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Resumen:

El sindrome de Kinsboumne, es una encefalopatia
infantil de etiologia paraneoplasica, postinfecciosa
o desconocida, gue cursa clinicamente con ataxia,
opsoclono y mioclono,

Es frecuente, aunque no sistemdtica, la mejoria
con terapia esteroidea {(ACTH o corticoides) y
también la corticodependencia que obliga a un
tratamiento crénico que puede originar importan-
tes efectos secundarios.

La trazodona es un antidepresivo que difiere de
los tradicionales tanto en su estructura como en
st mecanismo de accién. Ha sido utilizada para el
tratamiento de ciertos trastornos extrapiramidales
en el paciente adulto y con menor frecuencia en el
paciente pediatrico.

Se describen dos casos clinicos de nifios con Sin-
drome de Kinsbourne a los que se administrd tra-
zodona oral como alternativa al tratamiento este-
roideo con el que no se obtuvo resultado en un
caso y provocd marcada corticodependencia en
otro. Los resultados fueron dudosos en el primer
caso y positivos en el segundo.

TRAZODONE, A NEW OPTION IN THE TREAT-
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Summary:

Kinsbourne syndrome is an infantile encephalop-
athy of paraneoplastic, postinfectious or un-
known etiology. The disease courses with ataxia,
opsoclonus and myocionus.

Improvement is frequently although not always
obtained with steroid therapy (ACTH or corti-
coids), but dependence on corticosteroids also
appears frequently, requiring chronic treatment
that can cause worrisome secondary effects.
Trazodone is an antidepressant that differs from
traditional agents in structure and in its mechan-
ism of action. It has been used 1o treat some ex-
trapyramidal disorders in adult patients, and has
been used less frequently in children,

We describe two children with Kinsbourme syn-
drome who were given oral trazodone as an
alternative to steroid treatment. There was no
improvement in one patient, and marked corticos-
teroid dependence developed in the other. The
results were unclear in the former child, and posi-
tive in the latter.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kinsbourne es una encefalopatia in-
fantil de etiologia paraneopldsica, postinfecciosa o des-
conocida, caracterizado por la presencia de opsoclono,
mioclono y ataxia. La evolucion suele ser crénica con
recaidas y secuelas mentales y motoras (1).
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Los estudios neuropatologicos del sindrome de Kins-
bourne no han clarificado su patogenia. La posible re-
lacion con una alteracion del sistema inmunitario tiene
su base en la eficacia de la respuesta al tratamiento con
ACTH y corticoides.

Esta respuesta frente a corticoides es frecuente, aun-
que no sistemdtica, produciéndose en algunos pacientes
una corticodependencia que obliga a un tratamiento
crénico que puede originar importantes efectos secun-
darios. En los casos de ineficacia terapéutica o de mar-
cada corticodependencia el arsenal terapéutico alternati-
vo es escaso (2).

Presentamos dos casos clinicos de paciente con sin-
drome de Kinsbourne en los que se utilizé el antidepre-
sivo trazodona por corticodependencia en un caso e ine-
ficacia en otro.

CASO CLINICO

Caso 1

Paciente de siete afios, nacida tras un embarazo en el
que hubo hipertensidn, sin otros antecedentes significa-
tivos. Desarrollo psicomotor normal, hasta que a los 21
meses (enero de 91) es ingresada en urgencias, por de-
sarrollo de un cuadro agudo de inestabilidad en la mar-
cha, temblores, cambio en la voz y vémitos. Durante
los dias en que estuvo hospitalizada empeoré claramen-
te, apareciendo sacudidas de tipo mioclénico masivas
generalizadas, incluso durante el suefio, opsoclono y
[flutter palpebral.

Los exdmenes complementarios analiticos y de ima-
gen fueron normales, sin evidencia de neuroblastoma.
Diagnosticada de sindrome de Kinsbourne, se inicia tra-
tamiento con prednisona (1 mg/kg/dia).

Tras tres afios de tratamiento con esteroides, la pa-
ciente mejoré parcialmente, persistiendo como secuela
una ataxia cerebelosa, mioclonias y afectacién psiquica
leve. El proceso se volvié corticodependiente, de forma
que los intentos de disminucién de los esteroides fueron
seguidos de un claro empeoramiento clinico.

