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Resumen

El sindrome de opsoclonus-mioclonus (SOM), también conocido como sindrome de
Kinsbourne, es un trastorno neurologico infrecuente caracterizado por la presencia de
opsoclonus, mioclonias, ataxia y alteraciones neuroconductuales de origen predominantemente
inmunomediado. Debido a su baja frecuencia y heterogeneidad clinica, continta representando
un desafio diagnostico y terapéutico para los profesionales de la salud. El objetivo de esta
revision bibliografica fue describir el estado actual del conocimiento sobre el sindrome de
opsoclonus-mioclonus, integrando la evidencia disponible acerca de sus mecanismos
fisiopatologicos, manifestaciones clinicas, estrategias diagndsticas y opciones terapéuticas. Se
realizo una revision narrativa mediante la consulta de bases de datos cientificas internacionales,
incluyendo PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect y Google Scholar, seleccionando
estudios relevantes sobre mecanismos inmunoldgicos, asociaciones paraneoplasicas, criterios
diagndsticos y tratamientos inmunomoduladores. Los hallazgos muestran que el neuroblastoma
constituye la principal causa asociada en la poblacion pedidtrica, mientras que en adultos
predominan las etiologias paraneoplasicas, autoinmunes e idiopaticas. Asimismo, la evidencia
respalda la participacion de mecanismos inmunologicos mediados por linfocitos B y procesos
inflamatorios del sistema nervioso central. En relacion con el tratamiento, los corticosteroides,
la hormona adrenocorticotropa, la inmunoglobulina intravenosa y el rituximab han demostrado
resultados favorables en el control de los sintomas y la reduccion de recaidas. Se concluye que
el diagnostico precoz y la instauracion temprana de inmunoterapia constituyen elementos
fundamentales para mejorar el pronostico neurolégico y disminuir las secuelas cognitivas y

funcionales a largo plazo.

Palabras clave: sindrome de Kinsbourne, opsoclonus-mioclonus, neuroblastoma,

inmunoterapia, trastornos neuroinmunoldgicos.
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Abstract

Opsoclonus-myoclonus syndrome (OMS), also known as Kinsbourne syndrome, is a rare neurological
disorder characterized by opsoclonus, myoclonus, ataxia, and neurobehavioral disturbances of
predominantly immune-mediated origin. Due to its low prevalence and clinical heterogeneity, it remains
a significant diagnostic and therapeutic challenge for healthcare professionals. The aim of this literature
review was to analyze current scientific evidence regarding the clinical features, pathophysiology,
diagnostic approaches, associated etiologies, and therapeutic options for opsoclonus-myoclonus
syndrome. A narrative review was conducted through the consultation of major scientific databases,
including PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, and Google Scholar, selecting relevant
studies on immunological mechanisms, paraneoplastic associations, diagnostic criteria, and
immunomodulatory treatments. The findings indicate that neuroblastoma is the most common
associated condition in pediatric patients, whereas paraneoplastic, autoimmune, and idiopathic
etiologies predominate in adults. Furthermore, available evidence supports the involvement of B-cell-
mediated immune mechanisms and inflammatory processes affecting the central nervous system.
Regarding treatment, corticosteroids, adrenocorticotropic hormone, intravenous immunoglobulin, and
rituximab have shown favorable outcomes in symptom control and relapse prevention. It is concluded
that early diagnosis and prompt initiation of immunotherapy are essential to improve neurological

outcomes and reduce long-term cognitive and functional sequelae in affected patients.

Keywords: Kinsbourne syndrome, opsoclonus-myoclonus, neuroblastoma, immunotherapy,

neuroimmunological disorders.
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Introduccion

