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RESUMEN

Dentro del sindrome de actividad continua de las fibras musculares (SACFM) se pueden clasificar varias entidades que presentan
como caracteristica comun la existencia de actividad muscular involuntaria en ausencia de lesiones estructurales demostrables
en sistema nervioso central, disfuncién en ganglios basales o cuadros neurotéxicos. La actividad anormal puede estar originada
por una hiperexcitabilidad de la neurona motora o del asta anterior medular, en el nervio periférico o en el propio musculo. Se trata
en todos los casos de enfermedades raras, con una prevalencia muy baja, probablemente como efecto de un infradiagndstico. En
el presente trabajo se describen especificamente dos variantes de SACFM muy parecidos, con origen en el sistema nervioso: el
sindrome de la persona rigida y el sindrome de Isaac. Los autores basados en su experiencia y en la revisiéon de la literatura
proponen una estrategia diagnostica con especial énfasis a la caracterizacion electromiografica del trastorno.
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ABSTRACT

Continuous muscle fiber activity syndrome (CMFAS) includes different clinical entities, all of them have in common the presence
of involuntary muscular activity in the absence of structural lesions in the CNS, basal ganglia dysfunction or a neurotoxic effect
of any kind. The abnormal activity could be caused by hyperexcitability of the o motor neuron in the anterior horn of the spinal
cord, in the peripheral nerve or in the muscular fiber itself. They are all rare diseases, with a very low prevalence, probably
underdiagnosed. In the present article we describe specifically two variants of CMFAS very similar with its origin in the nervous
system: the stiff-person syndrome and the Isaac’s syndrome. We propose a diagnostic strategy based on their personal experience
and a review of the literature with a special emphasis in the electromyographical characterization of the disorder.

Key words: Stiff-person syndrome, Isaac’s syndrome.

INTRODUCCION Algunas de estas enfermedades causantes de un estado
de actividad muscular sostenida son realmente raras, pero

una vez diagnosticadas son cuadros que nunca olvidamos.

ma sostenida es comun en varias enfermedades

neuroldgicas, algunas de ellas se deben a una dege-
neracion de grupos celulares especificos en el sistema ner-
vioso central, como es el caso de la enfermedad de Parkinson,
donde la rigidez y el temblor son notables; o la co-contraccién
de grupos musculares antagonicos en distonias generaliza-
das.” En otros casos la actividad motora involuntaria es gene-
rada por una disfuncion en las fibras nerviosas periféricas
(neuromiotonia)® o por defectos en los sistemas inhibitorios
suprasegmentarios 0 segmentarios (sindrome de la persona
rigida),® o incluso en el propio musculo (distrofia muscular
miotdnica).*

l a presencia de actividad muscular involuntaria de for-

En muchos casos los estudios neurofisioldgicos son esencia-
les para corroborar el diagndéstico clinico. Entre ellos, la
electromiografia de agujas es particularmente util para definir
las estructuras generadoras de la actividad anormal, en la
que la pericia y la experiencia del explorador son claves. En el
presente trabajo haremos una revision sobre dos sindromes
parecidos en su expresion clinica, con alteraciones
electromiograficas muy particulares que los diferencian del
resto de las enfermedades que cursan con actividad muscular
sostenida.

El espectro de enfermedades que potencialmente pueden
originar actividad muscular sostenida es bastante amplio y en
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ocasiones el diagndstico definido de una de estas enferme-
dades suele ser complejo (Tabla 1). El término de sindrome
de actividad continua de las fibras musculares (SACFM) fue
originalmente empleado por Isaacs, en 1961, para denominar
el cuadro descrito en dos pacientes en los que predominaban
manifestaciones motoras positivas originadas en los nervios
periféricos.? Anteriormente, en 1956, Moersch y Woltman
describieron 14 pacientes con un sindrome parecido al de Isaac,
en los que predominaba la rigidez fluctuante y progresiva, ade-
mas de espasmos musculares; sin elementos de disfuncion en
ganglios basales, ni de vias motoras centrales, lesion medular
ni neuromiotonia; denominandolo sindrome del hombre rigi-
do; para el que posteriormente se prefiere el término sindro-
me de la persona rigida, ya que de hecho es més frecuente en
mujeres que en hombres.?

