta el diagnostico fue de 1,1 mes. Un tumor
de extirpe neuroblastica fue detectado en el 45%, realizandose reseccion quirirgica en siete y
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Introduccion

quimioterapia en dos pacientes. En el estudio de liquido cefalorraquideo se constaté pleocito-
sis en cuatro (25%), con negatividad de anticuerpos antineuronales y bandas oligoclonales en
todos los casos estudiados. En el 100% se emplearon farmacos inmunomoduladores. En nueve
pacientes el tratamiento combinado inmunomodulador se inicié desde el momento del diag-
nostico, y en cinco el tiempo medio de implementacion fue de 2,2 meses. A largo plazo, seis
de 10 pacientes con seguimiento superior a cinco anos presentaban secuelas cognitivas leves o
moderadas; cuatro pacientes presentaron recaidas, generalmente coincidiendo con el descenso
de la corticoterapia.

Conclusiones: El inicio precoz de la inmunoterapia, asi como de la triple terapia en los casos
que lo precisaron, se relacion6 con una menor frecuencia de afectacion cognitiva a los dos afos
del debut.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Opsoclonus-myoclonus syndrome: clinical characteristics, therapeutic
considerations, and prognostic factors in a Spanish paediatric cohort

Abstract

Introduction: Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome is a rare neuroinflammatory disorder
with onset during childhood; aetiology may be paraneoplastic, para-infectious, or idiopathic.
No biomarkers have yet been identified, and diagnosis is clinical. Better cognitive prognosis
appears to be related to early onset of immunomodulatory therapy.

Methods: We describe the epidemiological, clinical, therapeutic, and long-term prognostic
characteristics of a cohort of 20 Spanish patients.

Results: The mean age of onset was 21 months (range, 2-59). Ataxia and opsoclonus were the
most frequent symptoms both at disease onset and throughout disease progression. The mean
time from onset to diagnosis was 1.1 months. Neuroblast lineage tumours were detected in
45% of patients; these were treated with surgical resection in 7 cases and chemotherapy in
2. Cerebrospinal fluid analysis revealed pleocytosis in 4 cases (25%) and neither antineuronal
antibodies nor oligoclonal bands were detected in any patient. Inlmunomodulatory drugs were
used in all cases. Nine patients started combined immunomodulatory treatment at the time of
diagnosis, and 5 patients after a mean of 2.2 months. In the long term, 6 of the 10 patients
followed up for more than 5 years presented mild or moderate cognitive sequelae. Four patients
presented relapses, generally coinciding with the decrease of corticosteroid doses.
Conclusions: Early initiation of immunotherapy, as well as triple combination therapy, where
needed, was associated with a lower frequency of cognitive impairment 2 years after onset.
© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

ataxia, neuroblastoma, cambios de humor y/o trastorno del
suefio con frecuencia asociado a marcada irritabilidad’?.

El sindrome opsoclono-mioclono-ataxia (SOMA) es una Se ha estimado una incidencia de 0,18 casos por millon de

enfermedad de probable base neuroinmunoldgica, definida
clinicamente por la presencia de sintomas motores, con-
siderandose cardinales la ataxia, el mioclono (sacudidas
musculares de origen central) y el opsoclono (movimientos
oculares erraticos y multidireccionales). Esta triada aparece
generalmente acompanada de irritabilidad y/o insomnio
en diferentes combinaciones'. Esta clinica puede estar
asociada o no a la existencia de un tumor de la cresta
neural (fundamentalmente neuroblastoma) constituyendo
otro de los elementos definitorios de la enfermedad’?.
Algunos autores han tratado de sintetizarlo para simplificar
su diagnostico en la presencia de tres de los siguientes
sintomas o signos: opsoclono o fluter ocular, mioclono y/o

habitantes® 0 0,27-0,40 casos por millén de nifos*.

El SOMA se asocia con tumores de la cresta neural
hasta en el 50% de los casos, entre ellos neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma. Algunos autores
especulan que este porcentaje puede ser mucho mayor, pero
una respuesta inmunolégica, humoral o celular, provocaria
la destruccion de la masa tumoral antes de que pudiese
ser detectada®. En ausencia de tumor, se ha establecido
una relacion temporal con diversas infecciones, entre ellas
el virus de Epstein-Barr®, Mycoplasma pneumoniae’2, virus
West Nile®, hepatitis C'°, adenovirus C3"" o rotavirus'’. No
obstante, en muchos casos es dificil establecer una ver-
dadera causalidad, por lo que la etiologia se consideraria
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«idiopatica». En todos los casos de SOMA, una base inmuno-
mediada parece la responsable de la sintomatologia cardinal
por afectacion a nivel no sélo de tronco encéfalo o cerebelo,
sino también supratentorial'>.

Se ha publicado un elevado porcentaje de pacientes con
secuelas neurocognitivas y psiquiatricas, aunque, en los Ulti-
mos afos, el pronodstico ha mejorado con el uso temprano
de terapias combinadas'*. A pesar de esto, existen aln
controversias sobre la influencia del retraso diagndstico o
terapéutico en si mismo sobre estos aspectos cognitivos-
conductuales™ "7,

Se presenta una serie pediatrica espanola de 20 pacientes
con SOMA mostrando sus caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, etioldgicas, terapéuticas y de evolucion a largo
plazo.

Material y métodos
Pacientes

Se obtuvieron datos de los pacientes menores de 18 anos
diagnosticados de SOMA en hospitales de seis ciudades
espanolas (Madrid, Pamplona, Valladolid, San Sebastian,
Vitoria y Granada) desde 2006 hasta 2018. La informacion
fue recogida mediante un cuestionario estandarizado.

Se tomo como criterio de inclusion el diagndstico de SOMA
cuando cumplia tres de los cuatros criterios: 1) opsoclono o
fluter ocular, 2) neuroblastoma, 3) mioclono y/o ataxia, y 4)
cambios de humor y/o trastorno del sueno, con frecuencia
asociado a marcada irritabilidad.

Datos clinicos

Se analizaron datos correspondientes al sexo, edad de ini-
cio, signos y sintomas propios de SOMA, edad al diagnéstico,
cronologia y evolucion de los sintomas, tiempo de retraso
diagnéstico y de inicio de tratamiento, exploracion fisica
con escalas especificas (Pranzatelli y Mitchel)'®", prue-
bas complementarias (despistaje infeccioso, inmunologico
y tumoral), tratamientos recibidos y forma de implementa-
cion, asi como evolucion a largo plazo desde un punto de
vista cognitivo-conductual, motor y de trastorno del suefo.

