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Sindrome de Persona Rigida de Causa Paraneoplasica.
Claves Diagnosticas en una Entidad Rara

Stiff Person Syndrome Of Paraneoplastic Cause.
Dragnostic Keys In A Rare Entity

Braulio Martinez-Burbano! Eduardo Castro-Uquillas? Andrea Martinez-Nuiez?

Resumen

Introduccion: Los desérdenes paraneoplasicos ejercen su efecto a través de mecanismos inmunoldégicos y no por invasion
directa del tumor; de esta manera los tumores localizados fuera del sistema nervioso inducen la produccion de anticuerpos contra
antigenos: de la superficie neuronal, intracelulares o sinapticos y afectan sitios distantes de su ubicacion ya sea al sistema nervioso
central como al periférico produciendo de esta forma diversas manifestaciones clinicas. Uno de estos sindromes es el de Persona
Rigida que, aparte de ser una entidad rara, ocurre como un sindrome paraneoplasico apenas en el 5% de casos.

Caso Clinico: Hombre de 72 afios con cuadro de 2 meses de evolucidon que inicid con espasmos musculares dolorosos en la
region dorsal y lumbar, evolucionando a rigidez con postura en hiperextension axial y apendicular, marcha pseudoespastica, hipe-
rekplexia; ante la sospecha de sindrome de Persona Rigida se inici6 el trabajo diagndstico y se encontraron niveles elevados de Ac
anti GADG6S5 y posteriormente un Linfoma No Hodgkin. Recibié inmunoterapia y tratamiento oncoldgico.

Conclusién: Los sindromes paraneoplasicos deben ser identificados segtin el fenotipo clinico y la determinacion de anticuerpos
antineuronales. La alta sospecha y el diagndstico rapido son necesarios para lograr un tratamiento oportuno y evitar injuria permanente.

Palabras clave: Anticuerpos antineuronales, desordenes paraneoplasicos, sindrome de Persona Rigida, linfoma No Hodgkin

Abstract

Introduction: Paraneoplastic disorders exert their effect through immunological mechanisms and not by direct invasion of
the tumor; in this way tumors located outside the nervous system induce the production of antibodies against antigens: on the neu-
ronal surface, intracellular or synaptic and affect distant sites from its location to either the central or peripheral nervous system,
thus producing various clinical manifestations. One of these syndromes is the Stiff Person syndrome, which, apart from being a
rare entity, occurs as a paraneoplastic syndrome in only 5% of cases.

Clinical Case: A 72-year-old male patient, a 2-month evolution that began with painful muscle spasms in the dorsal and
lumbar region, evolved to rigidity with posture in axial and appendicular hyperextension, pseudospastic gait, hyperekplexia; due
to the suspicion of Stiff Person syndrome a diagnostic work-up was begun finding high levels of Ab anti GAD65 and later a Non-
Hodgkin's Lymphoma. The patient received immunotherapy and cancer treatment.

Conclusion: Paraneoplastic syndromes must be identified according to the clinical phenotype and the determination of an-
tineuronal antibodies. High suspicion and rapid diagnosis are necessary to achieve timely treatment and avoid permanent injury.
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Introduccion

Los desordenes paraneoplésicos producen una diver-
sidad de manifestaciones clinicas por la potencialidad de
afectar varias areas del sistema nervioso central, periférico,
unién neuromuscular y masculos, debido a que en su meca-
nismo de génesis intervienen mecanismos inmunologicos

y produccion de anticuerpos que afectan sitios distantes y
preceden a la deteccion de los tumores causantes del des-
orden. Hace 2 décadas apenas se habian identificado 4 enti-
dades de esta naturaleza sin embargo en afios siguientes
entidades catalogadas como idiopaticas o degenerativas
han cambiado en su concepcion y asi se ha ampliado el

'Médico Neurélogo, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,
Departamento de Neurologia. Quito-Ecuador.

*Médico Neurélogo, Hospital Metropolitano, Departamento de Neurologia.
Quito-Ecuador.

*Médico Radidlogo, Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin,
Departamento de Medicina Nuclear. Quito-Ecuador.

200 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 30, No 1, 2021

Correspondencia:

Braulio Alexander Martinez Burbano

Direccién: Av. Granda Centeno Oe6-10 y Francisco Cruz Miranda, Quito-
Ecuador, cédigo postal EC170104

Teléfono: 0997813887

E-mail: brauliomart@yahoo.com

Cédigo de investigador: https://orcid.org/0000-0002-2007-6753

doi: 10.46997/revecuatneurol30100200



espectro de los desordenes parancoplésicos gracias a la
deteccion cada vez mayor de autoanticuerpos neuronales!

