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ABSTRACT

Introduction: Sziff man syndrome represents a rare neuromuscular disease characterized by progressive
muscle rigidity and painful muscle spasms that affects 1 person for every million habitants per year in
the world. High levels of glutamic acid antibodies decarboxylase are found in most patients. In Co-
lombia, only around 3 cases have been published, which motivates the presentation of a new report that
contributes to the current discussion in the field of clinical neurology.

Clinical Case: 35-year-old female patient with a progressive clinical picture of several years, characte-
rized by painful paroxysmal contractions, paresthesias and loss of strength. The presence of anti-GAD
antibodies was documented, compatible with Stiff man syndrome. After comprehensive treatment,
which included pharmacologically intrathecal infusion with baclofen, clinical improvement was ob-
tained in the Barthel index.

Conclusions: Sziff man syndrome is an underdiagnosed condition which is associated with a deteriora-
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tion in the quality of life for those who suffer from it.
Keywords: Gamma-Aminobutyric Acid. Muscular weakness. Autoimmune diseases

INTRODUCCION.

El sindrome de la persona rigida (SPR) es una
enfermedad autoinmune que afecta la produccién
de GABA, el principal neurotransmisor inhibidor
del sistema nervioso central, llevando a hiperacti-
vidad muscular manifestada por hipertonia, rigi-
dez, espasmos musculares dolorosos, entre otros.
Estos sintomas pueden presentarse tanto de forma
espontdnea como desencadenados por estimulos
ambientales. 2 Entre los principales marcadores
de tipo clinico y electrofisiolégico se encuentran la
contraccion simultdnea e involuntaria de musculos
agonistas y antagonistas, esto a causa de la activi-
dad continua de las unidades motoras en reposo.

El SPR tiene una prevalencia estimada de 1 a
2 casos por mill6n de habitantes en el mundo, con
una incidencia de 1 caso por millén de habitantes
anual. ® La mayoria de los pacientes se presentan

entre los 20 y 50 afios. E1 SPR cldsicamente afecta
a mujeres de dos a tres veces mds frecuentemen-
te que a los hombres. Varias clasificaciones se han
propuesto para SPR segin la gravedad o distribu-
cién de la rigidez, sintomas neuroldgicos y asocia-
cién con neoplasia. @

El objetivo de los autores es presentar el reporte
de una paciente que consulté al servicio de neuro-
logia con un sindrome poco frecuente, dar a cono-
cer su proceso diagnéstico y realizar una discusién
frente al mismo.

CASO CLINICO.

Paciente femenina de 35 afios, procedente de la
ciudad de Pereira, Colombia, ama de casa, sin an-
tecedentes médicos o quirtrgicos de importanciay
con historial familiar de hipertensién arterial y dia-
betes mellitus, quien se presenta a la consulta con
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cuadro clinico de aproximadamente 4 afios de
evolucién, progresivo, consistente en mialgias
en miembros inferiores, espasmos musculares,
parestesias y pérdida de la fuerza inicialmente
en miembro inferior derecho con progresién a
miembro inferior izquierdo en alrededor de un
afio, con dolor tipo urente en miembros inferio-
res ante los estimulos ambientales (tacto, tem-
peratura). Ademds, con posterior alteracién en
el patrén de la marcha, acompafiada de impor-
tante limitacién para la deambulacién y fatiga.

Durante los tres afios posteriores al inicio de
los sintomas, presenté deterioro progresivo de su
capacidad de bipedestacién y marcha. Concomi-
tante a esto comenzé a presentar hiperlordosis
lumbar y deformidad tipo pie equino varo rigido
en ambos miembros inferiores, sin alteracién de
la sensibilidad y la motricidad de ellos.

Al examen fisico se encontré con sus fun-
ciones mentales superiores conservadas. Res-
pecto ala fuerza muscular, ésta se evalué como:
miembro superior derecho (IMSD): 5/5 en la
escala del Medical Research Council (MRC),
miembro superior izquierdo (IMSI): 5/5, miem-
bro inferior derecho (MID): 4/5 y miembro
inferior izquierdo (MII): 3/5. Se encontré
hipertonia severa en miembros inferiores, de
predominio en el MII. Igualmente se obser-
v6 desplazamiento lateral de ambas rétulas y
espasticidad deformante en ambos pies de tipo
pie equino varo rigido; ademds de rigidez en
ambos miembros inferiores que no le permi-
tia realizar flexion de cadera, rodilla ni dorsi-
flexion o extension de los pies. (Ver Figuras 1).