Analisis estadistico

La homogeneidad de las variables demograficas y los para-
metros clinicos sefalados fueron analizados durante el
estudio. La descripcion se realizd mediante la media,
mediana, rango y desviacion tipica de las variables cuan-
titativas, asi como con la frecuencia absoluta y frecuencia
relativa de las variables cualitativas. Para las variables cuan-
titativas se emplearon pruebas no paramétricas (Rho de
Spearman) dado el tamano muestral. Las variables cuali-
tativas fueron analizadas mediante test de homogeneidad
basadas en la distribucién x2 cuando los valores esperados
lo hicieron posible y mediante test exactos de Fisher, en caso
contrario. Se considero significacion estadistica valores de p
< 0,05. Se analizaron mediante el paquete estadistico SPSS
version 17.0 IBM inc.
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Resultados
Caracteristicas clinicas y epidemiologicas

Se analizaron un total de 20 pacientes con diagnostico defini-
tivo de SOMA, cuyas caracteristicas epidemiologicas y forma
de presentacion clinica en el momento del debut se encuen-
tran resumidas en la tabla 1. El tiempo de seguimiento ha
sido desde tres meses (Ultima paciente diagnosticada) hasta
12 anos, con una mediana de siete anos.

La sintomatologia cardinal del SOMA (opsoclono, mio-
clono, ataxia, irritabilidad e insomnio) no estaba presente
en todos los casos. Los primeros sintomas en aparecer fue-
ron la ataxia y el opsoclono, que fueron también los mas
frecuentes en la evolucion junto con la irritabilidad. De los
pacientes mayores de dos anos (n = 6), un tercio no presen-
taron opsoclono, mientras que solo estaba ausente en uno
de los 14 pacientes con inicio anterior a esta edad (7%).
En tres pacientes, en los que no se referia un mioclono
claro, se indicaba temblor. En el momento del ingreso, sélo
cinco pacientes (25%) cumplian los criterios clinicos diagnds-
ticos. Segln la duracién del SOMA desde el inicio hasta la
resolucion de todos los sintomas, fue agudo (< tres meses)
en cuatro pacientes, subagudo (tres a 12 meses) en cinco
pacientes y cronico (>12 meses) en ocho pacientes. En tres
pacientes no se conoce con exactitud el tiempo de cese de
la clinica.

En el momento inicial, solo seis de los pacientes (30%)
tenian realizada una exploracion sistematica con la escala
de Mitchel y en 10 (50%) con la de Pranzatelli, llevando
un seguimiento con las mismas a mas largo plazo (seis, 12
y 24 meses) en seis (30%) y siete (35%) casos, respectiva-
mente. En el momento del debut, la puntuacion media en
la escala de Mitchell fue de 11,5 (DE 1,1) y en la de Pran-
zatelli de 21,8 (DE 2,52). Teniendo en cuenta el valor de
esta Ultima (en los que se realizo), solo un caso presentaba
una afectacion leve (considerandose puntuacion de 0 a 12),
cinco moderada (puntuaciones de 13 a 24) y cuatro grave
(de 25 a 36).

Ocho pacientes (40%) tenian una evaluacion neuropsico-
logica en el momento del diagnostico. En los menores de dos
anos incluia la escala de desarrollo de Batelle y en los mayo-
res las escalas de inteligencia de Weschler, en su version para
preescolar y primaria (WPPSI) o bien para nifios (WISC) segun
la edad. Ademas, en algunos pacientes se habian aplicado
adicionalmente otras pruebas de forma puntual a lo largo de
su evolucion (entre ellas la escala de McCarthy de aptitudes y
psicomotricidad (MSCA), la bateria de evaluacion para nifios
de Kaufman (K-ABC), el cuestionario de madurez neuropsi-
cologica infantil (CUMANIN) o el test de ejecucion continua
de Conners (CPT) en aquellos con dificultades atencionales).
En la valoracion neuropsicoldgica al diagnostico se eviden-
ciaron alteraciones en cinco de ellos (62%): tres en forma
de retraso global del desarrollo leve (cocientes de desarro-
llo (CD) en la escala de Batelle entre 76 y 86), uno junto con
alteracion de conducta y atencion; otro paciente con alte-
raciones de atencion y motricidad, y el Gltimo caso mostro
retraso del lenguaje y aprendizaje global. En el seguimiento,
y excluyendo al ultimo paciente con un tiempo de evolucion
menor de un afno, solo seis pacientes (30%) tenian nuevas
evaluaciones cognitivo-conductuales.
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Tabla 1 Caracteristicas al debut en 20 pacientes con SOMA

Caracteristicas clinicas N % Media (DE) Rango Descripcion/comentarios

Sexo femenino 11 55

Edad media al diagnostico (m) 21 (11,8) 2-59 m Similar en ninas (21 m) y nifios
-90% con 14-30 (21,3 m)
m
-10% con < 6 m

Retraso diagnostico (m) 1,1 (1,78)

Sintomas prodromicos
Total 10 50
Con agente infeccioso

3/10 33
Primer sintoma en aparecer
Ataxia 14 70
Opsoclono 6 30
Sint. cardinales evolutivos
Ataxia 19 95
Irritabilidad 18 90
Opsoclono 17 85
T. sueio 16 80
Mioclono 13 65
T. habla 6 30

5 infeccion respiratoria (IRVA /
OMA / bronquitis), 2 GEA, 2 fiebre
sin foco, 1 exantema
urticariforme.

Mycoplasma pneumoniae IgM,
Rinovirus (nasof), VRS (nasof)

7/18 (39%) precisaron
farmacoterapia

10/16 (62,5%) precisaron
farmacoterapia (melatonina)

% (porcentaje sobre el total de casos de la muestra); DE (desviacion estandar); GEA (gastroenteritis aguda); IgM (inmunoglobulina M); IRVA
(infeccion respiratoria de vias altas); m (meses); N (nUmero absoluto); nasof (nasofaringeo); OMA (otitis media aguda); sint (sintomas);

T. (trastorno).

Caracterizaciéon de la enfermedad oncolégica

En el 45% de los pacientes (n = 9) se puso de manifiesto la
existencia de un tumor de origen neuroblastico (ver carac-
teristicas y manejo terapéutico en tablas 2 y 3). En dos
casos, el tumor se detecto antes del diagnostico del SOMA,
desarrollandose este cuadro entre los ocho y 24 meses poste-
riores, sin que se objetivase recaida tumoral. La edad media
de aparicion del neuroblastoma fue algo inferior que en el
caso del ganglioneuroblastoma. No se encontré un retraso
diagnostico de la etiologia tumoral, hallandose durante el
primer despistaje, que incluy6 el estudio de metabolitos
de las catecolaminas en orina, pruebas de imagen y gam-
magrafia con metayodobencilguanidina (MIBG). Entre las
pruebas de imagen se realizaron, en diferentes combina-
ciones: radiografia (Rx) de toérax, ecografia abdominal; asi
como tomografia computarizada (TC) y/o resonancia mag-
nética (RM) de forma dirigida (si se detect6 previamente una
masa sospechosa en otra prueba) y/o corporal total. Estas
Ultimas detectaron el tumor en todos los casos, incluso aque-
llos en que no se habia detectado inicialmente mediante Rx
torax y ecografia y aquellos con MIBG y estudio de cateco-
laminas negativas.

