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Introduccién: La paraparesia espastica (PPE) crénica es un motivo comun de consulta neuro-
légica. Algunos hallazgos al examen fisico pueden orientar a etiologias en particular.
Objetivo: El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas de una serie de
pacientes con PPE crénica.
Pacientes y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo observacional en 46 pacientes con PPE
crénica, evaluados entre 2005 y 2019 en el departamento de Neurologia de nuestro hospital.
Se consignaron variables epidemiolégicas, clinicas y los estudios diagnésticos realizados.
Resultados: Hubo 46 pacientes con dicha sintomatologia. La media de edad fue de 43,64 afios
(+18,02) y el 65,2% fueron hombres. La mayoria (80,4%) presentaron hiperreflexia de miem-
bros superiores. Los trastornos esfinterianos (56,22%) y el déficit sensitivo (47,8%) también
fueron frecuentes. Solo se obtuvo diagndstico etiolégico en un tercio de los pacientes.
Conclusiones: La PPE es frecuente que tenga sintomas asociados. Los principales sintomas
acompaiiantes fueron en este estudio la hiperreflexia de miembros superiores y los déficits
esfinterianos y sensitivos. El diagnéstico definitivo se logré en un tercio de la poblacién,
menor a otros estudios publicados.
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Series of 46 patients with spastic paraparesis. Clinical presentation
and diagnostic difficulties

ABSTRACT
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Background: Spastic paraparesis (SPP) is a common cause for neurological consultation.
Some signs or symptoms are more frequent than others and may point to a specific etiology.
Objective: The aim of this study is to describe the clinical characteristics of a group of patients
with chronic SPP.
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Hereditary spastic paraparesis
Nontraumatic spastic
paraparesis

Patients and methods: A retrospective observational study was carried out in 46 patients with
SPP, who were evaluated between 2005 and 2019. We studied epidemiological, diagnostic
and clinical variables.

Results: There were 46 patients with SPP, 63.04% of which were male with a mean age of the

patients was 43.64 (+ 18.02) years. Most patients (80.4%) had upper limb hyperreflexia besi-
des SPP. Sphincter disorders (56.22%) and sensory abnormalities (47.8%) were also frequent.
Diagnosis was obtained in only one third of our patients.

Conclusions: Isolated SPP is an infrequent finding. The most common concomitant signs

or symptoms are upper limb hyperreflexia, sphincter and sensory abnormalities. In our
sample, a definite diagnosis was obtained in only a third of the cases, lower than other

published series.

© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La paraparesia espéstica (PPE) crénica es una causa comun de
consulta neuroldgica. Las etiologias descriptas son numero-
sas y son necesarios muchos estudios complementarios para
arribar al diagndstico. Sus causas son adquiridas o genéticas
(con formas de herencia autosémicas dominantes, autosémi-
cas recesivas, ligadas al X, mitocondriales o esporadicas, estas
ultimas representando del 13 al 40% de los casos genéticos)’.
Dentro de las formas adquiridas se incluyen las infecciosas
(por HTLV-1, HIV o sifilis), las metabdlicas, las inflamatorias
(esclerosis multiple, espectro neuromielitis éptica), las estruc-
turales (compresivas), las degenerativas (enfermedades de
motoneurona) y las vasculares®*.

