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RESUMEN

El Sindrome de la persona rigida (SPR), es una patologia de origen inmunolégica, caracterizada por un cuadro de rigidez dolorosa y
espasmo muscular predominantemente axial, lo que genera una incapacidad fisica grave que afecta la vida diaria del paciente.
RESUMEN DEL CASO: paciente masculino de 48 afios de edad, con diabetes tipo 1, glucosa de 400 mg/dL en sangre capilar
matutina. También presenta pérdida de peso, polifagia y bacteremia secundaria a un absceso en la region perianal, por lo cual es
ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), en un hospital privado de su localidad. Tras su alta de la UCI, inicia con con-
tracciones en la regién dorsal a nivel del musculo trapecio, se le realizan pruebas de gabinete, tomografia computada de columna
cervical, térax, abdomen y pelvis, con limites topograficos normales. Se sospecha de posible Sindrome de la persona rigida y se
solicita prueba de anticuerpo contra el acido glutamico descarboxilasa (anti-GAD).
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SUMMARY

Stiff-person syndrome (SPR), is a disease of immunological origin, characterized by symptoms of painful muscle spasm stiffness and
axial predominance. The muscular alteration generates a serious physical disability that affects the daily life of the patient. CASE
SUMMARY, male patient age 48 who was diagnosed diabetic, managing glucose levels of 400 mg/dL in capillary blood sample taken
in the morning, weight loss and polyphagia, exhibits a secondary bacteremia an abscess in the perianal region, which is admitted to
the intensive care unit (ICU) in a private hospital. After being discharged from the ICU, begins with contractions in the dorsal level
trapezius region will tests for cabinet, Computed tomography cervical spine, thorax, abdomen and pelvis, with normal topographic
boundaries. It is suspected of possible Stiff person syndrome and glutamic acid decarboxylase autoantibodies test (anti-GAD) is

requested.
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INTRODUCCION Se describe como una entidad de etiologia idio-

El cuadro del sindrome de la persona rigida patica, en la cual el paciente refiere rigidez do-

o , lorosa con predominio en la musculatura axial
(SPS), es un cuadro neuroldgico descrito por

. . fluctuante y progresiva, con ausencia de signos
primera vez por Moersh y Woltman en la Clinica y prog 9

Mayo en 1956, en 14 pacientes con espasmos de enfermedad a nivel cerebral o médula espi-

. . nal, pero con fibrilaciones y fasciculaciones, con
de musculos del area de la espalda, abdomen y P y

1.7 examenes neuroldgicos usualmente normales
cadera'’.

asi como tomografiay resonancia magnética de

*Correspondencia, observaciones y sugerencias: a LN sistema nervioso central normales'4 68,
Francisco Javier Castro Apodaca, al Hospital General de Cu-

liacan, en Aldama esq. con Nayarit S/N, Col Rosales, Culiacan

Sinaloa. Tel: (667) 716-9810. Correo electronico . . . R
Infranciscocastro@hotmail.com mediada por anticuerpos anti-acido glutamico

El SPR, es una patologia autoinmune,
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descarboxilasa (Anti-GAD), enzima que con-
vierte el acido glutamico en el neurotransmisor
inhibitorio acido gamma-aminobutirico (GABA),
presente en el cerebro y el cordon espinal* ©.
Se sospecha del origen autoinmune por 1) pre-
sencia de anti-GAD, que limita la sintesis del
neurotransmisor GABA y por 2) la asociacion de
la enfermedad con otras patologias autoinmu-
nes, como diabetes mellitus 11-3.%, La &cido glu-
tamico descarboxilasa (GAD), es sintetizada
principalmente en neuronas GABAérgicas pre-
sinapticas, en el sistema nervioso central y en
las células B de los islotes de Langerhans en el
pancreas. Los anti-GAD se han encontrado en
alrededor del 60-80% de los pacientes diagnos-
ticados con el SPR'6 8 9 Se han reportado
complicaciones como ansiedad, depresion,
fracturas patoldgicas, rupturas musculares, dis-
fagia y en etapas avanzadas la respiracion tam-
bién se ve afectada, dentro de las limitaciones
que se encuentran en esta patologia son mar-
cha robatica, asi como una disminucion en la
funcionabilidad de extremidades inferiores y co-
lumna lumbar®. El tratamiento del SPR se rea-
liza con diazepam, vigabatrin, baclofeno, inmu-
noglobulinas intravenosas (IglV) y plasmafére-

