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RESUMEN

Introduccion: la paraparesia espastica hereditaria es una enfermedad neurodegenerativa rara
que afecta los tractos corticoespinales, con una variabilidad clinica significativa. Su
diagnostico es complejo debido a la falta de datos epidemioldgicos especialmente en
Latinoamérica, y a la dificultad para diferenciarla de otras condiciones similares. Este caso
clinico contribuye al diagnostico clinico y manejo de la enfermedad en contextos con acceso

limitado a pruebas genéticas.

Presentacion del caso: paciente femenina de 23 afios presenta dolor intenso (8/10 en la
escala visual analoga), rigidez en las extremidades inferiores, hiperreflexia, clonus y signo de
Babinski. En los antecedentes familiares, destaca un vinculo de segundo grado de
consanguinidad parenteral. Los sintomas permanecieron varios afos sin un diagnostico claro.
Finalmente, se establecid el diagnéstico clinico de paraparesia espastica hereditaria. Se
evaluaron diversas terapias farmacoldgicas, pero la paciente experiment6 efectos adversos con
la toxina botulinica y el baclofeno, sin embargo, con la fisioterapia intensiva mostré avances

significativos, lo que resultd en una notable mejora de su movilidad y calidad de vida.

Conclusion: este caso resalta la importancia de un diagndstico clinico temprano apoyado en
estudios imagenoldgicos dirigidos a descartar otras patologias. Ademds, subraya las
limitaciones sobre el acceso a pruebas genéticas en el pais, debido a su elevado costo. Por
ultimo, enfatiza la necesidad de un enfoque terapéutico personalizado, ya que las terapias
farmacologicas no son eficaces para todos los pacientes, destacando la fisioterapia como clave

en el manejo de los sintomas de esta enfermedad.

Palabras clave: consanguinidad, modalidades de fisioterapia, paraparesia espastica, reporte

de caso.



ABSTRACT

Introduction: Hereditary spastic paraparesis is a rare neurodegenerative disease affecting the
corticospinal tracts, with significant clinical variability. Its diagnosis is complex due to the
lack of epidemiological data, especially in Latin America, and the difficulty in differentiating
it from similar conditions. This case contributes to the clinical diagnosis and management of

the disease in contexts with limited access to genetic testing.

Case presentation: A 23-year-old female patient presents with severe pain (8/10 on the
visual analog scale), stiffness in the lower limbs, hyperreflexia, clonus, and positive
Babinski’s sign. Her family history includes a second-degree consanguinity relationship. The
symptoms persisted for several years without a precise diagnosis. Finally, a clinical diagnosis
of hereditary spastic paraparesis was established. Various pharmacological therapies were
evaluated, but the patient experienced adverse effects with botulinum toxin and baclofen;
however, with intensive physiotherapy, she showed significant progress, resulting in a notable

improvement in her mobility and quality of life.

Conclusion: This case highlights the importance of early clinical diagnosis supported by
imaging studies to rule out other pathologies. Additionally, it underscores the country’s
limited access to genetic testing in the country due to its high cost. Finally, it emphasizes the
need for a personalized therapeutic approach, as pharmacological therapies are not effective

for all patients, highlighting physiotherapy as key in managing the symptoms of this disease.

Keywords: consanguinity, physiotherapy modalities, spastic paraparesis, case report.
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INTRODUCCION

La Paraparesia Espastica Hereditaria (PEH) corresponde a un espectro de enfermedades
neurodegenerativas que afectan a las fibras axonales distales de los tractos corticoespinales
(1). La edad de presentacion clinica es altamente variable pudiendo manifestarse tanto en la
edad adulta como en la infancia (2). La primera senal de alerta de esta condicion suele ser la

rigidez leve de las extremidades inferiores sin una pérdida significativa de la fuerza muscular

3).

La espasticidad en las extremidades inferiores puede presentarse de forma aislada como PEH
pura o en combinacidon con otras alteraciones, conocida como PEH compleja (4). La
heterogeneidad genética de esta enfermedad es muy amplia, identificindose mas de 79 genes
asociados a su desarrollo (5). La transmision de los subtipos de PEH es variado, existiendo las

siguientes formas: ligadas al cromosoma X, autosémicas recesivas y autosdmicas dominantes

(6).