Las PPE hereditaria es un grupo heterogéneo de enti-
dades que posee una prevalencia mundial combinada de
2-5 casos cada 100.000 personas’. La clasificacién genética
se basa en la secuenciacién de loci cromosémicos de genes
especificos, conocidos como SPG (del inglés spastic paraple-
gia gene). Generalmente se las clasifica en formas «puras»
y «complicadas»'®. Ambas comparten espasticidad simé-
trica asociada a hiperreflexia en miembros inferiores (MMII),
con reflejos plantares extensores. Generalmente dentro de
las formas «puras» se incluye sintomatologia no motora:
hipopalestesia (generalmente presente desde el inicio de la
enfermedad) y trastornos esfinterianos (mayoritariamente de
presentacién mds tardia)’®’. Otros sintomas neurolégicos,
como deterioro cognitivo, ataxia, disartria, neuropatia y cri-
sis comiciales, se encuentran reportados en el 50% de los
casos y suelen incluirse dentro de las formas complicadas’.
Algunas comorbilidades permiten esbozar una aproximacién
diagnéstica hacia los posibles genes alterados. La masiviza-
cién de nuevas formas de estudio genético (NGS [de las siglas
en inglés next generation sequencing]) que permiten la deteccién
de anomalias en paneles de genes o incluso en el genoma
completo probablemente permita mejorar la proporcién de
pacientes con o sin antecedentes familiares que hoy en dia son
diagnosticados (51-71%)%'°. La ataxia espinocerebelosa tipo 3
(SCA3-MJD) siempre debe ser considerada como diagnéstico
diferencial, dado que puede progresar con PPE y es una entidad
frecuente de etiologia genética'l.

Las causas metabdlicas incluyen el déficit de vitamina By,
cobre o vitamina E*#. Aunque la presentacién clinica es simi-
lar, los sintomas cerebelosos y la concomitancia de neuropatia
periférica generalmente orientan a déficit de vitaminaE y By,
respectivamente.

Dentro de las causas infecciosas de PPE, el virus HTLV-1
es endémico en el noroeste de la Argentina y se encuen-
tra asociado geografica y étnicamente con las comunidades
nativas de esa area'?. A nivel mundial existen otras regiones
endémicas, principalmente en Sudameérica, el Caribe y Japén.
Se calcula que alrededor de 5-10 millones de personas se
encuentran infectadas a nivel mundial por este virus, aunque
probablemente sea una subestimacién, dada la falta de estu-
dios epidemiolégicos adecuados''*. Sin embargo, solo un 2%
de ellos presentaran complicaciones neurolégicas'®. El cua-
dro clinico de estos pacientes se caracteriza por compromiso
esfinteriano y dolor lumbar'®, siendo la presencia de nivel
sensitivo un hallazgo excepcional™ . No cursa con signos o
sintomas patognomonicos, por lo que la sospecha diagnéstica
basada en la epidemiologia debe orientar a su busqueda sero-
légica en plasma y liquido cefalorraquideo (LCR). La segunda
etiologia infecciosa viral corresponde a la asociada al HIV, que
puede ocasionar una mielopatia vacuolar. Los sintomas son
de aparicién tardia en la infeccién por HIV', con una crono-
logia que comienza con trastornos esfinterianos, adiciona PPE
y finalmente déficit sensitivo. Es poco frecuente el compro-
miso de la sensibilidad termoalgésica o la presencia de dolor,
y puede cursar con neuropatia periférica, como ocurre en el
déficit de vitamina B4, 1920,

Hasta en el 75% de los casos de HIV puede haber
coinfeccién con Treponema pallidum y los pacientes pueden
desarrollar neurosifilis aun si completaron tratamiento para
sifilis primaria?"?2. Por lo tanto, la neurosifilis siempre debe
considerarse como diagnéstico diferencial en pacientes HIV
con sintomatologia neurolégica. Mds aun, la meningomielitis
sifilitica puede manifestarse como PPE de lenta evolucién aso-
ciada a trastornos esfinterianos y sensitivos (hipopalestesia e
hipocinestesia). Tipicamente estos pacientes presentan afec-
cién de otras topografias del sistema nervioso central, por lo
que pueden tener sintomatologia florida: ataxia, oftalmople-
jia, paresias, etc.?.
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Las enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis
multiple y aquellas del espectro de la neuromielitis ptica,
suelen cursar con lesiones en el tronco encefélico y la médula
espinal que pueden determinar diversos sintomas ademés
de la PPE (debilidad, fatiga, sindromes de pares craneales,
hipoestesia, etc.)”>. Sin embargo, la espasticidad en los MMII
(y también en los miembros superiores [MMSS]) es uno de los
sintomas mas prevalentes (presente hasta en el 80% de los
pacientes) y discapacitantes®*

Dentro de las patologias estructurales que pueden pre-
sentarse como PPE se encuentran de forma mads frecuente
la mielopatia cervical espondilética, los tumores del foramen
magno, la hidrocefalia, la siringomielia y los meningiomas
parasagitales®*. Las principales causas degenerativas son la
esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis lateral primaria.
Estas entidades pueden presentarse como PPE sin compro-
miso sensitivo o vegetativo®.