El sindrome de opsoclonus-mioclonus (SOM), también conocido como sindrome de Kinsbourne o
sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia, es un trastorno neuroinmunologico poco frecuente
caracterizado por la combinacion variable de opsoclonus, mioclonias, ataxia y alteraciones conductuales
o cognitivas. El opsoclonus constituye su manifestacion mas distintiva y se define como movimientos
oculares sacadicos, involuntarios, rapidos, multidireccionales y sin intervalo intersacadico, reflejando
una alteracion de los mecanismos centrales encargados del control de los movimientos oculares (Rossor

et al., 2022; Grossman y Rucker, 2023).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el opsoclonus corresponde a un trastorno de la generacion y
control de los movimientos sacddicos oculares, se caracteriza por movimientos oculares conjugados,
rapidos, involuntarios, arritmicos y multidireccionales, que ocurren sin intervalo intersacadico y
persisten incluso durante el cierre ocular o el suefio ligero. Aunque los mecanismos exactos aun no han
sido completamente esclarecidos, la evidencia disponible sugiere una disfuncion de las denominadas
omnipause neurons localizadas en la formacion reticular pontina, estructuras responsables de inhibir la
generacion inapropiada de sacadas. Asimismo, se ha propuesto la participacion de circuitos cerebelosos,
particularmente del vermis y de los nucleos profundos cerebelosos, cuya alteracion favoreceria la
pérdida del control inhibitorio sobre los sistemas oculomotores, estos hallazgos respaldan la hipotesis
de que el opsoclonus representa la manifestacion clinica de una disfuncién inmunomediada que

compromete circuitos cerebelo-tronco encefalicos involucrados en el control de la motilidad ocular.

Aunque se trata de una enfermedad infrecuente, su importancia clinica radica en la posibilidad de
asociarse a procesos neoplasicos, enfermedades autoinmunes e infecciosas, asi como en el riesgo de
secuelas neurologicas y neurocognitivas permanentes cuando el diagnostico y el tratamiento se retrasan;
desde su descripcion original por Marcel Kinsbourne en la década de 1960, el conocimiento sobre esta
entidad ha evolucionado considerablemente, permitiendo reconocerla como un sindrome de origen
predominantemente inmunomediado que afecta estructuras cerebelosas y tronco encefalicas

involucradas en la coordinacion motora y el control ocular.

La presentacion clinica clasica incluye la triada de opsoclonus, mioclonias y ataxia; sin embargo,
numerosos pacientes presentan ademas irritabilidad, trastornos del suefio, regresion del desarrollo,
alteraciones del lenguaje, dificultades cognitivas y cambios conductuales significativos; esta
heterogeneidad clinica puede dificultar el diagnostico diferencial con encefalitis autoinmunes,
cerebelitis infecciosas, epilepsias mioclonicas y otros trastornos inflamatorios del sistema nervioso

central (Rossor et al., 2022; Grossman y Rucker, 2023).
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En la poblacion pediatrica, el SOM mantiene una estrecha asociacion con el neuroblastoma, considerado
la neoplasia so6lida extracraneal mas frecuente de la infancia, aproximadamente entre el 40% y el 50%
de los nifios afectados presentan un neuroblastoma subyacente, lo que convierte al sindrome en uno de
los trastornos paraneoplasicos mas relevantes en edad pediatrica. Por el contrario, en adultos predominan
las formas asociadas a neoplasias sistémicas, enfermedades autoinmunes, infecciones o causas
idiopaticas, ampliando considerablemente el espectro etiologico y la complejidad diagndstica (Du y Cai,

2022; Graus et al., 2021; Reinecke et al., 2022).

La fisiopatologia del sindrome contintia siendo objeto de investigacion, la evidencia disponible respalda
la participacion de mecanismos inmunolégicos mediados por linfocitos B y procesos inflamatorios del
sistema nervioso central; diversos estudios han demostrado alteraciones inmunologicas en sangre
periférica y liquido cefalorraquideo, asi como una respuesta favorable a las terapias
inmunomoduladoras, hallazgos que apoyan el papel central de la autoinmunidad en el desarrollo de la

enfermedad (Pranzatelli et al., 2005; Pranzatelli et al., 2010).

El diagnoéstico continia siendo fundamentalmente clinico y requiere un alto indice de sospecha,
actualmente se recomienda una evaluacion integral que incluya estudios de neuroimagen, analisis de
liquido cefalorraquideo, pruebas inmunoldgicas y busqueda sistematica de neoplasias ocultas,
especialmente en pacientes pediatricos y en adultos con sospecha de sindrome paraneoplasico (Rossor

et al., 2022; Graus et al., 2021).

