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RESUMEN

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad neurodegenerativa del mesencéfalo dorsal, coliculos superiores y
nucleos rojos que puede tener o no un origen genético, puesto que se han reportado casos de herencia familiar de tipo
autosdomico dominante por una alteracién dada por 31 a 32 aminoacidos codificados por los exones 9-12 del gen Tau localizado
en el cromosoma 17g21.31, lo que favorece la acumulacion de las proteinas Tau en la corteza cerebral.*” La prevalencia de esta
enfermedad es de 1.39 casos por cada 100,000 habitantes en Estados Unidos, 4-6% afecta a pacientes con parkinsonismo; se
considera una enfermedad muy rara. Actualmente no se tiene informacién exacta sobre el nimero de casos reportados en
México, por lo que el caso en un paciente mexicano debe ser reportado. Esta enfermedad suele presentarse entre los 45y 75 aios
de edad, con una diversa combinacién de sintomas que van desde dificultad en el equilibrio, caidas repentinas, trastornos
visuales y oculares, disfagia y habla farfullante. Se describe el caso de un hombre de 79 afios de edad que acudio al Servicio de
Urgencias por hipoglucemia y deterioro neurolégico progresivo con datos clinicos de PSP.

Palabras clave: Pardlisis supranuclear progresiva, pérdida de movimientos sacddicos verticales, enfermedad neurodegenerativa
del mesencéfalo dorsal.

ABSTRACT

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a neurodegenerative disease of the dorsal midbrain, superior colliculus and red nuclei that
may have or not a genetic cause, since there have been cases of family inheritance by an autosomal dominant disorder given by
31-32 aminoacids encoded by exons 9-12 in the Tau gene located on chromosome 17g21.31, which favors the accumulation of
tau protein in the cerebral cortex. The prevalence of this disease is 1.39 cases per 100,000 population in the United States , which
4-6% affects patients with parkinsonism, considered a very rare disease. Currently there is no accurate information on the number
of cases reported in our country, so thats why a case in a Mexican patient calls attention and it should be reported. This disease
usually occurs between 45 and 75 years old with a different combination of symptoms ranging from difficulty with balance,
sudden drops, visual disorders and eye, slurred speech and dysphagia. We describe the case of a man of 79 years old, came to
the emergency room for hypoglycemia and progressive neurological deterioration with clinical data of PSP.

Key words: Progressive supranuclear palsy, vertical saccades loss, neurodegenerative disease of the dorsal midbrain.

INTRODUCCION

La pardlisis supranuclear progresiva fue descrita en 1972
por Steele, quien hasta esa fecha encontro en la literatura
73 casos. Describi6 grupos familiares muy raros en los que
el tipo de herencia era autosémico dominante.

*  Estudiante de Medicina, Universidad Justo Sierra.
**  Adscrita al Servicio de Genética e investigacion, Hospital Judrez de México.
*** Jefe del Servicio de Neurologia , Hospital Judrez de México.
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Una de las principales caracteristicas de inicio de esta
enfermedad son las dificultades en el equilibrio, caidas
repentinas, habla farfullante, disfagia, con una dificultad
para mover a voluntad los ojos, a menudo hacia abajo,
pero en otras ocasiones hacia arriba, y las sacudidas hacia
todos los lados, son manifestaciones muy caracteristicas
de esta enfermedad.™

Un signo relacionado, pero mas sutil, es el hallazgo de sa-
cudidas hipométricas en respuesta a un golpeteo optocinético.?

Més tarde se deterioran los movimientos oculares de
basqueda como los de fijacién repetitiva y, por ultimo, se
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pierden los movimientos voluntarios de los ojos, primero
los verticales y luego los horizontales.!

En las etapas tardias los ojos pueden fijarse a nivel cen-
tral y también se pierden todos los reflejos oculocefalicos
y vestibulares.

Las extremidades pueden verse un poco rigidas, con sig-
nos de Babinski en unos cuantos casos.

