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Prefazione

Qualche anno fa, con i colleghi Carlo Caltagirone, 
Leandro Provinciali e Gioacchino Tedeschi, abbia-
mo pensato che poteva essere utile offrire ai giova-
ni studenti di neurologia, agli specializzandi ed ai 
Neurologi in generale un volume che fosse focaliz-
zato sulla centralità del paziente con i suoi sintomi 
principali che lo portano alla nostra valutazione 
clinica, che fornisse linee guida diagnostico-tera-
peutiche e dove potessero anche essere reperibili 
moderne informazioni sulle nuove tecnologie dia-
gnostiche, oltre che su alcuni importanti problemi 
gestionali, come l’approccio neuroriabilitativo, la 
neurologia di genere e le malattie neurologiche 
rare, o scientifici (i meccanismi patogenetici della 
neurodegenerazione, il contributo della neuroge-
netica alla pratica clinica, ecc.).
Tra le referenze bibliografiche, soprattutto per le 
patologie caratterizzate da fenotipi motori tipici, 
abbiamo inserito anche degli indirizzi web, rag-
gruppati alla fine del libro, che consentiranno di 
accedere a video dimostrativi delle varie patologie.
Nasce così questo volume di Neurologia Pratica, 
che si presenta accattivante, con numerose imma-
gini e schemi e che affronta anche tradizionalmen-
te la fisiopatologia delle malattie del sistema ner-
voso centrale, periferico e del muscolo.

È stato un lavoro interessante, che ci ha permesso 
di rivisitare tutta la neurologia, immedesimandoci 
in chi affronta per la prima volta tali argomenti, 
spesso difficili ma affascinanti, e nello stesso tempo 
offrendo al lettore gli strumenti per una conoscenza 
approfondita ed attuale delle varie tematiche.
Alla sua stesura, insieme a noi hanno partecipa-
to numerosi nostri collaboratori, giovani e meno 
giovani; alcuni capitoli sono stati redatti anche da 
esperti nazionali dell’argomento. A tutti va un sen-
tito ringraziamento, che estendiamo anche a chi, 
nella Casa Editrice, ha portato avanti il progetto 
editoriale.
Come tutti coloro che hanno deciso di produrre un 
libro, auspichiamo che questo volume possa aiu-
tare il lettore ad entrare nel mondo delle malattie 
del sistema nervoso, a comprenderne i meccanismi 
fisiopatologici, a individuarne le corrette terapie e 
soprattutto a considerare ogni paziente nella sua 
complessità ed individualità, che va di volta in vol-
ta analizzata e interpretata con metodo scientifico.

Prof. Antonio Federico
Editor in Chief

Siena, luglio 2014
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■	Definizione
Le paraparesi spastiche ereditarie (PSE) compren-
dono un vasto gruppo di patologie neurologiche 
ereditarie, con fenotipo clinico molto eterogeneo, 
nelle quali i sintomi prevalenti e costanti sono la 
spasticità e l’ipostenia agli arti inferiori; la malattia 
ha una prevalenza da circa 1,27 sino a 9,6:100.000. 
La classificazione delle PSE può essere redatta 
sulla base dell’ereditarietà (autosomica dominan-
te, recessiva o X-legata), del locus genico (sono 
noti 48 loci, “spastic paraplegia gene” o SPG, nu-
merati sulla base della data di identificazione) e 
prendendo in considerazione l’espressione clinica 
della malattia. Dal punto di vista clinico, le PSE 
vengono classificate in forme “pure” o “non com-
plicate”, quando la paraparesi spastica è un sinto-
mo isolato o associato talvolta a disturbi urinari 
e/o ad un decremento della sensibilità vibratoria ai 
piedi, e forme cosiddette “complicate”, nelle quali 
si associa con la paraparesi spastica, con altri se-

Capitolo 36
Paraparesi spastiche  
ereditarie
C. Battisti, A. Federico

gni neurologici e/o sistemici quali ritardo mentale, 
atassia, epilessia, neuropatia periferica, ipoacusia, 
cataratta, ipotrofia muscolare. Il fenotipo prevalen-
te nelle forme ad ereditarietà autosomica dominan-
te è quello della paraparesi spastica “pura”, mentre 
le forme autosomiche recessive si presentano spes-
so con il fenotipo “complicato”.
Dal punto di vista neuropatologico, studi post-
mortem di soggetti affetti da forme “pure” di PSE 
hanno rivelato la presenza di una grave degenera-
zione assonale limitata al sistema nervoso centra-
le (SNC), che colpisce primariamente la porzione 
distale delle fibre discendenti motorie (tratti corti-
cospinali) e delle lunghe fibre ascendenti quali il 
fascicolo gracile; alla degenerazione assonale può 
seguire una demielinizzazione delle fibre. Nei pa-
zienti con PSE è stato osservato anche un depaupe-
ramento dei neuroni corticali motori e delle cellule 
delle corna anteriori; queste caratteristiche neuro-
patologiche sono simili a quelle riscontrate in pa-
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zienti con Charcot-Marie-Tooth (CMT) di tipo II, 
nei quali la degenerazione dell’assone di moto e 
sensitivo è limitata al sistema nervoso periferico.

■	Classificazione
La prima classificazione delle PSE venne propo-
sta nel 1983 da Anita Harding e viene ancor oggi 
utilizzata, arricchita ovviamente delle nuove cono-
scenze sull’origine genetica delle varie forme di 
malattia.
Nel 1986 è stato identificato il primo locus per PSE 
e sino ad oggi ne sono stati mappati 48 (SPG1-48). 
L’ereditarietà di queste forme di malattia può es-
sere autosomica dominante, recessiva o X-legata. 
Sino ad oggi sono stati identificati circa 28 geni 
che codificano per proteine che giocano un ruolo 
importante in traffico intracellulare, metabolismo 
mitocondriale e mielinizzazione (Tabella 36.1). 
L’identificazione di forme nuove di PSE, sia dal 
punto di vista clinico che genetico, è responsabile 
della grande difficoltà di sistematizzare e di svi-
luppare un algoritmo razionale per la diagnosi di 
questo gruppo di malattie neurodegenerative.

