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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de spasticity plus (SSP) es un conglomerado de sintomas clinicos que
Esclerosis multiple; se ha propuesto recientemente como una opcion diagndstica en pacientes con enfermedad
Sindrome; desmielinizante. Su diagndstico puede ayudar a evitar la polimedicacion en estos pacientes y a
Espasticidad mejorar la gestion de la sintomatologia a largo plazo.

muscular; Objetivo: Realizar un estudio retrospectivo para identificar el nimero de pacientes de la con-
Enfermera sulta de enfermeria que podrian ser compatibles con el SSP, analizando una ventana temporal

desde el 2002 hasta el 2022.

Métodos: Se registraron los sintomas compatibles con SSP al inicio y al final de la ventana tem-
poral, asi como el nimero de tratamientos sintomaticos que se pautaron en ambos momentos.
Resultados: En el 100% de los casos analizados se cumplian criterios de SSP, asociando a la
espasticidad el dolor (90%), rigidez (83,3%), fatiga (75%) y trastornos de vejiga (43,3%). El
numero de tratamientos aumento con el tiempo, de 1,4 a 3,9 de media; el THC:CBD fue uno de
los mas frecuentemente utilizados (88,9% lo utilizd). No se ha encontrado correlacion entre el
numero de sintomas registrados al inicio y el nimero de tratamientos sintomaticos registrados
al final del periodo de analisis, ni tampoco entre el nUmero de tratamientos y la discapacidad
fisica.

Conclusiones: EL SSP es facilmente detectable en la consulta y deberia ser mas e diagnosticado
con mas frecuencia para proporcionar al paciente una gestion individualizada de sus sintomas,
con tratamientos a medio y largo plazo que mejoren su calidad de vida.
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Retrospective study on the presence of spasticity-plus syndrome in the advanced
practice nurse’s office in multiple sclerosis

Abstract Spasticity plus syndrome (SSP) is a clinical diagnosis based on the presence of a com-
pendium of symptoms that has been suggested recently in patients with demyelinating disease.
Using this diagnosis might help to avoid polimedication and to offer a better symptomatology
management in long-term patients.

Objective: The aim of this study is to retrospectively analyze the number of cases compatible
with a SSP diagnostic in our nurse clinical-consultancy.

Methodology: We analyzed a time-window from 2002 till 2022 and we included cases compatible
with SSP at those 2 time-points as well as the number of symptomatic treatments prescribed
also in both time-points.

Results: All cases in the databased were compatible with SSP and also associated pain (90%),
rigidity (83.3%), fatigue (75%) and bladder problems (43.3%). An increase in symptomatic treat-
ments was stated (from 1.4 to 3.9 at the end of the temporal window of analysis), and THC:CBD
was prescribed in 88.9% of them. There was no correlation between number of symptoms at the
beginning and number of symptomatic treatments at the end of the time-window. No correlation
either was found between number of symptomatic treatments and physical disability.
Conclusions: SSP is relatively easy to be diagnosed in our consultancy and it should be more
frequently stated as it will offer the opportunity to individual management of symptoms and
treatments for our patients that could impact their quality of life in the long-term.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Enfermeria Neuroldgica. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccion

Un sindrome clinico se define como la combinacion de sig-
nos o sintomas que conforman una entidad clinica distinta
indicativa de una enfermedad o trastorno. Habitualmente,
se considera que estos signos o sintomas tienen una fisio-
patologia comin o proxima, o bien responden a un mismo
tratamiento, directa o indirectamente, a pesar de que las
manifestaciones clinicas puedan ser variadas’.

En pacientes con esclerosis multiple (EM), la espasticidad
es un sintoma frecuente, que se define como un trastorno
motor caracterizado por un reflejo exagerado de flexion
muscular dependiente de la velocidad, resultado de una
alteracion del procesamiento intraespinal del input aferente
primario®. La espasticidad se asocia a otros sintomas propios
de la enfermedad, como la fatiga, el dolor, los trastornos
de control de esfinteres o del suefo, que impactan negati-
vamente en la calidad de vida. Esta circunstancia ocasiona
pacientes con EM polimedicados debido a la necesidad de
manejar varios sintomas de forma simultanea, ademas de
recibir su tratamiento modificador de la enfermedad para la
EM. Esto genera una situacion clinica de dificil manejo, con
un aumento de posibles efectos secundarios derivados de la
polimedicacion y una gestion mas compleja de la adherencia
de los pacientes’.

