Incluida en EMBASE/Excerpta Medica
www.dolor.es PERMANYER DOLOR. 2020;35:93-6

MISCELANEA

Sindrome del hombre rigido.
Seguimiento de un caso

JoAN Pra BoscH*, GemmA USUA LAFUENTE, CRISTINA INORIZA NADAL, CRISTINA ESQUERRE HERNANDEZ
Y JAVIER MEDEL REBOLLO

RESUMEN

Presentamos el caso de un hombre de 54 afios, diagnosticado de sindrome de la persona rigida (SPS). EI SPS es una enfermedad extre-
madamente rara, con muy baja prevalencia e incidencia. Es una afectacion del sistema neuroinmunoldgico donde se generan autoanti-
cuerpos contra diferentes componentes del sistema gabaérgico provocando una alteracién en la inhibicién neuronal. Se han descrito
varios anticuerpos involucrados en esta patologia, los més frecuentes son los antidescarboxilasa del acido glutamico (anti-GAD). Existe
la forma clasica y se han descrito a lo largo de la historia diferentes variantes con distintos fenotipos, asociadas a otras patologfas o
conformando un sindrome paraneoplasico. La rareza de la enfermedad dificulta la sospecha diagnéstica y limita las opciones terapéuticas
debido a la poca experiencia. En el caso que presentamos se le habian administrado varias posibilidades terapéuticas descritas en la
bibliografia (medicamentos gabaérgicos, gabapentinoides, tratamiento inmunomodulador, corticoesteroides y diversos tipos de analgésicos
y moduladores del dolor), con una respuesta incompleta. En la bibliografia se describe la posibilidad de administracion de baclofeno
intratecal cuando han fracasado otras estrategias y debido a la experiencia de nuestro centro en la colocacién de bombas intratecales,
consideramos este paciente un buen candidato para la colocacion de una bomba de perfusién continua de baclofeno intratecal.
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ABSTRACT

We present the case of a 54-year-old male patient, diagnosed with stiff person syndrome (SPS). The SPS is a very uncommon disease,
with very low prevalence and incidence. It is an illness where the neuroimmune system is altered by the generation of antibodies against
different components of the GABAergic system, causing an alteration of the neuronal inhibition. Several antibodies are involved in this
syndrome, but the most frequently expressed are the anti-glutamic acid decarboxylase (GAD). The classic SPS is the most frequent pre-
sentation of the syndrome, but along the time different variants have been described based on the phenotypes, the associated disorders
or taking part of a paraneoplasic syndrome. Due to the rareness of this disease, it is a very difficult diagnosis and the low experience
minimize the possible therapeutic options. The case that we are presenting has already received different treatments with some of the
therapeutic possibilities described in the bibliography. He has received GABA agonists, gabentinoids, immunomodulation therapy, corti-
costeroids, and different kinds of painkillers and pain modulators, with an incomplete response. It is described in the bibliography the
possibility of intrathecal baclofen infusion when other strategies have failed. Due to our service experience in implantation and mainte-
nance of intrathecal perfusions, we consider this patient as a great candidate to an implantation of a baclofen continuous infusion pump.
(DOLOR. 2020;35:93-6)
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HISTORIA CLINICA

Se trata de un paciente de 54 anos en seguimiento
por la clinica del dolor del Hospital Universitari Vall
d’Hebron desde los 47 anos. Como antecedentes
personales no tiene alergias medicamentosas ni ha-
bitos téxicos. En cuanto a los antecedentes patoldgi-
cos, presenta hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2, sindrome de apnea del suefio catalogado
como severo, en tratamiento con presién positiva
continua de las vias respiratorias nocturna, hiperli-
poproteinemia tipo 1V, diverticulitis y obesidad mor-
bida, sometido en el 2017 a cirugfa bariatrica.

Acude a la unidad especializada en el dolor de nues-
tro hospital en abril de 2011 derivado por el servicio
de neurologia por dolor continuo, predominante-
mente en extremidades inferiores (EEIl), con crisis de
agudizacién. Refiere caracteristicas neuropaticas,
con parestesias en extremidades superiores e inferio-
res de dificil control. Explica cierta mejoria con el
decubito y empeoramiento con la deambulacién y
la sedestacion. En ese momento el paciente habia
sido diagnosticado de sindrome de Guillain-Barré y
estaba en tratamiento con aceclofenaco, clonaze-
pam, tramadol y paracetamol conjuntamente con su
medicacion habitual para la diabetes y la hipertension.