La prevalencia de esta enfermedad es relativamente baja, con un reporte de apenas 3,6 casos
por cada 100 000 habitantes a nivel mundial (7). Sin embargo, estos datos estadisticos pueden
variar, ya que los estudios epidemioldgicos sobre las enfermedades poco frecuentes suelen
enfocarse en datos a gran escala, y a menudo ignoran las variaciones geograficas en regiones
donde estas enfermedades son menos comunes (8). Como es el caso de Latinoamérica, en

donde no existe investigacion epidemiologica que evalie la prevalencia de esta enfermedad

9).

La PEH esté incluida en la lista de patologias raras y de baja prevalencia del “Ministerio de
Salud Publica del Ecuador” (10). La limitada informacién disponible sobre esta enfermedad
convierte su diagnostico en un desafio significativo para los especialistas, ya que es necesario

descartar otras condiciones que podrian llevar a interpretaciones diagndsticas erroneas (11).
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La historia clinica, antecedentes familiares y el examen neuroldgico clinico orientan al
diagnostico de PEH, ademés de estudios de conduccion nerviosa, potenciales evocados

motores y otras pruebas complementarias (12).

En el diagnoéstico diferencial se debe incluir leucodistrofria, esclerosis lateral amiotrofica,
adrenomielinoneuropatia ligada al cromosoma X, ataxia hereditaria, neuropatia periférica,
entre otras (13). La ausencia de antecedentes familiares, sumado a los factores previamente
expuestos, dificulta aun mas su diagnostico (14). Es crucial considerar que se pueden
presentar casos esporadicos sin historia familiar previa, que oscilan entre el 13 y el 40% de los

casos (15).

El enfoque terapéutico debe ser individualizado, aunque no existe una cura definitiva, es
posible optimizar la calidad de vida con farmacoterapia como la toxina botulinica y
antiespasmodicos orales, asi como con alternativas no farmacoldgicas como la fisioterapia (16).
En caso de presentarse la enfermedad refractaria a los tratamientos convencionales, se puede
considerar procedimientos invasivos como el baclofeno intratecal, la estimulacion de la
medula espinal o intervenciones ablativas selectivas asegurando que los beneficios superen

los riesgos asociados (17).

Este reporte de caso es relevante debido a que se orienta a identificar los métodos
diagnosticos de esta patologia poco frecuente, cuyo retraso en el tratamiento repercute en
secuelas significativas para quienes lo padecen, ya que existen escasos datos de la enfermedad
a nivel nacional y mundial. Ademas, servird a las personas que tomen este trabajo para que
tengan una nueva vision sobre la importancia del diagndstico temprano de estas enfermedades

catastroficas, procurando mejorar el prondstico y la condicion de vida del paciente.



12

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar un caso clinico sobre paraparesia espastica hereditaria para establecer el

diagnostico clinico y manejo terapéutico, contribuyendo al conocimiento médico.

Objetivos Especificos

1. Describir la presentacion y evolucion clinica de la enfermedad.

2. Comparar la efectividad de las diferentes terapias medicas utilizadas para esta

patologia.

3. Demostrar las limitaciones y desafios asociados al diagnostico de Paraparesia Espastica

hereditaria.
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REPORTE DEL CASO

Informacion del paciente

Paciente femenina de 23 afios refiere cuadro de dolor intenso (8/10 en la escala visual
analoga) de cardcter progresivo, asociada a rigidez muscular de los miembros inferiores,
fascitis plantar bilateral, alteracion de la marcha y caidas frecuentes que comprometen su
funcionalidad en las actividades de la vida diaria. En los antecedentes familiares, se

documenta consanguinidad de segundo grado entre los progenitores.

Hallazgos clinicos

En la exploracion fisica de los miembros inferiores, se evidencid hipertonia muscular, con una
fuerza de 4/5 segun la escala de Daniels. Se observo hiperreflexia en los reflejos

osteotendinosos, signo de Babinski, clonus sostenido y una marcha espastica.

