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Analisis descriptivo de una serie de pacientes
af ectados de pardlisis supranuclear progresiva

V.E. Villanueva-Haba, M. Garcés, A. deVera, C. Valero, J.A. Burguera

DESCRIPTIVE STUDY OF A SERIE OF PATIENTS AFFECTED BY PROGRESSVE SUPRANUCLEAR PALSY

Summary. Introduction. Progressive supranuclear palsy (PSP) is a neurodegenerative disorder affecting diverse neurologic
systems. The actual treatment response is poor in most patients. Objective. Review of a long serie of patients affected by PSP
in several aspects. Patients and methods. A serie of patientswas reviewed by means of the register questionnaire of PSP in Spain
(from PSP Disabling Rating Scale and Staging System). Thisis carried out on the patients when the diagnostic is done. It was
achieved a descriptive of the patients, in several aspects, and an evaluation of the treatment in relation to the dose and the
duration. Results. In general, the age of diagnostic is 66 years, thereis not neurological illnessin the family, falls and disorders
of gait are the most representative parameters. The neuroimage shows frontotemporal atrophy. The treatment responseis poor,
despite the dose and the duration. Conclusions. Our serie confirms the typical dates of the illness an the poor response to

treatment with levodopa. [REV NEUROL 2001; 32: 1027-30]
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INTRODUCCION

Lapardlisissupranuclear progresivao sindromede Steele-Ri-
chardson-Ol szewski esun proceso neurodegenerativo descrito
por estosautoresen 1964, mediantel adescripcionclinicay anato-
mopatol 6gicadenuevecasos[1].

Setratadeunaenfermedad quesuel einiciarsea rededor delos
60 afos, conunapreval enciaestimadadeal rededor de6,4 casos
por cada100.000 habitantes[2], eigual defrecuenteenambos
sexos. Representael 20% detodos|osenfermosdeParkinson.

Desded puntodevistaclinico, secaracterizapor lapresencia
deoftal mopl gj iasupranucl ear—fundamental menteenlamirada
vertical—, inestabilidadpostural, parkinsonismorigidoacinético
conpobrerespuestaal evodopa, af ectaci 6n pseudobul bar, disto-
niacervical y deteriorocognitivo. Engeneral, el cursodelaenfer-
medad esréapidamenteprogresivoy el pacienteal canzaundete-
rioroimportanteenpocosafios, conunamediadesupervivencia
deseisafios[3].

El diagndsticodefinitivodelaenfermedad, quesolamentees
posiblerealizar conel estudioneuropatol 6gi co, secaracteri zapor
pérdidaneuronal, gliosis, ovillosneurcofibrilaresy degeneracion
granul ovascul ar depredominioengangliosdel abasey estructura
periacueductal . Enlaactuali dad, seconsi deraunaenfermedaddel
grupodelas'taupatias’ y, enestesentido, seharelacionadocon
alteracionesgenéti casy anatomopatol 6gicasendiferentestraba-
jos[4]. Existen pocasexpl oracionescomplementariasquecontri-
buyanal diagndstico. L osdatosdei magenmascaracteristicosson
laatrofiaenlasareasmesencefalicay cuadrigeminal condilata-
ciéndelascisternasadyacentesy acueducto[5]. Resultantambién
Utilesel el ectroencefal ograma, quepermiteel diagnosticodife-
rencial deentidadescomolaenfermedad deCreutzfel dt-Jakob, la
electroni stagmografia, quecontribuyeal diagndstico precoz, e
inclusolospotencial esevocados[ 6] .
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Encuantoal tratamiento, lasrespuestasalalevodopasonen
general pobresy pocoduraderas. Lamejoriafundamental seob-
tieneenlasintomatol ogiaparkinsonianadelaenfermedad.

PACIENTESY METODOS

Enestetrabajoserevisalacasuisticadepardlisissupranuclear progresivade
unaconsul taespeci alizadaen enfermedadesextrapiramidalesy constituida
por 19 enfermos. L ospaci entesincluidospresentanundiagndsticoposible
oprobabledelaenfermedad[7], paralo cua handecumplirloscriterios
expresadosenlatablal.