Los sintomas de la espasticidad estan interrelacionados
con el tono muscular y son mediados, en gran parte, en
las mismas zonas del tronco encefalico. El tratamiento
de la espasticidad con tetrahidrocannabinol (THC:CBD) se
ha asociado a una mejora de otros sintomas o funciones
presentes en la EM. Por eso se propone un manejo de toda
esta sintomatologia con el menor nimero de tratamientos

posibles, centrandose en el efecto positivo del uso de
THC:CBD en varios de ellos'.

El sindrome de spasticity plus (SSP) se define como
la existencia de un conjunto de sintomas asociados a
la espasticidad como son la espasticidad y/o espasmos-
calambres y/o dolor y/o disfuncion vesical y/o trastornos
del sueno y/o fatiga y /o temblor, que se relacionan entre
si y que podrian tener una etiologia comln en el sistema
cannabinoide’. Los receptores de cannabinoides CB1 y CB2
se distribuyen en el sistema nervioso central de manera
irregular, con una gran acumulacion en el tronco encefalico,
donde estan mediadas funciones como la espasticidad, el
suefio, el control de las funciones de la vejiga y el dolor?.
Estos sintomas concurrentes podran tener una influencia
sinérgica en medidas conductuales, funcionales y de calidad
de vida, por lo que se propone un abordaje conjunto en
lugar de individual y con tratamientos relacionados con los
receptores cannabinoides®.

El objetivo de este estudio era identificar el niumero
de casos que cumplen criterios de SSP en la consulta de
enfermeria de practica avanzada en EM de nuestro hospital.
Ademas, se buscaba identificar la sintomatologia mas fre-
cuente en la SSP, el nimero de tratamientos sintomaticos y
de casos tratados con THC:CBD.

Métodos

El estudio es un disefo observacional retrospectivo en el
que se reclutd a pacientes con diagnéstico de EM segln
la practica clinica habitual de la Unidad de Enfermedades
Desmielinizantes de nuestro hospital.
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El estudio ha sido presentado y aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Médica del Area 1 del Hospital
General Universitario Gregorio Maraion. El proyecto
cumple con los requisitos del Real Decreto 957/2020,
de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios
observacionales y con medicamentos de uso humano. ELl
estudio cumplié con la definiciobn de investigacion sin
interés comercial segln lo establecido en el parrafo e) del
articulo 2.2 del RD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamento, los
comités de ética de la investigacion con medicamentos y el
Registro Espafnol de Estudios Clinicos. La confidencialidad,
el tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos
de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajusto a lo dispuesto en la Ley Organica de Proteccion de
Datos de caracter personal 03/2018 de 5 de diciembre,
incluyendo la disposicion adicional 17 de dicha ley, y en el
Reglamento General de Proteccion de Datos 2016/679.

Se recogio informacion de forma retrospectiva de las
historias clinicas de los pacientes sobre las variables neu-
rologicas. Se codifico el fenotipo de EM, el grado de
discapacidad fisica medida con el Expanded dissability sta-
tus scale (EDSS) y el nimero de sintomas que presentan
asociada a la EM, en concreto, la presencia o no de espasti-
cidad, rigidez, dolor, trastornos del sueno, alteraciones de
vejiga, fatiga y alteraciones en la funcion sexual. Se regis-
tré también el nimero de tratamientos sintomaticos en uso.
Toda esta informacion se recopil6 en una base de datos en
la que la informacion fue recogida de forma pseudoanoni-
mizada para su posterior analisis.

Se incluyo en el registro a los pacientes con diagnostico
de EM en cualquier fenotipo de la enfermedad que perte-
necian a la Unidad de Enfermedades Desmielinizantes del
Hospital General Universitario Gregorio Maranén, que pre-
sentaban espasticidad y recibian tratamiento farmacolégico
por ello, segln criterio clinico del neurdlogo responsable
del paciente, entre los anos 2002 y 2022. Como criterio de
exclusion se establecio el no estar diagnosticado de enfer-
medad desmielinizante a pesar de estar diagnosticado de
espasticidad y estar en tratamiento por ello.

Los datos recogidos en la base de datos se analizaron
estadisticamente con el programa Prism 8. Se realizd un
estudio descriptivo de las variables tanto cualitativas como
cuantitativas utilizando porcentajes, medias, medianas y
desviaciones tipicas. Se realizé un analisis inferencial de las
variables cuantitativas utilizando el estadistico de Spearman
para evaluar la correlacion entre dichas variables. Se tomé
como nivel de confianza para los estadisticos el valor de 95%.

