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RESUMEN

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP), también conocida como sindrome de Steele-
Richardson-Olszewski, es una enfermedad neurodegenerativa poco comun que se
caracteriza por una variedad de sintomas motores y neurooftalmolégicos. Presentamos el
caso de un paciente varén de 73 anos con antecedentes de diabetes tipo 2 e hipertensiéon
arterial, que consulté por trastornos de la marcha, temblores en las extremidades y dificul-
tad en el control de la mirada conjugada. Durante el examen fisico se observaron hallazgos
consistentes con PSP, incluyendo hipomimia, rigidez muscular y movimientos anormales.
El diagnéstico inicial erréneo de enfermedad de Parkinson, y la posterior administraciéon
de levodopa, resaltan la importancia de un diagnéstico preciso en condiciones neurolégi-
cas complejas. Este caso clinico destaca la necesidad de una evaluacién exhaustiva de los
sintomas y signos neurooftalmolégicos para garantizar un enfoque terapéutico adecuado y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Progressive supranuclear palsy, a case report

ABSTRACT

Progressive Supranuclear Palsy (PSP), also known as Steele-Richardson-Olszewski syn-
drome, is a rare neurodegenerative disease characterized by a variety of motor and
neuro-ophthalmological symptoms. We present the case of a 73-year-old male patient with
a history of type 2 diabetes and high blood pressure, who consulted for gait disorders,
tremors in the extremities, and difficulty controlling conjugate gaze. During physical exa-
mination, findings consistent with PSP were noted, including hypomimia, muscle rigidity,
and abnormal movements. The initial misdiagnosis of Parkinson’s disease and subsequent
administration of levodopa highlight the importance of accurate diagnosis in complex
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neurological conditions. This clinical case highlights the need for a thorough evalua-
tion of neuro-ophthalmological symptoms and signs to ensure an appropriate therapeutic
approach and improve the quality of life of patients.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La paralisis supranuclear progresiva (PSP), también conocida
como sindrome de Steele-Richardson-Olszewski, es una enfer-
medad neurodegenerativa poco comun que afecta el sistema
nervioso central y se caracteriza por una amplia gama de
sintomas motores y neurooftalmolégicos. Fue descrita por pri-
mera vez en 1964 por Steele, Richardson y Olszewski, y suele
manifestarse en personas mayores de 40 afos, con una pro-
gresién gradual de los sintomas’. Tiene una incidencia de 1,2
a 1,39 casos por cada 100.000 personas, considerandose una
enfermedad infrecuente, lo que puede dificultar su diagnés-
tico debido a su similitud con la enfermedad de Parkinson'?.

Los sintomas caracteristicos de la PSP incluyen disfuncién
ocular motora, inestabilidad postural, acinesia y disfuncién
cognitiva, los cuales suelen presentar una respuesta pobre
o nula a la levodopa, diferencidndola de otras enferme-
dades neurodegenerativas. En las imagenes de resonancia
magnética nuclear (RMN) es comun encontrar atrofia mesen-
cefélica, un hallazgo distintivo que contribuye al diagnéstico
diferencial®-®.

La fisiopatologia de la PSP implica anormalidades postra-
duccionales en la proteina tau, lo que conduce a la formacién
de proteinas neurofibrilares caracteristicas de la enfermedad.
Ademas, se ha observado una disfuncién mitocondrial y una
asociacién con una inversién en un segmento del cromosoma
17 que incluye el gen de la tau, lo que la clasifica dentro del
grupo de las taupatias®~’.

El presente articulo tiene como objetivo presentar un
caso clinico de PSP y proporcionar una revisién concisa de
los aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de esta
enfermedad, destacando un enfoque multidisciplinario en su
diagnéstico y tratamiento.

Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 73 anos con antece-
dentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial,
sin historia familiar de enfermedades neurodegenerativas. El
paciente inicialmente buscé atencién médica debido a pro-
blemas en la marcha, asociado a temblor en las manos, lo que
llevé a un diagnoéstico incorrecto de enfermedad de Parkin-
son; sin embargo, a pesar del tratamiento con levodopa, no
se observé mejoria significativa. Posteriormente, el paciente
acude para una valoracién neurooftalmoldgica debido a difi-
cultad para dirigir la mirada hacia arriba. Durante el examen
fisico general, pese a estar en regulares condiciones gene-
rales, se mantuvo dentro de los limites normales, no asi al
examen neurolédgico, donde el paciente se mantuvo alerta,

consciente y orientado en todas las esferas cognitivas, sin
embargo presenté bradilalia y bradipsiquia. A la evaluacién
motora observamos una hipomimia facial, rigidez muscular
con hipertonia generalizada, incluyendo signo de la rueda
dentada y discreto tremor al nivel de los miembros superiores.
Su fuerza muscular estaba conservada, los reflejos osteo-
tendinosos permanecieron aumentados (+++/++) de forma
generalizada y la marcha era festinante, con un signo de Rom-
berg positivo.

Durante la exploracién neurooftalmolégica su agudeza
visual con correccién fue de 20/20 en ambos ojos, la biomi-
croscopia del segmento anterior fue normal, al igual que la
presién intraocular, las pupilas fueron puntiformes, con un
defecto pupilar aferente (DPAR) ++ en el ojo derecho (OD);
otras causas fueron descartadas durante su estudio. Durante
la evaluacién motora encontramos una limitacién a la supra
e infraversién, asi como sacadas hipométricas a predominio
de la mirada horizontal (fig. 1). En el estudio de fondo de ojo
los nervios épticos fueron de bordes nitidos, con una exca-
vacién de 0,4, con palidez temporal ++, la mécula carecia de
brillo y su retina periférica no mostré alteracién. Los estudios
complementarios funcionales, como el campo visual, indica-
ron una contraccién central con un escotoma anular bilateral
de predominio del OD, al igual que la prolongacién de la
latencia en el potencial visual evocado tipo patrén reverso de
ambos ojos. La tomografia de coherencia éptica (OCT) del ner-
vio éptico fue normal, sin embargo la de células ganglionares
mostré un deterioro importante y difuso en el ojo derecho,
mientras que la OCT-angiografia senald discretas areas de
hipoperfusién macular en el OD, indicando una neuropatia
Optica unilateral derecha. Los estudios de imagen, como la
RMN cerebral, indicaron atrofia cerebral a predominio del
l6bulo frontal, simétrica, al igual que del tronco cerebral, a
predominio mesencefalico, compatibles ambas con paralisis
supranuclear progresiva (fig. 2). Se excluyeron otras etiologias
por el departamento de neurologia.

Discusién

La PSP es un trastorno neurodegenerativo poco frecuente que
se clasifica como un tipo de parkinsonismo atipico, cuyos
sintomas aparecen después de los 40 afios, aunque pueden
presentarse antes. Segun el Instituto Nacional de Trastornos
Neurolégicos y Cardiovasculares (NIH) solo de 1,2 a 1,39 de
cada 100.000 personas en todo el mundo padecen PSP, afec-
cién mucho menos frecuente que la enfermedad de Parkinson
(tabla 1). Ademas, se ha reportado que su prevalencia es mas
frecuente en el sexo masculino>?*. Los parkinsonismos ati-
picos se definen como sindromes caracterizados por rigidez
y falta de movimiento que no responden al tratamiento con

https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2024.04.003
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Figura 1 - Imagen compuesta del paciente con paralisis supranuclear progresiva.