Casos parainfecciosos o casos asociados
a infecciones

Siete de los casos en los que se document6 una infeccion
clara en las semanas previas al inicio del cuadro clinico de
SOMA (cinco infecciones respiratorias y dos gastrointestina-
les), y no habiendo detectado otra etiologia relacionada ni

en el debut ni posteriormente, se han considerado presumi-
blemente parainfecciosos (ver caracteristicas en tabla 3).
Destacamos la mayor rapidez de resolucion de la clinica en
este grupo con menor necesidad de tratamiento de segunda
linea.

Neuroinflamacién

En 16 pacientes (80%) se llevo a cabo una puncion lumbar,
evidenciando pleocitosis (leucocitos > 4/mm?) en cuatro
(25%). La glucorraquia fue normal en todos los pacientes,
uno presentd hiperproteinorraquia de 85 mcg/L (valores
normales 15-45). Se realizé estudio de barrera hematoen-
cefalica con determinacion de bandas oligoclonales en ocho
casos (50%), y solo un paciente, presumiblemente parain-
feccioso por Mycoplasma pneumoniae, tuvo una banda en el
espectro de las beta-globulinas. En nueve de 17 casos (53%),
se estudio la presencia de diferentes anticuerpos antineu-
ronales en suero, LCR o en ambos, no evidenciando ningln
resultado positivo.

Tratamiento inmunomodulador

Todos los pacientes recibieron algin tipo de tratamiento
inmunomodulador. En la mayoria de los casos se instaurd
en el momento del diagndstico, siendo el tiempo medio
desde el inicio de los sintomas hasta la instauracion de la
inmunoterapia asimilable al tiempo de retraso diagndstico
(1,1 mes; DS 1,78 meses). En cuanto al tiempo que pudo
transcurrir entre el diagnostico definitivo y el inicio del tra-
tamiento, en los que se documentd, el tiempo medio fue
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Tabla 2 Caracterizacion de la enfermedad oncologica en 9 pacientes con SOMA paraneoplasico

Caracteristicas de la
enfermedad
oncologica

N

Descripcion/comentarios

Tipo de tumor

Localizacion

Pruebas
complementarias

Tratamiento

Neuroblastoma (NB)
Ganglioneuroblastoma

Adrenal o
abdominal/paraespinal
Mediastino posterior
Paravertebrales (sin
especificar)
Catecolaminas orina

Gammagrafia MIBG

RM/TC dirigido/corporal
total

Cirugia resectiva
completa

Quimioterapia

78

22

67

11
22

100

89

100

78

22

Edad media al diagnostico (NB)
14,7 m (rango de 5 a 27 m)
Edad al diagndstico 20 y 30 m
respectivamente

Alterado en 3/9 (33%)

Captacion patologica en la
zona tumoral en 3/8 (37,5%)
Objetiva masa tumoral en 9/9
(100%) incluso en casos con Rx
torax y ecografia abdominal
previas normales +/-
Catecolaminas orina y
Gammagrafia MIBG negativas
2 de ellos con debut de SOMA 8
y 24 meses después sin
evidenciar recidiva

Uno de ellos aislada por no
operable, otro tras cirugia

% (porcentaje sobre el total de casos paraneoplasicos); MIBG (metayodobencilguanidina); N (niUmero absoluto); RM (resonancia magné-
tica); Rx (radiografia); TC (tomografia computarizada).

Tabla 3

cos/criptogénicos asociados o no a infeccion)

Caracteristicas comparativas al debut y en el curso evolutivo de los diferentes grupos (paraneoplasicos e idiopati-

Variables de interés

Paraneoplasicos

Idiopaticos/criptogénicos

Presumiblemente
parainfecciosos

Sin antecedente
infeccioso conocido

NUmero de pacientes
Edad media de debut
Prédromos
Tiempo hasta cumplir criterios
diagnosticos (3 de 4) (meses)
Necesidad de farmacos
2 4 linea
Asintomaticos actualmente
Persiste clinica actualmente
Pérdida de seguimiento
Tiempo medio para la resolucion
completa (meses) @
Afectacion cognitiva y/o
conductual a 2 afos °
Trastorno de sueno a 2 anos

Otras secuelas a los 2 anos

9

20,22
3 (33%)
3,12

3 (33%)
6 (66%)
2 (22,2%)
1

19,1

4

Ataxia residual (1)

7

26,42

7 (100%)
0,63

1 (14%)

5 (55,5%)
0

2

3,4

1/6
“1
0/6
1)
0/6

4
14
0
1,9

3 (75%)

1 (25%)
3 (75%)
0

30

2/2

“2)

1/2

(2)

Torpeza motora leve
(2/4)

@ No se tiene en cuenta a los casos que persisten sintomaticos en el momento actual para el calculo;
b Numero de pacientes con seguimiento menor a dos afios, que no se incluyen en el analisis.
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de 0,3 meses (0 dias-1,5 meses). En cuanto a la modalidad
de tratamiento, la monoterapia incluyo corticoides o ACTH
(ninguin paciente recibi6 exclusivamente inmunoglobulinas).
Se realizo6 un tratamiento combinado en 14 casos (70%). Ocho
pacientes recibieron farmacos de segunda linea (seis rituxi-
mab, dos ciclofosfamida), en siete afadido a una biterapia
previa de inmunoglobulina y corticoides y en uno anadido a
corticoides.

En nueve nifios el tratamiento combinado inmunomodu-
lador se inici6 desde el momento del diagndstico, y en los
cinco restantes, el tiempo medio de implementacion fue de
2,2 meses (entre 15 dias y cuatro meses). En seis pacientes
fue necesario el uso de > 3 terapias en combinacion para el
control clinico. El tiempo transcurrido desde el inicio de una
monoterapia o biterapia hasta la introduccion de un farmaco
de segunda linea, fue de ocho meses (de tres a 26 meses).

La media de ciclos de inmunoglobulinas fue de 14 (rango
1 a 36). Seis pacientes utilizaron rituximab y en dos se nece-
sitd repetir un nuevo ciclo de cuatro dosis a 375 mg/mZ. Los
dos pacientes en los que se empled ciclofosfamida recibie-
ron dosis mensuales (tres y ocho dosis, respectivamente). En
cuanto al tiempo de mantenimiento del tratamiento inmu-
nomodulador (globalmente): no se pudo precisar en cuatro
de ellos; cuatro mantienen inmunoterapia actualmente
(entre tres y 27 meses). Los 12 restantes la mantuvieron
un tiempo medio de 17.6 meses (entre uno y 36 meses).