■	Caratteristiche cliniche
Il fenotipo clinico dei pazienti affetti da PSE ten-
de ad essere piuttosto variabile nei diversi sottotipi 
della malattia. La patologia può esordire a qual-
siasi età, dall’età infantile precoce sino all’ottavo 
decennio di vita, ed all’interno di una stessa fami-
glia l’età di esordio della malattia può variare an-
che di molti decenni. Quando la patologia si ma-
nifesta molto precocemente (prima dei due anni), 
i sintomi sono costantemente non progressivi e la 
spasticità è difficilmente distinguibile dalle forme 
di diplegia spastica secondaria a paralisi cerebrale 
infantile (sindrome di Little). Diversamente, nelle 
forme di PSE con esordio dopo i sei anni di età, 
negli anni successivi i disturbi della deambulazio-
ne progrediscono lentamente. Molti soggetti rife-
riscono un peggioramento della spasticità agli arti 
inferiori con basse temperature e dopo sforzi fisici.
L’esame neurologico di individui affetti da PSE è 
primariamente focalizzato sulla corretta definizio-
ne del disturbo della deambulazione, caratterizzato 
da una riduzione della lunghezza del passo, dovuta 
ad un difficile sollevamento delle gambe e deficit 
nella dorsiflessione del piede. L’andatura “a forbi-
ce” (secondaria alla spasticità dei muscoli addut-

tori), l’iperlordosi e l’iperreflessia osteotendinea 
agli arti inferiori sono frequentemente presenti. La 
capacità di camminare sui talloni è generalmente 
compromessa. Un’attenta osservazione delle ca-
ratteristiche della deambulazione di ogni paziente 
è finalizzata primariamente ad un corretto consi-
glio terapeutico, alla individuazione di pazienti 
che possono beneficiare maggiormente di farmaci 
per la riduzione della spasticità e di quei soggetti 
che possono al contrario beneficiare di dispositivi 
ortopedici per caviglie e piedi. Il coinvolgimen-
to degli arti inferiori è costantemente bilaterale e 
simmetrico; il piede cavo è un segno sempre pre-
sente, accanto all’iperreflessia osteotendinea; la 
risposta plantare è generalmente in estensione. Nei 
pazienti con PSE vi può essere una iperreflessia 
anche agli arti superiori, senza però associarsi a 
spasticità, debolezza, impaccio motorio o comun-
que una qualsiasi limitazione funzionale. Se que-
sta è presente, è più ragionevole pensare ad una 
diagnosi diversa, quale quella di sclerosi laterale 
primaria. Un altro segno clinico spesso presente 
nei pazienti con forma “pura” di PSE è un’altera-
zione modesta della sensibilità vibratoria che, se 
si escludono altre cause quali la neuropatia peri-
ferica o la spondilosi cervicale, può essere d’aiuto 
per porre diagnosi differenziale, nelle fasi iniziali 
di malattia, con la sclerosi laterale amiotrofica e 
con la sclerosi laterale primaria, nelle quali non vi 
è alcun coinvolgimento delle colonne posteriori. 
Non è tipico delle forme “pure” di PSE un grave 
coinvolgimento delle colonne dorsali; se presente, 
è consigliabile valutare diagnosi alternative quali 
l’atassia di Friedreich, la sifilide terziaria o pato-
logie coesistenti. Sebbene alcune forme cliniche 
“pure” di PSE quali la SPG4, SPG6 e SPG8 siano 
estremamente simili e difficilmente distinguibili 
sulla base delle caratteristiche cliniche, altre forme 
“complicate” di PSE sono identificabili in quan-
to rappresentative di un’unica sindrome clinica. 
Esempi sono la SPG17 e la SPG20, che presentano 
una grave atrofia muscolare distale (simile alla sin-
drome di Silver o alla sindrome di Troyer, rispetti-
vamente), segno clinico assente nelle forme “pure” 
di SPG3A, SPG4, SPG6 o SPG8. L’urgenza min-
zionale è costantemente presente nei pazienti con 
PSE ed occasionalmente può essere molto precoce 
o rappresentare l’esordio della malattia. Una com-
promissione degli aspetti cognitivi è caratteristica 
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Tabella 36.1 | Loci genici delle paraparesi spastiche ereditarie

Locus Ereditarietà/Tipo Localizzazione Gene Proteina OMIM ID

SPG1 X-legata/complicata Xq28 L1CAM Molecola L1 di adesione cellu-
lare neurale

303350

SPG2 X-legata/complicata Xq22 PLP1 Proteina proteolipidica 1 312920

SPG3A AD/pura e complicata 14q22.1 ATL1 Atlastina-1 182600

SPG4 AD/pura e complicata 2p24-p21 SPAST Spastina 182601

SPG5A AR/pura 8q21.3 CYP7B1 25-idrossicolesterolo 7-alfa-
idrossilasi

270800

SPG6 AD/pura 15q11.2 NIPA1 Trasportatore del magnesio 
NIPA1

600363

SPG7 AR/pura e complicata 16q24.3 SPG7 Paraplegina 607259

SPG8 AD/pura 8q24.13 K1AA0196 Complesso WASH subunità 
strumpellina

603563

SPG9 AD/complicata 10q23.3-q24.2 — — 601162

SPG10 AD/pura e complicata 12q13.13 K1F5A Isoforma 5A della catena pe-
sante della chinesina

604187

SPG11 AR/pura o complicata 15q13-q15 SPG11 Spatacsina 604360

SPG12 AD/pura 19q13 RTN2 Reticulone-2 604805

SPG13 AD/pura 2q33.1 HSPD1 Heat shock protein mitocon-
driale 60 kDa

605280

SPG14 AR/complicata 3q27-q28 — — 605229

SPG15 AR/complicata 14q23.3 ZFYVE26 Dominio FYVE zinc finger-con-
tenente della proteina 26 (spa-
stizina)