Actualmente el término SACFM se usa en la practica clini-
ca para referirnos a aquel paciente en el que se identifique
actividad muscular sostenida focal o generalizada, con rigi-
dez, espasmos musculares y posturas anormales, o relaja-
cién muscular demorada, que se asocia habitualmente con
hipertrofia muscular y con un grado mayor o menor de hiperhi-
drosis en correspondencia con la magnitud de la actividad
muscular.

La evolucion, la respuesta al tratamiento y el prondstico de
estos pacientes depende en gran medida de que se establezca
un diagndstico correcto de su enfermedad de base cuanto an-
tes.® En nuestra experiencia el SACFM se identifica en la ma-
yor parte de los casos en el contexto de enfermedades créni-
cas, como, por ejemplo, en las neuropatias desmielinizantes
mediadas inmunoldgicamente, endocrinopatias o como ma-
nifestacion paraneoplasica. En la presente revisién nos enfo-
caremos particularmente al sindrome de la persona rigida y a
la neuromiotonia o sindrome de Isaacs.

SINDROME DE LA PERSONA RiGIDA

Es considerado una enfermedad rara e infrecuente esti-
mada su prevalencia de 1 por cada millén de habitantes; sin
predisposiciones raciales o étnicas, mas frecuente como se
menciond anteriormente en mujeres que en hombres. El tér-
mino sindrome de la persona rigida (SPR) fue propuesto dada
la falta de correspondencia con otras enfermedades de los
ganglios basales, ausencia de signos de disfuncion piramidal
o de otra condicion neuroldgica que pudiera explicar la rigi-
dez.? Este sindrome se caracteriza fundamentalmente por la
presencia de rigidez axial (especialmente en musculos
paravertebrales y abdominales, y proximales de cintura de
miembros), con espasmos que se exacerban durante los mo-
vimientos voluntarios, el ruido o las emociones; en ocasiones
pueden afectar la musculatura respiratoria creando una ur-
gencia médica por las dificultades para mantener la respira-
cion normal. No es infrecuente que estos pacientes sean diag-
nosticados como parkinsonismo o trastorno psiquiatrico.®

Caracteristicas clinicas

Se trata de pacientes en los que predominan las manifes-
taciones motoras positivas: calambres, espasmos muscula-

res precipitados por el movimiento voluntario o el estrés, difi-
cultades para caminar por la rigidez del tronco y/o las extremi-
dades inferiores y lentitud en los movimientos. Es caracteristi-
co en algunos enfermos la hiperlordosis, debido a la actividad
muscular continua en los musculos paravertebrales, entre otros,
contribuyendo al mantenimiento de posturas anormales (Fi-
gura 1). Estos pacientes son generalmente delgados, con
hipertrofia muscular y musculos tensos, de consistencia pé-
trea; particularmente en musculos de la pared abdominal y
paravertebrales; sudan profusamente en relacion directa con
la magnitud de la actividad muscular.”

Los reflejos tendinosos suelen ser normales o ligeramen-
te exaltados sin otros elementos de disfuncién de motoneurona
superior. La fuerza muscular y la sensibilidad por lo general
son normales, aunque esta descrita también la presencia de
neuropatias periféricas sensitivas concomitantes, posiblemen-
te secundarias a trastornos endocrino-metabdlicos que gene-
ralmente estan asociados (diabetes mellitus o disfuncion
tiroidea) y con frecuencia como parte de un sindrome
paraneoplasico.