Curso evolutivo, recaidas y secuelas

De los ocho casos con evolucion crénica (> 12 meses desde
el debut de SOMA), cuatro quedaron asintomaticos entre
los 17 y 55 meses de seguimiento sin recidivas posterio-
res, en los cuatro restantes persiste clinica llevando en la
actualidad entre 13 meses y 11 afios de evolucion. Estos cua-
tro mantienen ataxia; dos pacientes (tiempo de evolucion
menor, de 12 y 24 meses) la presentan de forma mante-
nida, en uno de ellos, con irritabilidad. Los otros dos (con
tiempo de evolucion en torno a 10 aios) presentan leve ata-
xia intermitente (en contexto febril o infeccioso). De forma
global, los 12 casos asintomaticos, alcanzaron este estado
en un tiempo medio de 11,72 meses (rango 0,5 a 55 meses),
siendo variable el tiempo hasta la resolucion de los sintomas
individualmente (tabla 4).

A pesar de ser las secuelas cognitivas y conductuales las
mas frecuentemente observadas de manera clinica (tabla 5),
solo pudo determinarse la afectacion inicial y su evolucion
de una manera objetiva en los seis pacientes que disponian
de evaluacion neuropsicologica al debut y controles seria-
dos posteriores. En dos de estos seis, que presentaban una
afectacion inicial global leve (CD 73 y 86 en la escala de
desarrollo de Batelle), se constaté mejoria hasta la norma-
lizacion (seguimiento a los dos afos del debut, con cociente
intelectual total de 94 y 106, respectivamente en la escala
de inteligencia de Wechsler). Los dos que presentaban alte-
racion atencional en la primera evaluacion, mantuvieron
alteraciones en las funciones ejecutivas en los controles
(trastorno por déficit de atencion e hiperactividad [TDAH])
(seguimiento a cinco y 10 anos, respectivamente). Uno de
ellos dispone de pruebas atencionales de control tras iniciar
tratamiento con estimulantes objetivandose normalizacion
de los parametros especificos. Dos pacientes desarrollaron

evolutivamente un trastorno especifico del aprendizaje de
la lectoescritura, uno con evaluacién neuropsicolégica ini-
cial normal y el otro sobre un retraso del lenguaje, pero con
evolucion favorable a los 10 anos de seguimiento.

Cuatro de los pacientes (25%) presentaron recaidas
claras. Tres de ellos eran pacientes con neuroblastoma inter-
venido al debut con reseccion completa y con pruebas de
despistaje tumoral repetidamente negativas en la evolucion
(tiempo de seguimiento de 7,5, 9 y 9,5 afos, respectiva-
mente). De los cuatro, dos habian recibido monoterapiay los
otros dos, tratamiento combinado. Uno de ellos, que habia
recibido farmacos de segunda linea recayd tras dos anos
asintomatico. Se reinicié inmunoterapia con inmunoglobu-
linas junto con un segundo ciclo de rituximab, quedando
asintomatico pocos meses después, sin presentar nuevas
recidivas. El otro presento dos recidivas, ambas tras suspen-
sion de corticoides (prednisona) que recibia en combinacion
con inmunoglobulinas; precisando un ciclo de rituximab y
asociar azatioprina. Respecto a los casos que recibieron
monoterapia, en uno de ellos reaparecié la clinica al ini-
ciar la retirada de ACTH (monoterapia) a los cuatro meses
del debut, tras una respuesta completa inicial a dicho tra-
tamiento. El otro (Unico idiopatico) recidivd cinco meses
tras la suspension de corticoides (prednisona) reiniciandose
a dosis completas con resolucion clinica.

Estudio de posibles condicionantes pronésticos

En cuanto a las posibles implicaciones pronosticas de la pre-
cocidad y gravedad al debut, en nuestra serie se encontré
una relacion estadisticamente significativa (Rho de Spear-
man 1, p = 0,01) entre la mayor gravedad clinica inicial
seglin la escala de Mitchell y el tiempo hasta la resolucion
clinica completa. Sin embargo, no ocurrié lo mismo al apli-
car la escala de Pranzatelli. Debe tenerse en cuenta que
solo en seis pacientes se disponia de la puntuacion inicial
en la escala de Mitchell y en 10 la de Pranzatelli (en tres se
reflejaban ambas), lo que pudo influir en los resultados. Por
otro lado, se hallo cierta relacion entre una menor edad al
debut y un mayor tiempo de duracion de la clinica, sin ser
esta estadisticamente significativa.

Se considero6 debut precoz aquel anterior a los 18 meses,
por corresponder a un momento del desarrollo neurologico
en que la mayoria de los nifios normales ya han adquirido
la marcha auténoma e iniciado el lenguaje expresivo ver-
bal. No hubo diferencias significativas en la frecuencia de
afectacion cognitiva a los dos anos del debut entre aquellos
de debut precoz y los de inicio posterior (16% vs. 36%, p =
0,6). Solo dos pacientes tenian un seguimiento inferior a dos
anos, los cuales no se incluyeron en este analisis. No se ana-
liz6 la asociacion con afectacion cognitiva a los cinco anos
dado que solo 10 pacientes disponen de un seguimiento sufi-
ciente. El grupo de inicio clinico precoz precisé asociacion
de farmacos de segunda linea con mayor frecuencia (62,5%
vs. 25%), sin ser la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,16).

En cuanto a la importancia de la precocidad del
tratamiento, en nuestra serie no hubo una relacion estadisti-
camente significativa entre el tiempo desde el debut clinico
hasta la instauracion de inmunoterapia y la puntuacion en
las escalas clinicas (de Mitchell y de Pranzatelli) a los seis,
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Tabla 4 Curso evolutivo de los sintomas cardinales

Sintoma Casos con resolucion Tiempo hasta la resolucion Comentarios
completa (N/n total; %) completa (media + DE; rango)

Opsoclono 17/17 (100%) 3,7 + 3,4 meses (0,05-
10 meses)

Mioclono 13/13 (100%) 4,7 + 3,7 meses

Ataxia 15/19 (78,9%) 9 + 7,9 meses, mediana de Sintoma que mas tardo
5 meses en resolverse

Irritabilidad 15/18 (83%) Mediana 5 meses Un caso con

trasformacion evolutiva
a T. de conducta

% (porcentaje de pacientes en que se resolvio el sintoma sobre el total que lo presento); DE (desviacion estandar); n (nUmero de pacientes
de la muestra que presento el sintoma); N (numero absoluto de pacientes de la muestra en que se resolvié completamente el sintoma);

T (trastorno).

Tabla 5 Secuelas
Tiempo de seguimiento N N sec Diagnostico (secuela)
> 10 anos 3 3 Dificultades en la lectoescritura
Dificultades en la lectoescritura + TDAH
TDAH con predominio de la hiperactividad
5-10 anos 7 4 TDAH (2 casos)
Dificultades en la lectoescritura
Torpeza global con ataxia leve residual
2-5 anos 7 2 Irritabilidad persistente
Retraso del lenguaje
< 2 anos 3 No valorable por poco tiempo de evolucion, y 2 de ellos

manteniendo clinica cardinal aguda

N (nimero absoluto de pacientes de la muestra con el tiempo de seguimiento indicado); N sec (nimero de pacientes con secuelas con
el tiempo de seguimiento indicado); TDAH (trastorno por déficit de atencion e hiperactividad).

