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Resumen

El sindrome de persona rigida es un cuadro neuro-
légico infrecuente caracterizado por rigidez muscular
de tronco y extremidades y espasmos musculares ga-
tillados por estimulos sensoriales o emocionales, que
progresa hacia la postracién. Cuenta con un mecanismo
fisiopatogénico con base inmunolégica, en el cual los
autoanticuerpos, como el antiGAD65, cumplen un rol
central. Asimismo, la deteccién de dichos anticuerpos
corrobora el diagnéstico ante un paciente con cuadro
clinico sugestivo. Un 4 a 6% de los casos tienen neopla-
sias subyacentes. El tratamiento se basa en el manejo
sintomatico, inmunomodulador y de la enfermedad
de base en los casos paraneoplasicos. Reportamos un
caso de sindrome de persona rigida clésico asociado a
timoma y describimos las caracteristicas principales de
esta entidad.
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Abstract

Stiff person syndrome associated with thymoma

Stiff-person syndrome is a rare neurological condi-
tion characterized by muscular rigidity of the trunk and
extremities and muscle spasms triggered by sensory or
emotional stimuli, which progresses towards prostra-
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tion. It has a pathophysiogenic mechanism with an
immunological basis, in which autoantibodies, such
as antiGADG65, play a central role. Likewise, the detec-
tion of these antibodies corroborates the diagnosis in a
patient with a suggestive clinical picture. Four to 6% of
cases have underlying neoplasms. Treatment is based
on symptomatic, immunomodulatory, and underlying
disease management in paraneoplastic cases. We re-
port a case of classic stiff person syndrome associated
with thymoma and review the main characteristics of
this entity.

Key words: stiff person syndrome, thymoma, para-
neoplastic syndrome, autoantibodies

El sindrome de persona rigida es un cuadro
infrecuente caracterizado por rigidez muscu-
lar progresiva fluctuante y espasmos muscu-
lares subitos. Descripto en 1956 por Moersch y
Woltman!, actualmente se avanzd en el cono-
cimiento de la base fisiopatogénica inmunolé-
gica?. Asimismo, es posible realizar dosajes de
autoanticuerpos antineuronales para apoyar el
diagnoéstico en pacientes con manifestaciones
clinicas compatibles. Sin embargo, a pesar de los
avances en el conocimiento de esta enfermedad,
contintia siendo un cuadro subdiagnosticado?.
Esta situacién lleva a los pacientes afectados ha-
cia la postracién. Reportamos el caso de un pa-
ciente con un sindrome de persona rigida clasi-
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co asociado a timoma y realizamos una revisién
de las caracteristicas principales de esta entidad
y su manejo.

Caso clinico

Hombre de 47 afios que ingresé a nuestra institucién
por dificultad progresiva de la marcha de dos meses de
evolucién, acompaiiada de espasmos musculares doloro-
sos y rigidez en aumento de los miembros inferiores. Dos
anos atras, en contexto de un cuadro de debilidad, habia
recibido el diagnéstico de miastenia gravis con anticuer-
pos ACRA y AntiMUSK negativos y habia sido tratado con
gammaglobulina endovenosa. Asimismo, presentaba un
desorden de ansiedad caracterizado por ataques de pa-
nico. Su medicacién habitual consistia en piridostigmina,
vilazodona y clonazepam.

Al ingreso, la alteracién de la marcha lo llevaba casi
a la postracién y habia presentado multiples caidas. Se
encontraba lucido, con aumento del tono muscular en
los cuatro miembros, hiperreflexia global, con espasti-
cidad y clonus en miembros inferiores. La marcha era
lenta y con aumento de la base de sustentacién. Se
realizaron resonancias magnéticas de cerebro y de co-
lumna vertebral que no evidenciaron hallazgos pato-
légicos. El electromiograma de los cuatro miembros y
musculos paraespinales presentd respuestas dentro de
valores normales tanto en reposo como durante el es-
fuerzo. Se efectuaron electromiogramas con estimulo
repetitivo facial y cubital que no demostraron signos de
fatigabilidad. Durante la internacién presenté dos trau-
matismos encefalocraneanos sin pérdida de conciencia
en contexto de espasmos troncales desencadenados por
estimulos inesperados (ingreso de personal asistencial a
la habitacién). Se inicié titulacién de diazepam y reha-
bilitacién de marcha con kinesioterapia con respuesta
parcialmente favorable de la rigidez y persistencia de los
espasmos.

Se realizé una puncién lumbar bajo sedacién, que evi-
denci6 liquido cefalorraquideo (LCR) con estudios fisico-
quimico y microbiolégico dentro de parametros norma-
les. Se realizé un panel de anticuerpos antineuronales y
de encefalopatias autoinmunes en suero con hallazgo de
anticuerpo AntiGADG65 positivo. Se arribé al diagndstico
de sindrome de persona rigida (SPR) por el cual se indicé
tratamiento con 160 gramos de gammaglobulina EV en 6
dias y se continu6 titulando diazepam.