Finalmente, también etiologias vasculares como la trom-
bosis de la arteria cerebral anterior, las trombosis venosas
cerebrales y las malformaciones arteriovenosas medulares
pueden presentarse como PPE con sintomas progresivos®*.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
clinicas en una serie de 46 pacientes con PPE crénica sin ante-
cedente traumatico.

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio retrospectivo observacional en el
departamento de Neurologia del Hospital Ramos Mejia de la
ciudad de Buenos Aires, Argentina. Fueron incluidos todos
aquellos pacientes evaluados en el servicio entre los afios 2005
y 2019 por PPE crénica no traumatica (definida como hiperto-
nia y debilidad en los MMII de inicio insidioso). Se registraron
variables epidemiolégicas (sexo, edad, nacionalidad, tiempo
desde el inicio de los sintomas a la primer consulta hos-
pitalaria), diagnésticas (serologia para HIV y HTLV-1, VDRL,
resonancia nuclear magnética [RNM] de cerebro y columna,
andlisis de LCR, electromiograma [EMG] y test genéticos) y cli-
nicas (tono, fuerza muscular, reflejos, clonus, taxia, marcha,
trastornos esfinterianos, déficit cognitivo, neuropatia craneal).
La fuerza muscular fue objetivada segin la escala del Medi-
cal Research Council. Se considerd deterioro cognitivo cuando
el paciente puntué menos de 24 puntos en el Minimental Test
de Folstein. Se considerdé patologia esfinteriana cuando el
paciente refirié incontinencia urinaria o fecal, urgencia mic-
cional o constipacién.

Resultados

Se incluyeron 46 pacientes con PPE. La mayoria fueron de sexo
masculino (n=30; 65,2%) y argentinos (n=27; 58,7%). La edad
media fue de 43,64 anos (DE + 18,02) y la media de tiempo entre
el inicio de sintomas y la consulta hospitalaria fue de 110
meses (DE + 92,66).

Con relacién a las caracteristicas clinicas en los MMII,
al menos dos signos piramidales (espasticidad, debilidad,
hiperreflexia o reflejos patolégicos) se encontraron en todos
los pacientes. En todos los pacientes deambuladores (n=41;
89%) se objetivé marcha espdstica. Los signos piramidales en

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y demograficas en los
pacientes con paraparesia espastica

n=46
Hombres 30 (65,2%)
Edad (afios) 43,64; DE 18,02
Argentinos 27 (58,7%)
Meses desde el inicio sintomatico hasta 110; DE 92,66
la evaluacién hospitalaria
Caracteristicas clinicas
Signos piramidales, miembros inferiores
Espasticidad 42 (91,3%)
Paresia 45 (97,8%)
Hiperreflexia 45 (97,8%)
Reflejo de Babinski 37 (80,4%)
Marcha espastica 41 (89%)
Signos piramidales, miembros superiores
Espasticidad 5 (10,9%)
Paresia 5 (10,9%)
Hiperreflexia 37 (80,4%)
Reflejo palmomentoniano 4 (8,96%)

Reflejo de Hoffman
Sindrome piramidal aislado
Déficit sensitivo

24 (52,17%)
10 (21,7%)
22 (47,8%)

Hipoestesia superficial 7 (36,97%)

Hipoestesia propioceptiva 13 (28,26%)

Sintomas irritativos (parestesia o 1(23,91%)
disestesia)

Nivel sensitivo 0 (0%)

Trastornos esfinterianos

Sintomas atipicos
Deterioro cognitivo 6 (13,04%)
Ataxia de miembros superiores 5 (10,7%)
Ataxia de miembros inferiores 4 (8,7%)
Neuropatia craneal 8 (17,4%)

26 (56,52%)
15 (32,6%)

DE: desvio estandar.

los MMSS fueron mas heterogéneos: 37 pacientes (80,4%) pre-
sentaron hiperreflexia y solo 5 (10,9%) espasticidad o debilidad
(2 pacientes presentaban ambos). El reflejo de Hoffman fue
positivo en 24 pacientes (52,17%), mayoritariamente como un
hallazgo aislado. El hallazgo de un reflejo palmomentoniano
fue raro (n=4; 8,96%).

