ARTICULO ORIGINAL

Causas no oncologicas del sindrome de Kinsbourne

Dr. Eduardo Barragan-Pérez, Dra. Silvia Velarde-Espinosa, Dr. Saul Garza-Morales,
Dr. Juan Hernandez-Aguilar

Departamento de Neurologia, Hospital Infantil de México Federico Gémez, México, D.F, México.

Resumen

Introduccién. Kinsbourne en 1962, enmarca una triada caracterizada por opsoclonos, mioclonos y ataxia cere-
belosa. Su incidencia no estd definida y es poco comun; ocurre en su mayoria en la edad pediatrica. Se han
propuesto diferentes etiologias, dentro de las mas frecuentes se relaciona con entidades paraneoplésicas (50%
asociado a neuroblastoma). Objetivo: analizar las causas del paciente con sindrome de Kinsbourne (SK) aten-
didos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez en el periodo comprendido entre 1993-2004.

Material y métodos. Se realizd un estudio retrospectivo en pacientes de ambos sexos, menores de |6 afios,
atendidos en el periodo comprendido entre 1993 y 2004; estableciéndose la frecuencia de pacientes con SK
en dicho periodo de tiempo estudiado; ademds de los sintomas mas frecuentes y el seguimiento de estos
pacientes.

Resultados. Se obtuvieron 26 pacientes, la edad de presentacion mas frecuente fue de 21 meses de edad. El
tiempo que transcurrié entre la presentacion de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad fue en pro-
medio de 3.8 meses. El signo inicial en 88.5% de los pacientes fue la ataxia. Dentro de las etiologias mas fre-
cuentes se encontrd en primer lugar las causas infecciosas, seguidos de trauma craneoencefilico leve y pro-
cesos inflamatorios. En 27% de los casos no se consigné alglin antecedente patoldgico relacionado al inicio
de los sintomas. Sélo se encontré un caso asociado a neuroblastoma.

Conclusion. La causa mas frecuente encontrada en nuestra poblacién fue la de origen infeccioso, lo cual da
pauta a redefinir la busqueda y los protocolos de estudio en estos pacientes, asi como los tratamientos y pro-
noésticos propuestos. Es interesante observar que a cinco afios de seguimiento, inicamente se encontré un
proceso neoplasico, lo cual también puede redefinir el prondstico en general de estos pacientes.
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Introduccién

En 1913, Orzechowskil describié una afeccion neu-
rolégica aguda y adquirida que consistia en movi-
mientos cadticos de los ojos, a lo que denominé
oczoplas u opsoclono.' Més tarde, Kaplan y col.,” en
1959, describieron una ataxia cerebelosa adquirida
en la infancia asociada a temblores oculares,y poste-
riormente Kinsbourne® en 1962 afiade la asociacion
con ciertos patrones de movimientos inusuales,
enmarcando el cuadro en una triada y haciendo evi-
dente las caracteristicas que separaban dicho cuadro
de la epilepsia mioclénica y de otros sindromes cere-
belosos. En 1968, Dyken y Kolar,* lo denominaron
como “dancing eyes-dancing feet syndrome” (ojos bai-
larines-pies bailarines).® Esta patologia tiene distintas
denominaciones, entre ellas: encefalopatia miocléni-
ca de la infancia, sindrome de opsoclonos-mioclonos,
sindrome de Kinsbourne (SK), sindrome opsoclono-
mioclono-ataxia (SOMA) o sindrome de los ojos y
pies danzantes. Es una patologia adquirida y crénica
recurrente que clinicamente se caracteriza por la tri-
ada de opsoclonos, mioclonos y ataxia.

El opsoclonos se describe como un movimiento
cadtico de los ojos; las mioclonias son descritas
como contracciones breves y subitas de grupos
musculares;y la ataxia consiste en movimientos invo-
luntarios, irregulares, incoordinados tanto del tronco
como de las extremidades. La conjugacién de estos
eventos da como resultado la incapacidad fisica del
individuo para la deambulacién o la sedestacion,
acompafiados de irritabilidad y de la pérdida de habi-
lidades adquiridas en esferas cognitivas como la
comprension y el lenguaje.® Su incidencia no esta
definida; ocurre en su mayoria en la edad pedidtrica
entre los seis meses y los tres afios de edad, con un
pico de presentacién a los 14 meses.®

Se han propuesto diferentes etiologias, entre ellas
la més frecuente descrita en la literatura esta rela-
cionada con entidades paraneoplésicas, 50% de los
casos asociado a neuroblastoma,'® y con algunos
otros tumores como enfermedad de Hodgkin' y
hepatoblastomas.'? Otras etiologias relacionadas son
las enfermedades virales (infeccion por enterovirus,
poliovirus, coxackie virus)," virus de inmunodeficien-
cia humana," virus de Epstein-Barr' y virus de la

