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RESUMEN

El presente caso interactivo analiza la evolucion de un paciente de 65 afios de edad
que acude a la consulta externa del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo mal
diagnosticado de Enfermedad de Parkinson; al final presenta un diagndstico definitivo de
Paralisis Supranuclear Progresiva sospechado por la presentacion clinica y confirmado
mediante estudios de imagen.

Este caso es de importancia debido a su forma de presentacion clinica inicial porque
permite realizar una lista de problemas activos que nos lleva a pensar en un posible
diagnostico de Enfermedad de Parkinson. Este caso se puede convertir de gran ayuda para los
estudiantes de la escuela de medicina, en especial en los modulos de neurologia, lo cual les
permitird incentivar la investigacion debido a que este tipo de patologia es poco comin en
nuestro pais. Otra de las cosas para que este caso sea importante, es que el paciente
permaneci6 con el mal diagnosticado de Enfermedad de Parkinson por 5 afos, sin respuesta al
tratamiento farmacoldgico. Para que el presente caso sea mas didactico, se lo digitalizard con
el objetivo de que sea utilizado como una herramienta interactiva en el estudio de
parkinsonismo y especialmente en el sindrome de Steele — Richardson — Olszewski.

Palabras clave: Parkinson, parkinsonismo, paralisis, supranuclear, progresiva, bradicinesia.



ABSTRACT

The present case analyzes the evolution of a 65-year-old patient who goes to the
outpatient clinic of the Eugenio Espejo Hospital with a poor diagnosis of Parkinson's Disease;
at the end, presents a definitive diagnosis of Progressive Supranuclear Palsy suspected by
clinical presentation and confirmed by imaging studies.

This case is of importance because its initial clinical presentation allows us to make a
list of active problems that leads us to think about a possible diagnosis of Parkinson's Disease.
This case can be a great help for students of medical school, especially in the modules of
neurology, which will allow them to stimulate research because this type of pathology is rare
in our country. Another of the things that make this case important is that the patient remained
with a bad diagnosis of Parkinson's Disease for 5 years, with no response to pharmacological
treatment. to make the present case more educational, it will be digitized with the objective of
being used as an interactive tool in the study of parkinsonism and especially in Steele -
Richardson - Olszewski syndrome.

Key words: Parkinson's, parkinsonism, paralysis, supranuclear, progressive, bradykinesia.
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INTRODUCCION

La Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP) o sindrome de Steel — Richardson —
Olszewski es el parkinsonismo atipico mas comun, fue descrita por primera vez en 1963 por
Clifford Richardson quién describi6 el caso de 8 pacientes que presentaban inestabilidad
postural, rigidez axial, deterioro cognitivo, paralisis supranuclear de la mirada y paralisis
bulbar (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000). Un afio después, Olszewski descubri6 en 6 casos de
los 8 anteriores la presencia de degeneracion neurofibrilar subcortical en el nucleo
subtalamico, nucleo dentado, globo palido, sustancia negra; en este mismo afio, junto con

Steel los publica (Litvan, et al, 2003).

La PSP tiene una prevalencia de 5 por cada 100.000 habitantes (Nath, y otros, 2001).
La edad media de presentacion de esta enfermedad es de 63.7 afios mientras que la media de
supervivencia es de 8.6 anos (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997). Existen muchas
variantes de PSP, la més frecuente es la PSP clésica que constituye el 54% de todos los casos

que tiene un ligero predominio en varones, es el subtipo de mayor gravedad (Leygonie,

Thomas, & Degos, 1976).

Su etiologia es desconocida a pesar de que se han reportado casos de tipo autosémico
dominante debido a una anomalia dada por 31 a 32 aminoacidos que son codificados por los
exones 9 — 12 del gen Tau, que se localiza en el cromosoma 17g21.31 dando como resultado
la acumulacion de las proteinas Tau en la corteza cerebral (Webb, et al, 2008). En la PSP
esporadica, el factor de riesgo son las variaciones del haplotipo H1 que regulan el gen MAPT

(Leygonie, Thomas, & Degos, 1976).

La PSP es una enfermedad neurodegenerativa con afectacion del mesencéfalo dorsal,
coliculos superiores y nucleos rojos (Nath, et al, 2001). Se caracteriza por la presencia de
inestabilidad postural prominente desde el inicio de la enfermedad, caidas repentinas,
disfagia, habla farfullante, seguida de paralisis supranuclear de la mirada con limitacion en la
supra e infravergencia (signo visual mas tipico) (Bak, Crawford, Berrios, & Hodges, 2010).
Sintomatologia parkinsoniana como bradicinesia y rigidez y deterioro cognitivo y trastornos
neuropsiquiatricos también estan presentes en el curso de la enfermedad (Leygonie, Thomas,

& Degos, 1976).

El signo maés sutil son las sacudidas hipométricas que se producen en respuesta a un

golpeteo optocinético (Webb, et al, 2008). En las etapas tardias de la enfermedad los ojos se
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fijan a nivel central y se pierden todos los reflejos oculocefalicos y vestibulares (Williams, et
al, 2005). Las extremidades pueden estar rigidas y en algunos casos puede estar presente el
signo de Babinski (Agid, Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). Se puede observar enlentecimiento
de los movimientos, hipotomia y dificultad para girar y sentarse, sintomas que también se

presentan en la enfermedad de Parkinson (Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

En el primer afio de la enfermedad aparece inestabilidad y caidas con una marcha de
pasos mas grandes, llamada "marcha de gallo”, la alteracion de la marcha se debe al andar a
tientas (grosping) y enlentecimiento que se deben a la rigidez del tronco e incapacidad d mirar
hacia abajo (Leygonie, Thomas, & Degos, 1976). Sin embargo, en este periodo existen signos
inespecificos como fotofobia, vision borrosa, 0jo seco, lentitud en los movimientos sacadicos,
alteracion de los reflejos, blefaroespasmo, apraxia de la apertura y sdcadas cuadradas en
electrooculograma (Leygonie, Thomas, & Degos, 1976). Con el curso de la enfermedad, estos
signos producen grave incapacidad y deterioro cognitivo en la mitad de los pacientes (Litvan,

et al, 2003).

Otra manifestacion clinica de la PSP es la rigidez distonica de la nuca y del tronco
superior, lo que provoca una tendencia a llevar la cabeza hacia arriba mas el down gaze
(afectacion de la mirada descendiente) (Litvan, et al, 2003). Producen dificultad para caminar,
incapacidad para ver los objetos que estan por debajo y problemas en el uso de las manos para

comer (Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

También se pueden presentar manifestaciones clinicas pseudobulbares como la “cara
de sorpresa” debido a la retraccion de la musculatura frontal y periocular (Bak, Crawford,
Berrios, & Hodges, 2010). El parkinsonismo es simétrico axial y no responde a la levodopa

(Leygonie, Thomas, & Degos, 1976).

Los hallazgos anatomopatologicos macroscopicos consisten en la atrofia de los
pedunculos cerebelosos superiores, del mesencéfalo, de la convexidad frontal y pérdida del
pigmento en la sustancia negra (Robbins , James, & Owen, 1994). La proteina Tau se
acumula en forma de depositos en astrocitos estrellados o en penacho, ovillos neurofibrilares,
inclusiones espirales en oligodendrocitos y hebras en el neuropilo que se localizan
principalmente en la sustancia negra, niicleo subtalamico y en menor cantidad en el tdlamo,

cortex motor y el sistema limbico (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997).