Resultados

Se registraron retrospectivamente 68 casos de personas que
presentaron sintomas de espasticidad en su evolucion desde
el 2002 hasta el 2022. De todos ellos se eliminaron 8 casos:
7 porque no tenian diagnoéstico de enfermedad desmie-
linizante y uno debido a fallecimiento. Se reclutaron 60
pacientes para el analisis de datos.

La distribucion por género fue muy equilibrada (53%
mujeres). El 95% fueron casos con diagnostico de EM en sus
diferentes fenotipos (12,3% remitente-recurrente [EMRR];
63,2% secundaria progresiva [EMSP] y 24,5% primaria pro-

Tabla 1 Porcentajes de sintomas presentes segin fenoti-
pos de la enfermedad

EMSP EMPP EMRR No EM

(n=36) (n=14) (n=7) (n=3)
Espasticidad 100 100 100 100
Calambres 22,2 21,4 85,7 33,3
Rigidez 94,4 85,7 71,4 66,7
Dolor 86,1 92,9 100 100
Trastornos del sueno 16,7 21,4 71,4 33,3
Trastornos de vejiga 50 42,9 28,6 33,3
Fatiga 72 85,7 71,4 66,7

EMPP: esclerosis multiple primariamente progresiva; EMPS:
esclerosis multiple secundariamente progresiva; EMRR: esclero-
sis multiple remitente recurrente; No EM: sin esclerosis multiple.

gresiva [EMPP]), pero también se registraron 2casos de
neuromielitis 6ptica (NMO) y una mielitis longitudinalmente
extensa. La mediana del grado de discapacidad fisica medida
con la EDSS fue de 6,5 (rango: 2,5-8).

Se registraron tan solo un 36% de casos que estaban en el
momento del corte de datos en tratamiento con un farmaco
modificador de la enfermedad (13 casos con diagnodstico de
EMSP, 5 con EMPP, 2 NMO y 2 EMRR); los mas frecuentes eran
con azatioprina (6), rituximab (5) y ocrelizumab (4).

Todos los pacientes cumplieron criterios de SSP y asocia-
ban dolor (90%), rigidez (83,3%), fatiga (75%) y trastornos de
vejiga (43,3%) como sintomas mas frecuentes de la espasti-
cidad (tabla 1). La media de sintomas que se afiadieron a la
espasticidad fue de 3,5. Los sintomas iniciales del SSP mas
frecuentes fueron espasticidad (23,3%), polisintomatologia,
que incluyo la espasticidad (26,7%), y el dolor (20%).

En cuanto a los distintos fenotipos de la enfermedad, los
datos mostraron como en las formas no progresivas (EMRR y
no EM) el segundo sintoma que aparecié en el 100% de los
casos asociado a espasticidad fue el dolor. En el caso de los
fenotipos progresivos, la rigidez y el dolor fueron los que
mas se asociaron a la espasticidad en EMSP (94,4 y 86,1%), a
lo que se anadio la fatiga en los fenotipos EMPP (85,7, 92,9
y 85,7%, respectivamente) (tabla 1).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico sintomatico, la
media registrada fue de 1,4 farmacos en el momento ini-
cial, que aumento6 a 3,9 en el momento del corte de datos.
Durante la evolucion, el 85% de los casos aumentaron el
numero de farmacos sintomaticos y tan solo 5 casos disminu-
yeron en nimero de tratamientos sintomaticos con los afos.
Al dividir los pacientes segiin el nUmero de tratamientos
sintomaticos que estaban recibiendo en la visita de corte,
se objetivd que la discapacidad fisica fue algo mayor en el
grupo que recibié entre 5y 9 farmacos sintomaticos (moda
EDSS=7) frente a los que recibieron menos (entre 1y 4,
con moda de EDSS=6,5) sin llegar a ser estadisticamente
significativa esta diferencia (p=0,1).

Al analizar el nimero de tratamientos al inicio del regis-
tro segln el fenotipo, se observo que los pacientes con EMRR
fueron los que presentaron un mayor nimero de tratamien-
tos sintomaticos como media (1,86) y los casos que no eran
EM los que menos (0,33). En cuanto al nimero de tratamien-
tos sintomaticos que tomaban en el momento del corte final
de la muestra, fueron los pacientes con fenotipos progresi-
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Tabla2 media de tratamientos sintomaticos por fenotipos
al inicio y al corte de datos de la muestra

Al inicio Al corte de datos
EMSP (n=36) 1,44 3,97
EMPP (n=14) 1,29 4,29
EMRR (n=7) 1,86 3,57
NO EM (n=3) 0,33 2,33

EMPP: esclerosis multiple primariamente progresiva; EMPS:
esclerosis multiple secundariamente progresiva; EMRR: esclero-
sis multiple remitente recurrente; No EM: sin esclerosis multiple.

vos los que presentaron una media mayor de tratamientos
(4,29 para EMPP y 3,97 para EMSP) (tabla 2).