El diagnostico sindromico se basa en el fenotipo
clinico y en la deteccion usualmente de uno o mas anti-
cuerpos antineuronales con la limitacion de que existe
superposicion de muchos de ellos, mientras que el diag-
ndstico etiologico se relaciona con el tipo de anticuerpos
detectados, lo cual en ultima instancia define el tipo de
tratamiento y la posibilidad de instaurarlo lo més tem-
prano posible y también el prondstico del paciente®’

Nosotros presentamos el analisis de un caso de un Sin-
drome de Persona Rigida (SPS por sus siglas en inglés) de
etiologia paraneoplasica que corresponde solo a un 5% de
los casos en comparacion con la etiologia autoinmune que
es la mas frecuente;? el diagndstico sindrémico fue basado
en claves clinicas y el diagnostico etiologico en claves pre-
cisas de laboratorio debido a la limitacion tecnologica y de
presupuesto de nuestra institucion para la determinacion
de un amplio panel de anticuerpos antineuronales.

Caso clinico

Paciente masculino de 72 afios de edad, con historia
de hipertension arterial tratada con olmesartan y amlo-
dipina. Admitido a un primer centro hospitalario por un
cuadro de 10 dias de evolucion de espasmos musculares
dolorosos que aparecian en episodios, al inicio en mus-
culos de la region axial tanto dorsal como lumbar y que
a los pocos dias se extendieron a musculos de miembros
inferiores provocando una rigidez axial y apendicular
que incrementaba en la noche llevandolo a una postura
en hiperextension axial y de miembros inferiores. Estos
episodios, durante el dia, eran desencadenados por esti-
mulos tactiles o sonoros. No se defini6 una etiologia y fue
medicado con baclofeno y diazepam via oral con lo que
los sintomas mejoraron parcialmente. Sin embargo, en las
siguientes semanas el cuadro empeord: los espasmos se
tornaron constantes, lo que le provoco una marcha pseu-
doespastica y con esto presentd varias caidas y limitacion
funcional para deambular obligandolo al uso de silla de
ruedas. También presentd prurito importante en todo el
cuerpo y empezo a tener ansiedad y cambios en su com-
portamiento con conductas obsesivo-compulsivas. Fue
admitido esta vez a nuestro hospital a los 2 meses desde
el inicio de los primeros sintomas, encontrando en el
examen neuroldgico rigidez en musculatura paraespinal
y en miembros inferiores, hiperekplexia desencadenada
por estimulo tactil o sonoro, espasticidad, hiperreflexia en
miembros inferiores, clonus aquileo y una respuesta de
triple flexion. Se sospeché un SPS y se inicio6 el trabajo
de confirmacion sindromica con una electromiografia que
determind una actividad muscular continua. Se solicito la
determinacion de anticuerpos anti GAD 65, anti amfifi-

sina y anti receptores de glycina (ninguno se realiza en
nuestro pais) de los cuales solo se pudo realizar el primero.

La muestra se remitié a Rochester Mayo Clinic con
el siguiente resultado: Acido Glutdmico Decarboxilasa
(GAD 65) en liquido cefalorraquideo (LCR): 43 nmol/L
(menor a 0,02) = 4300 U/ml (valor normal 0-5). Un body
scan demostré una masa extrapulmonar con inclusion
mediastinal anterior de 6x7 cm de didmetro (figura 1), de
densidad homogénea en el rango so6lido, un nodulo sub-
pleural en el segmento apical del lobulo pulmonar inferior
derecho de Smm y otro subpleural posterobasal izquierdo
de 3 mm de diametro respectivamente. Entonces se
sometio a tomografia por emision de positrones (PET
CT): F18-FDG: que demostr6 una masa mediastinal
hipermetabolica de 6.6 x 5.5 x 4.7 cm en sus diametros
longitudinal, transversal y anteroposterior (figura 2). Con
estos hallazgos se realizd biopsia percutanea: que deter-
mind mediante el estudio histopatolégico: Linfoma No
Hodgkin Inmunofenotipo T.

Con todos estos resultados fue confirmado el diagnos-
tico de SPS de etiologia paraneoplasica. Durante su hospi-
talizacion recibid: baclofeno, clonazepam, acido valproico,

Figura 1. TAC de térax (A y B): muestra masa mediastinal anterior
(flechas negras)
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metilprednisolona 1 gr IV diario por 5 dias, inmunoglo-
bulina intravenosa (IVIG) a una dosis total de 2 mg/Kg
de peso y al confirmar el Linfoma se sometié a quimio-
terapia con protocolo R-CHOP 6 ciclos y posteriormente
radioterapia con 50 Gys. Con este tratamiento se consiguid
una recuperacion completa con remision total de los sin-
tomas y reincorporacion del paciente a la actividad laboral.
Seis meses posteriores se realiz un nuevo estudio de PET
CT encontrandose: lesion de tejidos blandos en mediastino
anterior, de aspecto residual, con bajo metabolismo glu-
cidico. Criterios de Deauville: 2. Reduccion morfometa-
bdlica de lesion conocida. Respuesta metabodlica completa
segun criterios Percist (figura 3).