A pesar de los avances alcanzados en el conocimiento de esta entidad, persisten desafios relacionados
con la identificacion temprana de los pacientes, la optimizacion de las estrategias terapéuticas y la
prevencion de secuelas neurocognitivas a largo plazo. Por ello, el objetivo de la presente revision
narrativa es integrar la evidencia cientifica actual sobre la fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
diagnéstico y tratamiento del sindrome de opsoclonus-mioclonus, destacando aquellos aspectos que

pueden contribuir a mejorar el prondstico funcional y la calidad de vida de los pacientes afectados.
Metodologia

Se realizé una revision narrativa de la literatura con el objetivo de analizar y sintetizar la evidencia
cientifica disponible sobre el sindrome de opsoclonus-mioclonus (SOM) o sindrome de Kinsbourne,
poniendo énfasis en los avances alcanzados en lo que respecta a su fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, criterios diagnodsticos, etiologias relacionadas y procedimientos terapéuticos actuales; en este

sentido, la revision permitié integrar y analizar criticamente la evidencia cientifica disponible.

La busqueda bibliografica fue realizada entre enero y junio de 2026 mediante la revision sistematica de
bases de datos cientifica internacionalmente reconocidas entre las cuales se incluyen a

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, SpringerLink y Google Scholar. A tal fin
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y con el objetivo de tratar de obtener informacion actualizada y de elevada calidad metodologica, se
priorizé la revision de publicaciones entre los afios 2020 y 2025. Sin embargo, se incluyeron ademas
algunos de los estudios clasicos y articulos considerados como referencia para la comprension de la
fisiopatologia, de la evolucion clinica y del tratamiento de esta rara patologia, Debido a la escasez de
estudios recientes con muestras amplias, se incorporaron ademads trabajos cldsicos considerados
fundamentales para la comprension de la fisiopatologia, evolucion clinica y tratamiento de la
enfermedad. Para la estrategia de busqueda se utilizaron términos controlados y keywords en inglés y

espanol relacionados con el tema de estudio, entre los principales descriptores utilizados se

incorporaron: “opsoclonus-myoclonus syndrome”, “O-M-A syndrome”, “Kinsbourne syndrome”,
“neuroblastoma associated opsoclonus-myoclonus syndrome”, “paraneoplastic neurological
syndrome”, “autoimmune neurological disorders”, “rituximab”, “immunotherapy”, ‘“‘diagnosis”,

“treatment”, “sindrome de opsoclonus-mioclonus”, “sindrome de Kinsbourne”, “neuroblastoma” e
“inmunoterapia”. También se aplicaron boolean operators AND y OR para optimizar la sensibilidad y
especificidad de la busqueda, los criterios de inclusion propuestos abarcan articulos cientificos
originales, revisiones sistematicas, revisiones narrativas, estudios de tipo observacional y cohortes
retrospectivas, series de casos, documentos de consenso y articulos cientificos que aparecieran en
revistas arbitradas y que traten aspectos clinicos, diagnosticos, inmunologicos o terapéuticos del
sindrome de opsoclonus-mioclonus; se incluyen publicaciones que estén susceptibles de ser leidas en
inglés y en espafol con acceso al texto completo, asi como publicaciones que tengan relacion directa

con los objetivos de la revision.

Por otro lado, se excluyeron publicaciones duplicadas, resimenes de congresos sin texto completo,
cartas al editor en revistas sin datos cientificos relevantes, articulos que traten otras entidades clinicas
neuroldgicas no directamente relacionadas con el sindrome de Kinsbourne y articulos que no aporten
informacion sobre el diagnostico, fisiopatologia o tratamiento; igualmente se excluyeron los articulos
cientificos cuya calidad, ya sea metodologica o en cuanto a nivel de evidencia, fuera insuficiente a los

efectos de esta revision.