Todas las manifestaciones clinicas tienen una explicacion neuropatologica (Kouri,

2011). La oftalmoplejia podria explicarse por la destruccion de la via supranuclear superior
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que va hacia el mesencéfalo superior, lo que afecta los movimientos verticales de los ojos
(Agid, Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). El daio en la sustancia negra, nticleo subtalamico,
globo palido y nucleo rojo explican la rigidez distonica y la postura extendida de la nuca y los
musculos del tronco, al igual que la disminucién de la rigidez de los miembros (Rademarkers,
2010). Las lesiones estriatales y del mesencéfalo se relacionan con las manifestaciones
pseudobulbares y la demencia (Rohrer, y otros, 2015). Cambios leves en el hipotdlamo,
troncoencéfalo reticular y tdlamo podrian causar trastornos intelectuales y emocionales en la

PSP (Kristensen, 1985).

Para el diagnéstico definitivo se necesita de una confirmacién anatomopatoldgica,
pero se puede pensar en un probable o posible diagndstico de PSP mediante los criterios

clinicos en vida del paciente (Litvan, y otros, 1996).
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CASO CLINICO PARA ENSENANZA MEDICA
1.- Objetivos

a) Objetivo general
» Profundizar el conocimiento sobre el Parkinson y la pardlisis

supranuclear progresiva.
b) Objetivos especificos
= Conocer la presentacion clinica de la paralisis supranuclear progresiva.
» Realizar un diagnostico y aplicar un tratamiento inmediato.
= Saber el diagndstico diferencial de pardlisis supranuclear progresiva.
» Determinar la relacion entre la enfermedad de Parkinson y la paralisis

supranuclear progresiva.

2.- Historia clinica

31/08/2015
Servicio de Neurologia Clinica — Consulta externa
a) Anamnesis
Paciente de 65 afios de edad, union libre, nacido en Manabi, residente en el

Cotocollao. Instruccion secundaria completa. Ocupacion agricultor, lateralidad

diestra, religion catdlica, grupo sanguineo desconoce.

Alergias: no refiere
Antecedentes patolégicos familiares:
e No refiere
Antecedentes patolégicos personales:
e Parkinson diagnosticado hace aproximadamente 5 afios, en tratamiento con
carbidopa/levodopa.
e astritis atrofica
Antecedentes quirurgicos:
e No refiere

Habitos:
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e Miccional: 4 veces al dia
e Defecatorio: 1 vez al dia
e Perniciosos:
o Tabaco 1 cajetilla diaria por 40 afios

o Alcohol ocasional

Motivo de consulta: caidas a repeticion

Enfermedad actual: paciente acudio a la consulta externa de neurologia del Hospital
Eugenio Espejo con diagnéstico de enfermedad de Parkinson en tratamiento. El inicio
del cuadro clinico fue el aumento del cuadro de caidas a repeticion, trastorno de la
marcha con aumento de la base de sustentacion, cambios en el comportamiento,
labilidad emocional con llanto facil, alteracion en la coordinacion, disartria, disfagia,
inestabilidad postural con tendencia a caer para atras y pérdida de la fuerza de manera

asimétrica y suspension progresiva de la marcha (“congelamiento”).

Revision actual de sistemas:
Boca: problemas para articular palabras
Cuello: dificultad para deglutir alimentos

Extremidades: entumecimiento de piernas al momento de caminar

b) Examen fisico

Signos vitales: FC: 78x” FR: 20x” TA: 110/70 Sat O2: 92% aire ambiente
Apariencia general: despierto, consciente, orientado en tiempo, espacio y persona,
Piel: Humectada

Cabeza: Normocefalica, sin cicatrices.

Ojos: Pupilas isocoricas, normorreactivas.

Cuello: No adenopatias

Torax: Expansibilidad tordxica conservada

Pulmones: Murmullo vesicular conservado, no ruidos sobreafiadidos.

Corazoén: Ruidos cardiacos ritmicos de buen tono, no se auscultan soplos.
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Abdomen: Suave, depresible, no doloroso a la palpacion superficial y profunda,
RHA presentes.

Extremidades: simétricas, no edema.

Neurologico: Glasgow 15, nominacion alterada, repite con dificultad, comprende
ordenes simples y complejas, ligero temblor del MSD.

Pares Craneales: Pupilas isocdricas, normorreactivas, dificultad para lateralizacion
de la vision, pares craneales bajos conservados.

Motor: Espasticidad leve en hemicuerpo derecho con plejia 4/5, con alteracion en la
coordinacién, marcha no valorable, reflejos normales, Babinski bilateral positivo, sin
reflejo de Hoffman ni Tromer.

RCP: indiferente bilateral, sensibilidad disminuida en hemicuerpo derecho y marcha

no valorable al momento.

3.- Lista inicial de problemas

Tabla No 1: Problemas activos del paciente.

Paciente masculino de 65 arnios de edad

# Fecha Problema Activo/Pasivo | Jerarquizacion
1 |2010 Parkinsonismo A I
2 | 07/2015 Caidas repetidas A I
3 |07/2015 Trastorno de la marcha A I
4 | 06/2015 Cambios en el A II
comportamiento
5 |07/2015 Labilidad emocional A v
6 | 06/2015 Alteracion de la A I
coordinacion
7 | 07/2015 Disartria A v
8 [07/2015 Disfagia A I
9 |07/2015 Limitacion de la mirada A II
vertical




4.- Lista inicial de hipotesis diagndsticas

Tabla No 2: Hipotesis diagnosticas

18

# Diagnostico Problemas
1 Enfermedad de Whipple 9

2 Paralisis Supranuclear Progresiva 1,2,3,4,6,9
3 Parkinsonismo 1,2,9

4 Enfermedad de Parkinson 1,3, 5.

5.- Indicaciones al ingreso

A: Neurologia clinica — cama 11

D: Parkinsonismo

C: de cuidado

A ()

V: control de signos vitales cada 4 horas
A: Semifowler

N: Cuidados generales de enfermeria
Protocolo anticaidas

Cuidado de vias y abordajes (si amerita)
Medidas antiescaras

D: Dieta blanda

M: Reiniciar medicacion

E:

L: Por laboratorio central: BH, QS, electrolitos, perfil hepatico, lipidico, tiroideo,

hemoglobina glicosilada, perfil de calcio y fosforo.
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C: I/C Neuropsicologia

O:

6.- Discusion teorica: Enfermedad de Parkinson

a) Definicion

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza
por la presencia de sintomas motores esenciales, como temblor, rigidez muscular,
bradicinesia, lentitud al caminar y arrastrar los pies al caminar (Cubo, Stebbins, & Golbe,

2000).

Esta enfermedad es la forma mas conocida de parkinsonismo atipico (Sindrome de
Parkinson - Plus), en la que el paciente ademas del parkinsonismo presenta inestabilidad
y/o caidas de inicio precoz, problemas cognitivos precoces, alteracion en el control de
esfinteres o de la presion sanguinea y escasa respuesta a la levodopa (International

Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), 2016).

b) Epidemiologia

En paises industrializados la prevalencia es de 0,3% en la poblacion en general,
en cambio en la poblacion de personas mayores de 65 y 80 anos la prevalencia es de
3% al 10% respectivamente (Olanow, Watts, & Koller, 2001). No hay estudios de

prevalencia en el ecuador.

La incidencia anual de esta enfermedad es de 13 casos en 100.000 habitantes,
siendo mas comun en hombres (1.5 veces) en relacion con las mujeres, con una edad

de inicio de los sintomas entre 40 y 70 afios (Hughes , Daniel, Kliford, & Lees, 2002).