En ocasiones también se pueden presentar lentitud de los
movimientos, dificultades para girar y sentarse, e hipomi-
mia, que pueden confundirse con enfermedad de Parkinson.

En algunos pacientes se observan otras manifestaciones
como temblor, palilalia, mioclono, corea, discinecias oro-
faciales y alteraciones de la funcion vestibular.*0

OBJETIVO

Describir el caso de un hombre de 79 afnos de edad que
se presenté en el Servicio de Urgencias por alteracién del
estado de conciencia de 24 h de evolucién, con dificultad
aladeambulacion y aumento del plano de sustentacién y
con temblor en reposo de la mano derecha. Se inicié pro-
tocolo de estudio a través de BH y quimica sanguinea por
DM2 de 30 anos de evolucion, asi como TC Y MRI en
donde se diagnosticé parélisis supranuclear progresiva. Se
reviso la literatura al respecto.

CASO CLINICO

Masculino de 79 anos de edad, admitido en el Servicio
de Urgencias e ingresado al Servicio de Endocrinologia del
Hospital Juarez de México por hipoglucemia (58 mg/dL),
se inicié manejo con soluciones glucosadas. El paciente
procedia del Distrito Federal, con los siguientes antece-
dentes de importancia:

Inicio del padecimiento dos dias antes del ingreso, con
rigidez generalizada que le dificultaba la deambulacion;
un dia previo sus familiares lo encontraron en su habita-
cion con alteracién del estado de conciencia, desorientado
en personay lugar, agnosia a familiares y objetos, asf como
disartria, habla farfullante. Fue referido al Servicio de
Endocrinologiay se solicité valoracion del Servicio de Neuro-
logia del Hospital Judrez de México para su seguimiento y control.

Los familiares refirieron que seis anos previos, aproxima-
damente, presenté un cuadro de temblor en reposo en lamano
derecha el cual lleg6 a incapacitar sus actividades diarias.

Cay6 en cuadro de depresién mayor con retraimiento
social, acompariado de hiporexia y pérdida aproximada de
10 kg hasta la fecha, asi como dificultad para la deambula-
cion con pérdida del plano de sustentacion y caidas repen-
tinas que iban en aumento, asi como disminucién de la
agudeza visual.

Exploracion fisica neurolégica

e Estado de conciencia. Somnoliento, reactivo, tranquilo
con un patrén de respiracion normal, se observé estado
emocional aplanado. Facie hipomimica, con reflejo
tusigeno exagerado.

¢ Funciones cerebrales superiores. Somnoliento, obede-
cia 6rdenes, comprendia lenguaje y comunicaba con
mimica.

Exploracion del sistema motor

Trofismo disminuido y rigidez generalizada. Con fuer-
za en miembros inferiores 5/5 en la regién distal y 4/5
proximal, con reflejos + +/+ + + + bicipital y estilora-
dial, +/+ + + + tricipital, rotuliano y aquileo + +/
+ 4+ +.

Babinski bilateral positivo. Sin reflejo de Hoffman ni
Tromer. Marcha no valorada. Brudzinski cefalico negativo.

Antecedentes
personales patolégicos

Diabetes mellitus tipo 2 por mas de 30 aiios de diag-
néstico, en control con médico particular; actualmente a
base de glimepirida 4 mg/12 h.

Antecedentes transfuncionales, traumatolégicos,
quirdrgicos y alérgicos negados.

Nervios craneales:

¢ 1. Negé6 parosmias, lo demas no fue valorado.

e II. Campos visuales conservados, refirié imagen doble;
no fue posible valorar la colorimetria.

Examen fondoscépico directo no valorable por presen-
cia de cataratas bilaterales.

e I, IV, VI. Mirada primaria central, conducciones y
versiones incapacitadas en plano vertical y convergen-
cia ausente. Pupilas isocéricas de 2 mm de diametro
con reflejos fotomotores y consensuales presentes.

e V. Sensibilidad algésica y parestesia conservada en tres
ramas de forma bilateral.

e VII. Musculos faciales sin alteraciones y masticadores
con hipertrofismo. Conservo sensibilidad en 2/3 ante-
riores de la lengua con simetria en exploracion facial.

e VIII. Cocleopalpebral presente, sin nistagmus, movi-
mientos oculovestibulares con alteracién en plano ver-
tical.

e IX. Caida del paladar blando con ausencia de movi-
miento.