Tras la primera visita se realiz6 una ampliacién de
las pruebas complementarias conjuntamente con el
equipo de neurologia, diagnosticandose en junio de
2011 de SPS (sindrome de la persona rigida, stiff
person syndrome). Para llegar a este diagnostico se
realizé una biopsia muscular donde no se encontré
ninguna anomalia juntamente con un electromiogra-
ma en el que describen signos miégenos en la mus-
culatura de extremidades superiores e inferiores. Se
realizd posteriormente un estudio de anticuerpos
donde se encontraron autoanticuerpos anti-GAD65
(descarboxilasa del acido glutamico isoforma 65).

En ese momento, con el diagnéstico de SPS y una
exploracion fisica donde se observa un empeoramien-
to del dolor en musculatura proximal, con un valor
de 7-8 evaluado mediante la escala visual analdgica
(EVA) del dolor, que alteraba la calidad de vida, asi
como el descanso nocturno. Se inicia tratamiento con
paracetamol (1 g/12 h), metamizol (575 mg/12 h),
tramadol con paracetamol (75 mg/650 mg 12 h), (pre-
gabalina 150 mg/12 h) y se mantiene el seguimiento
por la unidad del dolor. En este momento el paciente
deambulaba con ayuda de un bastén.

Tras estas modificaciones en el tratamiento, el pa-
ciente experimenta una mejoria del dolor muy im-

portante, tanto que en diciembre de 2012 se reduce
la dosis de metamizol.

En 2013 empieza un empeoramiento sintomatico
que el servicio de neurologia orienta como una pro-
gresion de su patologia basal. En este momento el
paciente experimenta un dolor basal contindo cata-
logado como 6-9 en la EVA. Aparecen parestesias en
EEIl que juntamente con el empeoramiento del dolor
provocan una alteracién cada vez mds importante
del descanso nocturno. Por todo esto se inicia trata-
miento con prednisona (50 mg/dia), carbamazepina
(200 mg/12 h) y diazepam (10 mg/12 h), y la prega-
balina se aumenta hasta 225 mg cada 12 h. Se sus-
tituye el tramadol por oxicodona (10 mg/12 h).

A este tratamiento se anade, unos meses después de
la visita en la clinica del dolor, la administracion de
gammaglobulinas intravenosas cada dos meses.

Con esto observamos una mejoria notoria en el dolor
basal, las exacerbaciones y la calidad de vida del
paciente.

En 2014 se mantiene con un buen control del dolor,
aunque habia requerido un aumento en la dosifica-
cién de oxicodona a 15 mg/12 h y la pregabalina a
300 mg/12 h. En este momento el paciente refiere
buen descanso nocturno, asi como un dolor basal
mejor controlado, refiriendo un valor de 2-3 en la
escala EVA, con una reduccion en el ndmero de
exacerbaciones del dolor. Un afo mas tarde, tras no
requerir nuevas modificaciones en el tratamiento ni
la realizacion de ningtn tipo de técnica invasiva en
las Gltimas visitas, se decide dar de alta de la unidad
del dolor.

En 2017, tras tres afios con un control aceptable del
dolor, se somete a cirugia bariatrica. Tras esta vuelve
a empeorar sintomaticamente, con episodios de es-
pasmos mas frecuente, de predominio nocturno y
con peor control analgésico. Los espasmos son des-
encadenados por estrés emocional. Presenta también
un empeoramiento de la movilidad, precisando una
muleta para la deambulacién. Se decide iniciar tra-
tamiento con baclofeno via oral (20 mg/dia).

En las visitas sucesivas el paciente explica un aumen-
to en la frecuencia de los espasmos y empeoramien-
to de la rigidez en EEIl. Estos episodios ocurren pre-
dominantemente por la noche. Requiere un
aumento progresivo del baclofeno oral, hasta llegar,
en 2020, a 60 mg. Debido al fenémeno de toleran-
cia, a pesar de la administracion de tizanidina como
coadyuvante, los incrementos de dosis son efectivos
solo temporalmente.
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DISCUSION

El SPS es una enfermedad extremadamente rara que
afecta al sistema nervioso central y que fue descrita
por primera vez en 1956 por Moersch y Woltman.