A. Estrabograma que muestra limitacién en la mirada vertical, a la supra e infraversién. B. Postura del paciente que muestra
una rigidez axial. C. Imagen del fondo de ojo que evidencia unos discos de bordes nitidos, discretamente palidos y con
ausencia del brillo macular. D. Correlaciéon de estudios entre estructura y funcién que muestran una contraccién central en
el campo visual computarizado (de regular confiabilidad por exceso de falsos positivos, falsos negativos y pérdidas de
fijacion) y en el potencial visual evocado de ambos ojos, a predomino del ojo derecho. Ademas se aprecia una disminucién
difusa y severa de la densidad de células ganglionares, asi como areas de hipoperfusion macular en la OCT-angiografia del
ojo derecho, a diferencia del ojo izquierdo, con una OCT y OCT-angiografia normal.

Figura 2 - Resonancia magnética nuclear cerebral.

AB. Cortes axiales que muestran importantes areas de atrofia cortical simétrica frontal, ademas de muiltiples lesiones
hiperintensas a nivel subcortical frontal inespecificas bilaterales. C. Corte sagital que muestra una atrofia cortical frontal

asociada a atrofia mesencefalica con signo del Colibri.

andlogos dopaminérgicos, y que tienden a empeorar rapida-
mente, afectando principalmente el eje axial del cuerpo, y
con frecuente aparicién de disfuncién cognitiva>®, tal como
presentamos en este caso.

La PSP se caracteriza por trastornos neurolégicos progresi-
vos, siendo el méas importante la oftalmoplejia supranuclear,
manifestada como la pardlisis de la mirada vertical; otras
manifestaciones oculares son las alteraciones de los movi-
mientos sacddicos, inestabilidad de la fijacién ocular, reduc-
cién o ausencia de la convergencia, pérdida del fenémeno de

Bell, oftalmoplejia internuclear, apraxia palpebral, pérdida de
los reflejos oculocefélicos y oculovestibulares, entre otros. Los
criterios diagndsticos han evolucionado para permitir un diag-
néstico temprano mds preciso?’. La limitacién de la mirada
vertical, que suele aparecer anos después del inicio de la
enfermedad, siendo mas pronunciada en la infraversién, la
aparicién de caidas inexplicables, problemas en la marcha e
inestabilidad postural son senales distintivas de la PSP, cau-
sadas por rigidez en el tronco, pérdida de reflejos posturales,
bradicinesia o falta de movimiento y una tendencia progresiva

https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2024.04.003
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Tabla 1 - Comparacion de los signos y sintomas entre paralisis supranuclear progresiva y enfermedad de Parkinson

Caracteristicas Paralisis supranuclear progresiva Enfermedad de Parkinson
Epidemiologia Menos comun Més comun
Evolucién Gradual Gradual
Progresion Rapida Lenta
Esferas cognitivas Usualmente alterada Normal
Trastornos musculares
Rigidez muscular Moderada Leve

Movimientos Bradicinesia leve-moderada Bradicinesia moderada
Tremor Muy esporadico Tremor en reposo
Postura Rigidez axial-inestabilidad Inclinada hacia adelante
Facies Hipomimia facial Inexpresiva
Alteraciones oculares
Movimientos Limitacién a supra e infraversion Esencialmente normales
Sacadas Sacadas hipométricas Esporadicas
Alteraciones del Habla y la deglucion Comunes y tempranos Leves y tardios
Respuesta a levodopa Mala Importante
Prondstico Expectativa de vida més corta Normal

Hallazgos neuropatolégicos
(hiperfosforilada)

Acumulacién de proteina tau

Acumulacién de alfa-sinucleina (cuerpos
de Lewy)

al congelamiento. La bradicinesia, junto con la distonia facial,
puede resultar en una expresién facial inexpresiva. Es impor-
tante destacar que la PSP puede provocar disfagia, con riesgo
de complicaciones graves como broncoaspiracién, neumonia
y, en casos extremos, la muerte’.

La PSP esta asociada con desequilibrio en las isoformas
de la proteina tau, ademés de polimorfismos en genes como
STX6, EIF2AK3 y MOBP, entre otros; no obstante, la causa
exacta de la PSP sigue sin esclarecerse en la mayoria de los
casos™>.