270700

SPG16 X-legata/pura e com-
plicata

Xq11.2 — — 300266

SPG17 AD/complicata 11q13 BSCL2 Seipina 270685

SPG18 AR/complicata 8p11.2 ERLIN2 Erlina-2 611225

SPG19 AD/pura 9q33-q34 — — 607152

SPG20 AR/complicata 13q13.1 SPG20 Spartina 275900

SPG21 AR/complicata 15q21-q22 SPG21 Maspardina 248900

SPG22 X-legata/complicata Xq13.2 SLC16A2 Trasportatore 8 del monocar-
bossilato

300523

SPG23 AR/complicata 1q24-q32 — — 270750

SPG24 AR/pura 13q14 — — 607584

SPG25 AR/complicata 6q23-q24.1 — — 608220

SPG26 AR/complicata 12p11.1-q14 — — 609195

SPG27 AR/pura e complicata 10q22.1-q24.1 — — 609041
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della SPG11 (la forma più comune di PSE ad ere-
ditarietà autosomica recessiva) e della SPG4 (la 
forma più comune di PSE ad ereditarietà autoso-
mica dominante), nella quale viene descritta anche 
una demenza ad esordio tardivo. Anche dall’età di 
esordio della malattia si possono ricavare informa-
zioni diagnostiche importanti; per esempio, nelle 
SPG3A, 10 e 12 tipicamente i disturbi della de-
ambulazione iniziano in età infantile, mentre nelle 
SPG4, 6, 8 e 13 questo sintomo compare nella tar-
da adolescenza o in età adulta.
Nelle forme “complicate” di PSE vi è spesso una 
variabilità clinica anche all’interno della stessa fa-

miglia; per esempio, sebbene molti soggetti con 
SPG9, 10 e 17 presentino, oltre alla paraparesi 
spastica, neuropatia motoria ed atrofia muscolare 
distale, tali sintomi possono non essere manifesti 
in ogni individuo affetto della stessa famiglia.
Sebbene il fenomeno dell’anticipazione sia legato 
a patologie neurologiche ereditarie caratterizzate 
dal punto di vista genetico dalla presenza di un 
numero abnorme di triplette ripetute nel DNA, in 
alcune forme di PSE secondarie a mutazioni punti-
formi si può comunque osservare un’età di esordio 
della malattia progressivamente più precoce nelle 
generazioni successive.

Locus Ereditarietà/Tipo Localizzazione Gene Proteina OMIM ID

SPG28 AR/pura 14q21.3-q22.3 — — 609340

SPG29 AD/complicata 1p31.1-p21.1 — — 609729

SPG30 AR/complicata 2q37.3 KIF1A Proteina KIF1A chinesina-like 610357

SPG31 AD/pura e complicata 2p11.2 REEP1 Receptor expression-enhan-
cing protein 1

610250

SPG32 AR/complicata 14q12-q21 — — 611252

SPG33 AD/pura 10q24.2 ZFYVE27 Protrudina 610244

SPG34 X-legata/pura Xq24-q25 — — 300750

SPG35 AR/complicata 16q23 FA2H 2-Idrossilasi degli acidi grassi 612319

SPG36 AD/complicata 12q23-q24 — — 613096

SPG37 AD/pura 8p21.1-q13.3 — — 611945

SPG38 AD/complicata 4p16-p15 — — 612335

SPG39 AR/complicata 19p13.2 PNPLA6 Esterasi bersaglio per la neu-
ropatia

612020

SPG40 AD/pura ---- — — —

SPG41 AD/pura 11p14.1-p11.2 — — 613364

SPG42 AD/pura 3q24-q26 SLC33A1 Traspotatore 1 acetil-coenzi-
ma A

612539

SPG43 AR/complicata 19q12 C19orf12 Proteina C19orf12 non carat-
terizzata

35198b

SPG44 AR/complicata 1q41-q42 GJC2 Proteina gamma-2 per gap 
junction

613206

SPG45 AR/complicata 10q24.3-q25.1 — — 613162

SPG46 AR/complicata 9p21.2-q21.12 — — 614409

SPG47 AR/complicata 1p13.2 AP4B1 Subunità beta-1 del comples-
so AP-4

37654b

SPG48 AR/sconosciuta 7p22.1 KIAA0415 Proteina KIAA0415 613647
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■	Patogenesi
Come abbiamo già sottolineato, le PSE sono un 
gruppo eterogeneo di patologie neurodegenerative, 
nelle quali la causa del sintomo cardine, la para-
paresi spastica, è legata ad una assonopatia distale 
coinvolgente il pathway motorio principale, cioè i 
tratti corticospinali. Il fenotipo clinico più comu-
ne nel Nord Europa e nel Nord America è la forma 
dominante pura, secondaria a mutazioni in 3 geni 
codificanti proteine coinvolte nella morfogenesi 
del reticolo endoplasmatico (RE), la proteina re-
ceptor expression-enhancing 1 (REEP1), l’atlasti-
na-1 (ATL1) e la spastina (SPAST). Queste eviden-
ze hanno suggerito l’ipotesi che difetti nel reticolo 
endoplasmatico “morphogen complex” possano 
giocare un ruolo chiave nella patogenesi delle PSE, 
in particolare nell’assonopatia, che rappresenta un 
evento descritto in più del 60% dei casi. La proteina 
REEP1 risulta essere coinvolta nelle interazioni tra 
tubuli del RE e microtubuli del citoscheletro. Il reti-
colo endoplasmatico è un organulo multifunzionale 
coinvolto in sintesi, modifica, controllo di qualità e 
traffico nelle membrane delle proteine secretorie. 
È cruciale anche in sequestro e rilascio del Ca++, 
pathway di segnale, sintesi degli steroli e sintesi e 
distribuzione dei lipidi. Nei neuroni il reticolo endo-
plasmatico gioca un ruolo cruciale nell’espansione 
delle membrane polarizzate che avviene durante la 
genesi di assoni e dendriti e come “accumulatore” 
di Ca++ a livello intracellulare nei pathway di segna-
le pre- e postsinaptici. L’uso di microscopi confoca-
li e microscopi elettronici sempre più potenti potrà 
migliorare le conoscenze sulle dinamiche del retico-
lo endoplasmatico, negli assoni di pazienti con PSE.
Nella genesi delle PSE vengono descritte mutazio-
ni anche in due geni che codificano per proteine 
mitocondriali, quali la paraplegina (SPG7) e l’H-
SP60 (SPG13). La paraplegina è una m-AAA me-
talloproteasi della membrana mitocondriale inter-
na, dove lavora nell’assemblaggio dei ribosomi e 
nel controllo di qualità delle proteine.