A aquellospacientescon diagnéstico posibleo probabledelaenfermedad
selesaplico en el momentodel diagndstico un cuestionarioderegistrode
datos, adaptado delaProgressive Supranuclear Palsy Disabling Rating
Scaleand Staging System (Medical Advisory Board, Society for Progressive
Supranuclear Palsy, Golbeet al [8]). Endicho cuestionario serecogieron
datos en relacion con lafiliacién del paciente, inicio y evolucién de la
enfermedad, antecedentespersonal esy familiares, sintomatol ogia, examen
neurol 6gi co, estudio deimageny tratamientosrecibidos.

A continuacion, seprocedid aun estudio descriptivodelaseriemediante
el andlisisdelosdatosanteriormente especificados; asi, seobtuvieronlos
datosrelativosamedias, desviacionesestandares (DE) y frecuencias, con el
fin de describir el comportamiento general de la serie de pacientes con
relacién adatosgeneral es(edad, sexo), curso delaenfermedad (edad de
inicio, tiempotranscurrido hastael diagndéstico, tipodeinicioy evolucion
y sintomadeinicio), antecedentes(procedencia, toxicos, habitos, factoresde
riesgo vascular, otrasenfermedades general esy neurol 6gi cas), sintomas
(derivadosdelaanamnesis), signos(derivadosdelaexploracionfisica) y
evaluaciondelarespuestaal tratamiento (referenteal osdiversosfarmacos
empleados).

Por otrolado, setratd deestablecer relacionesen lasrespuestasal trata-
miento enfuncién delasdosi sempleadasy deladuraciéndel mismo, y para
elloseutilizarontestsestadisticosno paramétricos (Kruskal-Wallis).

RESULTADOS

Serevisaronuntotal de19 enfermosquecumpliancriteriosparadefinirla
enfermedad como posibleo probable. L aserieestaconstituidapor untotal
de 14 varonesy cinco mujeres, cuyas edades varian entre 62 y 81 afios
(mediat DE: 70,26 + 5).

Conrelacional cursodelaenfermedad, laedad deinicio sesitUaentrelos
57y 78afios (66,25 + 5). El tiempotranscurrido hastael diagnésticovaria
entreunoy seisafios(2,43 + 1,45). Enlamayoriadeloscasos, el inicioes
cronico (masdetresmeses) y solamentedospaci entespresentaronuninicio
subagudo (entredossemanasy tresmeses). Entodoslosenfermoslaevolu-
ciénesprogresiva. El sintomadeiniciomasfrecuentesonlascaidas(22,2%),
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Tabla I. Criterios diagndésticos de parélisis supranuclear progresiva em-
pleados en el estudio (segln Tolosa et al [7]).

Tabla Il. Valor de los datos epidemioldgicos de la serie expresados en
porcentajes.

Enfermedad no hereditaria Téxicos 31,6%
Comienzo después de los 40 anos Héabitos (alcohol, tabaco) 47,4%
Curso progresivo Riesgos (HTA, DM, hipercolesterolemia) 63,3%
Paralisis supranuclear con afectacion de la mirada hacia abajo Otras enfermedades 57,9%
De las siguientes manifestaciones, son necesarias dos para definir como Antecedentes neurolégicos 10%

posible y tres o mas para definir como probable la enfermedad

Inestabilidad postural y caidas

Bradicinesia con pobre o transitoria respuesta a levodopa

Paralisis pseudobulbar

Tabla lll. Valor medio de los diferentes sintomas valorados mediante el
protocolo en el conjunto de la serie.

Sintomas fundamentales Afectacion (media + DE)

Bradifrenia marcada con signos de liberacién frontal Retraimiento 1,16+0,76
Mayor rigidez y distonia axial que en los miembros Agresividad 0,32+0,58
Ausencia de todas las manifestaciones siguientes Disfagia 0,79+1,03
Signos cerebelosos marcados Uso de manos 2,00+1,41
Polineuropatia no explicable Caidas 2,00+ 1,45
Disautonomia marcada no explicable Incontinencia orina 0,63+1,07

Déficit sensitivos focales (primarios o corticales)

Apraxia de un miembro

seguidodebradicinesia(16,7%) y temblor (16,7%). En cual quier caso, el
sintomadeini cio puedeser muy variado (depresién, mareo, disartria, blefa-
rospasmo, dificultad paralevantarsedelasilla, etc.).