Linea de tiempo

2007 -«
—* 2007
Dificultad para la deambulacion.
Caidas a repeticion. Se realiza radiografias de pelvis y extremidades
inferiores, cuyo resultado reporto normalidad,
2007-2020 «—-—— sin obtener un diagnoéstico claro.
Permanece con problemas en la
. e — 2020
deambulacion y se observa una marcha
espastica que no interfiere con el desarrollo. Presenta rigidez de miembros inferiores.
2020 ¢
. — 2020

Le recetan Baclofeno VO 10 mg al dia.
Tras dos meses de recibir el tratamiento,

experimenta debilidad progresiva de extremidades
< inferiores que dificultaba ain mas la capacidad de

2020 . .

ejercer la marcha con normalidad.

Le administran toxina botulinica.
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> 2020

Exacerbacion del los sintomas y aparece dolor en
miembros inferiores, que impide ejercer la marcha.
Se automedica analgésicos y antiinflamatorios.

2021 D —

Se realiza electromiografia con

neuroconduccion, resonancia magnética de 2001
, S
craneo y columna vertebral.

Se obtiene el diagnostico clinico de paraparesia
v espastica hereditaria.

Figura 1: Linea de tiempo del caso clinico.

Fuente: historial clinico de paciente.

Evaluacion diagnéstica

Los andlisis de biometria hematica, quimica sanguinea y pruebas de coagulacion mostraron
resultados dentro de los valores normales. De igual manera, los estudios del perfil tiroideo,
renal y hepatico se encontraron en rangos normales. Los estudios inmunologicos, incluyendo
anticuerpos antinucleares (ANAs), ANCA-C, ANCA-P, anti- TPO y anti-peroxidasa, también
estuvieron dentro de los parametros establecidos, al igual que los valores del &cido folico y la

vitamina B12.

El estudio de electromiografia con neuroconduccion evidencid una disminucién de la
frecuencia en milisegundos (ms) al inicio del registro neurofisiologico a nivel de las regiones
tibiales derecha e izquierda (tabla 1). La resonancia magnética de craneo descarto la presencia
de patologias desmielinizantes (figura 2), mientras que la resonancia magnética simple y con
contraste de columna vertebral no mostraron evidencias de desmielinizaciéon o compresiones

medulares (figura 3 y 4).
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Sitio de Onset Norm O-P Norm Delta—- Dis Vel Norm
estimulacion (ms) Onset Amp O-P O(ms) (cm) (m/s) Vel

(ms)  (mV) Amp (m/s)
Motor tibial izquierdo
Tobillo 5.8 <6.1 192 >3.0 6.5 32.0 49 >35
Rodilla 12.3 151
Motor tibial derecho
Tobillo 3.8 <6.1 5.7 >3.0 6.7 32.0 48 >35
Rodilla 10.5 84

Tabla 1. Estudio de electromiografia con neuroconduccion. Existe disminuciéon de la
frecuencia en milisegundos (ms) al inicio del estudio neurofisiologico a nivel de las rodillas de

la region tibial derecha e izquierda.

Fuente: historial clinico de paciente.

Figura 2. Resonancia magnética de craneo. Se descart6 patologia desmielinizante.

Fuente: historial clinico de paciente.
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Figura 3. Resonancia magnética simple de columna vertebral en corte sagital: se

descartan estenosis espinales, patologias compresivas y enfermedades desmielinizantes.

Fuente: historial clinico de paciente.
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Figura 4. Resonancia magnética con contraste de columna vertebral, en corte sagital: se
descartan estenosis espinales, patologias compresivas y enfermedades desmielinizantes.

Fuente: historial clinico de paciente.

Paciente con diagnéstico de paraparesia espastica hereditaria. Aunque la confirmacion
definitiva requiere estudios genéticos, las limitaciones en el acceso a estos estudios dentro del
pais, junto con su elevado costo, representan barreras significativas para un abordaje
diagnostico completo. En este caso, el diagnostico se basd exclusivamente en criterios
clinicos, lo que pone de manifiesto las restricciones existentes para el uso de herramientas

diagnosticas avanzadas.