Discusion

El SPS es un desorden neurologico raro con una base
inmunoloégica en el cual anticuerpos ejercen un bloqueo
funcional sobre la neurotransmision inhibitoria sobre el
sistema nervioso central? este sindrome es mas frecuente
en mujeres que en hombres y se presenta entre la 4ta y Sta o
década de la vida2'!!

Nuestro caso es de un paciente de sexo masculino "
de 72 afios que se presentd con rigidez muscular axial y .
en miembros inferiores, espasmos musculares dolorosos . _
desencadenados por estimulos sonoros y tactiles; com- ' ==

patible con la forma clasica de SPS descrita en la litera- Figura 2. PET-CT pre - QT (Ay B): muestra masa mediastinal hiper-
metabdlica (flechas negras)

tura, la misma que inicia con rigidez muscular fluctuante
en el tronco sigue a la region lumbar y luego se extiende a
musculos de las regiones proximales de las extremidades
principalmente piernas, ademas hiperlordosis lumbar?’!?
espasmos musculares dolorosos sobreafiadidos catalo-
gados como hiperekplexia adquirida (espasmos precipi-
tados por estimulos externos);*>*!* en la literatura también
se ha descrito una marcha hiper lordética'>!* y pseudo
espastica como la reportada en el sindrome de rigidez de
piernas;'s este tipo de marcha también presentd nuestro
paciente, lo que le ocasioné multiples caidas. Otros sin-
tomas que se presentan en el sindrome son: alteracion del
olfato y del gusto, prurito, dificultad en cambios de posi-
cién corporal al permanecer acostado!®!” sintomas psicolo-
gicos como desorden de ansiedad generalizada, depresion,
trastorno obsesivo, fobias una de ellas expresada como
miedo a caidas;¥!1121¢ estos otros sintomas junto con las
caidas actualmente se consideran como complicaciones
del SPS' y también se encontraron en nuestro paciente.

Los criterios diagnosticos establecidos para esta

entidad son:

Criterios mayores:

1. Rigidez muscular en extremidades y muscula-
tura axial en musculos paraespinales toraco-
lumbares que llevan a hiperlordosis,

2. Espasmos episodicos dolorosos sobreafiadidos
precipitados por estimulos tactiles, ruido ines-

. Figura 3. PET-CT post - QT (A y B): Respuesta metabdlica completa
peradO o stress emocional, (ausencia de masa mediastinal) segun criterios Percist (flechas blancas)
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3. Electromiografia (EMG): confirmacion de acti-
vidad continua de la unidad motora en musculos
agonistas y antagonistas,

4. Ausencia de otros desordenes neurologicos o
deterioro cognitivo, que pudieran explicar los
sintomas de rigidez;

Criterios menores:

1. Presencia de anticuerpos anti GAD 65 o antia-
mfifisina en suero evaluados por inmunocitoqui-
mica, Western Blot o radioinmunoensayo,

2. Respuesta clinica a benzodiacepinas!®** Todos
estos criterios se cumplieron con nuestro paciente.

En el estudio electromiografico de nuestro paciente
se confirmo la presencia de actividad muscular continua
en musculos paraespinales, como se encuentra reportado
en la literatura, a pesar de alcanzar una relajacion mus-
cular durante el estudio, junto a otros parametros como
una relacion Hmax/Mmax normal?!-??

En los estudios de laboratorio del caso presentado se
encontrd Ac anti GAD 65 en suero y en LCR. En la lite-
ratura se reporta que mas del 80% de pacientes con SPS
tienen Ac anti GAD 65 en suero o LCR2?*?* éstos no se
correlacionan con la severidad de los sintomas® y estan
asociados frecuentemente con causas autoinmunes?® sin
embargo existen otros anticuerpos detectados, algunos
con un rol patogénico potencial como es el caso de Ac
Anti GABAA APR, Ac anti gephyrin, Ac anti receptores
de glicina, Ac antiamfifisina, éstos 2 ultimos asociados
con linfoma, cancer de mama y de pulmén?262"28 Ademas,
se ha reportado asociacion del sindrome con otros tipos
de cancer como: timoma, carcinoma de células renales y
adenocarcinoma de colon?%’