Solo 10 pacientes de la muestra (21,7%) tuvieron como
unico hallazgo patoldgico el sindrome piramidal. La mayo-
ria de los pacientes (n=26; 56,52%) refirieron algin grado
de trastorno esfinteriano. Con relacién a la sensibilidad,
17 pacientes (36,97%) presentaron hipoestesia superficial,
11 (23,91%) sintomas irritativos (parestesias, disestesias) y
13 (28,26%) hipopalestesia. Ninguno presenté nivel sensi-
tivo. En 6 pacientes (13,04%) se objetivé deterioro cognitivo,
5 (10,7%) presentaron ataxia de MMSS y 4 (8,7%) ata-
xia de MMIL. En 8 pacientes (17,4%) se encontrd patologia
concomitante en algin par craneal. Estos hallazgos epide-
miolégicos y clinicos se encuentran resumidos en la tabla
1.

Pudo obtenerse un diagnéstico definitivo inicamente en 15
pacientes (32,6%). La etiologia mas comun fue la enfermedad
desmielinizante (n=8; 53,3%), seguida de la patologia infec-
ciosa (n=4; dos HTLV-1, una por HIV y otra por sifilis), mientras
que la patologia estructural, la enfermedad de motoneuronay
la genética (SPG 11) fueron diagnosticadas en un paciente cada
una.
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Con relacién a los estudios complementarios, mientras
que 16 pacientes tuvieron sospecha clinica de PPE hereditaria
(en funcién de su presentacién clinica, edad de presentacién,
familiares afectados, etc.), los estudios genéticos necesarios
pudieron ser realizados tnicamente en 4 de ellos (uno resultd
positivo para SPG11). Se realizé secuenciacién exémica en 2
pacientes: uno en un paciente con diagnédstico final de enfer-
medad desmielinizante y uno sin diagndstico definitivo.

Ninguno de los pacientes sin diagnéstico final (n=31) tuvo
estudios completos: solo 7 (22,5%) realizaron una puncién
lumbar (normal), 23 (74,2%) RNM de cerebro, 20 (64,5%) RNM
espinal, 10 (32,3%) serologia para HIV, 8 (25,8%) serologia para
HTLV-1, ninguno (0%) VDRL y 12 (38,7%) tenian realizado EMG.
Solo 5 pacientes (16,1%) no habian realizado al menos dos de
los estudios complementarios habituales.

Discusion

Nuestra poblacién fue predominantemente masculina
(65,2%), con una edad media de 43,64 (DE + 18,02) anos. Estos
datos son similares a los hallados en la literatura interna-
cional. En Brasil, un estudio retrospectivo que incluyé 166
pacientes con mielopatia no traumatica y cuadro clinico de
PPE observaron mayoria de hombres (53%), con una edad
media de 48,5 (DE+16,2) afios”. Por otro lado, en Ingla-
terra, en un estudio prospectivo que incluy6 585 pacientes
con paraparesia y tetraparesia espdstica, el 52,32% fueron
hombres?®. También en un estudio en Estados Unidos que
incluyé una serie de 19 pacientes con el mismo diagnéstico
se observé una mayoria de hombres (73,78%) y una edad
promedio de 46 (DE +2,9) afios?’. Finalmente, en un analisis
retrospectivo realizado en Camertn que incluyé 224 casos de
mielopatias no traumaticas en un lapso de 7 afios se objetivd
nuevamente una mayor proporcién de hombres afectados
(n=87; 60,5%), con una media de edad de 45,4 (DE+1,6)
anos’®. Dado que estos datos son consistentes en distintas
poblaciones, podemos asumir que existe una predominancia
en hombres y que la edad mas frecuente de diagndstico es
entre los 40 y los 50 anos.