Los espasmos musculares desaparecen durante el sue-
fo, la anestesia general o espinal y el bloqueo del nervio
periférico. En el electromiograma de agujas se observan po-
tenciales de unidad motora de aspecto normal que descargan
continuamente con un patron de llenado interferencial o casi
interferencial, aun en ausencia de contraccion voluntaria. La
inyeccion intravenosa de diazepam disminuye o elimina com-
pletamente la actividad muscular anormal. Se prefieren para
el registro los musculos de la pared abdominal y los
paravertebrales por el predominio de los espasmos muscula-
res en este segmento tanto de forma espontanea como refle-
ja.t Usualmente se combina con la evaluaciéon del comporta-
miento de la actividad electromiografica posterior a la inyeccion
de diazepam intravenoso (Figura 2).

Existen diferentes formas de presentacion del SPR, la mas
comun es la que cursa con rigidez axial crénica y espasmos

Figura 1. Exageracion de la lordosis lumbar en una paciente con SPR. A.
Se destaca la hipertrofia del oblicuo abdominal derecho. B. Paravertebrales
y romboides.
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Figura 2. Respuesta al diazepam intravenoso. A. Registro electromiografico
en reposo del recto abdominal. B. Patron de llenado interferencial en
ausencia de contraccion voluntaria. C. Un minuto después de la inyec-
cién intravenosa de diazepam. D. Tres minutos después.

musculares; pero también existe otra forma focal que con mas
frecuencia afecta una o ambas extremidades inferiores (sin-
drome del miembro rigido); y una tercera forma de presenta-
cion mas grave consistente en una encefalomielitis progresi-
va de curso rapidamente fatal (SPR plus), con rigidez
generalizada, mioclonias, espasmos dolorosos, disfuncion de
tallo cerebral y vias largas.”

Diagnostico
El diagnéstico es esencialmente clinico, con un peso im-
portante en el resultado de la evaluacion electromiografica.
En la practica se utilizan los siguientes criterios diagndsticos:®

1. Rigidez en musculos axiales, especialmente en musculos
abdominales y paraespinales toracolumbares, que llevan
a deformidad fija (hiperlordosis).

2. Ocurrencia de espasmos dolorosos sobreimpuestos a la
rigidez, precipitados por ruidos inesperados, estrés emo-
cional o estimulos tactiles.

3. Confirmacién mediante electromiografia de la actividad
continua de unidades motoras en musculos agonistas y
antagonistas.

4. Ausencia de otras alteraciones neuroldgicas o cognitivas
que puedan explicar la rigidez.

5. Serologia positiva para anticuerpos contra la
descarboxilasa del acido glutamico 65 (anti-GAD65) o
amfifisina, determinados por inmunocitoquimica, western
blot o radioinmunoensayo.

A estos criterios originales de Dalakas habitualmente se le
afade la respuesta clinica y electromiografica a la administra-
cion de diazepam.”

Ademas de la electromiografia de agujas, otros examenes
utiles para el diagndstico son los estudios de conduccién ner-
viosa y los estudios inmunolégicos en suero y liquido
cefalorraquideo para la titulacion de anticuerpos contra la
enzima descarboxilasa del acido glutamico (anti-GAD).'"°® Se
deben considerar adicionalmente otras evaluaciones que ayu-
dan a la definicion de una etiologia primaria del trastorno o
una enfermedad concomitante como es el caso de las
endocrinopatias.
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Etiologia

La teoria mejor documentada con que se cuenta en la
actualidad se basa en la produccién de autoanticuerpos contra
la enzima descarboxilasa del acido glutdmico (anti-GAD), esen-
cial en la sintesis de acido gamma aminobutirico (GABA). Se
conoce que la enfermedad puede coincidir con otros tras-
tornos de probable etiologia autoinmune. Se encuentran
altos titulos de anti-GAD en 65% de los pacientes, para sus
dos isoformas GAD-65 y GAD-67.° Los anticuerpos interfie-
ren en la sintesis de GABA, principal neurotransmisor inhibito-
rio en el sistema nervioso tanto en médula espinal como en el
cerebro.” 2 En este sindrome la disminucion en los niveles de
GABA ha sido demostrada en el liquido cefalorraquideo y a
nivel cerebral en estudios de espectroscopia mediante reso-
nancia magnética;'® y como ya mencionamos puede ser ade-
mas expresion de manifestacion paraneoplasica.'®