Se solicit6é una tomografia computada de térax, abdo-
men y pelvis que evidencié una formacién nodular de 40
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x 26 x 27 mm en el mediastino anterior, adyacente a la
emergencia del tronco de la arteria pulmonar (Fig. 1).

Con la sospecha de un sindrome paraneopldsico aso-
ciado a una neoplasia epitelial de timo, se decidié la re-
solucién quirdrgica. Se realizé una timectomia total a tra-
vés de una esternotomia parcial con dos prolongaciones
inferiores en forma de Y invertida (Fig. 2). Evolucion6 en
el postoperatorio con progresiéon de la rigidez, refractaria
a incrementos de las dosis de diazepam, por lo que se
indicaron 3 pulsos de metilprednisolona EV y 160 gramos
de gammaglobulina EV en 6 dias (a 5 semanas de la pri-
mera aplicacién). Egresé del hospital con mejoria de la
deambulacién.

El resultado definitivo de la anatomia patolégica infor-
mo un timoma tipo B2 de 3 x 2 cm, con extensa necrosis y
compromiso microscépico transcapsular (Masaoka-Koga
IIA). En los controles ambulatorios present6é nuevamente
incremento de la rigidez por lo que se inicié inmunosu-
presién con micofenolato.

El paciente firmé el correspondiente consentimiento
informado.

Figura 1 | Corte axial (panel A), sagital (panel B) y coronal
(panel C) de tomografia computada de térax que evidencia
una formacion nodular de 40 x 26 x 27 mm, con bordes
definidos y paredes gruesas con refuerzo periférico luego de la
administracion del contraste endovenoso. Dicha formacion esta

localizada en mediastino anterior, adyacente a la emergencia
del tronco de la arteria pulmonar (flecha blanca)
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Figura 2 | Pieza quirdrgica de glandula timica. Se resalta
con linea discontinua el tumor, cuya anatomia patoldgica fue
compatible con timoma

Csl

TIMOMA

D Cll

CSD: cuerno superior derecho, CSl: cuerno superior izquierdo;
CID: cuerno inferior derecho, Cll: cuerno inferior izquierdo

Discusion

El SPR es una alteracion del sistema nervioso
central caracterizada por rigidez axial y en los
sectores proximales de las extremidades debi-
do a una co-contractura continua de musculos
agonistas y antagonistas, acompanada de episo-
dios de espasmos musculares dolorosos?. Es una
entidad poco frecuente, con una incidencia de 1
caso por millén por afio, con franca predileccién
por el sexo femenino, que representa el 70% de
los casos*. La edad promedio de presentacién
es entre los 50 a 60 anos?. Fue descripta en 1956
por Moersch y Woltman'. A consecuencia de la
rigidez y los espasmos, las personas afectadas
presentan alteraciones de la marcha y caidas.
Nuestro paciente presentaba el cuadro clinico
caracteristico y habia desarrollado concomitan-
temente un desorden de ansiedad y ataques de
pénico, cuadros que frecuentemente acompa-
Nan a este sindrome?®.

La etiologia del SPR es autoinmune, lo que
explica la asociacién con antecedentes perso-
nales o familiares de trastornos inmunome-
diados, especialmente la tiroiditis y la diabetes
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mellitus tipo 1°. Asimismo, el SPR suele pre-
sentar autoanticuerpos, de los cuales el prin-
cipal esta dirigido contra la enzima decarboxi-
lasa de acido glutamico (GAD). Esta enzima es
la encargada de convertir el dcido glutamico en
acido-y-aminobutirico (GABA), principal neuro-
transmisor inhibitorio. Existen dos isoenzimas,
la GAD65 (predominante en la vida postnatal) y
GAD67 (activa intrautero)?. Los anticuerpos an-
tiGAD65 no son patognomonicos del SPR: estan
presentes en el 80% de los diabéticos tipo 1 al
diagnostico®. Asimismo, pueden acompainar a
otros sindromes neurolégicos, como la ataxia
cerebelosa, la encefalitis limbica, la epilepsia del
lébulo temporal, la encefalomielitis progresiva
con rigidez y mioclonus (PERM), el opsoclonus-
myoclonus, el temblor palatino, la mielitis y la
neuropatia disautonémica?. Es posible detectar
antiGADG65 en el 60 al 80% de los casos de SPR.
Los pacientes seronegativos pueden presentar
otros autoanticuerpos, como antiglicina y anti-
amfifisina®3.

Con respecto al mecanismo fisiopatogénico
que subyace al SPR, se plantea que los anticuer-
pos antiGAD65 actuarian inhibiendo las neuro-
nas GABAérgicas de la médula espinal, produ-
ciendo la contraccién simultdnea de musculos
agonistas y antagonistas. Otra hipotesis plantea
una inhibicién supraespinal, con hiperexcitabi-
lidad de las neuronas corticales?

Solamente el 4 al 6% de los casos de SPR con
antiGADG65 son paraneopldsicos. Se describe en
la literatura la asociacién con tumores origina-
dos en mama, timo, tiroides, rinén y colon?3.