sis 1.6,

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia de esta patologia se estima en
alrededor de 1/1°000,000 de personas, sin una

predisposicion racial, con una relacion 2:1 entre

mujeres: hombres, asi mismo se estima que la
edad promedio de diagndstico es entre los 35-
50 afios de edad y se ha visto relacionada con

sujetos que presentan diabetes tipo 1 2589,

FISIOPATOLOGIA

El SPR se asocia con anti-GAD. La GAD es la
enzima responsable de convertir el glutamato a
GABA vy existe en dos isoformas: GADG65 y
GADG67 7. La funcion de ambas esta sincroni-
zada para producir y regular los niveles fisiol6-
gicos de GABA; GADG7 produce los niveles ba-
sales de GABA, mientras que GADG65 juega un
rol importante al producir GABA cuando es re-
querido en situaciones de estrés 2 9. La produc-
cion de anticuerpos se observa en primera ins-
tancia contra GAD65 y no contra GADG67; se
han hecho reportes que los anti-GAD tiene
como diana en el 60% de los pacientes el anti-
GADG5. ElI GABA es el neurotransmisor inhibi-
torio mas importante a nivel del cerebro y mé-
dula espinal, lo que explica los sintomas de rigi-
dezy los excesivos espasmos musculares. Este
es sintetizado en neuronas GABAérgicas en el
sistema nervioso central y en las células  del
pancreas, razon por la cual se asocia a diabetes
mellitus tipo 1, en quienes se encuentra los ni-
veles de anti-GAD entre 50-100 Ul/mL 2. Apro-
ximadamente el 70% de los pacientes con SPR
presenta niveles elevados de anti-GAD, ade-

mas de anticuerpos contra proteinas sinapticas
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y proteinas asociadas a receptores GABA (GA-
BARAP), que estan involucradas en la endoci-
tosis, reciclaje y mantenimiento de vesiculas y

receptores sinapticos?.

TRATAMIENTO

El tratamiento (Tabla 1) es a base de benzodia-
cepinas, como diazepam o clonazepam, anties-
pasmddicos como baclofen o dantrolene. En
vista de la naturaleza autoinmunitaria del SHR,
se pueden utilizar inmunosupresores como es-
teroides y rituximab, asi como plasmaféresis y

gammaglobulinas intravenosas 24 9,

FARMACO ACCION DOSIS EFECTOS
SECUN-
DARIOS
Farmacos para el tratamiento de los sintomas
Benzodia- GABA-a Diazepam Suefio, vér-
cepinas agonista 5-100 mg tigo, disar-
ejemplo Clo- tria, depre-
diazepam, nazepam sion respi-
Clo- 1-6 mg ratoria
nazepam
Baclofen GABA- Via hora5- Somnolen-
agonista 60 mg ciay vér-
Intratecal tigo
50-800
pg/dia
Antiepilép-  Accion GA- Levetirace- Variables
ticos ejlem-  BAérgica tam 2000
plo levetira- mg
cetam, ga- Gabapetin
bapentin 3600 mg

Otras opciones: tizandine, dantrolene, toxina botuli-
nica, farmacos que modulan el proceso inmunolégico

IglVv Descono- 2g/kg Anafilaxia,
cida trombos,
cefalea,
meningitis
asséptica

Cambio de
plasma

Rituximab

Descono-
cida

Deplesion
de células

§

5-6 cam-
bios

2q

Hipoten-
sién, reac-
ciones alér-
gicas, in-
Munosu-
presion se-
vera

Arritmias,
reacciones
alérgicas

en la piel
(sindrome
de Ste-
vens-John-
son y pro-
gresiva leu-
coencefalo-
patia multi-
focal.