■	Criteri diagnostici
La diagnosi di PSE è sostanzialmente una diagnosi 
clinica, per la quale è oggi spesso disponibile una 
diagnosi genetica di conferma. I criteri diagnostici 
di PSE sono i seguenti:
1)	presenza di sintomi quali spasticità e debolez-

za, coinvolgenti primariamente gli arti inferiori 

in modo simmetrico, con iperreflessia osteo-
tendinea e risposta plantare in estensione (ra-
ramente in flessione), spesso accompagnati da 
modesto deficit della sensibilità vibratoria ai 
piedi e da urgenza minzionale;

2)	 storia familiare della stessa patologia;
3)	esclusione di altre patologie.

In aggiunta a tali criteri, le forme “complicate” 
di PSE sono identificabili grazie a segni “sindro-
me-specifici”. Nelle Tabelle riassuntive 36.2, 36.3 
e 36.4 vengono riportate le forme sino ad oggi 
identificate di PSE, sistematizzate sulla base del-
la modalità di trasmissione e prendendo in consi-
derazione la frequenza di malattia, il fenotipo, gli 
aspetti neurofisiologici e neuroradiologici; di se-
guito vengono inoltre descritte le forme più comu-
ni di tale patologia.

■	Paraparesi spastiche ereditarie 
autosomiche dominanti

SPG4/Spastina
L’SPG4 è la forma più comune di paraparesi spa-
stica ereditaria ed è responsabile del 50% circa 
delle forme dominanti e del 10-15% circa dei casi 
sporadici di paraparesi. In aggiunta alle mutazioni 
di splicing, missenso e nonsenso ed alle piccole 
inserzioni e delezioni (indels), delezioni di esoni 
sono responsabili di circa il 20% dei casi di SPG4. 
È particolarmente intrigante il dato che un vasto 
numero di varianti del gene della spastina siano 
state descritte in pazienti senza una storia familiare 
di disturbi del movimento, sebbene mutazioni de 
novo per questo gene siano considerate molto rare. 
Questo potrebbe essere legato alla presenza di un 
20% circa di portatori asintomatici di mutazioni ed 
alla grande eterogeneità nella presentazione cli-
nica della malattia, in relazione all’età di esordio 
ed alla gravità del quadro clinico. In molti casi, 
l’SPG4 si presenta come forma pura di PSE con 
età di esordio prevalentemente nel quarto decennio 
di vita (può variare dall’età infantile ai 60 anni). 
La paraparesi spastica può essere accompagnata 
da deficit della sensibilità profonda e da disturbi 
urinari in circa 1/3 dei casi. Sono stati riportati rari 
casi di SPG4 con fenotipo “complicato”, nei quali 
viene segnalato un progressivo declino cognitivo 
con compromissione preminente delle funzioni 
esecutive; McMonagle et al. hanno notato un’au-
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mentata incidenza di psicosi tra i pazienti irlandesi 
affetti da SPG4. Sono stati segnalati alcuni casi 
sporadici di SPG4 con epilessia focale, atassia ce-
rebellare, atrofia muscolare distale (Silver syndro-
me) o neuropatia periferica.
Lo studio dei nervi periferici è usualmente norma-
le nei pazienti con SPG4. I potenziali evocati mo-
tori (MEP) possono essere assenti negli stadi tar-
divi della malattia ma, quando presenti, mostrano 
un tempo di conduzione motoria centrale normale.

SPG3A/Atlastina
Tra le forme di PSE autosomiche dominanti l’SP-
G3A è presente in meno del 10% dei casi ad esordio 
in età adulta, mentre rappresenta circa il 30% dei casi 
di PSE dominanti ad esordio precoce. Tipicamente 
la patologia esordisce infatti nell’infanzia o nell’ado-
lescenza ed è caratterizzata da una paraplegia spasti-
ca pura, spesso non progressiva o molto lentamente 
progressiva. Viene comunque segnalata una grande 
variabilità intrafamiliare per quanto riguarda l’età di 

Tabella 36.2 | Paraparesi spastiche ereditarie (PSE) autosomiche dominanti

Locus Frequenza Fenotipo Neurofisiologia RM

SPG3A > 30% dei casi ad 
esordio infantile;
< 10% dei casi ad 
esordio in età adulta

Prevalentemente puro
Forma allelica: HSN1

Neuropatia periferica 
Prolungamento del 
TCCM

Normale

SPG4 50% delle forme 
AD; 10-15% delle 
forme sporadiche

Prevalentemente puro No neuropatia 
periferica 
TCCM normale

Normale

SPG6 Rara (< 2%) Prevalentemente puro; singoli casi 
con epilessia o NP

Raramente NP, 
descritta in un 
singolo caso

Normale

SPG8 Sconosciuta Puro Normale Atrofia spinale

SPG10 4-10% delle SPG4 
negative

Puro o complicato 
(compromissione cognitiva, 
amiotrofia)

Frequente la NP 
assonale  
ed il prolungamento 
del TCCM

Normale

SPG12 Sconosciuta Puro No neuropatia 
periferica

Normale  
o amiotrofia 
spinale

SPG13 Rara (< 1%) Puro 
Patologia allelica: leucodistrofia 
ipomielinizzante AR

Normale Normale

SPG17 Sconosciuta Spettro delle forme pure di PSE 
sino alle NME distali, inclusa la 
sindrome di Silver.
Patologie alleliche: lipodistrofia 
congenita generalizzata di tipo 2, 
neuropatia motoria distale eredita-
ria di tipo V

NP assonale Atrofia spinale

SPG31 Circa 7% delle 
SPG4 negative

Prevalentemente puro, raramente 
amiotrofia agli arti superiori

Prevalentemente 
normale; raramente 
NP assonale

Normale

SPG42 Rara (solo 1 
famiglia cinese)