Otro elemento importante en favor de la etiologia
autoinmune contra la enzima GAD es la respuesta a la tera-
péutica con aquellos medicamentos progabaérgicos como las
benzodiacepinas, vigabatrina y el baclofén; ademas con el
uso de inmunomoduladores como los esteroides, la
plasmaféresis y ultimamente las inmunoglobulinas, con las
que se han descrito buenos resultados.'®

Tratamiento

El primer tratamiento que se reconocié con cierta efectivi-
dad fueron las benzodiazepinas, descrito por Howard en el
afio 1963; y como tal se ha mantenido hasta la actualidad. Las
inmunoglobulinas se han convertido en el tratamiento de elec-
cién en nuestros dias, aunque continuan faltando ensayos cli-
nicos con un disefio riguroso que permitan valorar la eficacia
de estos tratamientos. Lo poco frecuente de esta enfermedad
es una de las razones principales de esta falta. También se
describen buenos resultados con la plasmaféresis y
anticuerpos monoclonales (rituximab).'-'® Existen pocas des-
cripciones sobre la utilidad de la terapia fisica en estos pa-
cientes, pero desde nuestro punto de vista es un elemento
que puede ser beneficiosa en algunos casos.®

NEUROMIOTONIA, SINDROME DE ISSAC O SINDROME DEL ARMADILLO

El sindrome de Isaac, también conocido como
neuromiotonia o sindrome de Isaac-Mertens, es otra forma de
expresion del SACFM. Fue descrito por Hiram Isaac en
Sudafrica, en 1961, destacando su parecido con la miotonia;
fue el primero en denominarlo sindrome de actividad continua
de fibras musculares. Mertens, de forma independiente, lo
denominaba como neuromiotonia, por ello también se cono-
ce como sindrome de Isaac-Mertens.22' Conceptualmente tam-
bién se trata de una enfermedad neuroldgica rara, es decir,
afecta a menos de 200,000 personas en Estados Unidos.
Habitualmente debuta en la infancia o en la adultez temprana,
con igual incidencia en ambos sexos. Se caracteriza por la
presencia de contracciones involuntarias y calambres difu-
sos, con dificultad para la relajacion muscular y tendencia a
predominar en las extremidades, acompafiados de
fasciculaciones y mioquimias.

m
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Caracteristicas clinicas

En estos pacientes las alteraciones fundamentales las iden-
tificaremos en los musculos distales de las extremidades, con
abundantes fenédmenos clinicos positivos originados en los
nervios periféricos motores: mioquimias, fasciculaciones, ca-
lambres y neuromiotonia. Esporadicamente pueden identifi-
carse alteraciones de la sensibilidad en segmentos distales
de extremidades cuando se trata de una neuromiotonia ad-
quirida, en el contexto de una neuropatia periférica. Estas
manifestaciones probablemente reflejen la hiperexcitabilidad
en las fibras sensoriales.?? A diferencia de lo que sucede en el
SPS, las manifestaciones no desaparecen con el suefio, la
anestesia o el bloqueo del nervio periférico.®2

Ademas de la forma de presentacion adquirida existe una
forma de determinada genéticamente con un componente fa-
miliar, que se ha denominado como neuromiotonia familiar
generalizada, de patrén autosémico dominante, posiblemen-
te por una mutacion en el brazo corto del cromosoma 12.824
Estos pacientes habitualmente presentan un debut mas tem-
prano, con rasgos dismorficos, retraso en el desarrollo corpo-
ral, pudiendo también acompafiarse de situs inversus.832

A pesar de las evidencias existentes, llama la atencién
que aun en nuestros dias se publiquen articulos en los que se
considera al sindrome de Isaac unicamente como una
neuromiotonia adquirida. El primer paciente de los dos des-
critos originalmente por Isaacs fue un nifio de 12 anos, y se-
gun la historia de su enfermedad los primeros sintomas pu-
dieron comenzar a los cinco afos. En la descripcion del
paciente se mencionaba a su poco desarrollo corporal y geni-
tal, pero la fotografia del sujeto, ademas, permite identificar la
implantacion baja de las orejas. Pacientes con caracteristicas
comunes han sido descritos por Montero, et al., y nosotros
hemos tenido la posibilidad de evaluar a dos hermanos con
caracteristicas similares, incluyendo dextrocardia.?

