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Resumen

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ataxia es infre-
cuente en adultos. Las causas suelen ser autoinmunes,
infecciosas o paraneoplésicas. Hay casos secundarios a
algunos flavivirus, virus del Nilo occidental o virus den-
gue (1%); sin embargo, hasta nuestro conocimiento, a la
fecha no existen reportes de casos en Argentina asocia-
dos al virus Saint Louis (SLEV, por sus siglas en inglés).
Se presenta con sintomas inespecificos que preceden
a las manifestaciones neurolédgicas. La resonancia de
cerebro con gadolinio suele ser normal, mientras que el
liquido cefalorraquideo (LCR) puede mostrar hiperprotei-
norraquia y moderada pleocitosis. El diagndstico se esta-
blece con la presencia de anticuerpos IgM e IgG en suero
(con seroconversién) y/o IgM o deteccién directa viral en
el LCR. Estd descrito el tratamiento de soporte o la tera-
pia inmunomoduladora con corticoides y/o inmunoglo-
bulinas. Presentamos el caso de un varén de 35 afos sin
antecedentes, que se interné por opsoclonus, mioclonus
multifocal, ataxia axial y temblor generalizado posterior
a un cuadro de sintomas inespecificos los 10 dias pre-
vios. Los estudios por neuroimagen fueron normales, el
LCR present6 ligera hiperproteinorraquia, PCR multiplex
encefalitis negativo, serologias virales negativas. Se deri-
varon muestras de LCR, sueros y plasma al Laboratorio
Nacional de Referencia para Dengue y otros arbovirus
(INEVH), donde se detectaron anticuerpos neutralizan-
tes especificos para SLEV en ambos sueros por técnica
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de neutralizacién. Se realizé tratamiento con pulsos de
metilprednisolona (3 g) y gammaglobulinas (2 g/kg), con
leve mejoria. Continué el tratamiento ambulatorio con
descenso lento de corticoides, presentando a los 2 meses
de seguimiento resolucién completa de los sintomas.
Palabras clave: sindrome opsoclonus-mioclonus-

ataxia, temblor, virus Saint Louis

Abstract
Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome associated with
St Louis virus infection in Argentina

Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome is uncom-
mon in adults. Causes are usually autoimmune, infec-
tious, or paraneoplastic. There are cases secondary to
some flaviviruses, West Nile virus, or dengue virus (1%);
however, to our knowledge, there are no reports of cases
in Argentina associated with the Saint Louis virus (SLEV).
This virus presents with nonspecific symptoms that pre-
cede neurological manifestations. Gadolinium-enhanced
brain MRI is usually normal, while cerebrospinal fluid
(CSF) may show elevated protein levels and moderate
pleocytosis. The diagnosis is established with the pres-
ence of IgM and IgG antibodies in serum (with serocon-
version) and/or IgM or direct viral detection in CSF. Sup-
portive treatment or immunomodulatory therapy with
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corticosteroids and/or immunoglobulins is described. We
present the case of a 35-year-old man with no medical
history who was admitted for opsoclonus, multifocal
myoclonus, axial ataxia, and generalized tremor follow-
ing a 10-day history of nonspecific symptoms. Neuroim-
aging studies were normal, CSF showed mildly elevated
protein levels, multiplex encephalitis PCR was negative,
and viral serology tests were negative. Samples of CSF,
serum, and plasma from the patient were sent to the
National Reference Laboratory for Dengue and other
arboviruses, where SLEV-specific neutralizing antibodies
were detected in both sera using a neutralization tech-
nique. Treatment with pulses of methylprednisolone (3
g) and gamma globulin 2 g/kg was initiated, with slight
improvement. Outpatient treatment continued with a
slow taper of corticosteroids, and complete resolution of
symptoms occurred after 2 months of follow-up.