Intervencion terapéutica

Se indic¢ fisioterapia dirigida con enfoque en ejercicios de resistencia, programada tres veces
a la semana de manera indefinida, con el objetivo de reducir la rigidez de miembros inferiores y

mejorar la funcionalidad motora.
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Seguimiento y resultados

La paciente ha mostrado una respuesta favorable al tratamiento durante los tres meses de
seguimiento, evidenciando una mejora significativa en la movilidad, asi como una notable
disminucién del dolor y la rigidez. Estos avances han permitido su reintegracion gradual a las

actividades de la vida diaria, lo que ha contribuido positivamente a su calidad de vida.

DISCUSION

Las manifestaciones de la paraparesia espastica hereditaria (PEH), en este caso concuerdan
con la literatura en términos de rigidez bilateral en las extremidades inferiores, debilidad
muscular, alteraciones de la marcha, hiperreflexia y signo de Babinski (18). Estudios recientes
han sefialado que, si bien las manifestaciones clinicas de PEH pueden variar ampliamente en
cuanto a la severidad, la rigidez progresiva y la alteracion de la marcha son signos distintivos
de la patologia (3). En el presente caso, la paciente presenta sintomas tipicos, como
hiperreflexia y rigidez, que inicialmente no fueron identificados en su totalidad, lo que retrasé
el diagnostico de PEH durante varios afios, no obstante, una vez establecido el diagndstico, el
equipo médico pudo orientar las intervenciones adecuadas, subrayando la importancia de un

reconocimiento clinico minucioso en las etapas iniciales.

La literatura enfatiza la variabilidad clinica y genética de la enfermedad, como indican
Meyyazhagan et al., quienes sefialan que esta condicion puede variar desde presentaciones
puras, caracterizadas por espasticidad progresiva en las extremidades inferiores, hasta
variantes complejas que abarcan sintomas neuroldgicos, como alteraciones cognitivas o
neuropatias periféricas (18). Esta heterogeneidad, segun Trummer et al., se debe a una variedad
de mutaciones genéticas con herencias autosémica dominante, recesiva y ligadas al

cromosoma X, ademas de incluir mutaciones de novo
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(19). Este caso corresponde a la forma pura de PEH, sin evidencia de alteraciones
neuroldgicas adicionales, lo que permite concentrar el enfoque diagnostico y terapéutico en
los sintomas motores.

Una investigacion realizada por Koul et al., sugieren que la consanguinidad parental podria
representar un factor recurrente y de fondo considerable en la aparicion de la enfermedad,
encontrandose presente en el 91% de los casos analizados (14). Este punto coincide con lo
sefalado por Elsayed et al., quienes destacan la consanguinidad como un elemento importante
debido a su influencia en la frecuencia y trasmision de genes, particularmente en poblaciones
con altos indices de parentesco, donde es mas frecuente observar formas autosdmicas
recesivas de la enfermedad, lo que resalta el impacto de la epigenética y enfatiza la
complejidad de esta enfermedad genética (20). Este factor es particularmente relevante en el
presente caso, dado que la paciente presenta antecedentes de segundo grado de
consanguinidad entre sus progenitores, lo que fortalece la sospecha de una base genética
subyacente y resalta la importancia de evaluar con detalle los antecedentes familiares en

diagnosticos de enfermedades raras.

De acuerdo con Koul et al., el diagnostico de PEH es especialmente complejo durante los
primeros afios de vida, ya que las pruebas iniciales frecuentemente dan resultados normales y
la falta de antecedentes perinatales relevantes dificulta su identificacion temprana (14).
Ademas, segiin Meyyazhagan et al., la evaluacion clinica inicial se enfoca en signos distintivos
como la espasticidad progresiva de las extremidades inferiores y la hiperreflexia; sin
embargo, estos signos pueden resultar dificiles de valorar en las etapas tempranas de la
enfermedad, especialmente cuando no se identifican antecedentes perinatales claros, lo que
retrasa el diagnostico, tal como ocurri6 en el presente caso, en el que los sintomas se hicieron

notorios a la edad de 19 afos (18).
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Segun Finsterer et al., la historia clinica, los antecedentes familiares y el examen neurolégico
clinico son fundamentales para orientar el diagndstico de PEH, complementindose con
estudios de conduccidon nerviosa y potenciales evocados motores (12). Por su parte,
Meyyazhagan et al., destacan la importancia de descartar malformaciones vasculares y
paraparesia espastica adquirida, la cual puede originarse por infecciones inflamatorias o déficit
nutricionales (por ejemplo, la falta de vitamina B12 o cobre) (18). En el caso presentado, los
analisis de sangre, pruebas inmunoldgicas y los resultados de vitamina B12, asi como los del

acido folico fueron normales, lo que permitié excluir otras posibles causas.