En mayo del 94, ante la estabilizacién tanto de los
sintomas como de la dosis de esteroides (15 mg/48 ho-
ras de prednisona), se cambia a un esteroide de nueva
generacién con menos efectos secundarios, deflazacort
(3), a dosis de 12 mg/diarios, persistiendo la estabilidad
de sus sintomas.

En octubre de 1995 se inicié tratamiento con ciclos
mensuales de gammaglobulinas, mejorando moderada-
mente durante los dos primeros, pero con ausencia de
respuesta clara en los siguientes.

A lo largo de 1996, se intenta disminuir de nuevo la
dosis de esteroides, produciéndose tras cada intento un
empeoramiento, y teniendo que aumentar la dosis suce-
sivamente hasta 36 mg/diarios de deflazacort.

Basandose en un articulo hallado en una biisqueda
bibliografica (4) en donde se relataba el tratamiento con
trazodona de un nifio con sindrome de Kinsbourne de-
pendiente de esteroides, los neurélogos decidieron pro-
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bar esta alternativa tras consentimiento de los padres.
Al no estar autorizado su uso en nifios, se curso a través
del servicio de farmacia la peticion como Uso Compa-
sivo al Ministerio de Sanidad y Consumo, recibiéndose
la autorizacién el 20 de diciembre de 1996. Se inicié
tratamiento con dosis de 0,7 mg/kg/dia de trazodona,
siendo la dosis referenciada en la bibliografia entre 0,1-
3 mg/kg/dia, continudndose con deflazacort 33 mg/dia-
rios. La nifia tolerd bien la trazodona, teniendo como
iinico efecto secundario algo de somnolencia por la tar-
de. Present$ cierta mejoria con una mayor antonomia,
permaneciendo sin embargo una ataxia que no la impi-
de caminar. Se aumentd la dosis de trazodona progresi-
vamente hasta 3 mg/kg/dia, manteniéndos la dosis de
esteroides,

Dada la estabilidad del paciente se intenté de nuevo
disminuir la dosis de esteroides, consigniéndose a media-
dos de este afio mantenerse con una dosis de deflazacort
de 7,5 mg/diarios y trazodona de 3 mg/kg/dia. Actual-
mente la paciente tiene nueve afios y no ha empeorado al
eliminar totalmente los esteroides, manteniéndose la tra-
zodona. Permanece establece, con ataxia moderada, me-
jorando discretamente la discinesia ocular y dismetria.

Caso 2

Paciente varén que en la actulidad tiene cuatro afios y
medio. Sin antecedentes significativos. En diciembre de
1995 (a los dos aitos y medio) tras cuadro febril con ca-
tarro respiratorio comienza a presentar inestabilidad en
la marcha, temblor en miembros superiores ¢ inferiores
con sacudidas bruscas, movimientos cadticos oculares e
irritabilidad extrema. Se inicia tratamiento con ACTH
durante diez dias sin mejoria. En mayo de 1996, es vis-
to por primera vez en la consulta de neurologia pediatri-
ca diagnosticindosele un sindrome de Kinsbourne, por
presentar ataxia, temblor, mioclonias y discinesia ocular
invalidante.

Se le realiza una serie de exdmenes bioquimicos y de
imagen, presentando todos unos resultados normales,

“sin evidencia de neuroblastoma.

Se inicia tratamiento en el mes de junio del 96 con
gammaglobulinas intravenosas 2 g/kg, apreciandose
una ligera mejoria las dos primeras dosis, que no se
continud en los siguientes ciclos. En el mes de octubre,
en el que se completaban cinco ciclos de inmunoglobu-
linas, se inicia tratamiento con esteroides: Prednisona
20 mg/dia durante diez dias, después 15 mg/dia, bajan-
dose al mes a 10 mg/dia. La evolucién de la enferme-
dad continué con una discreta mejoria, con empeora-
mientos por sindromes catarrales. Se siguié hasta com-
pletar once ciclos de inmunoglobulinas intravenosas,
disminuyendo los esteroides progresivamente.

En el mes de septiembre de 1997, dada la estabiliza-
ci6n de la enfermedad con ataxia, dismetria y cierto re-
traso mental, tras una total eliminacion de los esteroides
que no conllevé un empeoramiento del paciente, se de-
¢1di$ iniciar un tratamiento con trazodona (dado el re-
sultado moderadamente positivo experimentado con la
anterior nifia). Se cursé la peticién para su uso como
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Compasivo al Ministerio de Sanidad y Consumo desde
el servicio de farmacia, recibiéndose la autorizacién el
21 de octubre de 1997.