El 88,3% de los casos de este estudio fueron tratados con
THC:CBD en algun momento del seguimiento y tan solo al
5% se les pauto al inicio de los sintomas. Cuando la espasti-
cidad fue uno de los sintomas de inicio, el tratamiento con
THC:CBD se tardé en pautar una media de 4 anos. Al 11,7% de
los pacientes se les retiré el THC:CBD a lo largo del periodo
de seguimiento del estudio.

No se encontro correlacion estadisticamente significativa
entre el nimero de sintomas que presentaron los pacientes
al inicio del registro y el numero de tratamientos farmaco-
logicos que tomaban en el momento del corte de la muestra
(r=0,12; p=0,38). Tampoco se encontro relacion estadis-
ticamente significativa entre el nimero de tratamientos
sintomaticos administrados y la discapacidad fisica de los
pacientes en el momento del corte de la muestra (r=0,19;
p=0,15).

Discusion y conclusiones

El analisis retrospectivo de los pacientes que han presentado
espasticidad a lo largo de la enfermedad mostré que la exis-
tencia del SSP es muy frecuente en la evolucion en pacientes
diagnosticados de enfermedades desmielizantes principal-
mente progresivas, que asocian con mucha frecuencia los
sintomas de dolor, espasticidad y fatiga.

Una conclusion de este trabajo es la existencia de polifar-
macoterapia en los casos de SSP. Se observé que el nimero
de tratamientos sintomaticos aumenta drasticamente con
la evolucion de los sintomas y que son muy pocos los casos
en los que se reduce el numero de tratamientos sintoma-
ticos con la evolucion de la enfermedad. El tratamiento
con THC:CBD, si bien no se ha pautado al inicio, se ha
utilizado con mucha frecuencia en estos casos. Nuestro estu-
dio no evalla la suspension del THC:CBD en relacion con
la eficacia de los sintomas, sino el nimero de pacientes
que, después de la ventana de 20 afos de seguimiento,
han abandonado el tratamiento (el 11,7%). En este sentido,
no podemos replicar los datos del 55,6% de abandono de
tratamiento, principalmente por ineficacia, que ofrecen los
registros italianos°.

En este estudio, el tratamiento con THC:CBD se inicio
en un porcentaje de casos muy bajo al comienzo de los
sintomas (tan solo en el 5%) y se tardd en pautar a los
pacientes con espasticidad una media de 4 anos. Este hecho
esta condicionado por la propia ficha técnica del farmaco®,
que especifica que el THC:CBD esta indicado para casos de
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espasticidad moderada/grave debida a EM que no han res-
pondido previamente a otros antiespasticos. Esto puede
producir un retraso en la administracion de un farmaco que
clinicamente puede mejorar la sintomatologia del SSP en
hasta el 33,19% de los casos tras 18 meses de tratamiento®.
Esta eficacia clinica sumada a la evidencia de la relacion
entre el SSP y el sistema endocannabinoide’ deberia ayu-
dar a la indicacion mas temprana de este tratamiento en los
casos de SSP.

Los datos muestran que, en una ventana de seguimiento
de 20 afos, se aumentan tanto el nimero de sintomas que
componen el SSP como el nimero de farmacos sintomati-
cos que se administran para su tratamiento. Al no encontrar
una relacion entre la discapacidad fisica y el nUmero de tra-
tamientos sintomaticos administrados en los pacientes con
SSP, se podria decir que estas variables podrian estar en rela-
cion con la propia evolucion de la enfermedad y no con una
relacion directa entre el SSP y el empeoramiento evolutivo
de los pacientes. Sin embargo, es necesario realizar mas
investigacion al respecto para descartar esta relacion que,
al menos intuitiva y clinicamente, se observa en nuestros
pacientes.

En nuestra muestra se reporta el dolor como sintoma que
forma parte del SSP de una manera general, sin una medi-
cion estandarizada sino como reporte clinico del neurdlogo
en su exploracion. En la literatura médica, este es el sintoma
mas frecuentemente asociado a la espasticidad: en el 38,4%
en el momento inicial de los sintomas® y en el 17% seg(n
reporta la enfermeria especializada en EM sobre las quejas
subjetivas de sus pacientes en consulta®. En este estudio
se encuentra que el dolor se asocia a la espasticidad hasta
en el 90% de los participantes, y se sefala, ademas, que la
presencia de dolor es un signo caracteristico en fenotipos
no progresivos (EMRR y NMO), en contraposicion a lo que
presentan los fenotipos progresivos, que con mayor frecuen-
cia asocian fatiga en EMPP y rigidez en EMSP. Esta relacion
podria ser una ayuda adicional en un futuro para el diagnos-
tico diferencial de fenotipos de EM en el complejo momento
transicional de una forma recurrente remitente a la fase
progresiva secundaria.