Informacion adaptada de Hadavi y cols.*

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 48 afos de edad, mexi-
cano, casado, escolaridad graduado de ingenie-
ria electronica, con buenos habitos higiénico-
dietéticos, tabaquismo positivo desde los 20
anos, presentes hasta la actualidad con un con-
sumo de 6 a 7 cigarros al dia, etilismo nulo, con
actividad fisica limitada por rigidez presente,
con marcha robética. Niega alergias, hiperten-
sion arterial y dislipidemias, sin patologia pros-
tatica. Refiere que en su familia padecen
anemia megaloblastica un hermano, tia paterna
con diabetes mellitus tipo 2, hermano con hiper-
tension arterial sistémica; por la rama materna
refiere familiar con cancer cérvico-uterino y Alz-
heimer. Fue intervenido quirdargicamente por fis-
tula anal y reseccion de quiste sebaceo en

brazo y cuello. Inicia en julio con fatiga, astenia,
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adinamia, acude con médico general con ha-
llazgo de glucemia de 388 mg/dL con esquema
a base de insulina con NPH 40-0-20, refiere ha-
ber iniciado con dolor de cuello y espalda que lo
califica como intenso 10/10, con internamiento
hospitalario por una semana hasta que logran
manejo del dolor. Hasta el 17 de septiembre,
persiste con dolor de cuello; ante posible SPR
se solicitan anti-GAD, con tratamiento actual de
Atemperator tabletas 200 mg una cada 12 ho-
ras, Diazepam 10 mg media tableta cada 12 ho-
ras, Gabapentina/Tramadol capsulas 300
mg/25 mg una cada 12 horas, Clonazepam 2.5
mg/mL 5 gotas por razén necesaria, Sirdalud ta-
bletas 2 mg una cada 8 horas por razon nece-
saria, Pantoprazol comprimidos 40 mg una
cada 24 horas. Hallazgo de hipotiroidismo en
tratamiento con Cynoplus 1 cada 24 horas. Me-
joria clinica evidente, permite mayor movilidad.
El 13 de octubre del mismo afo a la exploracion
fisica presenta rigidez de nuca, limitacion en fle-
xion y extension cervical, cuello con tiroides pal-
pable limites normales, firme, bordes regulares,
no se identifica nodulaciones a palpaciéon, no
adenomegalias. Limitacion en los arcos de mo-
vimiento de los miembros superiores, campos
pulmonares sin compromiso aparente, abdo-
men asignoldgico. Reflejos osteotendinosos en
ambos brazos conservados, limitacién para fle-
xion del tronco, extremidades hipotroficas, sin

edema.

Los resultados de estudios de laboratorio
mostraron concentraciones de péptido C 0.1
ng/mL , insulina 14.3 uUl/ml, T3 0.63 g/dL, T3
total 3.81 pg/dL, T4 libre 1.34ng/dL, T4 total
7.02 ng/dL, TSH 0.05 mU/L, acido félico 19.72
ng/mL, Vitamina B12 12,200 pg/dL, cortisol
18.51ug/dL, glucosa 329 mg/dL, Cr 0.8 mg/dL,
acido urico de 3.6 mg/dL, CLT 123 mg/dL, HDL
29 mg/dL, LDL 79 mg/dL, TGL 82 mg/dL. EI 6
de noviembre de 2013 Anti-GAD +190 Ul/mL.
En resumen, se trata de paciente con DM1, con
anti-GAD positiva, evidencia de actividad auto-
inmune a nivel de tiroides, encontrando supre-
sion excesiva de TSH, probablemente asociada
a administracion de combinacion de levotiroxina
con liotironina, por lo cual se suspendio6 la admi-
nistracion de tratamiento combinado, dejando
exclusivamente levotiroxina y hasta ese mo-
mento sin evidencia de afeccidén adrenal. Con
respecto al SHR, actualmente con mejoria cli-
nica con multiple tratamiento, a consideracion
uso de Ig IV con base en la evolucion. Plan de
tratamiento Tresiba 48 Ul subcutanea cada 24

horas y Eutirox 100 pg una cada 24 horas.