12 y 24 meses. Si bien, solamente 11 disponian de puntua-
ciones seriadas de alguna de las dos (sélo seis ambas), lo que
pudo influir en el analisis. Tampoco hubo correlacion entre
este retraso terapéutico y el tiempo hasta quedar asintoma-
tico (correlacion de Pearson 0,25, p = 0,42). La instauracion
de un tratamiento inmunomodulador precoz (antes de dos
meses tras el debut clinico) en cualquier modalidad se aso-
ci6 con una menor frecuencia de afectacion cognitiva a los
dos afos (13% vs. 50%) sin ser la diferencia estadisticamente
significativa, pero si clinicamente relevante.

En los pacientes que precisaron la asociacion de un far-
maco de segunda linea, el retraso en su inici6 se relacion6
con el retraso en la resolucion de la clinica de SOMA (Rho de
Spearman 0,95, p = 0,05). No hubo diferencias significativas
en la frecuencia de afectacion cognitiva entre los que reci-
bieron farmacos de segunda linea y los que no (33% vs. 27%).
Sin embargo, si que hubo una relacion con la precocidad de
la intensificacion. De los ocho pacientes que recibieron un
farmaco de segunda linea, cuatro recibieron la primera dosis
en los primeros seis meses de tratamiento inmunoterapico
(dos a los tres meses) y tres después del sexto mes (dos a los
10 meses y uno a los 26). Seis pacientes recibian previamente
tratamiento combinado en biterapia (esteroides e inmuno-
globulinas), por lo que la adicion del farmaco de segunda
linea supuso el inicio de la triterapia. Todos los pacientes
(3/3) que iniciaron triterapia en los primeros seis meses
de tratamiento mantuvieron un estado cognitivo normal a

los dos anos del debut, mientras que todos (3/3) los que lo
hicieron después del sexto mes de tratamiento presentaban
afectacion cognitiva en ese tiempo de evolucion.

Discusién

La presente es la cohorte pediatrica espafola con mayor
numero de casos de SOMA con seguimiento a medio-largo
plazo que hemos encontrado publicada hasta el momento.
Esto nos permite hacer algunas observaciones epidemiologi-
cas, clinicas y evolutivas sobre el manejo de esta infrecuente
enfermedad en nuestro medio, que pueden ser utiles en la
practica clinica presente y futura. Debemos tener en cuenta
que, dada la baja frecuencia de esta entidad, el nimero
de pacientes de nuestra serie sigue siendo limitado para
establecer conclusiones sélidas en algunos aspectos.

Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas

En nuestra cohorte se objetivo un ligero predominio de
SOMA en el sexo femenino (55% del total), muy similar al
hallado en otras cohortes donde se dan porcentajes entre
52 y 65%" 42021 El factor de riesgo que parece suponer el
sexo femenino, al igual que en otras entidades autoinmu-
nes/autoinflamatorias continta siendo objeto de estudio. La
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edad de presentacion predominante fue la preescolar, entre
14 y 30 meses con dos pacientes (10%) < seis meses.

El tiempo medio de retraso diagnodstico (1,1 mes), fue
muy similar a los ultimos datos de Pranzatelli et al.", que lo
sitian en 1,2 meses y mejor que los dados por Singhi et al.??,
con dos meses (entre dos dias y 12 meses) o Huddar et al.??
que hablan de 3,8 & cinco meses (entre 15 dias y 16 meses).
Esto puede ser clave a la hora de una instauracion precoz
de tratamiento, despistaje de patologia tumoral, incluso
evolucion a largo plazo' .

El inicio con ataxia aislada (sintoma de debut mas
frecuente)'?* dificulta y retrasa el diagnéstico al plantear-
nos el diagnostico diferencial principalmente con la ataxia
aguda postinfecciosa?”’. Si bien esta Ultima entidad afecta
menos a lactantes, con mayor frecuencia de proédromos y
aparicion de exantema, generalmente por su asociacion con
el virus de la varicela zoster, principalmente?* %, La apari-
cion de otros sintomas conductuales como irritabilidad y/o
insomnio llamativo junto a una ataxia persistente debe plan-
tear la posibilidad de un SOMA, habiendo ocurrido esto en
un tercio (2/6) de los mayores de dos anos en nuestro estu-
dio, ambos asociados a neuroblastoma. En algunos de los
pacientes sin mioclono se documentd temblor. Segin des-
cripciones previas, el mioclono puede adquirir en casos leves
una apariencia trémula que podria confundirse con el tem-
blor, aunque en general las sacudidas son mas intensas y se
induce mas claramente por la accion’.

En la evaluacion y seguimiento clinico de los pacientes
seria deseable el empleo de escalas especificas que per-
mitiesen una estratificacion del grado de afectacion, una
valoracion mas objetiva de la respuesta al tratamiento, la
aparicion de recidivas y establecer comparaciones y posibles
relaciones entre gravedad clinica y variables relacionadas
con el pronostico. En este sentido, debemos destacar nega-
tivamente en nuestra serie la baja proporcion de pacientes
evaluados sistematicamente mediante dichas escalas. De
igual modo, a pesar de la frecuencia de la afectacion cogni-
tiva y sus potenciales repercusiones, sélo un 30% (6/20) de la
muestra tenia valoracion neuropsicoldgica. Esto puede estar
relacionado con la dificultad de acceso de muchos hospitales
espanoles a equipos de Neuropsicologia Infantil.

Caracterizacion de la enfermedad oncolégica

La frecuencia, estirpe y predominio etario (a edad algo
mayor el ganglioneuroblastoma) de los casos paraneoplasi-
cos fue similar a lo reportado en series mundiales previas'.
De acuerdo con lo descrito anteriormente?®~%° el prondstico
de la enfermedad oncoldgica fue favorable, con curacion
completa en todos los casos (9/9). Cuando hubo tumor,
este se detectd en el primer despistaje en todos los
casos. Si bien, dado que algunos autores especulan que
el tumor podria retroceder espontaneamente o ser lo sufi-
cientemente pequefo como para evadir la deteccion, la
designacion del resto de los casos «no paratumorales», en
cierto modo, seria incierta?%28,