190

parotiditis.” Ademds se han visto relacionados a
infecciones por Salmonella, Mycobacterium tuberculo-
sis, Rickettsia y agentes de la malaria,' inmunizaciones
y procesos autoinmunes, por alteraciones en la regu-
lacion del sistema inmunolégico'” asociados a la dis-
funcién de linfocitos B y T o a la presencia de anti-
cuerpos contra ACTH,'® anti-proteinas de neurofila-
mentos'” o contra epitopes Hu, que consisten en
moléculas de expresion de antigenos tumorales,”
meningitis aséptica y otras etiologfas.”

Se ha observado que las secuelas neurolégicas de
etiologia viral son menos severas y no requieren tra-
tamientos tan prolongados como en el caso del
Kinsbourne paraneoplasico.

La variedad de diagnésticos relacionados con el
SK implica también un ndmero plural de tratamien-
tos, en algunos casos dirigidos al control de la neo-
plasia relacionada, en otros dirigido al control espe-
cifico de los sintomas, para lo cual se utilizan algunos
medicamentos como el clonazepam, la gabapentina,
el piracetam, inmunomoduladores como la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), los corticoesteroides
(prednisona 0.5-3 mg/kg/dia), gammaglobulina intra-
venosa, azatioprina o procedimientos como la plas-
maféresis.'®

El objetivo del tratamiento de estos pacientes es
la regresion de los sintomas clinicos.

La repeticion de las pruebas de tamizaje esta suje-
ta a las etiologias mas comunes, por ello la impor-
tancia de entender las diversas patologias, lo cual
puede favorecer el establecer patrones de segui-
miento adecuados.

A pesar que el SK es una patologia poco frecuen-
te, su cuadro clinico dramdtico, de aparicién subita
en un lactante, con la triada caracteristica y una evo-
lucién térpida que puede estar asociada en un alto
porcentaje a procesos paraneopldsicos y a secuelas
neurolégicas hace que sea una entidad de gran inte-
rés para el médico, haciendo imprescindible la utili-
zacion de protocolos estandarizados para el aborda-
je, tratamiento y seguimiento adecuado del paciente.

Con este trabajo se intenta establecer y analizar
las diferentes causas relacionadas a la aparicién del
SK en la poblacién atendida en el Departamento de
Neurologia del Hospital Infantil de México Federico
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Gomez, el tiempo que se requirié para el diagnésti-
co y cudl fue el abordaje que recibieron los pacien-
tes.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo
sobre expedientes de pacientes de ambos sexos, con
diagnostico de SK, atendidos en el Departamento de
Neurologia Pedidtrica del Hospital Infantil de Méxi-
co Federico Gémez, en el periodo de tiempo com-
prendido entre 1990 a 2004, estableciéndose la fre-
cuencia de signos y sintomas con los cuales ingresa-
ron los pacientes al departamento asi como las cau-
sas por las cuales se desarroll6 el SK.

Resultados

Se procedi6 a realizar una blsqueda de los expe-
dientes de los pacientes que se habian clasificado
como SK por el Departamento de Estadistica del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el
periodo comprendido entre enero de 1990 y mayo
de 2003; obteniéndose un total de 132 expedientes,
de los cuales, luego de la revisién, se constaté que
solo en 26 expedientes se consignaban datos clinicos
compatibles con el diagnéstico. Con los 26 expe-
dientes se procedié a llenar la hoja de captura de
datos obteniéndose los siguientes resultados: en
cuanto a la distribucién de género de la muestra, se
observé que la razon hombre/mujer fue de 1.17 con

valores absolutos de 14 varones y |12 mujeres.

Se utilizaron medidas de tendencia central para
analizar la edad y pico de presentacion, obteniéndo-
se una media de 21 meses (R 7-47 meses; desviacion
estindar [DE] 8.1 meses).Aproximadamente un ter-
cio de los pacientes iniciaron su sintomatologia entre
los 12 a 16 meses de edad.

El tiempo que transcurrié entre la presentacién
de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad
fue en promedio de 3.8 meses (dos dias hasta 24
meses y DE 4.9 meses).En | 1.5% de los pacientes no
se consigno el tiempo que transcurrié entre el inicio
de los sintomas y el diagnéstico de SK.

El 84.6% de los pacientes tenian un desarrollo psi-
comotor normal para la edad antes del inicio de los
sintomas, con adecuada adquisiciéon de habilidades
psicomotrices Yy sin antecedentes familiares.