DISCUSION

El sindrome de la persona rigida es una desor-
den neuroldgico de dificil diagnéstico desde el
punto de vista clinico, caracterizado por una ri-
gidez, que a menudo no desaparece y genera

espasmos dolorosos, en algunos casos se
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agregan complicaciones respiratorias, altera-
ciones de la marcha y hospitalizaciones fre-
cuentes’®. En esta patologia se encuentran ele-
vados los anticuerpos anti-GAD en 60% de los
pacientes, indicador considerado como el es-
tandar de oro, lo que conduce al diagnéstico del
SPR 2. La GAD es una enzima que cataliza la
descarboxilacién del GABA, el cual es un neu-
rotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso
central 3 7. El deterioro de las vias GABA-érgi-
cas por la disminucion de GABA en el cerebro,
conduce a la excesiva actividad excitadora de
las neuronas motoras de la médula, dando
como resultado rigidez y espasmos que identifi-
can a la persona con SPR 7.

Esta patologia se asocia a enfermedades
de origen inmunoldgico como diabetes mellitus
tipo 1 debido a que los anti-GAD ademas de re-
conocer GAD, reconocen también una proteina
de las células de los islotes de Langerhans de
60 kDa, presente en el suero de aproximada-
mente el 80% de los nuevos casos de DM1,
esto incluso mucho antes de la aparicion de la
enfermedad'’. A pesar de la relacion que existe
entre la DM1 y el SHR, esta ultima es una con-
dicién extraordinariamente rara, una explicacion
son los titulos de anticuerpos de anti-GAD que
se elevan mas de 100-500 veces en compara-
cion con la DM1 7.

El tratamiento del SPR se basa en la pa-
togénesis por lo cual se indican dos tipos de tra-

tamientos: 1) farmaco GABA-agonistas y 2)

agentes inmunosupresores o inmunomodulado-
res 247, Siendo la terapia inicial las benzodiace-
pinas que aumentan el efecto GABA en los re-
ceptores GABA-A, también se puede usar
baclofeno. El tratamiento inmunosupresor se
debe reservar para los casos graves?.

En nuestro caso el paciente fue diagnos-
ticado inicialmente con DM1, posteriormente
presentd limitaciones en su actividad por la pre-
sencia de rigidez de inicio en cuello y espalda
con una intensidad de 10/10, se decide iniciar
tratamiento con Atemperator tabletas 200 mg
una cada 12 horas, Diazepam 10 mg media ta-
bleta cada 12 horas, Gabapentina/Tramadol
capsulas 300 mg/25 mg una cada 12 horas, Clo-
nazepam 2.5 mg/mL 5 gotas por razon necesa-
ria, Sirdalud tabletas 2 mg una cada 8 horas por
razon necesaria, Pantroprazol comprimidos 40
mg una cada 24 horas. Hallazgo de hipotiroi-
dismo en tratamiento con Cynoplus 1 cada 24
horas, con lo cual se obtuvo una mejoria clinica
que le permiti6 mayor movilidad, aun cuando no

pudo regresar a sus actividades diarias.

CONCLUSION

El tratamiento farmacolégico del SPR no desa-
parece los cuadros espasmaodicos dolorosos vy,
en algunos casos se agregan complicaciones,
se requiere de hospitalizaciones frecuentes y se
observa alteracion de la marcha. Esta condicion

es una entidad incapacitante, debido a que li-
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mita las actividades laborales. Se ven implica-

dos cambios sociales como aislamiento y pro-

blemas econémicos. Sin embargo uno de los

problemas mas graves que se presentan por el

dafo y la rapida progresion de la enfermedad,

es el estado de invalidez, afectando a personas

en edad productiva. No existe cura para esta

patologia, el tratamiento se considera paliativo.
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