¢) Presentacion clinica
Las primeras manifestaciones suelen ser asimétricas y de inicio insidioso de 4

principales elementos: temblor de reposo, bradicinesia, rigidez y alteracion de los
reflejos posturales (International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS),

2016).
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Temblor: se presenta en las etapas iniciales de la enfermedad que se caracteriza
por ser un temblor grosero de reposo asimétrico de las manos; dicho temblor
disminuye al mantener una postura (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000). Las manos y los
pies son los mas afectados, aunque también se ven afectados la cara, los musculos de
la lengua y la mandibula (Ludolph, et al., 2009). El caracteristico temblor de las
manos es conocido como “cuenta de monedas” debido a la postura de la mano:
mufieca flexionada, dedos extendidos y pulgar aducido que suele afectar primero un
brazo y después afectar el brazo contralateral o a la pierna (Hughes , Daniel, Kliford,

& Lees, 2002).

Bradicinesia: se caracteriza por ser el componente mas incapacitante de este
tipo de enfermedad que afecta a la cara y los musculos axiales que junto con el
temblor y la rigidez hace que las actividades cotidianas como escribir, abrocharse los
botones o vestirse se vuelven imposibles (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000). También
se produce un progresivo enlentecimiento de los movimientos voluntarios, la marcha
caracteristica es de “a pequefios pasos” (International Parkinson and Movement
Disorder Society (MDS), 2016). Como ultima expresion de la bradicinesia es el
“bloqueo o congelacion” lo que produce que el paciente se quede enganchado en el
sitio, sin poder dar un paso adelante, siente como si los pies estuvieran pegados al
suelo al momento de levantarse de una silla, atravesar las puertas o cambiar de

direccién mientras camina (Litvan, et al., 2003).

Rigidez: también es conocida como hipertonia parkinsoniana donde los
musculos de las extremidades se ven afectadas al producir un aumento del tono en la
extremidad con el movimiento pasivo que se compara con una sensacion similar a
doblar una barra de plomo, mas conocida con el nombre de rigidez plastica (Cubo,
Stebbins, & Golbe, 2000). En gran parte de los pacientes se presenta una rigidez en
rueda dentada que es notaria cuando se supina y prona o se flexiona y extiende la

mufieca (Hughes , Daniel, Kliford, & Lees, 2002).

Alteracion de los reflejos posturales: conforme progresa la enfermedad, los
pacientes se vuelven inestables, tienen problemas para mantenerse de pie en posicion

recta, so pueden cambiar de direccion sin pararse ni recuperar su posicion inicial; en
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ciertas actividades cotidianas como alcanzar la toalla en el bafio pueden terminar en

caidas al igual que cualquier accion en espacios reducidos (Litvan, et al, 2003).

También se puede observar otros sintomas que no son tan comunes, pero estan
presentes en los pacientes.
Trastorno del habla: presenta disartria hipocinética, que se acompana de una

hipofonia (Olanow, Watts, & Koller, 2001).

Alteraciones autonomicas: se presenta en etapas tardias de la enfermedad
impotencia, estrefiimiento, seborrea, hipotension ortostitica y cambios en la

alteracion de la regulacion térmica (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000).

Trastorno del suefio: trastorno del suefio REM (signos preparkinsonianos). .se
presentan como una alteracion del ritmo que tiempo después se vuelve un insomnio
ocasionado por la depresion, falta de movilidad, sindrome de piernas inquietas o
mioclonus nocturno (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000). Los medicamentos pueden
producir otros problemas del suefio como: suefios vividos, somnolencia diurna y
vocalizaciones nocturnas (International Parkinson and Movement Disorder Society

(MDS), 2016).

Depresion: se estima que cerca del 40% de los pacientes con enfermedad de
Parkinson sufren de depresion que puede manifestarse al comienzo de la enfermedad.
También se acompafia de ansiedad y sensacion de intranquilidad interior (Cubo,

Stebbins, & Golbe, 2000).

Demencia: se identifica en un 15 — 25% de los pacientes con un deterioro
cognitivo subcortical que se caracteriza por la presencia de una bradifrenia
(enlentecimiento de los procesos del pensamiento), dificultad para cambiar la
atencion mental, apatia, depresion, falta de iniciativa y sindrome disejecutivo
(International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), 2016). La demencia
no es un hallazgo temprano en la enfermedad de Parkinson. Su presencia desde el
inicio sugiere otro diagnostico de parkinsonismo (Hughes , Daniel, Kliford, & Lees,

2002).



22

d) Estadios de la enfermedad

Enfermedad leve: existe una disminucion del braceo en el lado afectado,
rigidez ligera y temblor leve con una incapacidad minima o nula (Litvan, et
al., 2003). El paciente desarrolla las actividades diarias sin problemas excepto
al momento de abotonarse el primer boton de la camisa, girar rapidamente en

la cama y levantarse de un sillon muy bajo (Olanow, Watts, & Koller, 2001).

Enfermedad moderada o fase de estado: impide que el paciente desarrolle sus
actividades diarias con normalidad y necesita ayuda en ciertas actividades
como: abotonarse, afeitarse, salir de la bafiera, levantarse de la cama, cortar
carne ¢ introducir el brazo en la manga de la chaqueta (Cubo, Stebbins, &
Golbe, 2000) . Se evidencia rigidez y bradicinesia marcadas, el paciente
arrastra la pierna al caminar, no bracea, el codo estd flexionado y la mano
tiene una postura en tienda de campaiia; existe una rigidez marcada axial y el
sindrome se ha tornado bilateral a pesar de que los reflejos posturales estén
conservados y no exista episodios de congelacion de la marcha (Hughes ,

Daniel, Kliford, & Lees, 2002).

Enfermedad avanzada: después de 5 a 10 afios de tratamiento con levodopa,
una gran mayoria de los pacientes empeora siendo indispensable realizar
cambios importantes en el tratamiento (Hughes , Daniel, Kliford, & Lees,
2002). Las alteraciones motoras (fluctuaciones y discinesias) y las alteraciones
del comportamiento son las principales complicaciones de esta enfermedad
(Hughes , Daniel, Kliford, & Lees, 2002). El enfermo puede estar bien, a
veces hasta sentir mejoria pero menos pensado presenta agudizacion de los
sintomas, mas conocidos como periodos “off” mientras que en los periodos
donde los pacientes estan asintomaticos se denominan “on” donde se
presentan movimientos involuntarios anormales (discinesias) (Cubo, Stebbins,

& Golbe, 2000). Ambos periodos se alternan y se dice que el paciente presenta

fluctuaciones (Cubo, Stebbins, & Golbe, 2000).
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e) Diagnostico

Clinico

El diagnoéstico es definitivamente clinico mientras que los estudios de

imagen y analitico sirven para descartar los parkinsonismos secundarios.

Requerimientos para el diagnostico clinico:

1.

Presencia de los 3 signos cardinales motores (temblor en reposo,
bradicinesia y rigidez) por un afio o mas.

Respuesta a la administracion de levodopa (al menos un gramo diario
durante un mes) con un marcado grado de mejoria clinica (30% de

mejoria en Escala de UPDRS) y con una mejoria de un afio o mas.

(International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), 2016)

Los criterios de exclusion son:

> D

L N

Remitente

Progresion escalonada (sugiere parkinsonismo vascular)

Tratamiento con neurolépticos en el transcurso del afio previo
Exposicién a toxinas o drogas con efectos secundarios pakinsonianos
(neurolépticos)

Historia de encefalitis

Parélisis supranuclear

Signos cerebelosos

Signos piramidales

Signos de afectacion a la neurona motora inferior

. Compromiso autondmico severo
11.
12.
13.