Al momento del diagnéstico, 100% de los pacien-
tes presentaban la triada de opsoclonos, mioclonos
y ataxia, no obstante el signo inicial en 88.5% de los
pacientes fue la ataxia, y en 7.7% el cuadro clinico ini-
Ci6é con opsoclonos y sélo en un paciente no se con-
sign6 el signo inicial. En 100% de los casos, el pacien-
te se presento con incapacidad para la bipedestacion
y la marcha, e irritabilidad asociada (Fig. I).

Dentro de las etiologias relacionadas a la aparicién
del SK se encontré en primer lugar las causas infec-
ciosas, asociadas a cuadros gastrointestinales y respi-
ratorios en las dos semanas previas al inicio de los
sintomas, lo cual representa aproximadamente un
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Figura |. Sintomatologia inicial del sindrome de Kinsbourne.
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tercio de los pacientes. Ademds se encontré que
23% de los mismos tenian un antecedente de trau-
ma craneoencefilico leve, sin especificar el tiempo
de evolucién. En tres pacientes se consigné el ante-
cedente de vacunacién con Sabin, un dia, dos dias y
dos semanas antes del inicio de los sintomas de SK,
que se traduce en | 1.5% de los casos. En 27% de los
casos no se consignd algin antecedente patoldgico
relacionado al inicio de los sintomas que puede estar
en relacién a un origen idiopitico de la enfermedad
y sélo un paciente fue diagnosticado con neuroblas-
toma (Fig. 2).

Entre las pruebas de laboratorio realizadas de
base a los pacientes se midieron valores de hemo-
globina, leucocitos y plaquetas que se reportaron
dentro de limites normales en 100% de los expe-
dientes; al igual que valores normales de creatinina y
nitrogeno de urea en 80.7% de los pacientes, en
cinco de ellos no se efectuaron pruebas para la
determinacién de la funcién renal. El 73% de los
pacientes presentaron valores de transaminasas nor-
males para la edad y en siete expedientes (26.9%) no
se consignaron dichas valoraciones por laboratorio.
El liquido cefalorraquideo (LCR) de 80% de los
pacientes se reporté dentro de limites normales
para la edad; en dos pacientes se constataron valo-
res alterados de proteinas (I 19 mg/dL) y de leucoci-
tos (22 células/mm?®) respectivamente, que arrojaron
una frecuencia relativa de 7.7% de LCR patolégico,
con cultivos virales negativos (para Epstein-Barr; cok-

sackie y adenovirus).

También se solicitaron determinaciones de cate-
colaminas en orina de 61.5% de los pacientes, obte-
niéndose resultados normales en la mayoria de los
casos. Dentro de los estudios de gabinete realizados
se les solicitd electroencefalograma (EEG) a 57.8%
(I5 pacientes) de los pacientes, de los cuales sélo
dos presentaron alteraciones con la presencia de
ondas deltas.

Para completar la valoraciéon para el rastreo de
neuroblastoma se realizaron radiografias de térax;
ultrasonido abdominal, tomografia axial computada
(TAC) de créineo, un paciente se reporté con un
hallazgo de atrofia cortical y el resto sin alteraciones.
Se le realiz6 TAC abdominal a dos pacientes, uno de
los cuales tenia diagnostico de neuroblastoma desde
el inicio. La gammagrafia con 131 I-MIBG sélo se rea-
lizd en seis pacientes (23%); solo en uno de ellos se
reporté tejido cromafin en flanco izquierdo, confir-
mdandose el diagnéstico presuntivo de neuroblasto-
ma en regién suprarrenal.

Discusion

Tal como se sefiala en la literatura, nuestra muestra
no presenté diferencia significativa en cuanto a una
preferencia de distribucién por género,y el grupo de
mayor frecuencia de presentacién de la enfermedad
se situd en los lactantes mayores entre los 12 a 16
meses de edad, previamente sanos con un desarro-

Figura 2. (ausas asociadas al sindrome de Kinsbourne.
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llo psicomotor normal y con ganancia de habilidades
adecuada.

El tiempo en el cual el paciente, luego del inicio de
los sintomas, recibié un diagnéstico y tratamiento es
en extremo variable; sin embargo, es evidente que la
demora de uno a dos meses para el diagnéstico de
la enfermedad denota la falta de criterios clinicos
adecuados para detectar la triada del SK en nuestra
poblacioén, al igual que el desconocimiento que exis-
te de esta entidad.

La frecuencia de las etiologias asociadas al SK de
nuestra muestra corroboré que las causas infeccio-
sas son las de mayor importancia; no obstante, no se
pudo determinar un factor relacionado en otro
grupo de igual significado estadistico que se ha clasi-
ficado como idiopatico Y, contrario a lo encontrado
en las estadisticas de la revision bibliogrifica, el grupo
asociado a enfermedades paraneopldsicas (neuro-
blastoma) fue el de menor impacto en la muestra. A
pesar que las causas post-vacunales no son mencio-
nadas como una de las principales etiologias, en la
serie de pacientes que se informa la presentacion de
SK luego de la vacunacién contra polio con Sabin se
presentd en un porcentaje que superod la frecuencia
de pacientes con procesos paraneoplasicos.

