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Caso Clinico

Resumen

El Sindrome de la Persona Rigida (SPR), también conocido como Tétano Autoinmune,
es una condicién clinica poco frecuente en la cual se ven afectados tanto la musculatu-
ra agonista como la antagonista de miembros superiores e inferiores y la columna cér-
vico-toracica. Afecta mas a mujeres que a hombres. Los sintomas aparecen entre la
segunda a quinta década de la vida y pueden ser desencadenados por niveles altos de
estrés tanto emocional como fisico. Su fisiopatologia permanece adn sin entenderse
completamente, pero se ha demostrado la relacién con la presencia de anticuerpos anti
glutamato descarboxilasa y sus variantes GAD65 y GAD67 con esta enfermedad. Los
primeros sintomas se presentan de forma trivial como rigidez nucal, cefalea y contrac-
turas musculares y de no ser tratado a tiempo puede llevar al paciente a un opistoto-
nos, comprometiendo los musculos de la ventilacion y por ende poniendo en riesgo la
vida del paciente. Este es el primer caso de SPR hasta donde es de nuestro conoci-
miento, con anticuerpo anti-glutamato descarboxilasa positivo en Panama.

Abstract

Stiff Person Syndrome (SPS), also known as Autoimmune Tetanus, is a rare condition,
which affects both, agonist and antagonist muscle groups of the upper and lower limbs
and the cervical-thoracic spine. SPS affects both genders but is more frequent in
women; symptoms appear between 20-50's, triggered by emotional and physical stress.
Its pathophysiology remains uncertain, but a relation between antibodies against
glutamate acid decarboxylase, and its two variants GAD65 and GAD67 serum levels
and manifestation of the disease has been shown. Symptoms appear in a casual form
of cervicalgia with cervical rigidity, headaches, and muscle spasms that can evolve into
opistotonus therefore compromising ventilatory muscles becoming a life-threatening
situation. To our knowledge, this is the first case of SPS in Panama with a positive
glutamate acid decarboxylase antibody.

HISTORIA

dolores musculares inclusive en reposo. Las contracturas

Paciente femenina de 26 afios de edad, con historia de
dos semanas de evolucidn con contracturas musculares
persistentes en forma progresiva y dolorosa de la region
cervical, tronco y miembros inferiores, adoptando posi-
cién de opistotonos, el cual se presentaba en forma pe-
riodica durante el dia no asi durante la noche. Se
asociaba ademas, a cefalea generalizada persistente y

se exacerban a la leve palpacion de cualquier grupo
muscular especialmente la pared abdominal y al ruido de
moderada intensidad. Su examen fisico y neurolégico
fueron esencialmente normales. La marcha era realizada
con dificultad por una exagerada lordosis y espasmos
musculares generalizados. Debido a las severas contrac-
turas y a la dificultad respiratoria, amerito el ingreso a
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cuidados intensivo y asistencia ventilatoria. El diagnésti-
co de ingreso fue un probable tétano infeccioso. Segun
los familiares, habia presentado cuadro similar hacia
aproximadamente 10 afios, siendo tratada sintomatica-
mente y con mejoria completa.

Los exédmenes de laboratorio incluyeron hemograma
completo, quimica sanguinea, pruebas de funcion tiroi-
dea y viral. Todos resultaron normales. Se descartd aso-
ciacion a colagenopatias o a trombofilias.

No habia evidencia de neoplasias. Se le realizaron reso-
nancias magnéticas cerebrales y de columna cérvico —
dorsal, las cuales fueron reportadas como normales. La
electromiografia presenté unidades motoras normales
pero con disparos continuos en el reposo de la muscula-
tura agonista y antagonista. Las velocidades de conduc-
cion estaban dentro de limites normales. La prueba
serol6gica por el anticuerpo anti-glutamato descarboxila-
sa (anti-GAD) fue positiva. La paciente fue tratada con
diazepam, corticoides y gammaglobulina endovenosa
con buena respuesta terapéutica.

Introduccidn

Es el primer informe de Sindrome de Persona Rigida
(SPR) en nuestro pais con anti-GAD positivo hasta don-
de es nuestro conocimiento. En estudios epidemioldgi-
cos, se ha reportado una prevalencia de 1 a 2 personas
por millén y una incidencia de 1 por millén por afio, afec-
ta de 2 a 3 veces mas a mujeres que hombres y usual-
mente debutan con sintomas entre la segunda y quinta
década de la vida [1] En 1956 en la Clinica Mayo se des-
cribe un caso de “hombre rigido” y observaciones en 13
otros pacientes. En sus anotaciones describen espasmos
musculares dolorosos, rigidez progresiva asociado a difi-
cultad para la marcha y caidas en posicion erecta inca-
paces de amortiguar el impacto [2].