En el abordaje diagnéstico inicial de la pa-
ciente se le realizaron multiples exdmenes en-
caminados a esclarecer la etiologia, sin lograr
establecer un diagnéstico definitivo (ver tabla I).

Posteriormente, se enfocé como un sindrome
miopitico caracterizado por hipertonia muscu-
lar, rigidez, espasmos musculares, cambios
posturales y alteracién de la marcha, asociado
a actividad muscular sostenida de musculos an-
tagonistas en multiples grupos musculares por
electromiografia. Se descarté compromiso en
sistema nervioso central o periférico, trastornos
metabdlicos sistémicos que lo explicaran. Dado
lo anterior, se consideré la posibilidad de SPR, se
realizaron entonces anti-GAD que salieron po-
sitivos, soportando el diagnéstico. Se hizo bus-
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Figura 1. Desplazamiento lateral de ambas rétulas de
la paciente.

Figura 2. Espasticidad deformante en ambos pies de
tipo: pie equino varo.

queda de neoplasia oculta, que resulté negativa.
Por lo tanto, se clasificé como somo un probable
SPR autoinmune clésico.

En cuanto a la intervencién terapéutica,
inicialmente ésta se centr6 en un tratamiento
analgésico con antiinflamatorios no esteroi-
deos y relajantes musculares (Metocarbamol) y
levodopa-carbidopa sin tener resultados. Pos-
teriormente, teniendo el resultado positivo
de los anti-GAD y una sospecha diagndsti-
ca de SPR se decidi6 iniciar tratamiento con
Inmunoglobulina Humana 10 Gr intravenosos
cada dia por 5 dias, del cual recibié 2 ciclos en
2 afios. Posterior a un afno de aplicacién del
altimo ciclo de Inmunoglobulina Humana, se
decide la administracién de rizuximab 1.000
mg intravenosos en dosis inicial. En vista que
con el tratamiento previo no se logrd una me-
joria de la espasticidad, la cual, segtin la escala
de Ashwort sélo tuvo una mejoria de grado 4
a 3; esta aplicacién se repitié a los 15 dias y

3/12/20 10:13 ‘



N T I N A

515

Tabla 1. Estudios de extensién.

resistente Ziehl Nielsen en LCR

Examen Resultado Valores de Referencia Tiempo de realizacion
Electroforesis de proteinas en liquido
cefalorraquideo (LCR) bandas Negativa Negativa Realizado en segunda hospitalizacion
oligoclonales ®
Coloracion Gram en LCR Negativa Negativa Realizado en segunda hospitalizacion
Coloracidn tinta china en LCR Negativa Negativa Realizado en segunda hospitalizacion
Examen directo para t]ongos (KOH Negativa Negativa Realizado en segunda hospitalizacion
enLCR)

Coloraci6n para acido alcohol Negativa Negativa Realizado en segunda hospitalizacion

Resonancia Magnética simple y
contrastada de columna Dorsal y
Cervical

Reportada como normal,
sin hallazgos de patologias
desmielinizantes, No hay

lesiones medulares en ninguno
de los segmentos. El canal tiene

dimensiones normales.

Reportada como normal

Realizado en la primera hospitalizacién

Resonancia magnética cerebral

Reportada como normal

Reportado como normal

Realizado en la primera hospitalizacién

Ecocardiograma

Reportado como normal

Reportado como normal

Realizado en la primera hospitalizacién

Electromiografia

Actividad muscular involuntaria
sostenida, irregulary paroxistica
de mdltiples grupos musculares,
sin reposo ni relajacion absoluta,

sin signos de inestabilidad
de membrana o descargas
neuromiotdnicas.