Los articulos seleccionados fueron sometidos posteriormente a un proceso de lectura critica y a una
clasificacion en funcion de los principales ejes tematicos de interés identificados en la literatura
cientifica; caracteristicas clinicas y fisiopatologicas del sindrome, etiologias paraneoplasicas y no
paraneoplasicas, = métodos  diagndsticos,  biomarcadores  inmunoldgicos,  tratamientos
inmunomoduladores y pronostico neuropsicologico a largo plazo; los hallazgos de la busqueda fueron
finalmente sintetizados de manera descriptiva con el fin proporcionar una sintesis actualizada del estado

del conocimiento sobre esta entidad.
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Resultados y discusion

Caracteristicas clinicas, fisiopatologia y actualizacion diagnéstica del sindrome de opsoclonus-

mioclonus

El sindrome de opsoclonus-mioclonus representa un raro trastorno neuroinmunolégico caracterizado
por una combinacidn variable de opsoclonus, mioclonias, ataxia y trastornos neuroconductuales; la
afectacion funcional de circuitos cerebelo-tronco encefalicos implicados en la generacion y control de
los movimientos sacadicos constituye actualmente una de las hipotesis mas aceptadas para explicar la

aparicion del opsoclonus en pacientes con SOM.

La revision de la literatura pone de manifiesto que la presentacion clinica puede diferir
considerablemente entre pacientes, aunque los movimientos oculares cadticos multidireccionales siguen
siendo el signo clinico mas caracteristico; en la poblacion pediatrica, el sindrome tiende a presentarse
de forma aguda con irritabilidad muy acentuada, trastornos del suefio y regresion del desarrollo, mientras
que en los adultos aparecen, en su mayor parte, trastornos relacionados con sindromes paraneoplasicos
o procesos autoinmunes. Esta heterogeneidad clinica puede favorecer que el diagnostico continue siendo

un reto para neurdlogos, onc6logos y pediatras (Rossor et al., 2022; Reinecke et al., 2022).

Los progresos recientes en neuroinmunologia han consolidado la hipétesis de que el SOM es el resultado
de una respuesta inmunitaria anémala reaccionando frente a estructuras cerebelosas y tronco encefalicas.
Uno de los hallazgos mas consistentes reportados en la literatura revisada es la estrecha relacion que se
establece entre el SOM pediatrico y el neuroblastoma; diferentes autores han hallado alteraciones
inmunolégicas en el liquido cefalorraquideo y/o en sangre periférica, como expansion de poblaciones
de linfocitos B, aumento de mediadores inflacionarios y hallazgos en favor de un estado de activacion

inmunitaria mantenido en el tiempo.
Bases inmunopatologicas del sindrome

La fisiopatologia del sindrome de opsoclonus-mioclonus continta siendo motivo de investigacion; sin
embargo, la evidencia acumulada durante las tltimas décadas respalda de manera consistente la
participacion de mecanismos inmunomediados en su desarrollo. Diversos estudios han identificado
alteraciones tanto de la inmunidad humoral como celular, sugiriendo que la enfermedad resulta de una
respuesta inmunoldgica aberrante dirigida contra estructuras del sistema nervioso central,
particularmente aquellas localizadas en circuitos cerebelosos y tronco encefalicos involucrados en el

control motor y oculomotor.

Uno de los hallazgos mas reproducibles ha sido la expansion de poblaciones de linfocitos B en sangre

periférica y liquido cefalorraquideo, asi como el incremento de mediadores proinflamatorios asociados
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con activacion inmunitaria persistente; estos hallazgos han sido especialmente evidentes en pacientes
pediatricos con sindrome asociado a neuroblastoma, reforzando la hipdtesis de una reaccion
inmunolégica desencadenada inicialmente por antigenos tumorales con posterior reactividad cruzada

contra estructuras neuronales.

A diferencia de otras enfermedades neuroinmunoldgicas, hasta el momento no se ha identificado un
autoanticuerpo especifico con suficiente sensibilidad y especificidad para explicar por si solo la totalidad
de los casos; esta observacion sugiere que la fisiopatologia del sindrome probablemente involucra
mecanismos inmunologicos complejos en los que participan multiples poblaciones celulares,

mediadores inflamatorios y fendmenos de disregulacion inmunitaria.

La respuesta favorable observada tras la administracion de corticosteroides, hormona
adrenocorticotropa, inmunoglobulina intravenosa y terapias dirigidas contra linfocitos B, como el
rituximab, constituye uno de los principales argumentos que respaldan el papel central de la
autoinmunidad en la enfermedad; en conjunto, estos hallazgos permiten considerar al sindrome de
opsoclonus-mioclonus como una entidad neuroinmunolédgica en la que la inflamacion del sistema
nervioso central desempefa un papel fundamental en la generacion y persistencia de las manifestaciones

clinicas.