Puro Normale Normale

NP, neuropatia periferica; AD, autosomica dominante; AR, autosomica recessiva; TCCM, tempo di conduzione 
centrale motorio; RM, risonanza magnetica; NSE, neuropatia sensitiva ereditaria; NME, neuropatia motoria 
ereditaria.
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Tabella 36.3 | Paraparesi spastiche ereditarie (PSE) autosomiche recessive

Locus Frequenza Fenotipo Neurofisiologia RM

SPG5A 16% delle 
forme AR pure; 
3% delle forme 
sporadiche 

Prevalentemente puro No NP, TCCM pro-
lungato, PESS con 
aumento della laten-
za o non registrabile

Normale o alterazioni 
della sostanza bianca 
sottocorticale

SPG7 1.5-7% 
delle forme 
sporadiche o AR

Puro o complicato (segni cere-
bellari)

Neuropatia periferica Spesso atrofia cere-
bellare

SPG11 Circa 20% delle 
forme AR

Complicato (compromissione 
cognitiva, disartria, atrofia dei 
muscoli delle braccia)

Neuropatia periferica Assottigliamento del 
corpo calloso, atrofia 
corticale, alterazioni 
della sostanza bianca

SPG15 < 3% delle for-
me AR

Complicato (compromissione 
cognitiva, disartria, atrofia dei 
muscoli delle bracca)

Frequente neuropatia 
periferica

Assottigliamento del 
corpo calloso, atrofia 
corticale, alterazioni 
della sostanza bianca

SPG18 Sconosciuta Complicato (grave compromis-
sione cognitiva, contratture)

Non neuropatia peri-
ferica

Normale

SPG20 Solo in soggetti 
di origine Amish

Sindrome di Troyer; complicato 
(modesta compromissione co-
gnitiva, disartria, amiotrofia di-
stale, bassa statura)

Non neuropatia peri-
ferica

Alterazioni della so-
stanza bianca

SPG21 Solo in soggetti 
di origine Amish

Mast syndrome; complicato 
(grave compromissione cogni-
tiva, psicosi, disartria, compro-
missione cerebellare)

Non neuropatia peri-
ferica

Assottigliamento del 
corpo calloso, atrofia 
corticale e cerebel-
lare, alterazioni della 
sostanza bianca

SPG35 Sconosciuta Complicato (compromissione co
gnitiva, atrofia ottica, oftalmople-
gia, disartria, epilessia, distonia)
Disordini allelici: NBIA, leucodi-
strofia con paraparesi spastica 
e distonia

Non neuropatia peri-
ferica

Atrofia cerebrale e 
cerebellare ed alte-
razioni della sostanza 
bianca

SPG39 Sconosciuta Complicato (amiotrofia distale) Nessun dato Atrofia spinale

SPG44 Sconosciuta Complicato (modesta compro-
missione cognitiva, modesta pa-
tologia cerebellare, disartria)
Patologia allelica: PMLD

Non neuropatia peri-
ferica, TCCM prolun-
gato o potenziali evo-
cati motori assenti. 
PESS compromessi 
o non registrabili

Assottigliamento del 
corpo calloso, alte-
razioni della sostanza 
bianca (leucoence-
falopatia ipomieliniz-
zante)

SPG 48 Sconosciuta Puro Nessun dato Normale

NP, neuropatia periferica; AD, autosomica dominante; AR, autosomica recessiva; TCCM, tempo di conduzione 
centrale motorio; PESS, potenziali evocati somatosensoriali; RM, risonanza magnetica; PMLD, Pelizaeus-Merzba-
che-like disease; NBIA, neurodegenerazione con accumulo cerebrale di ferro; SLP, sclerosi laterale primaria; SLA, 
sclerosi laterale amiotrofica.
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esordio, possibile sino al settimo decennio di vita. 
Sono stati descritti anche fenotipi complessi, nei 
quali i pazienti possono manifestare atrofia musco-
lare distale, atrofia ottica, epilessia ed atassia.
I potenziali evocati motori mostrano frequente-
mente un prolungamento del tempo di conduzio-
ne centrale; una neuropatia periferica assonale è 
presente in percentuale variabile. Recentemente è 
stato dimostrato che l’SPG3A è allelica con la neu-
ropatia sensitiva ereditaria di tipo I (NSE 1).

SPG10/KIF5A
L’SPG10 è causata da mutazioni nel gene per la 
catena pesante della chinesina neuronale, KIF5A. 
È stata inizialmente descritta come una forma pura 
ad esordio giovanile, anche se negli ultimi anni la 
descrizione clinica di più di 20 famiglie ha allarga-
to ed in parte modificato le conoscenze sul fenoti-
po. L’età di esordio può variare dall’infanzia sino 
al sesto decennio di vita (età media 25 anni). Fe-
notipi complicati non sono rari; amiotrofia e deficit 
cognitivi sono i segni clinici “complicanti” più co-
munemente descritti. Raramente vi sono parkinso-
nismo, sordità, retinite pigmentosa. Una neuropa-
tia sensitivo-motoria assonale è presente in molti 
pazienti con SPG10 ed i MEP spesso mostrano un 
prolungamento del tempo di conduzione motoria.

SPG17/BSCL2
Due diverse mutazioni missenso (N88S e S90L) 
nel gene BSCL2 sono state identificate quali cau-
sa della SPG17, inizialmente associate con la sin-
drome di Silver (paraparesi spastica ed amiotrofia 
dei piccoli muscoli delle mani). Il fenotipo clinico 

della SPG17, oltre alla paraplegia, comprende una 
combinazione variabile di sintomi quali l’amiotro-
fia dei muscoli delle mani o dei piedi o un fenotipo 
con neuropatia motoria ereditaria (NME V). Lo 
studio della conduzione dei nervi periferici mostra 
usualmente una grave riduzione del potenziale di 
azione muscolare (cMAP).