En la bibliografia se describe una prevalencia de
1-2 casos por millén y una incidencia de 1 caso por
millén de personas y ano'.

Esta afectacion es un desorden neuroinmunoldgico
caracterizado por rigidez muscular del tronco y las
extremidades debido a la contracciéon muscular de
grupos musculares antagonistas y espasmos en mus-
culos axiales?. La rigidez en la musculatura del tron-
co puede provocar hiperlordosis y contracturas de la
musculatura paravertebral y abdominal, provocando
una dificultad para la movilizacién, Las personas con
este sindrome pueden llegar a requerir ayuda para la
deambulacién como bastones o sillas de ruedas?.

Los espasmos se caracterizan por ser desencadena-
dos por fenémenos ambientales como el ruido, el
tacto, estimulos visuales o emocionales*.

En la exploracién fisica destaca la rigidez muscular
de extremidades sin encontrar signos de afectacion
piramidal o extrapiramidal®.

Un 35% de los pacientes con SPS presentan otras
enfermedades autoinmunes, como diabetes, tiroiditis
0 anemia perniciosa*>.

Se desconoce con certeza la fisiopatologia de esta
afeccion. En el momento actual se asocia con la
mediacién por anticuerpos que al unirse con antige-
nos generan un bloqueo funcional de la sinapsis de
las neuronas en el cerebro y en la medula espinal,
utilizando como neurotransmisor acido amino gam-
mabutirico (GABBA). Los anticuerpos mas estudiados
son los anticuerpos anti-GAD, anticuerpos antirre-
ceptores de glicina (anti-GlyR) alfa 1, anti-anfifisina
y los anticuerpos antirreceptores de GABBA*%7. Esto
produce un malfuncionamiento de la inhibicién pro-
ducida por el sistema gabaérgico, produciendo una
sobreestimulacion muscular. Genéticamente, en este
sindrome, hay expresion de diferentes genes del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en
los alelos DQB*10201 y DRB1 del CMH 11>7.

En esta enfermedad se pueden diferenciar dos clasifi-
caciones: segln la sintomatologia y fenotipo del pa-
ciente, donde encontramos la forma clasica, la varian-
te focal y segmentaria y la variante con espasmos; y
también existe una clasificacion segun las enfermeda-
des asociadas al SPS. En esta clasificacion existe la
variante con encefalitis progresiva con rigidez y mio-

clonias, la variante asociada a ataxia y epilepsia y la
forma paraneopldsica® (Tabla1). Esta dltima se asocia
con anticuerpos antianfifisina y antigerfirina. Se ha
descrito en asociacién a tumores de mama, ovario
pulmonar, renal, tiroideo, colon, timo, linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin y colangiocarcinoma’-8.

Para poder realizar un diagndstico, en 1967, Gordon,
et al. crearon unos criterios de sospecha clinica de
SPS, basandose en criterios fenotipicos y en hallaz-
gos electriomiograficos®. Estos criterios fueron actua-

lizados y ampliados por Dalakas® (Tabla 2).

Tabla 1.
Tipo

Segiin fenotipo

Anticuerpos

Caracteristicas

SPS clésico AC anti-GAD65 6 criterios
diagndsticos
Focal o Afectacion de
segmentario misculos
aislados. EEII
mas
frecuentemente
SPS con AC Anti-GlyR Desencadenado
espasmos por estimulos
auditivos

Segin enfermedades asociadas

paraneoplasica

y antigerfirina

Variante AC Anti-GlyR 50-60 afios. Patron
encefalomielitis > anti-GAD65 de remision
progresiva (correlacion con recaida.
con rigidez severidad de la Disautonomia.
y mioclonos enfermedad) Alteracion

conciencia.
Hiperekplexia
SPS con ataxia Anti-GAD65 Ataxia en EEll,
disartria y
nistagmos.
Mujeres >
hombres
Epilepsia AC anti-GAD65 > | Epilepsia del
antirreceptores l6bulo temporal,
GABBA epilepsia
refractaria