La media de tiempo desde el inicio sintomatico y nuestra
consulta hospitalaria (110 meses) es mucho mayor que en las
otras series reportadas (49,9%° y 59 meses?’, 12 dias®®). Cree-
mos que esta demora puede encontrarse relacionada con el
hecho de que la mayoria de nuestros pacientes fueron evalua-
dos luego de multiples consultas en otros centros.

Solo 10 pacientes (21,7%) tuvieron un sindrome piramidal
aislado. La mayoria (n=26; 56,52%) presentaron algin grado
de compromiso esfinteriano. Otras series también reporta-
ron porcentajes elevados (Lekoubou Looti et al.?8, 80,7%; Pinto
et al.?®, 51,2%). Como en nuestra muestra, en dichas series
también fue frecuente la objetivacién de trastornos sensitivos
(89,8 y 57,8% de los casos, respectivamente). Con relacién a
los signos atipicos (deterioro cognitivo, ataxia apendicular o
neuropatia cranial), los observamos casi en un tercio de los
pacientes. Esta sintomatologia no fue descripta en la serie de
Camerun?® y Brasil?®, si bien puede inferirse de la serie inglesa
de hallarse en un 37,4% (n=2.019) de los casos?®. Nuevamente
los datos de las distintas series resultan concordantes, permi-
tiendo establecer que los trastornos esfinterianos y el déficit

sensitivo son hallazgos comunes y los sintomas extramedula-
res no son tan infrecuentes.

La proporcién de pacientes con diagndstico definitivo de
nuestro estudio (32,6%) es baja en comparacién con las otras
series (79,5% en Brasil y 81,4% en Inglaterra)’>?°. Considera-
mos que esto es consecuente a los déficits del sistema de salud
publico en nuestro pais, en el contexto de que la PPE es una
enfermedad crénica y lentamente progresiva, lo que podria
explicar que los pacientes difieran la realizacién de estudios
complementarios burocraticamente dificultosos, dado que la
discapacidad que ocasiona la enfermedad es generalmente
leve. Asimismo, se encuentra reportado que en paises de bajos
y medios ingresos los déficits de infraestructura, la distribu-
cién inadecuada de recursos y la falta de educacién, entre
otros factores, determinan demoras en los diagnoésticos y
menores oportunidades terapéuticas para los pacientes?-31,
Estimamos que esta serie de casos representa dicha realidad.

Una de las limitaciones de este estudio es el sesgo de
seleccidén, dado que inicamente incluimos pacientes que con-
sultaron a nuestro departamento de Neurologia. Esto podria
haber determinado una sobreestimacién de los pacientes con
sintomas extramedulares, dado que es méas comun que los
mismos sean referidos al neurélogo en lugar de ser abordados
por otros especialistas (traumatélogos, neurocirujanos, etc.).
Ademas, la baja frecuencia de diagnéstico definitivo impidié la
buisqueda de asociaciones entre la signo-sintomatologia y las
distintas etiologias. No obstante, consideramos valioso des-
cribir nuestra experiencia y nuestras dificultades, dado que la
préctica asistencial no siempre es tan lineal como se describe
en las publicaciones?®-3',

En conclusién, la PPE crénica no traumatica en la pobla-
cién estudiada es levemente mads frecuente en hombres y
suele diagnosticarse entre los 40 y los 50 afios. Aunque la PPE
sea la signo-sintomatologia mas llamativa, raramente es un
hallazgo aislado. Generalmente se asocia a hiperreflexia de
MMSS, trastornos esfinterianos y déficit sensitivo. En nues-
tra serie la realizacién de estudios complementarios para
alcanzar el diagnéstico etiolégico fue muy dificultosa, proba-
blemente como consecuencia de las caracteristicas lentas y
progresivas de la propia enfermedad asociadas a problemas
estructurales de nuestro sistema de salud.

Consideraciones éticas

Este trabajo fue aprobado por el comité de Etica del Hospi-
tal Ramos Mejia. En vista de la naturaleza retrospectiva del
estudio, los procedimientos y consultas fueron parte del segui-
miento habitual de los pacientes.
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