Estos anticuerpos producen una respuesta inmuno
mediada contra antigenos intracelulares, en el caso
del GAD 65, a nivel de las terminales nerviosas presi-
napticas GABAérgicas disminuyendo la sintesis del
GABA3324293031 induciendo un estado de hiperexcitacion
neuronal por dos vias: 1. inhibicién de las interneuronas
a nivel de la médula espinal (via GABAérgica) y a nivel
supraespinal en el tronco cerebral (via glicinérgica)'42°2
y 2. por facilitacion intracortical a nivel del cortex motor
(via corticoespinal)3*33

Los anticuerpos anti GAD 65 pueden estar presentes
en muchos otros sindromes neurologicos?’ pero al cons-
tituir un criterio menor de SPS y junto con la clinica el
diagnostico se considerd realizado. No obstante, existen
varios fenotipos que se superponen y no necesariamente
se correlacionan con un anticuerpo especifico por lo que
la literatura recomienda realizar todo el panel de anti-
cuerpos para definir la etiologia del sindrome. Ademas,
las pruebas paralelas de suero y LCR tienen la mayor sen-
sibilidad y especificidad por lo que constituyen el estandar

de oro en el diagndstico®® y puesto que en nuestro medio
existe una completa limitacion de testar todo el panel
tanto por lo econdomico cuanto por lo tecnolégico, el reto
fue establecer la etiologia sin tener la opcion de solicitar
otro marcador inmunolédgico (anticuerpo) en suero o en
LCR y contando solo con claves clinicas y de laboratorio.

Los grupos etiologicos definidos segun el estudio de
Sarva H. et al son: autoinmune, paraneoplasico y cripto-
génico (éste ultimo cuestionado por los propios autores)'®
en donde la edad de presentacion fue la clave diagnodstica
mas importante. La mayor edad media de presentacion
fue de 59 aflos en el grupo de etiologia paraneoplésica
(hasta 81 afios);'® en nuestro caso, la edad es 73 anos. La
siguiente clave para el diagnodstico fue el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la presentacion. El tiempo
mas corto o evolucion mas rapida fue de 3 meses en el
mismo grupo etioldgico;'® en nuestro caso fueron 2 meses.

La siguiente clave diagndstica fue de laboratorio. En
el trabajo de Arifio H et al** se analizaron retrospectiva-
mente pacientes con diagndstico definitivo o posible de
sindromes paraneoplasicos sin anticuerpos onconeurales
pero en quienes se identifico Ac anti GAD (en suero y en
LCR) durante su investigacion de etiologia paraneopla-
sica. Se demostré que aquellos que tenian niveles de Ac
anti GAD > 2000 U/ml, pacientes de género masculino
y de mayor edad (la media de edad en el estudio fue 60
afios) tienen un riesgo incrementado de tener un cancer
subyacente, por lo que el trabajo diagnéstico debera
ampliarse para encontrar la etiologia. En nuestro paciente,
el titulo de Ac anti GAD fue 4300 U/ml en LCR (valor
normal 0-5) lo que motivo a ampliar el trabajo diagnds-
tico con estudios de imagen como body y pet scan (dis-
ponible en nuestra instituciéon) encontrandose una masa
mediastinal cuyo resultado histopatolégico revelo un Lin-
foma No Hodgkin Inmunofenotipo T.

En la serie de Sarva H. et al, en el grupo paraneopla-
sico, el 47% de pacientes tuvieron Ac anti GAD, mientras
que la positividad para Ac antiamfifisina fue en el 30%
de pacientes. De 19 pacientes en este grupo paraneopla-
sico, solo 1 (5%) tuvo linfoma de Hodgkin. De los 19
pacientes, 16 (84%) mejoraron con alguna forma de trata-
miento oncoldgico!®

Nuestro paciente recibid tratamiento sintomatico a
base de benzodiacepinas asociado a otros GABAérgicos
como acido valproico y baclofeno, todos en via de admi-
nistracion oral, con lo que tuvo una mejoria parcial. Se
inici6 también inmunoterapia de primera linea a base de
metilprednisolona + IVIG por el tiempo de evolucion
subagudo, tal como lo recomienda en la literatura'>!8-2835
con lo que mejord de forma importante. Recibié ademas
tratamiento oncoldgico con lo que su mejoria fue com-
pleta con remision total de los sintomas a los 6 meses.
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Conclusion
Este caso es reportado porque al ser el SPS una

entidad rara, requiere un alto grado de sospecha etiol6-
gica hacia las causas neoplasicas por lo inhabitual que
pueden ser (5% de casos) y porque la curacion dependera
en gran medida de que el manejo oncoldgico se instaure
en forma temprana. Por tal razén, quiza en nuestro medio,
se podria simplificar el diagnostico y la busqueda etiolo-
gica con titulos de Ac anti GAD 65 > 2000 U/ml que a
mas de confirmar el diagnéstico clinico brinda altas posi-
bilidades de sospechar un cancer subyacente como causa
del sindrome.
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