SPG31/REEP1
Mutazioni nel gene REEP1 portano prevalentemen-
te ad una forma pura di PSE con una distribuzione 
bimodale dell’età di esordio. La maggior parte dei 
pazienti con SPG31 presenta i primi sintomi di ma-
lattia prima dei 20 anni di età, circa 1/3 dopo i 30 
anni. Solo una minoranza di pazienti mostra un fe-
notipo “complicato”, prevalentemente tipo sindro-
me di Silver, con amiotrofia dei muscoli delle mani. 
Nelle forme clinicamente pure di SPG31, lo studio 
della conduzione nervosa è tipicamente normale, 
mentre nella forma Silver-like una neuropatia pe-
riferica assonale è costantemente presente. Insieme 
alla SPG3A, la forma SPG31 rappresenta la secon-
da causa più comune di PSE dominante in Europa 
e negli Stati Uniti, con una frequenza di circa il 7% 
tra i pazienti con forme dominanti SPG4-negative.

■	Paraparesi spastiche ereditarie 
autosomiche recessive

SPG5A/CYP7B1
Recentemente, mutazioni nel gene CYP7B1 per la 
25-idrossicolesterolo 7-alfa-idrossilasi sono state 
identificate quali causa della SPG5A, una forma 
di PSE prevalentemente pura ad esordio giovanile 
(< 20 anni di età). Un deficit sensitivo secondario 

Tabella 36.4 | Paraparesi spastiche ereditarie (PSE) X-legate

Locus Frequenza Fenotipo RM

SPG1 Sconosciuta
Valore predittivo dell’al-
luce addotto 50%

Complicato (compromissione cognitiva, allu-
ce addotto); disordini allelici: HSAS, MASA, 
agenesia del corpo calloso X-legata

Idrocefalo, stenosi dell’ac-
quedotto di Silvio, assotti-
gliamento del corpo calloso

SPG2 Sconosciuta Puro o complicato (nistagmo, atassia). Pato-
logia allelica: malattia di Pelizaeus-Merzbacher

Alterazioni della sostanza 
bianca

SPG22 Sconosciuta Complicato (compromissione cognitiva, de-
bolezza generalizzata, ipotono in età infan-
tile, distonia); valori elevati di triiodotironina 
libera, tirosina libera più bassa

Atrofia corticale e sotto-
corticale di grado variabile

HSAS, idrocefalo con stenosi dell’acquedotto di Silvio; MASA, ritardo mentale con compromissione della parola 
(afasia), paraplegia spastica, alluce addotto; RM, risonanza magnetica.
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ad un’alterazione delle fibre sensitive delle colonne 
dorsali del midollo spinale tende ad essere piuttosto 
importante in questa forma di PSE, determinando 
nei pazienti la comparsa anche di una componen-
te atassica. Segni “complicanti” addizionali, quali 
l’atrofia ottica e l’atassia cerebellare, sono riportati 
occasionalmente. Più di 20 diverse mutazioni nel 
gene CYP7B1 sono state segnalate sino ad oggi, 
in 26 famiglie. Tra le forme pure familiari di PSE, 
l’SPG5A racchiude circa il 16,4% dei casi; tra le 
forme sporadiche, circa il 3% dei pazienti è porta-
tore della mutazione nel gene CYP7B1.
Sebbene la RM del cranio in questi pazienti possa 
essere normale, alterazioni della sostanza bianca 
periventricolare e sottocorticale sono state osser-
vate in alcuni casi.
Lo studio neurofisiologico spesso indica un coin-
volgimento dei tratti corticospinali così come del-
le colonne dorsali ed alterati risultano i potenziali 
evocati motori e sensitivi; non è mai stata segnala-
ta alcuna compromissione della velocità di condu-
zione nervosa.
Recentemente, per tale forma è stata proposta una 
terapia che interferisce con il metabolismo del co-
lesterolo.

SPG7/Paraplegina
L’SPG7 è causata da mutazioni in un gene codi-
ficante la AAA metalloproteinasi mitocondriale 
paraplegina. Accanto a forme pure di SPG7, sono 
descritti più frequentemente fenotipi “complicati” 
dalla presenza di una lieve o moderata atrofia ce-
rebellare alla RM del cranio, presente nella mag-
gioranza dei pazienti (descritta anche una modesta 
atrofia cerebrale). Più raramente, casi “complicati” 
mostrano sintomi quali atrofia ottica, coinvolgi-
mento degli arti superiori o paralisi sopranucleare 
e declino cognitivo. L’età di esordio è usualmente 
quella adulta; la prevalenza di mutazioni della pa-
raplegina nei casi sporadici o autosomici recessivi 
di PSE varia tra l’1,5% e il 7%. La biopsia musco-
lare mostra segni di coinvolgimento mitocondria-
le, incluse fibre rosso-raggiate e fibre citocromo c 
negative in alcuni casi. Inoltre, un deficit del com-
plesso I della catena respiratoria è presente nelle 
cellule muscolari o nei fibroblasti di una piccola 
percentuale di pazienti. Nei pazienti con SPG7 non 
vi sono studi sistematici elettrofisiologici, ma una 
neuropatia ereditaria è stata segnalata in alcuni casi.

Lo spettro di mutazioni del gene comprende forme 
missenso e non-senso, così come rare piccole inser-
zioni o delezioni; è stata anche segnalata la presen-
za di famiglie portatrici di una grande delezione nel 
gene della paraplegina. Resta irrisolto il quesito del 
ruolo patogenetico di singole mutazioni nel gene del-
la paraplegina in eterozigosi. A tal proposito è stata 
ipotizzata una ereditarietà autosomica dominante di 
SPG7 o una ereditarietà diagenica. La paraplegina ed 
il suo omologo AFG3L2 formano un complesso pro-
teolitico etero-oligomerico nella membrana mitocon-
driale interna; è stato recentemente dimostrato che 
mutazioni nel gene AFG3L2 sono causa dell’atassia 
spinocerebellare autosomica dominante 28 (SCA28).