La forma de presentacién clasica estd presen-
te en dos tercios de los pacientes, que desarro-
llan rigidez en musculos de tronco y sectores
proximales de los miembros inferiores, acom-
panados de espasmos musculares dolorosos
desencadenados por estimulos inesperados tac-
tiles, sonoros o estrés emocional. Los pacientes
pueden experimentar diplopia, trastornos di-
gestivos y disautonomia. Asi como le sucedié a
nuestro paciente, los espasmos pueden causar
caidas o dificultades respiratorias, el cuadro es
progresivo e incapacitante y frecuentemente se
acompana de trastornos de ansiedad y fobias.
Al examen fisico es posible evidenciar hiperlor-
dosis lumbar y co-contractura de los musculos
paraespinales y abdominales, asi como hipertro-
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fia muscular. Los pacientes con formas clasicas
presentan un 88-98% de positividad para anti-
GADG653.

Por otro lado, la forma de presentacién focal
corresponde a un tercio de los casos, en los que
la rigidez y espasmos se encuentran limitados
al tronco o a un solo miembro. Entre el 15 al 65%
de estos pacientes presentan niveles detectables
de antiGAD653.

Entre 5 a 10% de los pacientes afectados tie-
nen ataxia, convulsiones, alteracién de los mo-
vimientos anormales o encefalopatia y se los
denomina “SPR plus™.

El diagnoéstico suele ser tardio. La sospecha
clinica deberia plantearse frente a pacientes
con rigidez axial y de miembros que dificulten
deambulacién, espasmos musculares desen-
cadenados por movimientos y emociones, res-
puesta positiva a diazepam y ausencia de otros
diagnosticos que expliquen los sintomas (como
enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple o
trastornos espinales), apoyados por el hallazgo
de anticuerpos antiGAD653.

Anivel del electromiograma, los pacientes con
SPR suelen presentar actividad motora continua
con contracciones generalizadas intermitentes
de musculos antagonistas, con variaciones du-
rante los periodos de semivigilia y en respuesta
a medicacién!. En nuestro caso, el tratamiento
con diazepam puede haber influido en los resul-
tados negativos.

El timo es el érgano central para la tolerancia
a los autoantigenos, por lo cual es frecuente que
sus afecciones se acomparfien de manifestacio-
nes autoinmunes®. Los timomas, el carcinoma
timico y el tumor neuroendécrino timico confor-
man los tumores del epitelio timico’. E1 39% de
los pacientes con timoma presentan al menos
una enfermedad autoinmune®. Se han descripto
123 afecciones autoinmunes asociadas a timo-
ma. Entre las mas prevalentes se encuentran la
miastenia gravis, la aplasia pura de glébulos ro-
jos, el sindrome de Good, el liquen plano y la en-
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cefalitis limbica®. La asociacién con SPR es muy
infrecuente, habiendo menos de veinte reportes
de casos en la literatura®?®4.

Entre los casos de SPR asociado a timoma re-
portados hasta la fecha, la edad promedio fue
53 anos, con igual cantidad de casos entre hom-
bres y mujeres®**. E1 86% de los reportes refieren
positividad para el antiGAD65 y un 35% tenian
concomitantemente diagnéstico de miastenia
gravis®'“. Esta asociacién se asemeja a la preva-
lencia de miastenia gravis reportada en los pa-
cientes con timomas (hasta 40%)®.

El tratamiento del SPR se basa en el manejo
sintomatico e inmunomodulador, sumado al
tratamiento de la enfermedad de base en los
casos paraneoplasicos. Para la mejoria de la ri-
gidez se utilizan benzodiacepinas (diazepam,
clonazepam) y baclofeno?. Con respecto a la in-
munomodulacién, la gammaglobulina, los corti-
coides sistémicos y la plasmaféresis conforman
la primera linea terapéutica. La gammaglobuli-
na endovenosa cuenta con evidencia de eficacia
en ensayos clinicos aleatorizados, por lo que es
el tratamiento preferencial®®. Se indica en dosis
de 2 gramos por kg de peso, siendo efectiva en
el 70% de los pacientes. Con respecto a los corti-
coides, se recomienda metilprednisolona 1 g/dia
por 5 dias y luego 1 mg/kg/dia. Son alternativas
de segunda linea rituximab, ciclofosfamida, aza-
tioprina y micofenolato?.

A pesar del tratamiento, un 30 a 50% de los
pacientes persisten con alteraciones de la mar-
cha?. La positividad para antiGAD65 estaria aso-
ciada a un peor prondstico, independientemen-
te de la forma clinica®.

En resumen, reportamos un caso de SPR cla-
sico con positividad para antiGAD65 asociado
a timoma. Realizamos una revisién del cuadro
clinico, tratamiento y pronéstico. Resaltamos la
importancia del reconocimiento precoz de esta
enfermedad infrecuente e invalidante.

Conflicto de intereses: Ninguno por declarar
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