Siendo importante el dolor como sintoma muy relacio-
nado con la espasticidad, también resulta controvertido
el especificar este concepto. En la propuesta original’ se
establece como parte del SSP la presencia de dolor, pero
otros estudios especifican también la neuralgia del trigémino
como signo que tener en cuenta para el posible diagndstico
de SSP°. En la literatura médica se han propuesto hasta 9
tipos diferentes de dolor que se asocian especificamente con
la EM, desde el signo de Lhermitte o la cefalea hasta el dolor
musculoesquelético’. El dolor es un sintoma importante por
registrar, pero quizas estudios posteriores validen la nece-
sidad de realizar distinciones con relacion al tipo de dolor
que puedan ayudar a afinar el diagnéstico.

Como limitacion principal, encontramos un posible sesgo
de reclutamiento de la muestra de este estudio. El cribado
de inclusion de casos se realizd con base en los pacientes
que estuvieron en tratamiento con THC:CB a causa de la
presencia de espasticidad en algiin momento de la ventana
de analisis propuesta para este estudio. Es razonable anti-
cipar que se han podido perder casos de posible diagnostico
de SSP debido a que en su evolucion presentaran espastici-
dad de manera inicial pero no se les pautara TCH:CB, por
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lo que puede que no estuvieran en nuestro registro. Este
método es distinto al del estudio de Patti et al. en Italia, en
el que se incluyo a los pacientes que iniciaron tratamiento
con THC:CBD’. Igualmente, el criterio de incluir pacien-
tes segln la presencia inicial de espasticidad como sintoma
podria haber dejado fuera de la caracterizacion del SSP a
todos aquellos que comenzaron con otro sintoma de los que
componen el sindrome, como los problemas urolégicos o la
fatiga, ambos muy prevalentes en esta entidad.

En nuestro caso no se han podido recoger en el total de
pacientes incluidos, algunos sintomas como son las altera-
ciones en la funcion sexual y el estado animico. En general,
estos sintomas son recogidos en pocas ocasiones en la histo-
ria clinica de los pacientes y podrian suponer un aumento de
la prevalencia diagnostica de este sindrome si se registrase
en el futuro.

El analisis principal de este estudio retrospectivo se
basa en el nimero de sintomas y tratamientos sintoma-
ticos administrados que se han registrado en la historia
clinica de los pacientes que cumplian criterios de inclu-
sion. Sin embargo, no se ha recogido informacion sobre
la eficacia de estos tratamientos sobre los sintomas de
SSP, dato este de gran importancia clinica para el futuro
manejo de estos pacientes, tal y como muestra el registro
italiano’.

Una limitacion en el diagnostico de este sindrome es
su propia descripcion. Los autores que proponen este
sindrome’ indican una serie de sintomas que han de
presentarse para cumplir el diagnéstico, pero revisiones pos-
teriores aln debaten sobre la inclusion o no de algunos
sintomas, como el temblor'® o la debilidad''.

Otra limitacion de este estudio es la definicion de espas-
ticidad que se ha utilizado como criterio de inclusion de
los participantes. Al ser un estudio retrospectivo, se consi-
dera la presencia de sintoma siempre que el neurélogo la
incluya en la historia clinica como parte de su exploracion
neurolodgica, pero no se ha utilizado de manera sistematica
ninguna medida de espasticidad de las propuestas en la cli-
nica o la investigacion (por ejemplo, la escala de Ashworth
para la espasticidad asociada a la EM'? o la escala numérica
para la medicion de la espasticidad’®), lo que puede dificul-
tar la validez del diagndstico de SSP en la practica clinica
habitual.

Necesitamos mas evidencia sobre el efecto del trata-
miento sintomatico temprano de pacientes con espasticidad
para objetivar el efecto sobre la evolucion de la sintoma-
tologia. Para ello, es importante identificar los signos mas
frecuentes que ayuden al diagnostico temprano.

Este estudio indica que el diagnostico de SSP retrospec-
tivo es muy frecuente y, por tanto, seria de interés clinico
realizarlo prospectiva y tempranamente, dadas las repercu-
siones en el manejo de la polisintomatologia y su impacto
en la percepcion de las personas con EM sobre su calidad de
vida.
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