Reportado como normal

Realizado en la primera hospitalizacion

Serologia-prueba no treponémica
en suero

No Reactiva

No Reactiva

Ingreso Hospitalario

Hemograma

Dentro de limites normales

Dentro de limites normales

Ingreso Hospitalario

Examenes de funcion renal

Nitrégeno Ureico: 13 mg/d|

Nitrégeno ureico: 7-18

(creatinina ss:rf;;/i:;tor;)geno ureico Creatinina: 0.7 mg/d| creatinina?jogéd_l L2yl Ingreso Hospitalario

HBAIC 4.6% Hasta 5.6% Ingreso Hospitalario

T4 1.37 ng/dl 0.78-2.19 ng/d| Ingreso Hospitalario

Hormona estimulante de tiroides 4.06 mu/I 0.46-4.68 mu/I Ingreso Hospitalario

Vitamina B12 187 pg/ml 239-931 pg/ml Ingreso Hospitalario

Acido Félico 12 ng/ml 2.76 - 20 ng/ml Ingreso Hospitalario

Proteina C reactiva 2.8 mg/dl 0-5mg/dl Ingreso Hospitalario

Calcio I6nico 1.25 mmol/I 0.9-1.2 mmol/I Ingreso Hospitalario

Albumina 3.6 gr/dl 3.5-5gr/dl Ingreso Hospitalario

Ferritina 8.6 ng/ml 6.24-137 ng/ml Ingreso Hospitalario

Fosforo inorganico 4.2 mg/dl 2.5-4.5mg/dl Ingreso Hospitalario

Sodio 142 mmol/| 137 - 145 mmol/I Ingreso Hospitalario

Cloro 106 mmol/I 98 - 107 mmol/I Ingreso Hospitalario

Potasio 4.20 mmol/| 3.6-5mmol/l Ingreso Hospitalario

Fosfatasa alcalina 67 U/I 38-126 U/l Ingreso Hospitalario

Alanina aminotransferasa 17U/l 14-36 U/l Ingreso Hospitalario

Aspartato aminotransferasa 19 U/1 0-66 U/I Ingreso Hospitalario

Factor reumatoide Negativo Negativo menor a 14 U/ml Ingreso Hospitalario

ANAs® Negativo Negativo Ingreso Hospitalario
Anticuerpos anti ~GAD! 75.1 Ul/ml 0-5U/mL Realizado en segunda hospitalizacion
Anticuerpos anti-RO# Negativo Negativo menora 12 U/ml | Realizado en segunda hospitalizacion
Anticuerpos anti-anfifisina Negativo Negativo Realizado en segunda hospitalizacion

“liquido céfalo-raquideo, "hidréxido de potasio, “hemoglobina glicada alc, ¢tiroxina libre“anticuerpos antinucleares ‘anticuer-
pos contra la descarboxilasa de dcido glutdmico #anticuerpos contra el antigeno celular ro
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continué con dosis de refuerzo cada 6 meses,
junto a corticosteroides orales y Toxina Botuli-
nica, obteniendo mejoria clinica de una clasifi-
cacién de espasticidad por escala de Ashworzh
modificada de 3 a 2.

Continué tratamiento con toxina botulinica
y pregabalina por 4 meses, tiempo al cabo del
cual fue hospitalizada nuevamente por una se-
mana para iniciar una nueva administracién de
rituximab 'y Toxina Botulinica. En dicha hospi-
talizacién finalmente es derivada al servicio de
neurocirugia y algesiologia para la aplicacién
de una bomba de Baclofeno intratecal, dado
que la paciente aun presentaba un indice de
Barthel para actividades de la vida diaria de 35
(grave). Posterior a la aplicacién de la bomba
de baclofeno y de recibir una tercera dosis de
rituximab 2 anos después, la paciente logré una
mejorza en su calidad de vida medida por indice
de Barthel de 45 (moderado), reduciendo la in-
tensidad de los espasmos musculares en miem-
bros inferiores y la fatiga que estos producian,
logrando una deambulacién con caminador y
algo de independencia.