SPG11/KIAA1840
L’SPG11 è presumibilmente il tipo più frequente di 
paraplegia autosomica recessiva, rappresentando cir-
ca il 20% dei casi. La patologia si manifesta nei primi 
tre decenni di vita. La paraparesi spastica è spesso 
accompagnata da progressivo declino cognitivo (cir-
ca 80%), disartria (circa 80%) ed atrofia dei musco-
li tenar ed ipotenar (circa 50%). I segni cerebellari 
possono esordire tardivamente; la rapidità di progres-
sione della malattia è maggiore nella SPG11 rispetto 
alle altre forme di PSE autosomiche recessive, deter-
minando una più precoce dipendenza dalla sedia a 
rotelle (circa 16 anni dopo l’esordio della patologia). 
L’assottigliamento del corpo calloso è il segno neuro-
radiologico caratteristico della SPG11 (Fig. 36.1A), 
spesso accompagnato da alterazioni della sostanza 
bianca ed atrofia corticale (Fig. 36.1B). La neuropa-
tia periferica assonale è comune (circa 80% dei casi); 
se il fenotipo clinico comprende l’assottigliamento 
del corpo calloso e la compromissione cognitiva, 
l’SPG11 si può ritrovare nel 59% dei casi autosomici 
recessivi e/o apparentemente sporadici di PSE.
Recentemente, molti fenotipi inusuali sono stati 
segnalati. Andando a rivalutare circa 25 pazienti 
affetti dalla forma giovanile autosomica recessiva 
di sclerosi laterale amiotrofica (SLA) con lunga so-
pravvivenza, utilizzando i criteri elettrofisiologici 
EI Escorial per la diagnosi di SLA, il 40% di questi 
si è rivelato affetto da SPG11. Nessuno dei pazienti 
mostrava una compromissione cognitiva o le anor-
malità tipiche della SPG11 alla RM del cranio.
Un quadro di parkinsonismo può essere il sintomo 
d’esordio della SPG11, seguito a pochi mesi dall’e-
sordio dalla comparsa della spasticità agli arti infe-
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riori; in tutti questi casi viene segnalato alla RM del 
cranio un assottigliamento del corpo calloso.

SPG15/ZFYVE26
Il gene della SPG15 è stato originariamente mappa-
to in famiglie con la sindrome di Kjellin, una forma 
complicata di paraplegia spastica con compromis-

sione cognitiva e maculopatia pigmentosa, ma dopo 
l’identificazione del gene della SPG15, che codifica 
per la proteina spastizina, il fenotipo correlato al de-
ficit genetico si è molto ampliato. Clinicamente la 
SPG15 non può essere distinta dalla SPG11. Viene 
descritto un fenotipo che può comprendere anche 
neuropatia periferica, amiotrofia distale ed iperin-
tensità della sostanza bianca cerebrale alla RM del 
cranio (Fig. 36.2A). Dal momento che è considera-
ta più rara dell’SPG11 (frequenza stimata < 3%), il 
test genetico è raccomandato solo nei casi negativi 
per SPG11 e se vi sono assottigliamento del corpo 
calloso (Fig. 36.2B) e ritardo mentale. La mutazio-
ne SPG15 è stata trovata in circa 1/3 dei casi.

■	Paraparesi spastiche X-legate
SPG1/L1CAM
L’SPG1 è causata da mutazioni nel gene per la mo-
lecola L1 di adesione, L1CAM, responsabile di un 
spettro fenotipico di malattia, la cosiddetta “sindro-
me L1”, comprendente molti disordini clinicamente 
definiti. I segni clinici della sindrome L1 sono l’idro-
cefalo, identificato spesso già in epoca prenatale, se-
condario alla stenosi dell’acquedotto di Silvio, la di-
splasia, ipoplasia o aplasia del corpo calloso, il ritardo 
mentale con ritardo nell’acquisizione del linguaggio, 
la paraparesi spastica ed il pollice addotto. Il fenotipo 
della SPG1 può variare anche all’interno della stessa 
famiglia e non esiste una chiara relazione genotipo-fe-
notipo, sebbene le mutazioni tronche si leghino più 
frequentemente ad un fenotipo grave con morte in età 
precoce. Le donne portatrici sono raramente affette, 
ma possono mostrare modesti segni clinici, quali pol-
lice addotto o lieve compromissione cognitiva.
Non vi sono dati che descrivano la frequenza della 
mutazione L1CAM nel gruppo con fenotipo SPG1. 
È stato visto, comunque, che la quantità di mutazio-
ni identificate in L1CAM aumenta con l’aumentare 
del numero di segni caratteristici ed arriva all’85% 
quando tre o più segni età-indipendenti (agenesia del 
corpo calloso, idrocefalo, stenosi dell’acquedotto di 
Silvio, pollice addotto) sono presenti. Il sintomo iso-
lato con più alto valore predittivo è la presenza del 
pollice addotto (50%), seguita da paraparesi spastica 
ed agenesia/disgenesia del corpo calloso (circa 40%).

SPG2/PLP1
L’SPG2 è causata da mutazioni nel gene PLP1, 
codificante per la proteina proteolipidica 1. La 

A

B

Figura 36.1 | (A) RM del cranio. Sezione sagittale, immagine 
T1-pesata. Importante assottigliamento del corpo calloso. (B) 
RM del cranio. Sezione assiale, immagine FLAIR. In sede pe-
riventricolare, in particolare intorno ai corni occipitali e frontali, 
sono presenti zone di alterato segnale della sostanza bianca.
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proteina PLP1 e la sua isoforma DM20 sono 
abbondantemente espresse negli oligodendroci-
ti e rappresentano circa il 50% del totale delle 
proteine costituenti la mielina nel sistema ner-
voso centrale. I disordini legati alla PLP1 rap-
presentano un continuum che va dalla malattia 
di Pelitzeus-Mezbacher (PMD) con grave com-
promissione cerebrale sino alla SPG2. Possono 
essere osservate anche variazioni intrafamiliari 
del fenotipo.
L’SPG2 può presentarsi come paraplegia spastica 
pura o complicata. I sintomi più frequentemente 
osservati sono il nistagmo e l’atassia. Una distin-
zione chiara sui criteri obiettivi non può essere 
tracciata tra forme complicate di paraparesi spasti-
ca e forme non gravi di PMD. La durata media di 
vita nell’SPG2 non è ridotta.
Alla RM del cranio i pazienti con SPG2 possono 
presentare aree di alterato segnale nelle immagi-
ni T2-pesate o una leucoencefalopatia diffusa (si 
veda il Capitolo 37).