Aunque no se ha identificado un biomarcador inmunolégico especifico para el sindrome de opsoclonus-
mioclonus, la evidencia clinica, inmunologica y terapéutica disponible respalda de manera consistente
su naturaleza predominantemente inmunomediada. Recientemente, se ha podido determinar que
alrededor del 50% de los nifios con diagnostico de SOM pueden presentar un neuroblastoma subyacente,
lo que le permite a esta enfermedad convertirse en una de las enfermedades paraneoplasicas mas
caracteristicas de la infancia. A su vez, también se ha podido comprobar que los neuroblastomas que se
acompafian de este tipo de enfermedades paranecoplasicas suelen ser los menos agresivos, posiblemente
debido a la influencia de la respuesta inmune a nivel antitumoral en la evolucion clinica de estos

pacientes (Du y Cai, 2022; Segal et al., 2023).

Por su parte, en la poblacion adulta el espectro etioldgico es mucho mas amplio, ya que incluye
neoplasias pulmonares, mamarias, ginecologicas, hematoldgicas, asi como enfermedades infecciosas,
autoinmunes e incluso idiopaticas. Los Gltimos criterios diagnoésticos de los sindromes neurologicos
paraneoplasicos han contribuido a mejorar la identificacion de pacientes con riesgo elevado de
enfermedad neoplasica de base, sin embargo, la necesidad de mantener un alto umbral de sospecha
clinica y la de llevar a cabo una bisqueda diagnostica minuciosa en todo caso de sospecha de sindrome

frente a la escasez de biomarcadores especificos (Graus et al., 2021; Reinecke et al., 2022).
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Criterios diagndsticos

Debido a la heterogeneidad clinica del sindrome de opsoclonus-mioclonus y a la ausencia de
biomarcadores especificos, el diagnostico diferencial constituye un aspecto fundamental del proceso
diagnodstico. Diversas enfermedades neuroldgicas, infecciosas, autoinmunes y metabdlicas pueden
compartir manifestaciones clinicas similares, particularmente ataxia, movimientos anormales,
alteraciones conductuales y sintomas oculomotores, por lo que resulta indispensable realizar una

evaluacion integral orientada a descartar estas entidades.

Tabla 2. Diagnostico diferencial del sindrome de opsoclonus-mioclonus

Diagnostico diferencial | Caracteristicas clinicas | Elementos diferenciales
principales

Encefalitis  autoinmune | Alteraciones conductuales, crisis | Presencia de anticuerpos

(anti-NMDA) epilépticas, trastornos del | neuronales y compromiso
movimiento psiquiatrico prominente

Cerebelitis postinfecciosa | Ataxia aguda, inestabilidad de la | Ausencia de opsoclonus vy
marcha evolucion generalmente

autolimitada

Epilepsia mioclénica

Mioclonias recurrentes

EEG con actividad epileptiforme

Sindrome de Miller Fisher

Ataxia, oftalmoplejia y arreflexia

Anticuerpos anti-GQ1b positivos

Trastornos funcionales del
movimiento

Movimientos anormales variables

Inconsistencia clinica y
distractibilidad

Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

Mioclonias y deterioro cognitivo
progresivo

Evolucidn rapidamente progresiva
y biomarcadores especificos

Tumores cerebelosos

Ataxia, nistagmo, signos de
hipertensién intracraneal

Lesién estructural demostrable en
neuroimagen

Intoxicaciones
medicamentosas 0

Ataxia y movimientos anormales

Relacion temporal con exposicion
téxica o alteraciones metabdlicas

metabolicas

Fuente: Elaboracion propia a partir de Rossor et al. (2022), Graus et al. (2021), Reinecke et al. (2022)
y Grossman y Rucker (2023).