A nivel histopatolégico, los cambios tipicos de la PSP
es la presencia de ovillos neurofibrilares, cuerpos curvili-
neos y astrocitos tau-inmunorreactivos (Tau +), una proteina
hiperfosforilada con accién neurotéxica, lo que ocasiona una
pérdida neuronal variable y gliosis, que afecta a estructuras
corticales y subcorticales, en especial al globo pélido, el niicleo
subtalamico, la sustancia negra, la regién pretectal, la sus-
tancia gris periacueductal, el tdlamo, el tegmento pontino y
el nucleo dentado del cerebelo, que a nivel macroscépico se
manifiestan como atrofia de la convexidad frontal y atrofia lla-
mativa del mesencéfalo, peduinculos cerebelosos superiores y
una pérdida de pigmento en la sustancia negra*'!.

Entre los diagnésticos diferenciales a considerar, el princi-
pal es la enfermedad de Parkinson, sin embargo existen otras
enfermedades neurodegenerativas que deben ser tomadas en
cuenta, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Wilson, las degeneraciones espinocerebelares, las enfermeda-
des asociadas a cuerpos de Lewy, la atrofia multisistémica,
la enfermedad de Pick y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
entre otras, cada una con caracteristicas individuales, no obs-
tante, a veces concomitantes entre si.

La PSP no tiene un tratamiento definitivo. Actualmente
se enfoca en aliviar la sintomatologia. Un equipo multidis-
ciplinario donde participen neurélogos, neurooftalmoélogos y
fisioterapeutas, entre otros, puede brindar cuidado integral
para mejorar la calidad de vida, la movilidad y la indepen-
dencia de estos pacientes. Aunque medidas farmacolégicas
como laL-dopa puede beneficiar alos pacientes con el fenotipo
PSP-parkinsonismo, su efecto en otras variantes es limitado.
La terapia fisica temprana es fundamental para abordar la

postura, la marcha, la movilidad y la rigidez; ademaés, para
mejorar el deterioro cognitivo se pueden usar estimulos como
la musica y los libros, y en algunos casos donepezilo. La tera-
pia de lenguaje es esencial para tratar la disartria y facilitar
la comunicacién, aunque la terapia de deglucién nos ayuda a
regular y reducir el riesgo de aspiracién, sobre todo en etapas
iniciales.

En estudios recientes se han investigado tratamientos
farmacolégicos como davunetide y tideglusib, que mues-
tran discretos resultados positivos en las etapas iniciales
de la enfermedad, reduciendo la tasa de atrofia cerebral;
sin embargo, su eficacia en los puntos clinicos finales es
limitada® 0. Se estén realizando investigaciones sobre la dis-
funcién de proteina tau y la inmunizacién activa o pasiva
como posibles tratamientos para prevenir el desarrollo y la
diseminacién de las taupatias, ademads del uso de anticuerpos
monoclonales y vacunas para tratar la proteina tau hiperfos-
forilada, incluyendo las vacunas AADvac1l y ACI-35 en ensayos
clinicos en humanos'®, con resultados atin variables.

Conclusion

En este caso se observa una presentacion clinica consistente
con la PSP, enfatizando la importancia de considerar este diag-
néstico en pacientes con sintomas oftalmolégicos y motores
progresivos. Aunque el diagndstico definitivo de la PSP sigue
basandose en hallazgos anatomopatolédgicos, los avances en
la comprensién de su fisiopatologia y genética ofrecen nuevas
oportunidades para el desarrollo de biomarcadores y terapias
mas efectivas. Es crucial investigar y abordar de manera mul-
tidisciplinaria la PSP para facilitar el diagnéstico, mejorar el
manejo integral y la calidad de vida de los pacientes.

Consideraciones éticas

Confirmamos que hemos obtenido todos los consentimientos
requeridos por la legislacién vigente para la publicacién de
cualquier dato personal o imégenes de pacientes, sujetos de
investigacién u otras personas que aparecen en este articulo.
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