Diagnéstico

Hasta el momento no se han establecido criterios diag-
nosticos para el sindrome de Isaacs, al menos no como en el
caso del SPR. Aunque parece ser un poco mas frecuente que
el SPR, se enmarca también dentro del concepto de enferme-
dad rara. Debemos pensar en esta posibilidad cuando eva-
luamos a un paciente relativamente joven con calambres y
dificultad para la relajacion muscular (Figura 3), acompafa-
dos de otros signos positivos de la vertiente motora del siste-
ma nervioso periférico, como son las mioquimias y
fasciculaciones. Usualmente se observa hipertrofia muscular
e hiperhidrosis relacionada con la magnitud de la actividad
muscular.

La exploracion electromiografica es fundamental, en estos
pacientes la caracteristica principal es la presencia de las des-
cargas neuromioténicas de muy alta frecuencia (150-300 Hz,
Figura 4), que aparecen de forma brusca, posterior a la contrac-
cién muscular o a la estimulacion eléctrica del nervio periférico.
Desde el punto de vista diagndstico tiene el mismo significado
la observacion de descargas mioquimicas, fasciculaciones,
descargas dobles o multiples. En la actualidad se le da gran
valor a la demostracién de descargas extras en el registro

Figura 3. Dificultad para la relajaciéon en un paciente con un cuadro de
neuromiotonia congénita. A. Cierre de las manos. B. Apertura con mucha
dificultad.

Figura 4. A. Descarga neuromiotonica tipica. B. Descargas extras o
neurotonia posterior a la estimulacién eléctrica del nervio periférico.

electromiogréafico posterior a la contraccién voluntaria, o des-
pués de la estimulacién eléctrica del nervio, siendo el indicador
electrofisiolégico mas directo de la presencia de hiperexcitabilidad
en el nervio periférico (Figura 4).26

Posiblemente el marcador mas especifico con que cuenta
el trastorno en la actualidad es la determinacion de anticuerpos
contra el canal de potasio dependiente de voltaje. Se ha descri-
to la presencia de estos anticuerpos aproximadamente en 40%
de los pacientes, por lo que no es un marcador especialmente
sensible, pero si de gran especificidad. La enzima creatina
quinasa (CPK) sérica suele estar ligeramente elevada.?”

Etiologia

El sindrome de Isaac es considerado una canalopatia,
como ya mencionamos la presencia de autoanticuerpos con-
tra los canales de potasio dependientes de voltaje es un ha-
llazgo frecuente.?®?® En los casos familiares o genéticos, se ha
identificado una mutacién en el brazo corto del cromosoma
12, relacionado con la codificacion de los canales de potasio.
Los canales de potasio dependientes de voltaje se encuen-
tran localizados en las membranas celulares de las fibras ner-
viosas, en los haces medulares y también en las membranas
musculares. Estos canales estan compuestos de cuatro
subunidades transmembrana, con cuatro subunidades f
intracelulares; las subunidades o (Kv 1.1-Kv1.7) se pueden
combinar homotdpica o heterotépicamente y generar una enor-
me diversidad de canales de potasio funcionales ampliamen-
te distribuidos por todo el sistema nervioso periférico y central,
que son esenciales para el control de la excitabilidad de las
membranas celulares.®

Su apertura basicamente contribuye a la repolarizacion
de la membrana posterior al transito de un potencial de ac-
cion; por lo tanto su disfuncion en este tipo de enfermedades
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Figura 5. Propuesta de abordaje diagnéstico mediante electromiografia en el SACFM.

facilita la ocurrencia de despolarizaciones espontaneas, re-
petidas y mas duraderas; lo cual se expresa clinicamente como
una seria dificultad para la relajacién muscular con el desa-
rrollo de calambres.:5!