¢ X. Sin datos de disautonomia visceral.

e XI, XII. Sin alteraciones.
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Estudios de imagen

Se realiz6 Tac de craneo simple, donde se observo una
atrofia cortico-subcortical severa, principalmente a nivel
de ambos I6bulos frontales y temporales (Figura 1A) y cal-
cificacién de plexos coroideos (Figura 1B).

e Resonancia magnética. Se describié una disminucion del
calibre de ambas arterias cerebrales posteriores, e image-
nes hiperintensas en T2 de sustancia blanca; se observé
atrofia del mesencéfalo dorsal que sugiere una imagen
de “orejas de Raton” comun en la PSP (Figura 2A). MRI-
FLAIR sagital donde se muestra la degeneracién mesen-
cefalica, signo radiolégico del “colibri” (Figura 2B).

DISCUSION

Se han planteado algunas mediciones especificas de la
atrofia mesencefalica; por ejemplo, el poco traslape entre
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Figura 1. A. Atrofia cortico-sub-
cortical fronto-temporal bilateral
(flechas). B. Calcificacién de
plexos coroideos de los ventricu-
los laterales, principalmente del
lado izquierdo (flecha).

Figura 2. A. MRI ponderada en
T2 en donde se muestra una atro-
fia moderada del mesencéfalo
dorsal. Signo radiolégico de “ore-
jas de raton” (flecha). B. MRI,
FLAIR corte sagital, donde se
muestra la pérdida de la convexi-
dad mesencefélica por una atro-
fia moderada, signo radiolégico
del “colibri” o del “pingiiino” (fle-
cha), patognomonicos de PSP.

PSP, atrofia de multiples 6rganos y enfermedad de Parkin-
son en la proporcién del area cruzada sagital entre el me-
sencéfalo y la protuberancia, segin Obay cols.’*'2

El liquido cefalorraquideo siguié normal.

Sin embargo, para el diagnéstico se necesita depender
del cuadro clinico y, en particular, la afeccién de movi-
mientos oculares.

Se deben considerar otros datos clinicos poco comu-
nes, como una demencia progresiva en casos mas avanza-
dos, los pacientes parecen apéticos y sus ideas son lentas.

También se presentan alteraciones del suefo y el sue-
fio REM, con un aumento de los despertares nocturnos y
més prolongados que en los individuos normales de la
misma edad.

Por lo que en un inicio puede ser dificil diagnosticar la
enfermedad; sus causas son muy oscuras.'>"

Estudios con PET demostraron una disminucién del flujo
sanguineo, mas intenso en l6bulos frontales, y un grado
menor del uso de oxigeno en estructuras centrales.
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Cuadro 1. Mutaciones del gen MAPT en la paralisis supranuclear progresiva.

Mutacion Mutaciones  Fallas iniciales Edad de inicio Duracion Patologia
(genes alterados) (n) (anos) (afos) (proteinas alteradas)
R5L 1 Caidas, disartria, micrografia. 62 5 Tau 4R > 3R
N279K 2 Parkinsonismo, apatia, 40 7 Tau
problemas de atencion.
Delta-N296 2 Paralisis de movimientos oculares 41-45 6-8.5 Desconocido
conjugados, problemas de 38
lenguaje y memoria, labilidad 39
emocional, cambios de
personalidad y parkinsonismo,
caidas, movimientos oculares
lentos.
P301L 1 Parkinsonismo Desconocido Desconocido  Desconocido
G303V 3 Sindrome de rigidez acinética, 37-41 3-8 Tau 4R > 3R
caidas, disartria, paralisis de
movimientos oculares conjugados.
S3055 3 Apatia, torpeza, disartria, rigidez, 47-53 4-7 Tau 4R > 3R
demencia, problemas de lenguaje.
10+3 2 Problemas de equilibrio, mareo, Desconocido Desconocido  Desconocido
cuello rigido.
10+16 1 Fatiga, apatia, micrografia, caidas. 40 5 Tau

Modificada de Reta (2011).'?