Los examenes complementarios realizados en este caso, incluyendo estudios de resonancia
magnética y electromiografia, son acordes con las recomendaciones de Tesson et al., quienes
enfatizan en su importancia para descartar otras condiciones neuroldgicas genéticas y
adquiridas como tumores interhemisféricos o leucodistrofias, que podrian mimetizar los
sintomas de PEH (21). La resonancia magnética simple y con contraste realizada en el
presente caso, descartaron enfermedades desmielinizantes y anomalias estructurales

relevantes como compresion medular y estenosis espinal.

El estudio de electromiografia de esta paciente permitid identificar una disminucion de la
frecuencia en milisegundos al inicio del registro neurofisioldégico a nivel de las regiones
tibiales derecha e izquierda, lo que coincide con estudios que sugieren que, en casos de PEH
avanzada, pueden observarse cambios neurofisioldgicos leves (21). De Souza et al., indicaron
que, aunque los estudios de neuroimagen y las pruebas de conduccion nerviosa suelen ser
normales en estadios tempranos de PEH, cambios sutiles como los observados en este caso

pueden ser indicadores de progresion de la enfermedad (22).

Ademas, este caso pone de manifiesto una de las principales limitaciones en el diagndstico de

PEH como son la inaccesibilidad a pruebas genéticas por motivos de costo, lo que no permite
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obtener un diagnostico molecular definitivo y en consecuencia el tratamiento adecuado de los
pacientes sigue siendo un desafio importante (23). La técnica de referencia para identificar
mutaciones en PEH es la secuenciacion de proxima generacion, pero su alto costo y
disponibilidad limitada en regiones como Latinoamérica dificultan su acceso e

implementacion en la practica clinica (5).

En cuanto al tratamiento, la intervencion terapéutica en este caso se orientd hacia el alivio de la
rigidez, el dolor y la mejora del bienestar general de la paciente. Meyyazhagan et al., destacan
que, aunque no existe un tratamiento definitivo que altere el curso de la PEH, se recomienda un
control multidisciplinario para controlar los sintomas asociados (13). Es importante destacar
que el tratamiento debe ser individualizado, si bien no existe una cura es posible mejorar el
funcionamiento y la capacidad diaria de los pacientes mediante el uso de farmacoterapia, como
la toxina botulinica y antiespasmoédicos orales, asi como otras alternativas no farmacolégicas,

como la fisioterapia (16).

Khera et al., mencionan que no se ha demostrado que ninguna terapia reduzca la progresion
de la enfermedad, por lo que el tratamiento debe estar dirigido a la mejoria de los sintomas,
utilizando fadrmacos anti espasticos por via oral como el baclofeno (24). Un estudio de
Meyyazhagan et al., sefiala que, aunque el baclofeno ha logrado disminuir la espasticidad, se
han identificado efectos adversos como debilidad muscular y somnolencia, lo que puede
restringir su tolerancia en ciertos pacientes (13). Esto es relevante en este contexto, donde la
respuesta clinica de la paciente frente a la terapia inicial con baclofeno no fue exitosa,

experimentando una exacerbacion de los sintomas.

El uso combinado de toxina botulinica y fisioterapia intensiva ha sido evaluado como una
estrategia favorable para reducir la rigidez y mejorar el rango de movimiento, como lo
sugieren Rousseaux et al., quienes destacan la importancia de los ejercicios dirigidos al

complementar con la toxina botulinica (25). No obstante, la efectividad de los tratamientos
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farmacoldgicos han sido objeto de amplio debate. Bellofatto et al., concluyen que, a pesar de
evaluar una variedad de agentes farmacologicos, como la toxina botulinica, la evidencia

que sustenta su efectividad sobre la funcionalidad general es escasa (26).