Tratamiento

Se considera una enfermedad croénica y no tiene trata-
miento especifico. Histéricamente los medicamentos
anticonvulsivos como la fenitoina o la carbamazepina han
dado buenos resultados en el control sintomatico dado su
efecto antagonista sobre los canales de sodio.2®? Cuando la
etiologia autoinmune es demostrada los inmunosupresores
pudieran en teoria ser efectivos.®® En la literatura se recoge el
uso de otros farmacos con mayor o menos eficacia, como los
esteroides, el calcio, los barbituricos, las benzodiacepinas,
las inmunoglobulinas intravenosas y la quinidina. Igualmente
dado que se trata de una enfermedad extraordinariamente
rara y poco frecuente no existen ensayos clinicos rigurosos
que demuestren la eficacia de uno u otro tratamiento. El pro-
néstico a largo plazo es reservado.

PROPUESTA DE ALGORITMO DIAGNOSTICO ANTE UN SINDROME DE
ACTIVIDAD CONTINUA DE LA FIBRA MUSCULAR (FIGURA 5)

El diagndstico diferencial de estos dos sindromes no siem-
pre es sencillo; los pacientes con SPR con frecuencia son
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erréneamente diagnosticados como enfermedad de
Parkinson, atrofia multisistémica o como un cuadro de natura-
leza psicégena; influye mucho en este caso particular la varie-
dad de formas clinicas.”* Cuando las manifestaciones se li-
mitan a una extremidad puede interpretarse como una distonia
focal o segmentaria, especialmente por la adopcion de postu-
ras anormales. Otros diagndsticos diferenciales pueden ser la
esclerosis lateral primaria, la paraparesia espastica heredita-
ria y el tétanos.

En el sindrome de Isaac se identifican una serie de signos
de hiperexcitabilidad de los nervios periféricos como las
fasciculaciones y las mioquimias, esta primera impresion nos
puede hacer pensar que se trata de una enfermedad de la
neurona motora como la esclerosis lateral amiotréfica o una
neuropatia periférica, entre otras posibilidades.® El sindrome
de Morvan es otro diagndstico diferencial con la neuromiotonia
o sindrome de lIsaac, en este caso, ademas de la
neuromiotonia, existe afectacion importante de las funciones
psiquicas superiores, insomnio y alteraciones autondmicas;
elementos ausentes en el sindrome de Isaacs.?% La distrofia
muscular miotdnica, y la condrodistrofia miotdnica (Schwartz-
Jampel) constituyen otros diagnésticos diferenciales impor-
tantes,®3® ya que también constituyen verdaderos sindromes
de actividad continua de las fibras musculares, so6lo que en
estos casos se originan en el propio musculo y no en el siste-
ma nervioso. Montero, et al. realizaron interesantes observa-
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ciones con respecto a varios casos publicados en la literatura
descritos como sindromes de Schwartz-Jampel, que constitu-
yen verdaderas neuromiotonias, entre otros errores diagnés-
ticos.?®

Poder demostrar objetivamente que el origen de la activi-
dad muscular continua sea primariamente en el sistema ner-
vioso central, el nervio periférico es de gran importancia en
la orientacién diagnéstica. Con base en nuestra experiencia
y la de otros autores proponemos el siguiente diagrama de
flujo que se muestra en la figura 5 como guia general para el
enfoque diagndstico de estos pacientes basado fundamental-
mente en su diferenciacion electromiografica.

CONCLUSIONES

Existe una amplia variedad de enfermedades que presen-
tan actividad muscular sostenida; entre ellas el sindrome de la
persona rigida y el sindrome de Isaacs con caracteristicas
muy particulares que debe conocer el neurdlogo. En cada
caso un examen electromiografico dirigido especificamente a
identificar el comportamiento de determinadas caracteristicas
de la actividad muscular involuntaria es de gran valor diag-
nostico; de ello depende de que logremos un buen enfoque
terapéutico e incrementar la calidad de vida de nuestros pa-
cientes, en los casos en que no sea posible la curacion.
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