Demencia desde el inicio de la enfermedad
Inestabilidad postural desde el comienzo de la enfermedad

Presencia de enfermedad vascular cerebral
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14. Distonia unilateral que se acompafia de apraxia y pérdida de

sensibilidad cortical.

(International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), 2016)

Tabla No 3: Criterios diagnosticos descritos por el Advisory Council of the National

Institute of Neurological Disorders and Stroke, N.I.H:

A. Signos motores cardinales: temblor en reposo distal (3 — 7 HZ) frecuencia: 69
—100%

Rigidez frecuencia 89 — 99%

Bradicinesia frecuencia 77 — 98%

Inicio asimétrico frecuencia 72 — 75%

m o aw

Exclusion por sintomas atipicos: inestabilidad postural precoz, fendmeno de
congelamiento precoz, alucinaciones y disautonomia grave no relacionadas con
la farmacoterapia, paralisis de la mirada vertical, demencia precoz y causas

claras de parkinsonismo sintomatico.




25

Tabla No 4: Criterios clinicos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad

de Parkinson del Reino Unido

Criterios Diagndstico de la Enfermedad de Parkinson (EP)

Criterios Diagnostico del Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK
PDSBB)

Paso 1:

Diagnastico de Parkinsonismo

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

Paso 3:

Rigidez muscular
Temblor en reposo de 4-6 Hz
Inestabilidad postural no causada por disfuncion visual primaria, vestibular, cerebelar o propioceptiva

Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson como causa de Parkinsonismo

Historia de apoplejias repetidas con progresion lenta de caracteristicas parkinsonianas
Historia de injurias repetidas de la cabeza

Historia de encefalitis definida

Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas

»1 afectacion relativa

Remision sostenida

Caracteristicas estrictamente unilateral después de 3 afios

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelares

Compromiso autonomico severo temprano

Demencia severa temprana con disturbios de la memoria, lenguaje y praxis

Signo de Babinski

Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia computada (TC)
Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (si la malabsorcion es excluida)
Exposicion a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

Caracteristicas que soportan un diagnostico de enfermedad de Parkinson (tres o mas son requeridos para el diagnostico

definitivo de enfermedad de Parkinson)

Comienzo unilateral

Temblor de reposo presente

Enfermedad progresiva

Asimetria persistente afectando el lado del comienzo
Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa
Corea severa inducida por levodopa

Respuesta a la levodopa por #5 afios

Curso clinico de 210 afios



Tabla No 5: Criterios para el diagnostico de Enfermedad de Parkinson

Criterios para el Diagndstico de Enfermedad de Parkinson (Gelb y col., 1999)
Agrupacion de caracteristicas clinicas de la enfermedad de Parkinson de acuerdo a |a utilidad diagnéstica
Grupo A: Aspectos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

Temblor en reposo
Bradicinesia

Rigidez

Comienzo asimétrico

Grupo B: Aspectos sugestivos de diagndsticos alternativos

Caracteristicas inusuales tempranas en el curso clinico

Inestabilidad postural prominente en los primeros 3 afios posteriores al comienzo de los sintomas

Fendmeno de congelamiento (freezing) en los primeros 3 afios

Alucinaciones no relacionadas a medicamentos en los primeros 3 afios

+ Demencia precediendo a los sintomas motores o en el primer afio

Pardlisis supranuclear de la mirada (otro que la restriccién de la mirada ascendente) o enlentecimiento de los
maovimientos verticales de los ojos

Sintomas severos de disautonomia no relacionadas a medicamentos

Documentacion de una condicién conocida que produce Parkinsonismo v posibilidad de conectarlos con los sintomas del
paciente (como consecuencia de lesiones cerebrales focales localizadas o uso de neurolépticos en los pasados 6 meses)

Criterios para diagnodstico POSIBLE de enfermedad de Parkinson:
Al menos 2 de las 4 caracteristicas del Grupo A presentes; al menos 1 de estos es temblor o bradicinesia
¥ uno de estos:

+ Ninguna de las caracteristicas del grupo B presentes
+ Los sintomas han estado presentes por al menos 3 afios y ninguna de las caracteristicas del grupo B estan presentes al
dia

¥ uno de estos:

+ Respuesta sustancial y sostenida a la levodopa o a un agonista de la dopamina ha sido documentada
+ 0 el paciente no ha tenido una adecuada prueba con levodopa o agonista de la dopamina

Criterios para el diagndstico PROBABLE de Enfermedad de Parkinson:

Al menos 3 o las 4 caracteristicas del Grupo A presentes

Y

Ninguna de las caracteristicas del Grupo B estdn presentes (nota: duracion de los sintomas de al menos 3 afios es necesario para
reunir este requisito)

Y

Respuesta sustancial y sostenida a la levodopa o a un agonista de la dopamina ha sido documentada

Criterios para el diagndstico DEFINITIVO de enfermedad de Parkinson:

Todos los criterios para Enfermedad de Parkinson POSIBLE estdn presentes
Y
Confirmacién histopatolégica del diagndstico es obtenida en la autopsia

Tabla No 6: Criterios propuestos para la confirmacion histopatologica de

Enfermedad de Parkinson.
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la

+ Deplecidn sustancial de células nerviosas con gliosis acompanando en la sustancia nigra

* Al menos 1 cuerpo de Lewy en la sustancia nigra o en el locus ceruleus (nota: para esto puede ser necesario examinar
mas de 4 secciones no superpuestas en cada de esas dreas antes de concluir que los cuerpos de Lewy estén ausentes)

+ No evidencia patolégica de otras enfermedades que producen Parkinsonismeo (por ej. paralisis supranuclear progresiva,
atrofia sistémica multiple, degeneracién gangliénica cortico-basal) (Nota: en la exclusién de otras enfermedades que
producen Parkinsonismo, los criterios publicados del consenso deberian ser utilizados cuando estén disponibles)
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Neuroimagen

Este tipo de examenes no confirman el diagnostico, solo sirve para verificar la
estructura cerebral y descartar otras enfermedades neuroldgicas (Cubo, Stebbins, &

Golbe, 2000).

f) Tratamiento
El médico es el responsable de saber si debe o no tratar la enfermedad y cual es el

medicamento apropiado para tratar la enfermedad (Olanow, Watts, & Koller, 2001). El

tratamiento se divide en 4 categorias:

e Preventiva:
o Neuroproteccion
= El objetivo es evitar la muerte de las células del sistema
nervioso para evitar o enlentecer la evolucion de la enfermedad.
o Inhibidores de la MAO
= No han mostrado efecto en practica.
e Sintomatica:
o El objetivo es restaurar la funcion dopaminérgica estriatal.
o Mejora la incapacidad funcional.
o Tratamiento individualizado.
* Levodopa
= Agonistas dopaminérgicos
= Anticolinérgicos (deterioro cognitivo y sintomas colinérgicos)
* Yano se utilizan
* Amantadina
e Su uso en disquinesias
* Inhibidores de la MAO-B
* Inhibidores de la COMT

(Hughes , Daniel, Kliford, & Lees, 2002).



e Cirugia:

o Reduce el temblor y la rigidez del paciente.
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o Se realiza cuando el tratamiento farmacologico no puede controlar los

sintomas.

o Las técnicas quirurgicas mas importantes son:

=  Palidotomia

» Estimulacion cerebral profunda

» Trasplante de células nigricas fetales

(Olanow, Watts, & Koller, 2001)

e Restauradora:

(International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS), 2016)

o Estimula células enfermas o normales para que produzcan mas

dopamina. Los resultados son controversiales.