DISCUSION

EI SPR es una patologia que se caracteriza por
una progresiva y marcada rigidez muscular, que
se desarrolla en la musculatura axial. LLa ma-
yoria de los pacientes experimentan espasmos
musculares dolorosos y episodios desencadena-
dos por estimulos repentinos. ¢

Un componente autoinmune es tipico en los
pacientes que desarrollan el sindrome. © Hasta
un 65% de los pacientes con SPR suelen tener
anticuerpos contra la Descarboxilasa de Aci-
do Glutimico (GAD-65), enzima responsable
de la conversién del GABA, principal neu-
rotransmisor inhibitorio del sistema nervioso
central. No se ha esclarecido completamente
su mecanismo exacto, pero los anticuerpos cir-
culantes y los bajos niveles de GABA, podrian
explicar los sintomas de rigidez y espasmos
musculares, ademds de justificar la mejoria cli-
nica observada por los firmacos que incremen-
tan la transmision GABA-érgica. ”

En la etiologia del SPR se encuentran dos
principales variantes: a) La forma cldsica que in-

cluye la asociacién con trastornos autoinmunes
como por ejemplo la diabetes mellitus tipo 1, la
dermatitis herpetiforme y la anemia perniciosa.
@ Esta ultima, muy importante en el diagndsti-
co de la paciente, debido a que present6 en dos
ocasiones consecutivas niveles bajos de vitami-
na B12, ocasionando anemia por deficiencia de
esta, cuyo origen en adultos suele ser autoin-
mune y en un 90% puede asociarse a la presen-
cia de anticuerpos anti-células parietales.® |
y b) El otro factor etiolégico importante es la
variante paraneopldsica, donde los pacientes
presentan anticuerpos anti-anfifisina, usual-
mente asociados a cdncer de mama y de pul-
mén.?) Estos pacientes en sus manifestaciones
clinicas pueden mostrar principalmente rigidez
en cuello y extremidades superiores."” En la
paciente estos anticuerpos fueron negativos;
ademds, en imdgenes diagnésticas (ecografias
y tomografias) no se encontraron alteraciones
que sugirieran tumor primario de mama o de
pulmoén.

Para el diagnéstico se tienen en cuenta prin-
cipalmente los signos clinicos, los cuales fue-
ron planteados por Gordon et al en 1967, de los
cuales la paciente cumplia con todos ellos:1%

1. Rigidez de musculos axiales, con posterior
progresién hasta afectar los muasculos pro-
ximales de los miembros.

2. Postura axial anormal con aumento de la
hiperlordosis lumbar.

3. Espasmos musculares dolorosos concomi-
tantes.

En el abordaje de la paciente, se realizé un
andlisis sindromadtico, topografico y etiolégico,
donde se fue delimitando el cuadro neurolégico
segun la sintomatologia y la etiologia responsa-
ble del mismo que permitié una aproximacién
diagnéstica posteriormente corroborada con
paraclinicos (presencia de anti-GAD).

El diagnéstico diferencial del SPR es am-
plio, las patologias mds frecuentes para tener
en cuenta son: 1. Las miopatias, caracterizadas
por el compromiso de la fibra muscular, usual-
mente divididas en: distrofias musculares, mio-
patias congénitas, de membrana, inflamatorias
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o metabdlicas. Se caracterizan principalmente
por la debilidad muscular y reflejos normales
sin trastornos sensitivos. @ 2. El sindrome de
Isaac, caracterizado por hiperexcitabilidad ner-
viosa periférica, que se presenta como actividad
motora continua (calambres, fasciculaciones y
mioclonias) ¢ y 3. La paraparesia espdstica,
caracterizada por la presencia de injuria en las
neuronas responsables del control de la acti-
vidad muscular, principalmente de miembros
inferiores, causando rigidez progresiva y debi-
lidad en estos, similar al SPR. (1

En cuanto al tratamiento, es importante
tener claro que el objetivo de este es brindar
alivio de la sintomatologia, pero no se conse-
guird disminucién o resolucién completa de la
rigidez o de la discapacidad. Dado que es una
enfermedad autoinmune, en general el manejo
se basa en tres objetivos: 1. Manejo sintomati-
co con agonistas GABA como benzodiacepi-
nas o baclofeno, anti neuropdticos o antiepi-
1épticos como pregabalina o levetiracetam. 2.
Inmunomodulacién: manejo del mecanismo
fisiopatolégico con esteroides a dosis altas, in-
munoglobulina humana, recambios plasmati-
cos, entre otros, y 3. En el caso de la variante
paraneopldsica: se debe considerar tratamiento
oncoespecifico. 1112

Segtin lo descrito anteriormente en la litera-
tura, el tratamiento administrado a la paciente
tue adecuado en su gran mayoria, ya que se le
proporcioné un tratamiento inmunomodula-
dor y de relajantes musculares inhibidores de
GABA, con lo cual se obtuvo una mejoria im-
portante en la funcionalidad de la paciente. Es
importante resaltar que al ser esta una patologia
poco frecuente no se tuvo en cuenta como diag-
nostico diferencial en los primeros afios de apa-
ricién de los sintomas. Esta baja sospecha llevé
a un retraso en el diagnéstico y a tratamientos
inadecuados como fue la utilizacién de AINES
(antiinflamatorios no esteroideos), los cuales no
son recomendados en la literatura para el trata-
miento de esta patologia.