A finales del mes de octubre comenzé a administrar-
se el farmaco a una dosis de 0,5 mg/kg/dia, encargan-
dose el servicio de farmacia de elaborar cdpsulas de
4 mg a partir del producto comercial (Deprax®). Actual-
mente el nifio lleva un afio en tratamiento con trazodo-
na, siendo su dosis actual de 1,3 mg/kg/dia. Su estado
actual es de una cierta mejoria con discreta ataxia y dis-
metria, presentando retraso madurativo, sobre todo del
lenguaje.

COMENTARIO

La encefalopatia mioclénica del recién nacido o sin-
drome de Kinsbourne, fue descrita por primera vez por
este autor en 1962 (1). Es un trastorno del lactante y del
nifio pequefio con una incidencia médxima hacia los ca-
torce meses. Puede dividirse segtn su etiologia en tres
grupos: paraneopldsico en asociacién a neuroblastoma,
como ocurre en mas de la mitad de los casos, posterior
a infeccion viral subaguda y sin causa conocida (2).

El cuadro clinico suele instaurarse de forma rdpida
en una o dos semanas, pero su evolucién puede ser mas
lenta. La clinica dominante es un temblor grosero que
aumenta con la accién y que se asocia a ataxia, mioclo-
nias, discinesias oculares con movimientos oculares ra-
pidos, irregulares y cadticos {(opsoclono) asociados con
frecuencia a movimientos palpebrables rdpidos (aleteo
o flutter palpebral), asi como irritabilidad extrema (5).

Las pruebas clinicas (electroencefalograma, escaner,
examen de liquido cefalorraquideo y resonancia magné-
tica) de estos pacientes suelen encontrarse dentro de la
normalidad. Es necesario, sin embargo, investigar inten-
sivamente la presencia de un neuroblastorna asociado
mediante exdmenes radioldgicos, nucleares y bioquimi-
cos, sin olvidar que la normalidad de los niveles de cate-
colaminas no descarta la presencia del mismo (6).

Desde la publicacién de Kinsbourne se conoce el
efecto beneficioso de la ACTH y de los corticoides,
constituyendo esto un rasgo tipico del sindrome. No se
conoce su mecanismo de accién, aunque sugiere la
existencia de una base inflamatoria o inmunolégica de
este cuadro (1, 2, 7). Algunos pacientes responden réapi-
da y definitivamente a la administracién de esteroides,
pero en la mayor parte de los casos la evolucién es cré-
nica, con recaidas ligadas a procesos viricos interrecu-
rrentes. En los casos paraneopldsicos el tratamiento del
neuroblastoma puede no tener influencia sobre la evolu-
c¢ién del sindrome. Es muy comdn en los casos crénicos
el que haya secuelas neurolégicas como retraso mental
y del lenguaje, dificultad en el aprendizaje, ataxia y tor-
peza motriz (6).

Ciclo de inmunoglobulinas inespecificas intraveno-
sas también se han utilizado en el tratamiento del sin-
drome opsoclono-mioclono, debido a la posibilidad de
una base autoinmune de la enfermedad (8-10).
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La trazodona es una molécula con potente accién an-
tidepresiva, que difiere de los habituales fArmacos anti-
depresivos tanto por su estructura quimica (triazolopiri-
dina) como por su mecanismo de accién (11, 12). Sus
indicaciones autorizadas en Espafia son: psiquidtricas
(depresiones orgédnicas, enddgenas, psicégenas, sinto-
maticas o involutivas y trastornos psicosomadticos), neu-
rolégicas (temblores y discinesias), geridtricas (trastor-
nos emotivo-afectivos y de la conducta) y quirtirgicas
(medicacion preanestésica, preendoscépica y postopera-
toria) (13).

Usada mayoritariamente como antidepresivo, la tra-
zodona ha mostrado su utilidad en el tratamiento de
trastornos extrapiramidales en el adulto: discinesias tar-
dias por L-DOPA, discinecias orofaciales, temblor alco-
hélico y parkinsoniano (14, 15). En nifios se ha usado
exitosamente en varias patologias con trastornos extra-
piramidales como: sindrome de Lesch-Nyhan, enferme-
dad de Halleworden-Spatz y alteraciones de los movi-
mientos oculares, presentando el farmaco una buena
tolerancia tanto en las dosis administradas en adultos
(100-600 mg/dia) como en las dadas a niiios (0,1-
3 mg/kg/dia) (4).