7.- Examenes de laboratorio*

Tabla No 7: Biometria Hematica del paciente.

Valor del paciente

Valor referencial (HEE)

Glbbulos blancos

7.79 x 10°/ul

4—-10x 10%/ul

Neutrofilos % 64.3 % 55-70%
Linfocitos % 28.10 % 2040 %
Monocitos % 4.5 % 4-10%
Hemoglobina 15.8 g/dl 13.5-17 g/dl
Hematocrito 46.2 % 40-52%

Plaquetas

205 x 103/l

150 — 400 x 10°/ul




Tabla No 8: Hemoglobina glicosilada del paciente.

Valor del paciente

Valor referencial (HEE)

Hb glicosilada 54% 48-59%
HBA Alc 0.42 mmol/L

HBT Alc 11.76 mmol/L

HbA1C 36 mmol/L 29 — 42 mmol/L

Tabla No 9: Quimica del paciente.

Valor del paciente

Valor referencial (HEE)

Urea 45.4 mg/dl 16.6 — 48.5 mg/dl
Glucosa 86 mg/dl 82 — 115 mg/dl
Creatinina 0.92 mg/dl 0.7 - 1.2 mg/dl

Tabla No 10: Perfil lipidico del paciente.

Valor del paciente Valor referencial (HEE)

Colesterol 173 mg/dl 0 — 200 mg/dl
HDL 27.5 mg/dl 35— 55 mg/dl
LDL 139 mg/dl 50 — 180 mg/dl
Triglicéridos 175 mg/dl 0 — 150 mg/dl
Bilirrubina total 1.16 mg/dl 0.10 — 1.4 mg/dl
Bilirrubina directa 0.34 mg/dl 0.10 — 0.30 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0.82 mg/dl 0.20 — 0.70 mg/dl
Calcio 8.99 mg/dl 8.8 —10.2 mg/dl
Fosforo 3.37 mg/dl 2.5 —4-5 mg/dl
TGO 10 mg/dl 0 —40 mg/dl
TGP 11 mg/dl 0—41 mg/dl

Fosfatasa alcalina

93 mg/dl

40 — 129 mg/dl
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Tabla No 11: Electrolitos del paciente.

Valor del paciente Valor referencial (HEE)
Cloro 103.3 mEq/L 95 -107 mEq/L
Sodio 141 mEq/L 135145 mEq/L
Potasio 4.22 mEq/L 3.5-5.1 mEq/L

Tabla No 12: Inmunoquimica del paciente

Valor del paciente

Valor referencial (HEE)

Tiroxina libre

1.26 ng/dL

0.93 - 1.76 ng/dL

TSH

1.350 ulU/ml

0.270 — 4.2 ulU/ml

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

8.- Estudios de Imagen

Radiografia de torax*

Informe: sin signos de lesion pleuro pulmonar activa.

Tomografia simple de craneo*

Informe: Atrofia troncoencefalica, signo del colibri, atrofia frontal y de los pedunculos

cerebelosos superiores y aumento de sefal periacueductal.

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.
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Imagen No 1: RMN cerebral simple del paciente*

RMN DE CEREBRO SIMPL
03-May-2015

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

Imagen No 2: RMN cerebral simple del paciente™

RMN DE CEREBRO SIMP
03-May-2015

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.
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Imagen No 3: RMN cerebral simple del paciente*.

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

9.- Evolucion

05/09/2015

Se evidencia hemoptisis por lo que se solicita estudio para descartar tuberculosis.
Ademas, presenta pico febril mas el antecedente de fumador crénico se estudiard posible

EPOC reagudizada.

Indicaciones:

1) Biometria hematica, quimica sanguinea, perfil hepatico, perfil lipidico,
hemoglobina glicosilada, perfil de calcio y fosforo.
2) Cultivo + Gram + BAAR de esputo

3) Interconsulta a Neumologia
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Nota de Neumologia

MC: Interconsulta a descartar EPOC

EA: actualmente niega tos durante la hospitalizacion, presenta disnea de grandes

esfuerzos y tos productiva nocturna.

EF: Saturacion: 93% FiO»: 0.21 FC: 83. Cardiopulmonar: RsCsRs, no soplos.

Pulmones: MV conservado, no ruidos sobreafiadidos.
Rx torax (04/09/2015): no lesiones pleuropulmonares
Diagnostico: descartar EPOC

Descartar reflujo gastroesofagico
Indicaciones:

e Espirometria basal y post broncodilatacion
e Turno por consulta externa

e Interconsulta a gastroenterologia

Nota de Gastroenterologia

MC: Interconsulta a descartar REG
EA: actualmente presenta ardor esofagico
APP: Gastritis atrofica

EF: Saturacion: 93% FiO;: 0.21 FC: 83. Cardiopulmonar: RsCsRs, no soplos.

Pulmones: MV conservado, no ruidos sobreafiadidos.

Diagndstico: Descartar reflujo gastroesofagico

Indicaciones:

e Endoscopia digestiva alta
e Omeprazol 20mg cada 12 horas por 10 dias

e Helicobacter pylori en heces
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Informe de endoscopia digestiva alta*

Mucosa antral presenta eritema difuso, ademas a nivel prepilorico varias

erosiones que van de 4 a 6 mm de didmetro con fondo de fibrina y algunas mas sobre

incisura. Piloro central y normal.

Imagen No 4: Foto endoscopica de cardias y antro.

Imagen No 5: Foto endoscopica de duodeno y fondo.

—

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.
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Informe histopatologico*

Los cortes muestran fragmentos de mucosa gastrica antral y corporal, con focos
de erosion epitelial, observandose en lamina propia infiltrado inflamatorio mixto
disperso moderado, focos de metaplasia intestinal completa, disminucion focal de
grupos glandulares, edema y marcada congestion vascular de capilares. Presencia de

Helicobacter Pylori (+).

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente, archivada

en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

10.- Discusion tedrica: Paralisis supranuclear progresiva (PSP)

a) Definicion

Es una enfermedad neurodegenerativa del mesencéfalo dorsal, nticleos rojos y
coliculos superiores (Agid, Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). Clifford describié una serie
de 8 casos en el afio de 1963, los pacientes presentaron inestabilidad postural,
deterioro cognitivo, paralisis supranuclear de la mirada, paralisis bulbar y rigidez axial
(Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

Después de un afio, Jerzy Olszewski descubri6 que en 6 de los 8 casos
anteriores tanto en el globo palido como en el nucleo subtalamico, el nucleo dentado y
la sustancia negra existia la presencia de hallazgos anatomopatologicos de
degeneracion neurofibrilar subcortical (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997). El
sindrome de Steele — Richardson — Olszewski fue descrito por primera vez en el afio
de 1964, que se caracteriza por presentar una oftalmoplejia supranuclear que afecta en
la mayoria de los casos a la mirada vertical, disartria, rigidez distonica de la nuca y
tronco superior, paralisis pseudobulbar y otros sintomas cerebelares y piramidales
poco comunes (Dubinsky & Jankovic, 2007). En la literatura anterior se describe
varios casos de PSP diagnosticada en pacientes con enfermedad de Parkinson o de
Alzheimer (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997).