Variante Antianfifisina Cancer de mama,

ovario, pulmonar,
renal, tiroides,
colon, linfoma de
Hodgkin y no
Hodgkin

SPS: sindrome de la persona rigida; AC: anticuerpo; GAD65: descarboxilasa del
acido glutamico isoforma 65; GlyR: receptor de glicina; GABBA: acido amino
gammabutirico; EEIl: extremidades inferiores.
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Para el tratamiento de esta afeccién se han descrito
diferentes enfoques: tratamiento con medicamentos
gabaérgicos (como las benzodiazepinas, la toxina
botulinica o el baclofeno), tratamiento con modula-
dores de los sintomas (como gabapentinoides o el
levetiracetam) y tratamiento con medicamentos in-
munomoduladores (como la prednisona, la plasma-
féresis, las inmunoglobulinas intravenosas y anticuer-
pos monoclonales como el rituximab)?.

En nuestro caso nos encontrdbamos ante un paciente
que cumplia cinco de los seis criterios diagnosticos
para SPS, incluyendo los anticuerpos anti-GAD65. A
nivel terapéutico se realiz tratamiento con medica-
mentos gabaérgicos como las benzodiazepinas, baclo-
feno via oral y gabapentinoides, asi como tratamiento
inmunomodulador con corticoesteroides e inmunoglo-
bulinas, conjuntamente con otros farmacos para el tra-
tamiento del dolor como metamizol, paracetamol, mér-
ficos e inhibidores de la recaptacién de serotonina.

Con este tratamiento no se ha logrado un control
adecuado de los sintomas, el paciente permanece
con espasmos dolorosos vy rigidez de predominio en
EEIl, que se desencadenan por la noche y se asocian
a momentos de estrés emocional.

En la bibliografia se describe la implantacién de una
bomba intratecal de baclofeno para el control de los
espasmos y la rigidez, intentando asi alcanzar dosis
terapéuticas con dosis muy inferiores a las adminis-
tradas via oral, reduciendo los efectos indeseados?81°.
Se ha visto que la concentracién alcanzable de baclo-
feno en el sistema nervioso central mediante la admi-
nistracion intratecal es 2-3 veces superior a cuando
este se administra via sistémica'®. Aunque existe poca
evidencia en esta patologia, la administracién de ba-
clofeno via intratecal esta descrita desde 1980'°.

Creemos que nuestro paciente es un buen candidato
para este procedimiento, ya que ya se han administra-
do gran parte de las posibilidades terapéuticas descritas
en la bibliografia, el paciente realiza un seguimiento
correcto y escrupuloso en nuestro servicio y nos en-
contramos en una unidad del dolor con experiencia en
la colocacion y seguimiento de bombas intratecales.

CONCLUSIONES

El SPS es una enfermedad extremadamente rara, en
la que se generan autoanticuerpos contra diferentes
componentes del sistema gabaérgico, produciendo
espasmos y rigidez en las personas afectadas.

Aunque la forma clasica es la presentacion mas fre-
cuente, puede presentarse con otros fenotipos o aso-

Tabla 2. Criterios diagndsticos de Dalakas para el sindrome de la

persona rigida (SPS)
|

Facies inexpresiva con rigidez en los masculos axiales y
de extremidades, predominando en misculos
abdominales y paravertebrales toracolumbares que
generan una deformidad fija en hiperlordosis; con
dificultad para respirar por el compromiso de misculos
torécicos

Espasmos musculares dolorosos generados por estimulos
ambientales como ruido, estrés emocional y tactiles. Son
intermitentes y similares a los presentes en el tétano,
duran varios minutos y pueden generar fracturas de
huesos o luxaciones articulares

Debe descartarse el compromiso por otras enfermedades
neuroldgicas

Anticuerpos anti-GAD65 o antianfifisina positivos
evaluados en suero

Mejoria clinica con benzodiacepinas

GADG65: descarboxilasa del 4cido glutdmico isoforma 65

ciada a enfermedades como la encefalomielitis, la
ataxia, la epilepsia o formando parte de un sindrome
paraneoplasico.

El baclofeno intratecal es una opcién terapéutica
descrita en la bibliografia en la que debemos pensar
cuando han fallado otras estrategias menos invasivas
o cuando los efectos secundarios no nos permiten
aumentar la dosis de los medicamentos.
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