El diagnoéstico del sindrome de opsoclonus-mioclonus es principalmente clinico y se basa en la
identificacion de un conjunto caracteristico de manifestaciones neurologicas, debido a la ausencia de
biomarcadores especificos y a la heterogeneidad de la presentacion clinica, diversos autores han
propuesto criterios diagnosticos que facilitan el reconocimiento temprano de la enfermedad.
Actualmente, uno de los enfoques mas utilizados considera el diagnodstico probable cuando se
encuentran presentes al menos tres de los siguientes cuatro criterios: opsoclonus; mioclonias y/o ataxia;
alteraciones conductuales o trastornos del suefio; y presencia de neuroblastoma u otra neoplasia
asociada; la combinacion de estos hallazgos permite establecer un alto grado de sospecha diagndstica y

orientar oportunamente el estudio etioldgico y el inicio del tratamiento inmunomodulador.
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Es importante destacar que no todos los pacientes presentan la totalidad de las manifestaciones clinicas
al momento de la evaluacion inicial, en algunos casos, los sintomas aparecen de manera progresiva o
escalonada, lo que puede retrasar el diagnodstico y favorecer secuelas neuroldgicas o neurocognitivas
permanentes; por este motivo, la sospecha clinica temprana continta siendo uno de los elementos mas

importantes para mejorar el prondstico de los pacientes afectados.

Tabla 2.

Criterios clinicos utilizados para el diagnostico del sindrome de opsoclonus-mioclonus

Criterio Manifestacion

1 Opsoclonus

2 Mioclonias y/o ataxia

3 Alteraciones conductuales o trastornos del suefio
4 Neuroblastoma o neoplasia asociada
Diagnostico probable | > 3 de los 4 criterios

Actualmente se recomienda un enfoque diagnostico integral que incluya evaluacion neurologica
completa, estudios de neuroimagen, analisis de liquido cefalorraquideo, pruebas inmunoldgicas y
busqueda sistemdtica de neoplasias ocultas. Rossor et al. (2022) destacan que la resonancia magnética
cerebral es normal en las fases precoces de la enfermedad, por lo que los resultados negativos no
excluyen el diagndstico, al igual que la tomografia computarizada, la resonancia magnética corporal y
la gammagrafia con metayodobencilguanidina siguen siendo técnicas de relevancia a la hora de detectar

neuroblastoma en nifios.

Por otra parte, un importante aspecto que han considerado también los autores es el diagnostico precoz
para disminuir el riesgo de efectos permanentes en el plano neuroldgico, varios distintos autores
coinciden en que un diagndstico tardio podria experimentar un mantenimiento de la inflamacion
inmunomediada y el riesgo de desarrollar posteriormente alteraciones en el plano cognitivo, conductual
y motor. Por ello, en la actualidad est4 en auge la posibilidad de llevar a cabo la deteccion del sindrome
de forma precoz siguiendo rapidamente la biisqueda del diagnostico y el tratamiento para poder reducir

el dafo neurologico acumulativo (Rossor et al., 2022; Mitchell et al., 2015).

Con base en las recomendaciones diagndsticas actuales, se propone un algoritmo simplificado para la
evaluacion de pacientes con sospecha de sindrome de opsoclonus-mioclonus, orientado a facilitar el
reconocimiento temprano de la enfermedad, la identificacion de etiologias subyacentes y el inicio

oportuno del tratamiento inmunomodulador.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico propuesto para el sindrome de opsoclonus-mioclonus
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Figura 1. Algoritmo diagndstico propuesto para pacientes con sospecha de sindrome
de opsoclonus-mioclonus. Adaptado a partir de las recomendaciones de Rossor et al. (2022),
Graus ez al. (2021) y Reinecke et al. (2022).

Estrategias terapéuticas, inmunoterapia y seguimiento a largo plazo
Tratamiento Inmunomodulador De Primera Linea