Los pacientes con esta enfermedad se caracterizan por presentar al inicio de la

enfermedad varios sintomas: caidas repentinas, disfagia, dificultades con el equilibrio,
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habla farfullante y dificultad para mover los ojos voluntariamente, especialmente de
manera vertical (Kouri, 2011). Con el pasar del tiempo, la enfermedad evoluciona y
se deterioran los movimientos de los ojos como la fijacion repetitiva y al final se
pierde los movimientos oculares por voluntad (primero los verticales, luego los
horizontales) (Kristensen, 1985). Las extremidades también resultan afectadas,
caracterizdndose por un poco de rigidez con signos de Babinski presentes en pocos
casos; en algunos casos se presenta lentitud de los movimientos, hipomimia y

dificultad para girar y sentarse en su propio eje (Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

b) Epidemiologia

La PSP se caracteriza por ser una enfermedad neurodegenerativa rara, pero una
de las taupatias mas frecuente con una prevalencia de 5/100 000 habitantes (Webb, et
al., 2008). Se estima que la edad media de la enfermedad es de 63.7 afios con una
media de supervivencia de 8.6 afios aunque puede variar dependiendo del tipo de PSP
(Teune, et al., 2010). Debido a la falta de marcadores biologicos y a la variable
presentacion clinica de la enfermedad, existe un retraso en el diagnostico de 4.8 afios
(Williams, et al., 2005).

Se cree que existe un alto riesgo en el sexo masculino en comparacion con el
sexo femenino y puede deberse a factores protectores presentes en las mujeres
(Leygonie, Thomas, & Degos, 1976). Se habla de un estudio donde se encontrd una
mayor frecuencia de PSP con paralisis supranuclear de la mirada en sexo masculino
mientras que en el sexo femenino es poco comun la presencia de oftalmoplejia
(Litvan, et al., 1996). Existen trabajos en los que se registra que existe una mayor
frecuencia de PSP en la poblacion rural (Dubinsky & Jankovic, 2007).

Se estima que la edad de inicio de la enfermedad es a partir de los 40 afios, con
una media de edad entre los 59 — 70 afios (Bak, Crawford, Berrios, & Hodges, 2010).

Los sintomas caracteristicos tienen una edad de comienzo luego de los 45 afios,
con una mayor incidencia en la sexta década de vida; lo cual confirmaria que la PSP es
una alteracion degenerativa (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997). Se determino
una correlacion negativa entre la edad de inicio y la esperanza de vida, es decir la PSP
afecta a adultos mayores y mientras mas tarde es su aparicion, mas graves son los

sintomas y signos de la enfermedad (Nath, et al., 2001).
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¢) Etiopatogenia

La PSP es una taupatia donde se produce una fosforilacion anormal de la
proteina Tau que se localiza en el axén y que se encarga del ensamblaje de
micortibulos (MAPT) (Bak, Crawford, Berrios, & Hodges, 2010). En la mayoria de
los casos, este tipo de enfermedad es esporadica, existe pocos casos de herencia
autosomica dominante debido a mutaciones en el gen MAPT (Ludolph, et al., 2009).

En la PSP esporddica existen variaciones del haplotipo HI1, el cual es el
encargado de regular al gen MAPT y se ha convertido en un factor de riesgo genético
(Litvan, et al., 1997). También podria deberse a una posible disfuncién mitocondrial

(Robert, et al., 2009).

d) Caracteristicas clinicas

Los pacientes con PSP presentan caracteristicas tipicas como desequilibrio con
caidas sin causa aparente durante el primer afio que se desarrolla la enfermedad, este
sintoma es seguido de inestabilidad en la marcha que termina en una paralisis
pseudobulbar, la cual se caracteriza por la presencia de disartria espastica, con palilalia
o ecolalia y disfagia (Kouri, 2011). Se determin6 la presencia de Parkinson con un
predominio axial con ausencia de temblor en reposo, son minima respuesta a la
levodopa (Kouri, 2011). Son de aparicion temprana las distonias faciales (surcos
frontales, pliegues nasolabiales profundos), apraxia de la apertura ocular (posible
distonia focal), retrocolis y pobreza de parpado (Litvan, et al., 1997).

La caracteristica méas importante de la PSP es la presencia de paralisis
supranuclear de la mirada vertical (reflejo oculocefalico) conservado que se presenta
generalmente a los 3 afios de la aparicion del primer sintoma (Nath, et al., 2001). Este
tipo de trastorno oculomotor es precedido en la mayoria de los casos por un
enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos en la mirada vertical mientras
se desaparece el componente rapido del nistagmo optocinético en la mirada vertical
(Agid, Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). Conforme avanza la enfermedad, se empeora la
fijacion visual, lo que produce clinicamente oscilopia debido a que se traduce en
macroondas cuadradas (square — wave jerks) (Bak, Crawford, Berrios, & Hodges,

2010).
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Luego se evidencia la presencia de paresia de la mirada vertical, que es la
manifestacion mas tipica de la PSP cuando se presenta con disminucion de la mirada
vertical (Dubinsky & Jankovic, 2007). Los pacientes se quejan de dificultad para leer
y para mirar hacia abajo cuando come o baja las escaleras; debido a la pérdida de la
convergencia ocular, es comun que se produzca diplopia (Leygonie, Thomas, &
Degos, 1976). La mayoria de los pacientes con PSP presentan un sindrome frontal

grave que suele manifestarse con grave apatia (Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

Tabla No 13: Manifestaciones tipicas y atipicas de la pardlisis supranuclear

progresiva.

Manifestaciones clinicas tipicas

Paralisis supranuclear de la mirada

Distonia axial

Bradicinesia

Paralisis pseudobulbar

Inestabilidad postural y caidas

Alteraciones cognitivas y conductuales

Manifestaciones atipicas y menos evidentes

Signos piramidales

Distonia focal 0 segmental

Patrones anormales de suefio

Blogqueos inspiratorios: periodos de taguipnea involuntaria

Crisis epilépticas

Mioclonus

Distonia cinesigénica paroxistica

Atrofia muscular, fasciculaciones y debilidad

Temblordereposo

Corea

Depresion mayor y psicosis esquizofrénica

Disfuncion autonémica
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Tabla No 14: Signos y sintomas neuroldgicos de la paralisis supranuclear progresiva.

1.Curso progresivo de la enfermedad

2.Duracion de |la enfermedad inferior a 10 afios

3.Parkinsonismo (hipertonia y acinesia)

4.No se registra mejora significativa con la levodopa

5.Paralisis supranuclear de la mirada vertical voluntaria

6.Inestabilidad postural grave de etiologia desconocida

7. Paralisis pseudobulbar o disartria

8.Sintomas semejantes a los del I6bulo frontal

9.Sinevidencia de lesion focal en un examen sensoriomotor o radiologico
(TC o RM)

Tabla No 15: Manifestaciones neuroftalmologicas de la PSP.

1. Anormalidades oculares que normalmente preceden a la paralisis

Supresion defectuosa del reflejo vestibulo-ocular

Pérdida del componente velocidad en el nistagmus optocinético

Inestabilidad de la fijacion ocular

Impersistencia de la mirada

WVacilacion con la mirada descendente

Enlentecimiento e hipometria de los movimientos sacadicos (inicial
mente en el plano vertical)

2_Paralisis supranuclear de la mirada

Paralisis supranuclear de la mirada vertical

Reduccidon oausenciade convergencia

Oftalmoplejia supranuclear global (vertical y horizontal)

3.0Otras alteraciones menos frecuentes

Oftalmoplejia internuclear

Pérdida delfenémeno de Bell

Pérdida de los movimientos oculocefalicos y reflejos vestibulo-
oculares en fases avanzadas de la enfermedad

4 Alteraciones de los parpados

Retraccion del parpado (Signo de Cowper)

Blefarospasmo

Ptosis palpebral

Apraxia de la apertura del parpado

Apraxia del cierre

Reduccion de la tasa de parpadeo (que puede llevar a keratisis de
abertura)



40

Tabla No 16: Criterios diagnésticos de la PSP.