El manejo de los pacientes con sindrome de Kins-
bourne que no responden a los esteroides es limitado
por la escasez de alternativas terapéuticas existentes.
Similar problema plantean aquellos pacientes en los que
el sindrome se hace marcadamente corticodependiente,
debido a los importantes efectos adversos de los este-
roides en los nifios (16).

En el caso 1 que presentaba una acusada corticode-
pendencia con empeoramiento claro al disminuir las do-
sis de esteroides, la utilizacién de trazodona ha permiti-
do suprimir completamente los corticoides sin que se
produzca un empeoramiento de la clinica, de manera si-
milar a los resultados de la literatura (4), aunque no con
una mejoria clinica tan evidente. En el caso 2, sin em-
bargo, no es claro si la mejoria fue debida al uso de la

.trazodona o a la evolucion espontanea del sindrome.

Se puede concluir que la trazodona puede ser iitil co-
mo alternativa terapéutica en los pacientes con sindro-
me de Kinsbourne sin respuesta a esteroides y especial-
mente en aquellos que hayan desarrollado una acusada
corticodependencia con efectos adversos.

BIBLIOGRAFIA

1. Kinsbourmme M. Myoclonic encephalopathy of infants.
J Neurosurg Psychiatry 1962;25:271-6.

2. Lott I, Kinsbourne M. Myoclonic encephalopathy of
infants. Adv Neurol 1986;43:127-36.

3. Markham A, Bryson H. Deflazacort: a reviews of its
pharmacological properties and therapeutic efficacy.
Drugs 1995;50:317-33.

4. Papini M, Pasquinelli A, Filippini A: Steroid-dependent
form of Kinsbourne syndrome: successful treatment
with trazodone. Ital J Neurol Sci 1992;13:369-72.



130

10.

M.S. Albifana Pérez et al. - Trazodona, ;una nueva opcion en el tratamiento del sindrome de Kinshourne?

Fernandez-Alvarez E. Trastomos del movimiento.
En: Fejerman y Ferndndez-Alvarez. Neurologia Pe-
diatrica. 2.* Ed. Madrid: Médica Panamericana; 1997.
Fejerman N. Myoclonies et épilipsies chez I'enfant.
Rev Neurol 191;147:782-97.

Femindez-Alvarez E, Camino A, Pineda M, Bidega-
in I. Enfermedad de Kinsbourne: estudio de cuatro
casos. An Esp Pediatr 1978;11:461-70.

Petruzzi MJ, Alarcon PA. Neuroblastoma-associated
opsoclonus-myoclonus treated with intravenously admi-
nistred immune globulin. G J Pediatr 1995;127:328-9,
Eirts J, Rio M, Castro-Gago M. Inmune globulin G
for treatment of opsoclono-polymioclonus syndrome
{carta]. J Pediatr 1996;129:175.

Veneselli E, Conte M, Biancheri R, Acquaviva A and
De Bemnardi B. Effect of high-dose immunoglobulin
therapy on opsoclonus-myoclonus syndrome ocurring
in neuroblastoma. Med Pediatr Oncol 1998;30:15-7.

Farm Hosp 1999;23:127-130

1.

12.

13.
14,

i5.

16.

Edmon H, Simpson G. New antidepressants: a re-
view. Hosp Formul 1985;20:580-8.

Brodgen R, Heel R, Speight T and Avery G. Trazo-
done: a review of its pharmacological properties and
therapeutic use in depression and anxiety. Drugs
1981;21:401-29.

Ficha técnica de Deprax®.

McLeod NA, White LE. Trazodona in essential tre-
mor. JAMA 1986;256:2675-6.

Koller W. Trazodona in essential tremor. Clin Neu-
ropharmacol 1989;12:134-7.

Haynes R. Hormona adenocorticotrofina, esterondes
corticosuprarrenales y sus analogos sintéticos, inhi-
dores de 1a sintesis y acciones de las hormonas cor-
ticosuprarrenales en Goodman and Gillman. Las ba-
ses farmacoldgicas de la Terapéutica. 8.* ed. (tra-
duccién en espaiiol) Madrid: Médica Panamericana;
1991.