En el contexto nacional, recientemente Tru-
jillo FG et al presentaron un caso similar, de
una paciente femenina corroborando los datos
previamente mencionados de un porcentaje
mis alto de mujeres con SPR que hombres, 1
la principal diferencia de la presentacién de este
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caso con el nuestro fue la presencia de movi-
mientos involuntarios faciales, dificultad para
articular palabras, sintomas que no se presen-
taron en la paciente, aunque si se presentaron
sintomas similares como la debilidad en miem-
bros inferiores, las contracturas musculares
dolorosas las cuales aumentaban con estimulos
ambientales, todos estos caracteristicos de la
patologia.

Con respecto al abordaje diagnéstico, al
igual que en la serie de casos publicada por Jung
Y] et al, se practicaron en la paciente multiples
estudios para descartar diagnésticos diferen-
ciales. ®

En cuanto al tratamiento de nuestra pacien-
te, al igual que lo descrito por Bhatti AB et
al, este se enfocé en funcién de los anticuerpos
que se encontraron positivos (anti-GAD), por
lo cual se consider6 la utilizacién de inmunog-
lobulinas, benzodiacepinas, relajantes muscu-
lares inhibidores del GABA, obteniendo con
ellos una buena respuesta. ¥19

En otro reporte de caso publicado por Smith
Jy Storey H reportan una paciente con SPR la
cual presentd, ademas de los sintomas de con-
tracturas musculares en miembros inferiores,
debilidad del musculo recto ocular inferior
izquierdo que se convirtié en una desviaciéon
oblicua alternante lateralmente con nistagmo
44 al igual que otras alteraciones en la vision,
sintomas no encontrados en nuestra paciente.
En este reporte, los autores concluyen la falta
de informacién respecto a sintomas y trata-
mientos oftalmolégicos, ya que para el 2019
solo se habian publicado tres reportes de caso
de SPR con sintomas oftdlmicos.

CONCLUSIONES

E1 SPR es una enfermedad poco frecuente, que
tiene muchos diagnésticos diferenciales por su
sintomatologia neuro muscular, lo que conlleva
al uso de multiples estudios que usualmente no
son concluyentes, lo que implica demora en el
diagnéstico y altos costos en la atencién, co-
mo las neuro imdigenes, la electromiografia y
principalmente las pruebas inmunolégicas. A
pesar de esto, este trastorno debe ser incluido
como diagnéstico diferencial en pacientes que
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RESUMEN
Introduccién: El sindrome del hombre rigido representa una rara enfermedad neuromuscular
caracterizada por rigidez muscular progresiva y espasmos musculares dolorosos que afecta a 1
persona por cada millén de habitantes por afio en el mundo. En la mayoria de los pacientes se
encuentran niveles elevados de anticuerpos descarboxilasa del dcido glutdmico. En Colombia
solo se han publicado alrededor de 3 casos, lo que motiva la presentacién de un nuevo informe
que aporte a la discusién actual en el campo de la neurologia clinica.
Caso clinico: Paciente de sexo femenino de 35 afios con cuadro clinico progresivo de varios
afios, caracterizado por contracciones paroxisticas dolorosas, parestesias y pérdida de fuerza.
Se documentd la presencia de anticuerpos anti-GAD compatibles con el sindrome del hombre
rigido. Tras un tratamiento integral, que incluyé la infusién farmacolégicamente intratecal con
baclofeno, se obtuvo mejoria clinica en el indice de Barthel.
Conclusiones: El sindrome del hombre rigido es una condicién infradiagnosticada que se asocia
a un deterioro de la calidad de vida de quienes lo padecen.
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