Cabe destacar que la toxina botulinica cuenta con pocos estudios que respaldan su utilidad en
pacientes con PEH, aunque la evidencia disponible sugiere que su administracion en los
musculos triceps sural y aductores mejora la velocidad de la marcha y reduce la espasticidad
(27). En el caso clinico descrito, la administracion de baclofeno y posteriormente de toxina
botulinica, provocaron un empeoramiento notable de los sintomas en la paciente, lo que
sugiere una intolerancia a estos medicamentos. Esta reaccion adversa puede indicar que
dichos farmacos no son adecuados para el perfil clinico actual, lo que resalta la necesidad de

personalizar el tratamiento segun la respuesta individual.

Es fundamental destacar la importancia de la fisioterapia como herramienta fundamental para
optimizar la movilidad articular de las extremidades inferiores, preservando y fortaleciendo la
musculatura, lo que ayuda a prevenir o retrasar la atrofia muscular y las deformidades (28).
Parodi et al., destacan la hidroterapia como método de rehabilitacion fisica eficaz, dado que se
ha observado que esta técnica contribuye a reducir la rigidez; no obstante, su eficacia puede
variar segun la intensidad y progresion de la patologia (29). En el caso de la paciente, se le
podria recomendar esta terapia como alternativa para optimizar la funcién motora de sus

extremidades inferiores.

Por su parte, Di Ludovico et al., enfatizan que la rehabilitacion, especialmente mediante la
implementacion de ejercicios enfocados en la marcha y la resistencia, ha demostrado
beneficios significativos en la disminucion de la espasticidad y en el fortalecimiento de la
estabilidad durante la marcha, siendo crucial para la optimizacion de la funcionalidad y

calidad de vida del paciente (30). Este enfoque terapéutico se alinea con el tratamiento
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aplicado en el presente caso, donde la fisioterapia dirigida a la reduccion de la rigidez y
espasticidad de los miembros inferiores resultd en una mejora significativa de la movilidad y
un impacto positivo en la calidad de vida de la paciente. Estos resultados respaldan la

efectividad de la fisioterapia como enfoque principal en el manejo de la PEH.
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CONCLUSIONES

Objetivo especifico 1. Describir la presentacion y evolucion clinica de la enfermedad.

En este caso se destaca la variabilidad de presentacion clinica de la enfermedad, con signos
predominantes de rigidez y espasticidad progresiva en las extremidades inferiores, en una
paciente joven con antecedentes de consanguinidad parental. Estos hallazgos refuerzan la
naturaleza heterogénea de la PEH y enfatizan la importancia de un diagnostico temprano para

optimizar el manejo sintomatico y mejorar la calidad de vida del paciente.

Objetivo especifico 2. Comparar la efectividad de las diferentes terapias medicas

utilizadas para esta patologia.

La terapia que incluye el uso de toxina botulinica, baclofeno y fisioterapia intensiva, han
demostrado efectos variados en la reduccion de la sintomatologia. En este caso particular, la
administracion de toxina botulinica y baclofeno no tuvo un impacto positivo en la paciente; por
el contrario, provocod una exacerbacion de los sintomas. Esto sugiere que la eleccion del
tratamiento debe ser un proceso personalizado considerando la severidad de los sintomas, la
tolerancia individual del paciente y la disponibilidad de recursos terapéuticos. Dado que las
opciones farmacologicas presentan efectos adversos considerables y su eficacia es limitada, se
recomienda una estrategia terapéutica individualizada, que incluya alternativas no

farmacologicas y un abordaje multidisciplinario.

Objetivo especifico 3. Demostrar las limitaciones y desafios asociados al diagnéstico de

paraparesia espastica hereditaria.

El diagnoéstico de esta enfermedad enfrenta diversos desafios, principalmente asociados con la
limitada accesibilidad a pruebas genéticas especificas en el pais, debido al elevado costo de
dichas pruebas. En el caso analizado, el diagnostico se fundament6 en la evaluacion clinica,

complementada con estudios imagenoldgicos, cuyo propodsito fue descartar otras etiologias
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posibles. Este panorama resalta la necesidad de fortalecer los recursos diagnosticos existentes
e implementar protocolos eficaces de deteccion temprana, especialmente en aquellas regiones
donde la prevalencia de la enfermedad es baja y se carece de estudios epidemioldgicos

adecuados.
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