El signo inicial en la mayoria de los pacientes fue la
ataxia, la cual progresivamente fue comprometiendo
la funcién motora de dichos pacientes, aunandose
los movimientos erraticos de los ojos, las mioclonias
y la irritabilidad que dieron el marco clinico para que
100% de la muestra presentara al momento del diag-
nostico la triada del SK; este hecho nos brinda una
clara idea que el diagnéstico del sindrome se basa
exclusivamente en la adecuada correlacién de signos
clinicos, que son clasicos desde las primeras descrip-
ciones de la enfermedad.

Los laboratorios de base realizados no mostraron
alteraciones significativas en la mayoria de los pacien-

tes. El andlisis del LCR fue uno de los estudios que
mostré pardmetros de normalidad en la mayoria de
los pacientes. La determinacién de catecolaminas en
orina, el ultrasonido abdominal y la TAC de craneo
se reportaron en la mayoria de los pacientes con
resultados negativos.

Como conclusiones se puede mencionar que el
comportamiento de la serie de pacientes en cuanto
a su distribucion por edad y género es similar a lo
publicado en la literatura mundial. En nuestra pobla-
cién, el neuroblastoma no ha sido relacionado como
causa frecuentemente asociada al SK, no obstante
los periodos de seguimiento y control a largo plazo
de los pacientes en la consulta externa de neurolo-
gia. Esto puede estar en relaciéon a las diferencias
genéticas que predominan en nuestra poblacion.

Por otra parte, las etiologfas de tipo infecciosa fue-
ron las principales causas asociadas al SK, pero cabe
resaltar que en una importante parte de la muestra
no se pudo establecer alguna etiologia asociada, por
lo cual a este grupo de pacientes se le denominé
como de tipo idiopatico. Sin embargo, el hecho que
los protocolos de investigacion, con pruebas de labo-
ratorio y estudios de gabinete aplicados a los pacien-
tes no fueron similares en las distintas valoraciones
puede explicar de alguna manera la falta de asocia-
ciones causales de este grupo en particular.

Estos resultados demuestran que, a pesar de la
importancia de seguir un protocolo en cuanto al
escrutinio de estos pacientes, es necesario y de suma
importancia la busqueda de antecedentes o proce-
sos infecciosos al momento de la evaluacién clinica,
imprescindibles para el inicio de tratamientos de
sostén. Ademads, el hecho de establecer como pri-
mera causa problemas infecciosos, modifica las con-
diciones prondsticas en esta clase de pacientes, otor-
gando una evoluciéon mds benigna a la descrita en la
literatura mundial.

NON ONCOLOGIC CAUSES OF KINSBOURNE SYNDROME

Introduction. In 1962 Kinsbourne describes a triad characterized by opsoclonus, myoclonus and ataxia. The inci-
dence is rare; it occurs predominantly in pediatric population. It may express different etiologies; the most fre-
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quently cause associated is with paraneoplasia (50% with neuroblastoma). The great variety of diagnosis pro-
posed for the Kinsbourne syndrome (KS) implies a great number of treatments too. Besides KS is rarely seen,
the dramatic presentation, sudden appear, characterized triad and torpid evolution that can be in relationship
with a paraneoplasia makes the syndrome a entity of great interest for the medical doctors, making of great
importance known the different etiologies of each community for establish standardized protocols for the clin-
ical study and follow adequate for these patients. With this revision, we suspect to identify the different eti-
ologies in the KS in the population attended in the Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez (HIMFG).
Objective: describe and analyze the different causes of KS attended in the HIMFG between 1990-2004.

Material and methods. With a retrospective study, we include patients of both sexes, <16 years, seen
between 1990 and 2004.We study the frequency of patients seen in that period, the most frequent etio-
logies and the evolution of these patients.

Results. Of 26 patients, the most frequent age of presentation was 2|1 months of age. The time between
the first symptoms and the diagnosis was approx. 3.8 months. The initial symptom in 88.5% was ataxia. The
most frequent etiologies related were infections, craneoencephalic trauma and inflammatory process. In 27%
of the patients there were no antecedents. Only one of the patients was associated with neuroblastoma.

Conclusion. The infection was the most frequent cause in our series that results implies the necessity
to make strategies in the search of these patients.

Key words. Kinsbourne syndrome; myoclonic jerks; opsoclonus; ataxia.
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