En contraste con la alta sensibilidad descrita previa-
mente para la MIBG en el diagnostico de neuroblastoma (en
torno a 95%)*, en nuestra serie fue menor en comparacion
con la TC o la RM, coincidiendo con lo reportado en otros
estudios??2431:32_ Esta menor sensibilidad de la MIBG se ha

atribuido al bajo grado de malignidad/agresividad del tumor
en cuestion??2331:32 Asimismo, Biasotti et al.>° encuen-
tran una asociacion entre MIBG negativa y normalidad de
catecolaminas en orina, que relaciona con la existencia de
neuroblastomas no secretores (en torno al 5%). Dado que
los tumores asociados a la aparicion de SOMA son frecuen-
temente de bajo grado, el diagnostico basado en pruebas
que dependen de la actividad metabodlica (como la MIBG y
el perfil de metabolitos de catecolaminas en orina) puede no
ser lo suficientemente sensible si se emplean de forma ais-
lada; deberian por tanto acompanarse de pruebas de imagen
protocolizadas®'. Asimismo, por su menor tamafo pueden
no ser detectados por imagenes de radiografia simple o
ecografia, siendo necesarias técnicas mas meticulosas con
multiples cortes como la TC o la RM'®. Por todo lo anterior, el
uso de TC corporal o mejor, RM corporal total (por su menor
radiacion) creemos que deberia plantearse como la herra-
mienta diagndstica con mayor coste-efectividad en estos
pacientes. Destacamos que algunos de los pacientes para-
neoplasicos presentaron sintomas infecciosos previos, por
lo que esto no debe descartar la etiologia paratumoral®?“.

Caracterizaciéon de los casos
«idiopaticos/criptogénicos»

La etiologia «presumiblemente infecciosa» se asocio, en
nuestra serie, a un mejor prondstico en cuanto a una reso-
lucion clinica mas rapida, precisando farmacos de segunda
linea con menos frecuencia y con menor porcentaje de
secuelas a los dos afios (tabla 3)%%.

Caracterizacioén a nivel inmunolégico

Solo en el 50% de los casos se realizaron bandas oli-
goclonales, como posible expresion del papel patogénico
de los linfocitos B3, hallando una banda en un solo
caso con neuroblastoma, similar a lo reportado por Pang
et al.}, y no cumpliéndose en nuestra serie la posible
relacion entre la positividad y los casos mas graves como
sefala recientemente Pranzatelli**. Al contrario que en
otros articulos, no encontramos presencia de anticuerpos
antineuronales?34-%7,

Curso evolutivo, recaidas y secuelas

El tiempo medio necesario para alcanzar una completa reso-
lucion de los sintomas (11,72 meses) fue similar a otros
estudios como el de Huddar et al.?* (12 meses). La dura-
cion media de mantenimiento del tratamiento en nuestros
pacientes fue de 17,6 meses, algo inferior a lo referido en
otras series como la del propio Huddar et al.?* (22,3 meses
+ 20 meses; tres meses a cinco anos), aunque con una tasa
de recaidas de 43% (6/14), superior a la nuestra (20%). En
este sentido pueden haber influido otros factores descritos
en lineas anteriores, como el mayor retraso en el diagnos-
tico y en la instauracion del tratamiento o, en relacion con
nuestra muestra un tiempo de seguimiento insuficiente en
algunos casos y las pautas de inmunoterapia mas incisivas y
precoces que empleamos desde los ultimos afos.
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Aunque no hay un tiempo estipulado, suele considerarse
recaida si los sintomas de SOMA reaparecen y se mantie-
nen durante al menos 48-72 horas; mientras que se habla
de pseudo-recaida ante empeoramientos transitorios de los
sintomas después de ciertas situaciones como una sedacion
0 anestesia sin que exista progresion®. De este modo, el
curso del SOMA puede ser monofasico o multifasico®' y sin
un periodo de seguimiento prolongado no es posible diferen-
ciar con seguridad que pacientes mantendran su remision y
cuales recaeran®'.

En nuestra serie, 11 de los 20 pacientes presentaron un
curso monofasico, sin reaparicion durante el seguimiento
(de entre dos y 7,5 anos). Cuatro casos (20%) presenta-
ron un curso claramente remitente-recurrente, tres de ellos
con una sola recaida y uno con dos. Tres se asociaron al
descenso de la corticoterapia, que es el desencadenante
mas habitual, seguido de las infecciones®**°, Un paciente
recayé a los dos anos de suspender la inmunoterapia. En
este caso, el amplio lapso asintomatico y sin tratamiento,
apoya la necesidad de un seguimiento prolongado para defi-
nir el curso de la enfermedad, la heterogeneidad de las
recaidas y el tiempo de evolucién en que ocurren?'. En este
sentido se han documentado recaidas incluso en la edad
adulta*'. Desde el punto de vista del régimen de inmunote-
rapia previo, las recaidas aparecieron en mayor proporcion
en pacientes previamente tratados con monoterapia (2/6)
que en los que habian recibido politerapia (2/14), lo que
apoya el uso del tratamiento combinado, tal y como preco-
nizan las tendencias actuales. Destacamos que dos de los
cuatro pacientes que presentaron recaidas sufrieron secue-
las cognitivas, siendo su minimizacion uno de los objetivos
de los nuevos regimenes terapéuticos.

Dos casos basalmente asintomaticos, presentan sintomas
minimos puntualmente (movimientos oculares inespecifi-
cos o ligera ataxia coincidiendo con infecciones) que se
autolimitan sin realizar cambios terapéuticos. Probable-
mente estas exacerbaciones encajan mas con el concepto
de pseudo-recaida. Su presencia puede reflejar la no con-
secucion de un control completo de la enfermedad, con un
aumento del riesgo de una verdadera recaida®*°, haciendo
necesario el seguimiento prolongado del paciente.

La evolucion a largo plazo de los pacientes con SOMA esta
marcada principalmente por las secuelas neuropsicoldgicas,
los trastornos de conducta y las dificultades de aprendizaje;
mientras que los sintomas neuroldgicos iniciales tienden a
mejorar con la inmunoterapia®? o incluso espontaneamente.
En nuestra serie lo mas frecuente fue el desarrollo evolutivo
de TDAH y/o trastorno del aprendizaje de la lectoescritura,
no observandose un patron de deterioro progresivo con la
edad a diferencia de lo referido por Mitchell*?, quien plan-
teaba la posibilidad de una «encefalopatia progresiva» en
lugar de un «insulto» limitado en el tiempo.

Estudio de posibles condicionantes pronoésticos

Aunque existen casos infrecuentes de resolucion
espontanea®??, es preciso un tratamiento inmunomo-
dulador. En los Gltimos afos se ha producido un cambio en
los regimenes de tratamiento, que abogan por la intensifi-
cacion precoz del mismo, instaurando una biterapia desde
el principio (generalmente esteroides e inmunoglobulinas)

y asociando un farmaco de segunda linea precozmente si
la respuesta no es satisfactoria®®. Incluso algunos autores
plantean la triterapia inicial*. El objetivo de la optimi-
zacion del tratamiento (y con ello mejor control de la
base inmunopatologica de la enfermedad) no es soélo la
resolucion de la clinica neurolodgica aguda, sino minimizar
las repercusiones cognitivas permanentes.