La inmunoterapia constituye el pilar fundamental del tratamiento del sindrome de opsoclonus-
mioclonus, el objetivo principal es controlar la respuesta inflamatoria inmunomediada, reducir la
intensidad de los sintomas neurologicos y disminuir el riesgo de recaidas y secuelas neurocognitivas a
largo plazo; tradicionalmente, los corticosteroides, la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y Ia
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) han sido considerados las principales opciones terapéuticas de

primera linea.
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Diversos estudios han demostrado que la instauracion temprana de estas terapias se asocia con una mejor
evolucion clinica y funcional, aunque la respuesta puede variar entre pacientes, la combinacion de
corticosteroides e inmunoglobulina intravenosa ha mostrado resultados favorables en el control de los
sintomas agudos y en la reduccion de la actividad inflamatoria subyacente (Mitchell et al., 2015; Rossor

et al., 2022).
Tratamiento inmunomodulador de segunda linea

En pacientes con enfermedad recurrente, persistente o refractaria al tratamiento convencional, puede ser
necesaria la utilizacion de terapias inmunomoduladoras adicionales, entre ellas, el rituximab ha
despertado especial interés debido a su capacidad para producir deplecion selectiva de linfocitos B
mediante la unién al antigeno CD20. Diversas series clinicas han mostrado que la incorporacion de
rituximab a esquemas terapéuticos multimodales puede contribuir a reducir la frecuencia de recaidas,
mejorar el control clinico y favorecer mejores resultados funcionales a largo plazo; aunque la evidencia
disponible procede principalmente de estudios observacionales y series de casos, los resultados
obtenidos han favorecido su utilizacion en centros especializados para pacientes con formas graves o

recurrentes de la enfermedad (Burke y Cohn, 2008; Toyoshima et al., 2016).
Recaidas y prondstico funcional

Uno de los principales desafios en el manejo del sindrome de opsoclonus-mioclonus es la elevada
frecuencia de recaidas observada durante la evolucion de la enfermedad, diversos estudios han
demostrado que una proporcion significativa de pacientes puede presentar reaparicion o exacerbacion
de los sintomas neuroldgicos tras una respuesta inicial favorable al tratamiento; estas recaidas pueden
manifestarse con la reaparicion de opsoclonus, mioclonias, ataxia, alteraciones conductuales o trastornos
del suefio, y en algunos casos se relacionan con infecciones intercurrentes, reduccion acelerada de la

inmunoterapia o persistencia de la actividad inmunoldgica subyacente.

La presencia de recaidas recurrentes se ha asociado con un mayor riesgo de secuelas neurocognitivas y
funcionales a largo plazo, particularmente en pacientes pediatricos; diferentes autores han sefialado que
la inflamacidn persistente o repetitiva del sistema nervioso central puede contribuir al desarrollo de
dificultades relacionadas con la atencion, el aprendizaje, la memoria, el lenguaje y la conducta, aun

cuando las manifestaciones motoras hayan mejorado significativamente.

Por este motivo, las estrategias terapéuticas actuales buscan no solo controlar los sintomas agudos, sino
también reducir el riesgo de recurrencias mediante esquemas inmunomoduladores precoces y, en
determinados casos, tratamientos combinados o de mayor duracion. La identificacion temprana de
recaidas y la intervencion oportuna continian siendo factores fundamentales para optimizar el

prondstico neurologico y funcional de los pacientes afectados (Rossor et al., 2022; Mitchell et al., 2015).
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Rehabilitacion y manejo multidisciplinario

Ademés del tratamiento inmunolégico, el abordaje integral del sindrome requiere la participacion de un
equipo multidisciplinario orientado a minimizar las secuelas funcionales y neurocognitivas;
dependiendo de la evolucion clinica, los pacientes pueden beneficiarse de programas de fisioterapia,
terapia ocupacional, terapia del lenguaje, rehabilitacion neuropsicologica y apoyo psicologico. La
evidencia disponible sugiere que la combinacion de inmunoterapia y rehabilitacion integral contribuye
a optimizar la recuperacion funcional y mejorar la calidad de vida, especialmente en pacientes
pediatricos con alteraciones persistentes del aprendizaje, conducta o desarrollo neurolégico (Mitchell et

al., 2015).
Seguimiento a largo plazo y prevencion de recaidas

Las recaidas constituyen una de las principales complicaciones del sindrome de opsoclonus-mioclonus
y pueden asociarse con empeoramiento clinico y aumento del riesgo de secuelas neuroldgicas
permanentes, por esta razon, el seguimiento prolongado representa un componente esencial del manejo
terapéutico. Aunque muchos pacientes experimentan mejoria de las manifestaciones motoras tras el
tratamiento inicial, pueden persistir dificultades relacionadas con la atencidon, memoria, lenguaje,
conducta o rendimiento académico. En consecuencia, se recomienda mantener controles neurologicos,
neuropsicolégicos y, cuando corresponda, oncologicos durante periodos prolongados, con el objetivo de
detectar recaidas tempranas y optimizar las intervenciones terapéuticas necesarias (Rossor et al., 2022;

Du y Cai, 2022).