Key words: opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome,

tremor, Saint Louis virus

El sindrome de opsoclonus-mioclonus-ata-
xia (SOMA) se caracteriza por presentar movi-
mientos oculares multidireccionales erraticos,
sin intervalos inter-sacddicos, acompanados
de mioclonias generalizadas, ataxia cerebelosa,
temblor y encefalopatia. En los Gltimos 50 anos
se han comunicado menos de 150 casos en adul-
tos. Las etiologias identificadas mas frecuente-
mente son procesos paraneopldsicos o infec-
ciosos. La asociacién flavivirus no es comun. Se
han reportado pocos casos en la literatura aso-
ciados a virus del Nilo occidental (VNO) y den-
gue (1%), encontrando solo uno relacionado al
virus de la encefalitis de Saint Louis (SLEV, por
sus siglas en inglés) a nivel mundial. El SOMA
parainfeccioso suele presentarse con un cua-
dro de sintomas inespecificos prodrémicos de
varios dias, posteriormente aparecen las mani-
festaciones neurolégicas, principalmente una
meningitis aséptica. Existen algunos casos de
temblor generalizado, trastornos del lenguaje o
diplopia secundaria a déficits de pares cranea-
les. La resonancia de cerebro con gadolinio suele
ser normal. El liquido cefalorraquideo (LCR) pue-
de evidenciar hiperproteinorraquia y moderada
pleocitosis. El diagnéstico se confirma mediante
la deteccién de anticuerpos IgM especificos por
produccién intratecal y/o g-RT-PCR viral en LCR
y/o mediante la demostracién de la seroconver-
sién en muestras pareadas de suero por la téc-
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nica de neutralizacién por reduccién del nime-
ro de placas (PRNT90), empleando un panel de
flavivirus para evaluar reactividad cruzada en-
tre esos agentes. El tratamiento de soporte y la
terapia inmunomoduladora con corticoides y/o
inmunoglobulinas estdn descritas. La resolucién
del cuadro suele ser gradual, en semanas o me-
ses, con recuperacién ad integrum en la mayoria
de los casos.

Caso clinico

Varén de 35 afios, oriundo del partido de Tigre (provin-
cia de Buenos Aires), trabajaba como parquista en la zona
norte del conurbano bonaerense y referia haber realizado
un viaje reciente a una zona rural donde habia estado en
contacto con caballos. Su enfermedad actual habia co-
menzado en el mes de abril de 2024, en contexto de un
aumento significativo de la presencia de mosquitos en la
provincia y durante un brote de virus dengue y de virus
de la encefalitis equina del oeste (VEEO). Referia haber
comenzado quince dias previos a la consulta con cefalea,
mialgias, malestar general y fiebre diaria que se prolongd
durante diez dias. Luego de la desaparicién de la fiebre,
comenz6 con movimientos involuntarios en ambas ma-
nos, agregando posteriormente dificultad en la marcha
debida a inestabilidad y lentitud, por lo que fue derivado
al sanatorio. A su ingreso se constaté mioclonus generali-
zado sensible al estimulo, ataxia de tronco, temblor grue-
so cinético postural y de intencién, asociado a movimien-
tos oculares sacadicos erraticos en todas las direcciones.
En el laboratorio, se constatd una eritrosedimentaciéon de
30 mm/hora. La resonancia magnética nuclear (RMN) de
encéfalo con gadolinio no mostré imagenes patoldgicas.
Se realiz6 una puncién lumbar y en el LCR se observo pro-
teinorraquia 53 mg/dL, glucorraquia 64 mg/dL y 6 leucoci-
tos/mm3 (95% monomorfonucleares). Se realiz6 panel de
meningoencefalitis por PCR multiplex (FilmArray®, BioFi-
re Diagnostics, Salt Lake City, EEUU) y cultivos de LCR que
fueron negativos. Se solicitaron anticuerpos por ELISA
de cuarta generacién para HIV, VDRL y anticuerpos para
Lepstospira sp. que fueron negativos. Se realizé prueba de
Mantoux (PPD) que fue de 0 mm. Los anticuerpos IgM e
IgG para DENV fueron negativos. Se interpreté el cuadro
como SOMA inmunomediado versus parainfeccioso. Se
derivaron muestras de LCR y sangre para panel de en-
cefalitis autoinmune y anticuerpos onconeuronales que
fueron negativas, y se enviaron muestras al Laboratorio
Nacional de Referencia (INEVH) para estudio de arbovirus
neurotrépicos. Se inicié tratamiento con metilprednisolo-

na 1 gramo por dia durante 3 dias y, ante la falta de mejo-
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ria se realizé una nueva RMN de encéfalo que no mostrd
cambios significativos. Se decidié rotar empiricamente el
esquema inmunomodulador a inmunoglobulinas a dosis
2 g/kg distribuidos en 5 dias. Ante la estabilidad clinica,
el paciente fue externado para continuar seguimiento de
forma ambulatoria, con tratamiento sintomaético con clo-
nazepam y descenso lento de corticoides.
Posteriormente, se recibieron los resultados de las
muestras derivadas al INEVH. Las de sueros, plasma y
LCR se estudiaron por técnica de Elisa IgM de captura para
VEEO sin deteccién de anticuerpos en ninguna de ellas.
Se procesaron ademads, en suero y plasma por esta misma
metodologia para VDEN, SLEV y VNO, sin presencia de an-
ticuerpos IgM para dengue y observandose un resultado
indeterminado para SLEV y VNO. EL LCR fue negativa por
Elisa para los 3 agentes. El par seroldgico se enfrenté por

la técnica de referencia PRNT,,, a un panel de flavivirus:

90?
los 4 serotipos de virus dengue, VNO, virus de la fiebre
amarilla (YFV), virus zika (ZIKV), y SLEV determinando
presencia Unicamente de anticuerpos IgG neutralizantes
para este Ultimo, que permitieron clasificar el caso como
infeccién probable por este agente. Se interpretd el caso
como una infeccién probable con compromiso neurolé-
gico parainfeccioso. A los 2 meses de seguimiento, el pa-
ciente se encuentra asintomatico, pudiendo realizar las
actividades de su vida cotidiana.