■	Un algoritmo per i test genetici 
nelle paraparesi spastiche ereditarie

L’EFNS (European Federation of Neurological 
Society) nel 2010 ha proposto le linee guida per 

la diagnosi di PSE, che rappresentano un ovvio, 
grande aiuto per il neurologo che si trovi a valuta-
re un paziente con paraparesi spastica. Ciò nono-
stante, in presenza di un sospetto di PSE, l’attenta 
osservazione di fenotipo, decorso clinico e mo-
dalità di trasmissione della patologia rappresenta 
la “guida” migliore nella scelta del test genetico. 
Va sottolineato che identificare una mutazione 
genetica responsabile di PSE non indica né l’età 
alla quale i sintomi compariranno né la severità 
della patologia. In generale, il counseling geneti-
co nelle PSE deve considerare la modalità di tra-
smissione di quella forma specifica, la frequenza 
di mutazioni spontanee nelle forme dominanti, il 
grado di penetranza della mutazione e la variabi-
lità clinica. Dalla letteratura si evince che circa il 
12% dei soggetti con forme apparentemente spo-
radiche di PSE presenta una mutazione compati-
bile con una ereditarietà autosomica dominante. 
Il counseling genetico deve infine considerare 
anche il fenomeno dell’anticipazione, che è sta-
to osservato, seppur in una minoranza di casi, in 
soggetti affetti da SPG4 e SPG3A. Nella Figura 
36.3 viene riportato il “percorso” consigliato da 
intraprendere per formulare una corretta diagnosi 
genetica di PSE.

Figura 36.2 | (A) Sezione sagittale, immagine T1-pesata. Aspetto marcatamente sottile del corpo calloso. Spazi sottotentoriali, in 
particolare quelli nella porzione superiore del verme cerebellare, con aspetto moderatamente ampliato. (B) RM del cranio. Sezione 
assiale, immagine T1. Tenue iperintensità nelle sequenze tardive a carico della sostanza bianca periventricolare adiacente a corni 
occipitali, celle medie e corni frontali, con risparmio delle fibre U.

A B
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Figura 36.3 | Flow-chart per la diagnosi genetica delle PSE.
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■	Diagnosi differenziale delle PSE
Sebbene siano 48 le forme di PSE elencate sino 
ad oggi nel database HUGO (Gene Nomenclatu-
re Committee HGNC), l’eterogeneità clinica delle 
sindromi con paraparesi spastica eccede questo 
numero. Dal momento che il fenotipo di molte ma-
lattie neurodegenerative, non solo nelle PSE, può 
presentare grande variabilità, c’è una considerevole 
“sovrapposizione” clinica tra le paraparesi spasti-
che ereditarie ed altre malattie neurodegenerative. 
Se è presente l’atassia, le forme spinocerebellari 
devono essere considerate nella diagnosi differen-
ziale. L’atassia di Friedreich può manifestarsi con 
paraparesi spastica ad esordio adulto, spesso con 
una combinazione di atassia della marcia seconda-
ria alla compromissione delle colonne posteriori. 
La sindrome atasso-spastica autosomica recessiva 
tipo Charlevoix-Saguenay (ARSACS) è probabil-
mente il sottotipo più comune ed è caratterizzata 
da sindrome atasso-spastica ad esordio infantile 
e neuropatia periferica che si associa ad atrofia 
del verme cerebellare e ad ipointensità lineare nel 
ponte alla RM del cranio. Se sono precocemente 
presenti una disartria pseudo-bulbare e la disfagia 
o un coinvolgimento degli arti superiori nel cor-
so della malattia, altre patologie del motoneurone, 
quali la sclerosi laterale amiotrofica o la sclerosi 
laterale primaria, devono essere considerate. Se è 
affetto il nervo periferico, le neuropatie ereditarie 
devono essere prese in considerazione. Disordini 
lisosomali e perossisomali devono essere atten-
tamente valutati, dal momento che alcuni di essi 
possono presentarsi in età adulta con una RM non 
significativa ai fini della diagnosi.
Le patologie più importanti con le quali è pertanto 
necessario effettuare un’attenta diagnosi differen-
ziale sono: 1) i disordini strutturali cerebrali e del 
midollo (es. compressione midollare per spondi-
losi degenerativa o neoplasia, malformazioni arte-
ro-venose midollari); 2) alterazioni della sostanza 
bianca del SNC (deficit di vitamina B

12
, sclerosi 

multipla, adrenomieloneuropatia); 3) malattie in-
fettive (paraplegia spastica tropicale da infezione 
da HTLV1 e pachimeningite da sifilide terziaria); 
4) altri disordini neurologici degenerativi carat-
terizzati da atassia secondaria ad espansione di 
triplette ripetute (atassia di Friedreich, malattia 
di Machado-Joseph, atrofia dentato-rubro-palli-
do-luisiana, atassia spinocerebellare di tipo 1, 2 e 

soprattutto 7); 5) disordini da tossine ambientali 
(latirismo e neuropatia indotta da organofosfati). 
È importante considerare anche la possibilità di 
trovarsi di fronte ad una distonia dopa-responsiva, 
soprattutto se si sta valutando un disturbo della de-
ambulazione esordito in età giovanile.

■	Terapia
La terapia delle PSE è una terapia sintomatica, 
limitata all’uso di farmaci che possono interferi-
re con la spasticità muscolare, quali il dantrolene 
sodico (Lioresal per via orale o intratecale) o la 
tizanidina in associazione ad una specifica tera-
pia fisica (esercizi di stretching); si può interferire 
con l’urgenza minzionale somministrando farmaci 
quali l’ossibutinina. I soggetti affetti da PSE riferi-
scono di trovare un beneficio importante effettuan-
do esercizi di stretching per circa 10 minuti due 
volte al giorno e quotidiani esercizi fisici volti a 
migliorare il sollevamento delle gambe e la con-
dizione cardiovascolare. Supporti ortopedici per le 
caviglie sono spesso utilizzati per ridurre il “trasci-
namento” dei piedi. Una intensa e costante attività 
fisioterapica è consigliata in tutti i pazienti affetti 
da PSE.
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