Alteracion no familiar

Inicio después de los 40 arnos

Curso progresivo

Paralisis supranuclear de lamirada con afectacion de la mirada descendente

Alguna de las manifestaciones siguientes (PSP posible con dos condicio-
nes y PSP probable con tres o mas condiciones)

Inestabilidad postural y caidas

Bradicinesia con pobre o ausente respuesta a la levodopa

Paralisis pseudobulbar

Bradifrenia con signos de lobulo frontal (p. ej., reflejo de prension
0 grasping, perseveraciones)

Distonia axial con distonia/rigidez de miembros menos frecuente

Total ausencia de las siguientes condiciones

Signos cerebelares importantes

Polineuropatia no explicada

Disautonomia no explicada

Déficit sensoriales focales primarios o corticales

Apraxia unilateral de los miembros



Tabla No 17: Criterios clinicopatolégicos de la PSP.

Paralisis supranuclear progresiva (uno de los siguientes)

1. Paralisis supranuclear de la mirada descendente mas tres de las
siguientes condiciones

2 Inestabilidad postural temprana y caidas, mas cinco de las condicio-
nes descritas mas adelante

3. Parélisis supranuclear de la mirada, inestabilidad postural temprana,
mas dos de las siguientes condiciones:

Bradicinesia

Rigidez axial mas pronunciada que en los miembros

Facies de mirada fija, sin parpadear

Base amplia de sustentacion

Retrocollis o brazos distonicos

Sentarse ‘en bloque’

Signos pseudobulbares (dos de los siguientes: disartria, disfagia
o labilidad emocional)

Signo de Babinski

Demencia o cambios de personalidad

Criterios de exclusion

1. Alteraciones prominentes o tempranas del sistema nervioso auto-
nomo

2. Polineuropatia

3. Temblorde reposo pronunciado

4. Pérdida sensorial cortical

5. Signo del miembro extrafio

6. Asimetria pronunciada

e) Fenotipos clinicos de la PSP

A. Forma clasica

41

Es la llamada enfermedad de Richardson que tiene la presentacion

tipica que se detalld anteriormente. Es la forma mas frecuente de esta

enfermedad (Agid, Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). Tiene un promedio de
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sobrevida de 5 — 7 afios siendo la causa mas comun de muerte las aspiraciones
y las complicaciones por caidas como el hematoma subdural y fracturas

(Dubinsky & Jankovic, 2007).

B. PSP parkinsonismo (PSP — P)

El principal signo caracteristico de este tipo de enfermedad es el
parkinsonismo de forma asimétrica, con temblor en reposo y presenta una
respuesta favorable a la levodopa (Hughes , Daniel, Kliford, & Lees, 2002).
Durante los dos primeros afios de la enfermedad no se evidencian caidas,
anomalias oculares motoras o disfuncion cognitiva por lo que un diagndstico
temprano en este tipo de PSP es muy dificil (Ahmed, Josephs, & Gonzalez,
2008). Es el tipo de PSP mas frecuente de las PSP atipicas (Leygonie, Thomas,
& Degos, 1976).

C. Congelamiento primario y progresivo de la marcha (Primary
progressive freezing gait, PPFG)

También es conocida como acinesia pura con congelamiento de la
marcha (pure akinesia with gait freezing, PAGF) que se caracteriza por
presentar congelamiento progresivo de la marcha con ausencia de signos de
rigidez de las extremidades, trastornos oculomotores, temblor o demencia
frontal durante los primeros 5 afios de la enfermedad (Cubo, Stebbins, &
Golbe, 2000). La evolucion de la enfermedad es lenta, con una sobrevivencia

de mas de 10 afios (Hardman, Halliday, & McRitchie, 1997).

D. Sindrome corticobasal

Es considerada como la presentacion tipica de la generacion
corticobasal (Bak, Crawford, Berrios, & Hodges, 2010). La enfermedad
comienza con la pérdida de destrezas en una extremidad (casi siempre la
extremidad superior), esto se debe a una apraxia ideomotora (Agid, Javoy-
Agid, & Ruberg, 1987). Después se presenta un parkinsonismo asimétrico,

distonia y mioclonias focales reflejas (Litvan, et al., 2003).
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Para completar el sindrome se adiciona un déficit sensorial cortical, el
mismo que se determina por la presencia de agrafestesia y astereognosis mas
una “extremidad extrafia” o “mano alienigena” (Hardman, Halliday, &
McRitchie, 1997). Existe inestabilidad postural con caidas debido al deterioro
temprano en el control motor de una pierna (Agid, Javoy-Agid, & Ruberg,
1987).

Al examen oculomotor, hay un aumento en la latencia de los
movimientos sacadicos pero sin modificar la velocidad o disminuir la amplitud
del movimiento ocular, todo esto predice al desarrollo de una paralisis

supranuclear (Litvan, Agid, & Calne., 2010).

E. Afasia

El sindrome afésico progresivo es un sintoma de la demencia
frontotemporal o degeneracion corticobasal (Litvan, et al., 2003). En este tipo
de PSP existe una reduccion de la fluencia del lenguaje que puede ser
considerada como una afasia no fluente o muy raramente como una afasia

progresiva no fluente (Nath, et al., 2001).

f) Diagnostico

e Criterios de diagnostico
Para poder realizar un diagnodstico probable en vida del paciente se utiliza los

criterios determinados por Litvan et al. en el afio de 1996.
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Tabla No 18: Criterios de diagnostico de Litvan et al. (1 996).

PSP definitiva: Confirmacién anatomopatoldgica

PSP probable:
1. Comienzo gradualmente progresivo
2. Inicio por encima de los 40 afios
3. Exclusion de otros diagndsticos
4. Pardlisis de |a mirada vertical
5. lentitud de las sacadas verticales+inestabilidad postural con caidas en el primer afio

PSP posible:
 Cumplen puntos1a 3
« Cumplan algun punto del 4 al 5

Criterios de exclusion:
- Encefalitis reciente
-Mano alienigena
- Alteracion sensitiva cortical
- Psicosis sin relacion a tratamiento dopaminérgico
- Signos cerebelosos
- Disautonomia
- Sindrome rigido-acinético muy asimétrico
- Anomalia estructural en neuroimagen
- PCR + en LCR para Tropheryma Whippeli

LCR, lfquido cefalorraguidea, PCR, reaccidn en cadena de la polimerasa

(Litvan, et al., 1996)

e Hallazgos anatopatologicos

Un diagnéstico definitivo de la PSP se realiza mediante la confirmacion
anatomopatologica después de la muerte del paciente (Ahmed, Josephs, & Gonzalez,
2008). La PSP se determina por la localizacion de los depositos de Tau

hiperfosforilados en el parénquima y la densidad (carga) (Litvan, et al., 2003).