Tabla 2.
Matriz de la bibliografia

Autor (afio) Tipo de | Tema principal Hallazgo relevante Nivel de
estudio evidencia*
Rossor et al. | Consenso Diagnostico y | Propone Alto
(2022) internacional | tratamiento recomendaciones
diagnosticas y

terapéuticas actualizadas
para poblacion pedidtrica

Duy Cai (2022) Revision SOM asociado a | Resume mecanismos | Moderado
narrativa neuroblastoma inmunolégicos y
estrategias  terapéuticas
actuales
Graus et al. (2021) | Consenso Sindromes Actualiza criterios | Alto
internacional | neurolégicos diagndsticos para
paraneoplasicos sindromes
paraneoplasicos
Mitchell et al. | Estudio Pronostico Evidencia secuelas | Moderado
(2015) observacional | neurocognitivo cognitivas y conductuales

persistentes a largo plazo
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Pranzatelli (2005) | Revisién Inmunopatologia Describe la base | Moderado
cientifica neuroinmunoldgica  del
sindrome
Pranzatelli et al. | Estudio Inmunoterapia Sugiere beneficios de la | Moderado
(2006) clinico temprana intervencién
inmunomoduladora
precoz
Pranzatelli et al. | Estudio Biomarcadores Identifica expansion de | Moderado
(2010) observacional | inmunoldgicos linfocitos B en liquido
cefalorraquideo
Burke y Cohn | Reporte de | Rituximab Describe mejoria clinica | Bajo
(2008) caso tras terapia bioldgica
Toyoshima et al. | Serie de casos | Rituximab en | Demuestra reduccion de | Bajo
(2016) recaidas sintomas y mejor control
clinico
Segal et al. (2023) | Revisién SOM y | Resume caracteristicas | Moderado
narrativa neuroblastoma clinicas 'y  opciones
terapéuticas actuales
Reinecke et al. | Revision SOM en adultos Describe etiologias, | Moderado
(2022) clinica diagnostico diferencial y
manejo terapéutico
Honnorat (2016) | Capitulo de | Neuroinmunologia | Explica mecanismos | Bajo-
referencia paraneoplésica inmunoldgicos asociados | Moderado

Nota: Elaboracion propia

Nivel de evidencia estimado segun el disefio metodoldgico de los estudios incluidos, los consensos
internacionales y documentos de practica clinica se consideraron evidencia alta; los estudios
observacionales y revisiones narrativas, evidencia moderada; mientras que los reportes de caso y series

de casos fueron clasificados como evidencia baja.

Conclusiones

El sindrome de opsoclonus-mioclonus o sindrome de Kinsbourne es una enfermedad
neuroinmunoldgica poco frecuente, caracterizada por la presencia de opsoclonus, mioclonias,
ataxia y alteraciones neuroconductuales, con una estrecha asociacion paraneoplasica,
especialmente con el neuroblastoma en la poblacion pediatrica. Su fisiopatologia involucra
mecanismos autoinmunes complejos que afectan estructuras cerebelosas y redes neuronales
relacionadas con el control motor y cognitivo, lo que explica la amplia variabilidad clinica

observada entre los pacientes.

El reconocimiento temprano de la enfermedad y la implementacion oportuna de estrategias
diagnosticas dirigidas a identificar etiologias subyacentes permiten instaurar tratamiento

inmunomodulador precoz, mejorar el control de los sintomas y disminuir el riesgo de secuelas
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neuroldgicas y neurocognitivas a largo plazo. A pesar de los avances en la comprensién de su
fisiopatologia y tratamiento, contindan siendo necesarios estudios multicéntricos y de
seguimiento prolongado que permitan optimizar los protocolos terapéuticos y mejorar el
pronostico funcional de los pacientes afectados.
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