Aunque una proporcion de pacientes mantienen un
desarrollo normal tras haber sufrido un SOMA, la mayo-
ria muestran ciertos déficit cognitivos o neuropsicologicos
(afectandose atencidon, memoria, visomotor, memoria de
trabajo) a largo plazo, generalmente con un pronodstico
motor normal o casi normal*. Series publicadas previa-
mente reportan algun déficit neuropsicologico en el 80% de
los pacientes investigados®’, aunque a la hora de interpre-
tar esta informacion se debe tener en cuenta la naturaleza
retrospectiva de la mayoria de las series y la diversidad de
tratamientos empleados. Factores como la menor edad al
diagnostico, el retraso en el tratamiento inmunosupresor, la
presentacion clinica inicial mas grave, o la reaparicion de
la clinica tras el descenso de la corticoterapia (y el con-
secuente retraso en la resolucion clinica completa) se han
discutido como posibles factores de mal pronéstico?'-?4.

En nuestra muestra, no hubo diferencias significativas
en la frecuencia de afectacion cognitiva a los dos afos del
debut entre aquellos de inicio clinico precoz (anterior a los
18 meses) y los de inicio posterior.

Por otro lado, aunque no hemos encontrado una relacion
significativa entre precocidad de inicio de la inmunoterapia
y evolucion de la gravedad clinica, si que se asocié con una
menor frecuencia de afectacion cognitiva a los dos afos,
que consideramos clinicamente relevante. De igual forma,
aunque no se hallaron diferencias significativas en cuanto
a afectacion cognitiva entre el grupo que precisé farmacos
de segunda linea frente a los que no, todos los pacientes
que iniciaron triterapia en los primeros seis meses de tra-
tamiento mantuvieron un estado cognitivo normal a los dos
anos del debut, a diferencia de los que la iniciaron después.
Estos datos nos llevan a senalar la importancia de la pre-
cocidad del tratamiento, asi como la consideracion de la
triterapia desde los primeros meses.

En nuestra serie la media de tiempo hasta la instaura-
cion de la inmunoterapia es de aproximadamente 1,1 meses
desde el debut clinico y se aproxima a 0,3 meses desde el
diagnostico definitivo en los casos de debut mas reciente.
En todo caso podriamos decir que, en nuestro medio y en la
actualidad parece cumplirse la tendencia a la implementa-
cion precoz de la inmunoterapia, con tiempos (aproximados)
inferiores a lo descrito en otras series como la de Huddar
et al.?? (tiempo medio desde diagnostico hasta inicio de
inmunoterapia de 6,1 £+ 7,5 meses; rango dos a 24 meses).

Conclusion

Aunque con la limitacion del pequefo tamano de la
muestra, la naturaleza retrospectiva y la ausencia de un
protocolo de manejo comin, en nuestra serie parece exis-
tir cierta relacion entre los regimenes terapéuticos y la
evolucion neurocognitiva. En este sentido, el primer requi-
sito es un diagnostico temprano, siendo imprescindible el
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Anamnesis dirigida’ (sintomas cardinales, evolucion cronoldgica, prédromos)
Exploracion fisica completa2 (con exploraciéon neurolégica completa)
Antropometria y constantes vitales(peso, talla, perimetro cefalico;tension arterial, frecuencia cardiaca)

A,

Aplicar criterios diagnésticos

(Génova2004):
-Opsoclonus

-Ataxia / mioclonus
-Irritabilidad / T. de suefio

Deben cumplirse 3 de los siguientes 4 criterios

-Neuroblastoma
" \
| Cumple 1/4 criterios | ->| Cumple 2/4 criterios | ’ Cumple =3/4 criterios |
— 3 *
T. suefio o \ 4 - I P 3
o , Ingreso para estudio y ‘ Diagnéstico SOMA |
initabilidad Atz):fl;g;w' diagnostico diferencial
l Cribado de Tm de la cresta v
Manejo especificg neural(+1 criterio) Ingreso para tratamiento
v 1 inmunomodulador
-Valoracion+/seguimiento oftalmologico .
-Valoracion+/-seguimiento Neurolégico - - Deteccion nuevo Prueb.as Complemfe‘ntarla}Sf
(si ambito AP/urgencias) || Cribado negativo | | ¢ jieri6 diagnostico neuroimagen, analitica basica
- Revision en 1 mes o antes si incidencias y clinica estable adicional y estudio de autoinmunidad
(si ambito CE. Neurologia) - — . (sangre+LCR)®
- Control simultaneo AP cada 1-2 semanas) Deteccion T':“ gstlrpe
1 ; neuroblastica | {Cribado de Tm cresta neural4

d {

|Reso|ucic’>n completa| v

Tratamiento oncologico simultaneo

| Control habitual AP ‘

? SOMA idiopatico

Aparicion evolutiva Tm [¢—]  (Cribado periédico Tm neuroblastico)

1 Anamnesis dirigida: no olvidar profundizar en:

- Sintomas cardinales:

- presencia o no de mioclonias y/o temblor y caracterizacion,

- Alteracion del patron de suefio, cambios en conducta, y/o lenguaje.
- Presencia de antecedente infeccioso/prédromos/tumor previo (extirpe neural).

2 Exploracion fisica completa: no olvidar exploracién detenida de:

- Mioclonias (observar su presencia o no durante la inspeccion).
- Lenguaje expresivo (especialmente fluidez, articulacion).
- Abdomen (masas)

“4Pruebas de imagen* + metabolitos de las catecolaminas en orina + gammagrafia MIBG.

- presencia o no de movimientos oculares y caracterizacion (jsolicitar videos caseros!);
- presencia o no de signos de ataxia y caracterizacion (pueden referir “torpeza”,

- Tiempo de evolucion de la clinica y forma de debut (insidioso vs brusco, estatico vs progresivo (lenta o rapidamente), episodico vs continuo).

- Signos de ataxia en diferentes situaciones (sedestacion, bipedestacién y marcha (segln edad); observando estabilidad en giros/cambios de direccion, agacharse y levantarse...
- Motilidad ocular descartando limitaciones o paresias. Observar movimientos oculares espontaneos normales y anomalos (si se presentan): determinar si corresponden a opsoclonus
(multidireccionales, caoticos). Explorar convergencia ocular, cambios de fijacién cerca-lejos,

3 El diagnostico (puramente clinico) debe revalorarse ante curso clinico o hallazgos no esperables en las pruebas complementarias, tanto al inicio como durante la evolucion

"Rx térax + ecografia abdomino-pélvica o RM-corporal total segan disponibilidad (considerar RM-corporal total si resto de pruebas complementarias negativas).