45

Tabla No 19: Variantes anatomopatologicas de la pardlisis supranuclear

progresiva.
Pruebas de funcién - , -
autondmicas Predominio Cortical Predominio TE
MACROSCOPICA PSP-CB APNF PSP-DFT PSP-p APCM
Atrofia convexidad Afectacion de  Corteza Cortezas Menos carga | Ausencia de
frontal, mesencéfalo, girofrontal  frontal asociativas detauen tau cortical
NST, PCSy pérdidade  superior inferior- frontal y corteza
pigmento SN y l6bulo perisilviana, | temporal frontal, Pérdida
MICROCOPICA parietal AMS caudado, GP, | neuronal en
Pérdida neuronal y superior Mayor SN, puentey | GP, SNy NST
gliosis Asimetria pérdida cerebelo

Mayor carga sinaptica

Ovillos NF tau+ en
GB (GP, NSTy SN), de tauen
diencéfalo y TE cortezas

_ asociativas
Astrocitos estrellados frontal y
(corteza motora 'y parietal

estriado)

Inclusiones espirales Asimetria
en oligodendrocitos

PSP, pardlisis supranuclear progresiva; PSP-CB, pardlisis supranuclear progresiva-corticobasal;, APNF, afasia progresiva no
fluente; PSP-DFT, pardlisis supranuclear progresiva-demencia frontotemporal, TE, troncoencéfalo, PSP-p, pardlisis supranu-
clear progresiva-parkinsonismeo, APCM, acinesia pura-congelacién de la marcha; NST, ndcleo subtaldmico, PCS, pedinculo
cerebeloso superior, SN, sustancia negra, NF, neurofibrilares; GP, globo pdlide, TE, tronco del encéfalo, AMS, drea motora
suplementaria,

(Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008)

Tabla No 20: Variantes clinicas de la paralisis supranuclear progresiva

PSP Predominio cortical Predominio TE
Inestabilidad PSP-CB APNF PSP-FT PSP-P APCM
posturaly caidas Rigidez Afasia no Deterioro Inicio Acinesia
Alteracién de la simétrica fluente cognitivo simétrico Freezing
marcha (Broca) cortical Hipofonia y
Rigidez axial Alteracion de la . 5 Temblor micrografia
L marcha Apraxia del | Alteracion  Respuestaa | No

Paralisis mirada lenguaje conductual  levodopao  Parkinsonismo
vertical Rigidez axial agonistas
Paralisis Apatia
pseudobulbar Pardlisis Mayor
Deterioro cognitivo ~ Mirada vertical Abulia tiempo
subcortical _ evolucion

Deterioro

cognitivo Distonia

subcortical extraaxial

PSP, pardlisis supranuclear progresiva, PSP-CB, pardlisis supranuclear progresiva-corticobasal; APNF, afasia progresiva no
fluente, PSP-FT, pardlisis supranuclear progresiva-frontotemporal; TE, troncoencéfalo; PSP-p, pardlisis supranuclear progresi-
va-parkinsonismo,; APCM, acinesia pura-congelacion de la marcha

(Litvan, et al., 1997).



46

o Estudios de laboratorio

Hay una ausencia de biomarcadores validados para el diagnostico de PSP (Agid,
Javoy-Agid, & Ruberg, 1987). El uso inmediato de la medicion de tau 33Da/55k
mediante la técnica de inmunoprecipitacion y Western blot en el liquido
cefalorraquideo, una proporcién menor puede determinar una PSP en comparacioén con

otras enfermedades neurodegenerativas (Teune, et al., 2010).

e Hallazgos radiolégicos

El examen de imagen mas utilizado es la resonancia craneal en la que se observa
una atrofia troncoencefalica (en el mesencéfalo rostal) conocida como signo de colibri
o signo del pingiiino; también se observa un aumento de la sefial periacueductal mas

una atrofia de los peduinculos cerebelosos superiores y frontal (Rademarkers, 2010).

Mediante una técnica de medicina nuclear, SPECT/PET se¢ observa una
hipocaptacion presinaptica y postsinaptica en la via nigroestriada (Robbins , James, &

Owen, 1994).

Imagen No 6: Resonancia magnética secuencia potenciada en T1 y corte sagital
donde se aprecia la atrofia del mesencéfalo con la imagen que recuerda a la silueta del

colibri o del pingiiino*.
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Imagen No 7: Resonancia magnética de un paciente de 85 afios de edad con PSP

* Los resultados e informes se han obtenido de la Historia Clinica electronica del paciente,

archivada en el sistema del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo.

e Consideraciones genéticas

En los pacientes con antecedentes familiares de PSP o con una edad de inicio de la
enfermedad menor a los 50 afios necesitan de exdmenes genéticos comerciales para
determinar PSP, en especial cuando se cree que pertenece al espectro de la generacion

frontotemporal (Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

La mayoria de casos se trata de tauopatias por lo que se recomienda como primer
paso el estudio de mutaciones MAPT y el estudio de mutaciones en PGRN cuando
exista un cuadro de afasia no fluente progresiva en una atrofia parietal asimétrica
(Webb, et al., 2008). Si se observa la presencia de enfermedad de neurona motora se
debe descartar una posible mutacién en el cromosoma 9 (Bak, Crawford, Berrios, &

Hodges, 2010).

En la actualidad, las Unicas pruebas comerciales disponibles en Estados Unidos y

Europa son MAPT, PGRN, VCP y TARDBP (Williams, y otros, 2005).



48

g) Diagnostico diferencial

Tabla No 21: Diagndstico diferencial entre la paralisis supranuclear progresiva y la

enfermedad de Parkinson.

Paralisis supranuclear progresiva Enfermedad de Parkinson

Signos parkinsonianos simétricos Asimetria al inicio

Alteracion temprana
de la marcha

Leve alteracion de la marcha
al inicio

Caidas de inicio temprano

Caidas de inicio mas tardio

Alteracion temprana
de reflejos posturales

Reflejos posturales
preservados al inicio

Base de sustentacion amplia

Marcha a pequefios pasos

Postura del tronco
en extension

Flexion del cuerpo
al caminar

Braceo al caminar

Pérdida temprana del braceo

Expresion facial de asombro

Amimia facial

Tasa de parpadeo
de 3-5 por minuto

Tasade parpadeo
de 10-14 por minuto

Tembloren reposo infrecuente

Frecuente temblorenreposo

Distonia axial con menor
distonia en miembros

Distonia en miembros
mas frecuente

Ausenciadedeformidades
en las manos

Deformidades en las manos

Pobre o ausente respuesta
alalevodopa

Buena respuesta
alalevodopa

Infrecuencia de discinesias
inducidas porlevodopa

Frecuentes discinesias
inducidas porlevodopa

Infrecuenciade los fendmenos

wearing-offy on-off

Frecuentes fenomenos
de wearing-offy on-off




49

11- Diagnostico final

Después de realizar los exdmenes detallados anteriormente mas la historia clinica e
imagenes se llegd al diagnostico final del paciente: Paralisis supranuclear progresiva, después

de estar mal diagnosticado como una enfermedad de Parkinson.

12.- Discusion teorica: Tratamiento

En la actualidad, no existe un tratamiento modificador de la enfermedad o
neuroprotector (Teune, et al., 2010). Normalmente esta enfermedad es tratada con levodopa
(L-dopa), antidepresivos, agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos y antagonistas de la
adrenalina (idazoxam), aunque ninguno de ellos ha demostrado eficacia en el tratamiento

(Ahmed, Josephs, & Gonzalez, 2008).

La coenzima Q10 es un agente que actua sobre la disfuncion mitocondrial, pero ain se

encuentra en estudio en fase III (Stamelou, et al, 2012).
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