Gran parte del interés actual se dirige a las maranas
neurofibrilares y depésitos de Tau en PSP y un posible
vinculo de Tau que se observa en la demencia frontotem-
poral y en la degeneracion corticobasal-ganglionar.'#1

Otra causa muy importante que debe considerarse es
cuando se presenta una paralisis supranuclear progresiva
con una historia familiar autosémica dominante, particu-
larmente en personas jévenes o menores a 45 anos.

Se ha relacionado una afeccién del gen Tau en el cro-
mosoma 17g21.31 como ya se menciond; sin embargo,
en la actualidad se ha encontrado que el gen MAPT tam-
bién esta involucrado en los desérdenes degenerativos fron-
totemporales, principalmente en la demencia frontotem-
poral que puede presentarse en algunos casos de PSP.”8

No obstante, algunos pacientes con afecciones del gen
MAPT pueden presentar sindromes parkinsonianos prima-
rios, asi como sindromes degenerativos corticobasales y
paralisis supranuclear progresiva.®°

De las 44 mutaciones de MAPT descritas, solo ocho se
han asociado con PSP (Cuadro 1).

En cuanto al diagnéstico, deben considerarse principal-
mente la edad del paciente y los signos y sintomas clinicos
que suelen ser progresivos y muy representativos.*

Para confirmar la sospecha se hace uso de estudios de
imagen tales como TAC y resonancia magnética para de-
mostrar las degeneraciones corticales y atrofia mesencefa-
lica (Figura 3).5°

El tratamiento mas utilizado hoy dia es la L-Dopa, la
cual produce un efecto leve, pero inconstante en algunos
pacientes, y la combinacién de L-Dopa con medicamentos
anticolinérgicos es del todo ineficaz en otros.

Una respuesta favorable y muy evidente al administrar
estos medicamentos debe hacer pensar siempre en la posi-
bilidad de enfermedad de Parkinson.

En fechas recientes se informé que el farmaco zolpi-
dem, un agonista gabaérgico de los receptores benzodiaze-
pinicos, aminora la acinesia y rigidez de la PSP.'7"?

Otros farmacos utilizados como la benztropina o el
trihexifenidilo han tenido cierta utilidad para reducir la
distonia, pero las inyecciones de toxina botulinica
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suelen ser una alternativa mas adecuada si existe un
signo local 2>

En casos muy avanzados se requiere una sonda de ali-
mentacion, como en el caso del paciente presentado en el
caso clinico, debido a la disfagia tan intensa que present6
y alahiporexia.”!

CONCLUSION

Siempre debe sospecharse de paralisis supranuclear
progresiva en un adulto mayor que presenta de manera
inexplicable un estado de desequilibrio, caidas frecuen-
tes con preservacioén de la conciencia y sintomas extra-
piramidales variables, en particular, distonia del cuello,
paralisis oculares o un cuadro que semeja una paralisis
pseudobulbar.

Si existen las anormalidades clasicas de los movimien-
tos oculares mencionados, no suele ser dificil el diagnésti-
co. Pero cuando sélo se presenta un sindrome parkinsonia-
no sin temblor, el principal diagnostico a considerar es
una degeneracion nigroestrial o un sindrome nuclear corti-
cobasal.’*?
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Figura 3. MRI ponderadas en T2
en donde se muestran imagenes
de cortes axiales de 3 mm, don-
de se muestran los distintos ni-
veles de atrofia mesencefdlica.
Modificado de: Andrea (2004).*
A. Normal. B. Medio. C. Modera-
do. D. Severo.

Por ello, siempre son de gran utilidad los estudios de
imagen tales como la TAC y la RM para apoyar el diagnos-
tico presuntivo basado en la exploracion fisica y en un
buen interrogatorio durante la historia clinica.?*
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