5 Analitica de sangre con hemograma, coagulacion, bioguimica con perfil renal, hepatico eiénico, Ac antitiroideos, Hormonas tiroideas, serologias (segun sospecha y epidemiologia),
reconstitucion inmune (inmunofenotipado celular por citometria de flujo), Ac antineuronales, barrera hematoencefélica. Estudio de LCR con bioquimica basica, microbiologia (PCR
virus/bacterias seguin sospecha y epidemiologia) reconstitucion inmune, Ac antineuronales, barrera hematoencefalica.

“inestabilidad/mareo” o incluso “rechazo de la marcha o debilidad” ...)

y movimientos sacadicos, ya que pueden desencadenar opsoclonus.

Figura1 Algoritmo diagnostico ante posible SOMA. Ac (anticuerpos); AP (Atencion Primaria); CE (Consultas Externas); LCR (liquido
cefalorraquideo; mov (movimientos); MIBG (metayodobencilguanidina); PCR (proteina C reactiva); RM (resonancia magnética); Rx

(radiografia); SOMA (Sindrome opsoclonus mioclonus).

reconocimiento de la clinica. Destacamos la importancia de
la bUsqueda activa de otros sintomas y signos sugestivos
(a veces solo conductuales) entre aquellos pacientes que
debutan con ataxia, ante los cuales se debe mantener un

alto nivel de sospecha. De nuevo, se documenta una impor-
tante asociacion a tumores neuroblasticos, generalmente
poco agresivos, en cuya busqueda parece imprescindi-
ble el uso de técnicas de imagen como la TC o la RM,
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Iniciar inmunoterapia combinada intravenosacon inmunoglobulinas junto con bolos de corticoide:

Inmunoglobulina: gammaglobulina humana inespecifica dosis total 2 gramos/Kg de peso.

- La dosis se administrara divida entre 2 y 5 dias(entre 400 mg/Kg/dia (si se divide en 5 dias) y 1 gramo/Kg/dia (si se divide en 2 dias)).
-Es recomendable administrar los primeros ciclos a ritmo mas lento(en 5 dias)e ir disminuyendo el nimero de dias a lo largo de los ciclos
si la tolerancia es buena.

- Debe comprobarse un valor de IgA normalprevio a la infusién. Monitorizar constantes vitales (TA y FC) durante la misma.

- Si el paciente presenta reaccién a la infusién debe tratarse de forma adecuada y valorar premedicar siguientes ciclos (generalmente
dosis de paracetamol y de dexclorfeniramina intravenosa).

Corticoide: dexametasona (DXM) 20 mg/m2/dia divido en 3 dosis diarias (aproximadamente cada 8 horas) durante 3 dias. Valorar
administraren dosis Unica diatia segun tolerancia.

y

Repetir a intervalos mensuales (cada 4 semanas)

Reevaluar cada mes (incluir escalas especificas)

i No mejoria ,
Empeoramiento o recaida *Valorar derivar a
ivacio i . Reevaluacion previaa 3er ciclo
Valorarderivacion a centro de referencia centro de referencia p
3\\“
S
~ N Mejoria
~
\"\\ *
N
\‘\\ Mantener ciclos mensuales (cada 4 semanas) hasta 4 - 6
meses tras quedar asintomatico
(escalas especificas puntuacién 0-1)
A 4 . b {

Triterapia: asociar farmaco de 22linea (y valorar derivara centro de referencia)

a) 1° eleccién Rituximab(RTX):

- Previo a la infusion realizar reconstitucion inmune(RI) en sangre? (no administrar si ausencia
linfocitos B). Monitorizar constantes vitales (TA y FC) durante la infusion.

- Premedicacién (generalmente conmetamizol, hidrocortisona y dexclorfeniramina)

- Dosis RTX:300mg/m2 iv. Repetir a intervalos semanales hasta 4 dosis.

*Realizar RI (control) previa a la administracién de la 22, 32y/o 4°dosis. Si se objetivara
supresion completa de linfocitos B (“ausencia”) no administrara resto de las dosis del ciclo.

b) Como alternativa o si ineficacia RTX: ciclofosfamida (CFM)
-Dosis: 750-1000 mg/m? iv mensual. Repetir cada mes durante 3-6 meses. Administracion y
monitorizacién y manejo de efectos secundarios segun protocolos del centro.

Inflamacién no controlada. v

Diferentes opciones posibles, a valorar segun paciente: volver a dosis completa de

corticoidey/o valorar asociar farmaco ahorrador Iniciar descenso progresivo de corticoterapia
(manteniendo dosis de Ig):

de corticoide y/o firmaco de 24inea (RTX o GFM) (p.ej.: cada ciclo1 dosis (2.22mg/m2) menos de DXM

*Valorar derivacién a centro de referencia

A

l

\ 4

‘ Empeoramiento o recaida’
Continua asintomatico

(escalas especificas puntuacion 0-1)

Empeoramiento o recaida’

Volver a nivel de inmunoterapia anterior y si no mejoria en un mes (1 ciclo) v

valorar reiniciar bi/tri-terapia segin caso. Iniciar descenso progresivo de dosis de Ig:
*Valorar derivacién a centro de referencia (p. &j.: disminuir la dosis total 0.5 g/Kg cada 3 ciclos.

I‘Recaida: reaparicion de los sintomas de SOMA que persisten durante mas de 48-72 horas.
:ZReconstitucién inmune (o inmunofenotipado celular) mediante citometria de flujo, en muestra de sangre periférica.
—— Indicaciones en relacién con evolucion clinica positiva

'
1
1 —P Indicaciones en relacién con evolucion clinica negativa

Figura 2  Algoritmo terapéutico en SOMA. CFM (ciclofosfamida); DXM (dexametasona); FC (frecuencia cardiaca); g (gramos); Ig
(inmunoglobulina); iv (intravenosa); Kg (kilogramo), m? (metro cuadrado); mg (miligramos); p.ej. (por ejemplo); RI (reconstitucién
inmune); RTX (rituximab); TA (tension arterial).
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dado el alto porcentaje de falsos negativos en otras
pruebas que dependen de la actividad metabélica o el
tamano tumoral (figura 1, algoritmo diagndstico ante posi-
ble SOMA). La aparicidon o no de secuelas podria haberse
visto influida por la intensificacién adecuada de la inmu-
noterapia cuando la respuesta no fue completa, asi como
por su precocidad. Por tanto, subrayamos la importancia
del tratamiento combinado desde el inicio, asi como la
triterapia ante una respuesta insuficiente (figura 2, algo-
ritmo terapéutico en SOMA). En este sentido, creemos
que el desarrollo e incorporacion a la neuroinmunologia
infantil de tratamientos mas dirigidos frente al meca-
nismo inflamatorio tedrico subyacente como el rituximab,
ha supuesto un cambio muy positivo. El estudio e incorpora-
cion de nuevos marcadores inmunoldgicos y de tratamientos
dirigidos, asi como su protocolizacion, podria ayudar en
la bisqueda de un manejo y pronostico optimo en el
SOMA.
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