El paciente firmé el correspondiente consentimiento
informado para la publicacién del caso.

Discusion

El SLEV pertenece a la familia Flaviviridae, al
igual que el virus de la encefalitis japonesa (JEV),
VNO, VDEN, ZIKV y YFV, con quienes puede pre-
sentar reactividad cruzada en las pruebas sero-
légicas utilizadas para su diagnéstico. Es endé-
mico en paises americanos. En la Argentina se
reportod por primera vez en humanos en 1963 en
la provincia de Buenos Aires, describiendo pos-
teriormente casos aislados en varias provincias
y brotes en Cérdoba, San Juan y en el area me-
tropolitana de Buenos Aires (AMBA). Un estudio
reciente de seroprevalencia en bancos de sangre
de Cérdoba mostré un 9.94% de positividad para
anticuerpos neutralizantes para VSLE. El virus
se mantiene en un ciclo de transmisién aves-
mosquitos-aves. Las aves, especialmente palo-
mas (Columba sp), torcazas (Zenaida sp), chin-
golos (Zonotrichia capensis), horneros (Furnarius
rufus) y gallinas (Gallus gallus), actuarian como
reservorios. En ellas, la viremia es sostenida y
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son consideradas huéspedes amplificadores.
Los humanos y otros mamiferos (equinos, ovi-
nos) son hospedadores terminales, debido a que
generalmente desarrollan viremia sérica transi-
toria de bajo nivel. La transmisién a humanos
comunmente ocurre a través de mosquitos per-
tenecientes al género Culex, especialmente Cu-
lex quinquefasciatus. Teniendo en cuenta la par-
ticipaciéon del hombre en este ciclo, es que el
diagnéstico etiologico recae fundamentalmente
en las metodologias seroldgicas, ya que las vire-
mias son cortas y bajas en el tiempo?!”.

El 70% de los individuos infectados perma-
necen asintomaticos o desarrollan sélo sinto-
mas menores e inespecificos, tales como fiebre,
cefalea, malestar general, mialgias, nauseas,
vémitos, dolor abdominal y erupcién morbili-
forme o maculopapular. Menos del 1% presenta
manifestaciones neurolégicas como complica-
cién (meningitis, encefalitis o temblor, o par-
kinsonismo). Hasta el momento solo hemos
encontrado un reporte que asocia el SOMA con
la infeccién del VSLE a nivel mundial, y ningu-
no en Argentina. Sin embargo, algunos autores
describieron casos de temblor generalizado o
diplopia. La verdadera incidencia de OMAS en
la infeccién por VSLE probablemente esté sub-
estimada® .

La mayoria de los pacientes con sintomas
neurolégicos secundarios a infeccién por VSLE
no muestran lesiones en la resonancia magnéti-
ca. Algunos presentan lesiones en localizaciones
correspondientes a los sintomas (corteza tempo-
ral, mesencéfalo, entre otros), pudiendo obser-
varse desde realce meningeo hasta lesiones de
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). Los
electroencefalogramas (EEG) descritos muestran
un ritmo lento, difuso e inespecifico. El LCR tam-
bién suele ser inflamatorio con hiperproteino-
rraquia leve o normal, celularidad normal o lige-
ramente aumentada y glucorraquia normal***2,

Hay muy poca evidencia con respecto al trata-
miento de los cuadros parainfecciosos por flavivirus
y se basa en estudios preclinicos y casos individua-
les. Se ha utilizado plasmaféresis o inmunoterapia
con corticoides y/o inmunoglobulinas. En nuestro
caso, la mejoria del paciente fue lenta y progresiva,
sin poder determinar si el tratamiento recibido pudo
haber acortado el periodo sintomatico y mejorado el
tiempo de recuperacion'>*?,
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El SOMA parainfeccioso es conocido y estd
descrito. Su asociacién con los flavivirus es poco
comun. Hasta donde sabemos, nuestro pacien-
te seria el primer caso reportado de SOMA aso-
ciado al VSLE en Argentina y el segundo a nivel
mundial. Consideramos importante tener en
cuenta este virus como una causa del sindrome
parainfeccioso dado que, a pesar de contar con
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