Esta enfermedad ha sido clasificada en 3 grupos: Sin-
drome de Persona Rigida Clasico, Sindrome de Persona
Rigida variable, el cual se subdivide en Focal o Segmen-

Tabla 1. Criterios Diagnosticos

Criterios Mayores

tario y la Encefalomielitis Progresiva con Rigidez y Mio-
clonias (EPRM). Este ultimo grupo se caracteriza por ri-
gidez axial y de extremidades asociado a mioclonias
prominentes y diaforesis e hipertermia en conjunto con la
presencia de anticuerpos anti receptor al Glicina (anti-
GlyR) [3,4,5].

El diagnostico diferencial més importante debe hacerse
con el tétano de etiologia infecciosa. Hay que tener en
cuenta que Sindrome de Persona Rigida paraneoplasica
se asocia en un 10 % al SPS, manifestandose con rigi-
dez de distribucion rostro caudal, afectando mayormente
la regién cervical y las extremidades superiores, y es
asociado a la presencia de anticuerpos anti-Antifisina
[6,7]; a diferencia del SPS clasico el cual afecta mas
comunmente el tronco y extremidades inferiores.

Fisiopatologia del SPS Clasico

Hasta el momento no se conoce con certeza el mecanis-
mo exacto que produce los signos y sintomas propios de
SPS. Un origen central de los espasmos musculares pa-
rece ser la mas indicada, al desaparecer estos durante el
suefio, anestesia o bloqueo proximal de los nervios. Una
de las teorias mas aceptadas es la agresion por parte del
sistema inmune del hospedero hacia enzimas cruciales
en la sintesis del acido gamma-amino butirico o GABA.
El GABA es el mayor neurotransmisor inhibitorio del sis-
tema nervioso central siendo sintetizado por 2 isoenzi-
mas, cuya principal funcién es regular la sintesis de
dicho neurotransmisor. Esto sugiere un desbalance entre
estimulos inhibidores espinales y los excitadores de las
moto neuronas alfa [8].

Este rol autoinmune fue propuesto primariamente en
1988 por Solimena et al., en donde asocian anticuerpos
anti-GAD y SPS [9]. GAD actua como enzima reguladora
de la produccion de GABA promoviendo la descarboxila-
cién de L-glutamato a acido y-aminobutirico. Las neuro-
nas contienen 2 isoformas de esta enzima: una a nivel
citoplasmatico y constitucionalmente activa de 67 kDa
(GADG67), encargada de la produccion constante de GA-

Criterios Menores

1. Rigidez en la musculatura axial y de extremidades, prominentemente 1. AntiGAD65+ en suero por
a nivel abdominal y toracolumbar desencadenando una deformidad fija inmunocitoquimica, Western Blot

(hiperlordosis).

2. Espasmos dolorosos precipitados por el ruido, estrés emocional o

estimulo tactil.

2. Mejoria clinica al ser tratado con
Benzodiacepinas.

3. EMG: confirmando una actividad continua de la unidad motora tanto

agonista como antagonista.

4. Ausencia de otro desorden neuroldgico o discapacidad cognitiva

que explique la rigidez.
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BA y otra que se encuentra asociada a la membrana
sinaptica de 65 kDa (GAD65) cuyo rol es el de suplir de
GABA a la célula en situaciones en las cuales se requie-
re rapida inhibicion postsinaptica, como lo son cuando se
somete el organismo a situaciones de estrés tanto fisico
como emocional.

Estas isoformas se encuentran codificadas en 2 genes,
GAD1 y GAD2, localizados en el cromosoma 2g31.1 y
10p12 respectivamente. Anticuerpos anti-GAD principal-
mente antiGAD65 se pueden encontrar elevados (>1000
u/ml) en el 60-80-% de los pacientes con SPS clasico,
siendo este uno de los criterios diagndsticos (tablal).

Pacientes con otras patologias como Diabetes Mellitus ti-
po 1 (DM1), Enfermedad de Batten, Sindrome Poliendo-
crino Autoinmune tipo 1, ataxia cerebelosa, epilepsia
refractaria a medicamentos y Mioclonia Palatal también
han sido asociados con anticuerpos anti-GAD [10]. Existe
una estrecha relacion entre SPS y DM1 mas no vicever-
sa, ya que en el 30% de los pacientes con SPS también
presentan DM1, pero solo 1 en 10.000 pacientes con
DM1 presenta SPS; encontrdndose estos anticuerpos
tanto en el liquido cefalorraquideo y en sangre (en pa-
cientes con SPS y DM1), mientras que a su vez, pacien-
tes con DM1 sin SPS solo se han encontrado niveles en
sangre de anti-GAD [10].
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dicado [11].

Conclusién

El Sindrome de Persona Rigida debe tomarse en cuenta
en el diagnostico diferencial en pacientes con contractu-
ras musculares generalizada, persistente y severa, prin-
cipalmente con el tétano infeccioso. Su diagnostico debe
realizarse lo mas temprano posible ya que de no darse el
tratamiento especifico, la vida del paciente puede estar
seriamente comprometida.
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