El andlisis de |os antecedentes de | os pacientes muestra que la mayoria
tienenunorigenrural (63,2%). Laexposicionatoxicossedaenunterciode
lospacientes(31,6%), y € consumodeal cohol, tabaco oambosseproduceen
lamitad depacientes(47,4%). Alrededor dedosterciosdel osenfermos(63,3%)
presentana menosal giinfactor deriesgovascular, comohipertensidnarterial,
diabetesmel litusohi percol esterolemia. M asdelamitad del oscasos(57,9%)
padecenalgunaotraenfermedad, entrelascual eslasdepresiones, enfermeda-
descardiol 6gicas, 6seasy digestivassonlasmésfrecuentes. Finalmentedebe-
mosresefiar quesdlodospaci entes, al rededor del 10%, presentanantecedentes
familiaresdeenfermedadesneurol 6gicas(demenciaoenfermedad deParkin-
son). L osdatos epi demiol gi cosaparecen expresadosenlatabla 1.

Encuantoalasintomatol ogiadel ospacientes, sehallalamediadeafec-
tacionenlosseisaspectosval oradosen el protocolo (inhibicionpsiquica,
agresividad, disfagia, usodemanos, caidaseincontinenciaurinaria) y cuya
af ectacion puedevariar entreunminimode0 y maximode4, salvo paralas
dosprimerasvariables, quepuedenal canzar comomaximo2. L osresultados
sereflejanenlatabla 1. Losaspectosmésafectadosenlaseriesonlascaidas
y €l uso de manos, con un total de 2 puntos (2,00 + 1,45y 2,00 + 1,41,
respectivamente); ello setraduceen masdeunacaidaa mesy menosdeuna
alasemana, y en el uso muy lento o con necesidad de ayudade manosen
tareashabitualesdelavidadiaria, comoel aseo. Lainhibiciénpsiquicase
afectaconunamediadel,16 + 0,76, dato quesetraduceendificultad para
seguir unaconversaciénengrupo. Encuantoal restodeparametros, nollega
allaafectacionmedia; asi, laagresividad estaaumentadasininterferiren
ladinamicafamiliar (0,32 + 0,58), ladisfagiaessolo paraciertosalimentos
(0,79 + 1,03) y laincontinenciaesescasa(0,63 + 1,07).

El andlisisdelaexploracionfisicaenlospacientesseharealizadoconla
obtenciéndelamediadeaf ectacion endiferentesareasneurol égicas(fun-
ciénmental, funcioénbulbar, funcionmotoraocul ar supranuclear, funcionde
extremidades, marchay af ectaci 6n delineamedia) mediantelaval oracién
dediferentessignosen cadaunadelaséreas. Entodos| oscasos, laafectacion
minimaes0 y laméximaes4, salvoenel casodelavaloraciondelafuncion
delasextremidades, dondeel val or méximo quepuedeal canzar lamediade
acuerdoconel protocoloes?2,66. Losresultadosobtenidosenlasdiferentes
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areasneurol égicas, pormenorizandolosdi stintossignosval orados, seexpre-
sanenlatablalV.

El dreaneurol 6gicamasgravementealteradaeslarelativaalamarchay
afectaciondelalineamedia, conunamediade2,33 + 0,96. L ospardmetros
maésafectado sonlosrelativosalarigidez del cuello, presenteenel 100%de
lospacientesy conunaaf ectaci on mediaquepréacticamentelimitael movi-
mientodel cuello, y el pardmetrodificultad paralevantarsedelasilla, pre-
sente en el 95% delos pacientesy que traducelanecesidad de masdeun
intentoobienel empleodelasmanosparal evantarsedelasilla. Laafectacion
también es del 100% en el area de funcién motoraocular supranuclear,
aunque la media que valora la intensidad de afectacion es algo menor
(2,13 + 0,88). Enestadrea, lavariablemasaf ectadason |osmovimientos
sacédicosvoluntariosverticaleshaciaarriba.

Encuantoal resto deéreasval oradas, debemossefial ar quelaafectacion
esmenor. Lafuncién mental tieneunaafectacionde 1,52 + 0,93y destaca
labradifreniacomodato mascaracteristico. L afunciénbul bar presentauna
afectacionde1,07 + 1,04y ladisartriaesel elemento masafectado. El &rea
menosalteradaeslafunciondeextremidades, convaloresde0,75 + 0,29.
Dentro de estaarealo més caracteristico eslarigidez y faltade agilidad,
mientrasqueel temblor, generalmentedetipo postural, constituyeel signo
menosencontrado enlaexploracion (31,6%).

El andlisisdelaimagen, mediantelaval oracién estimativadelaresonan-
ciamagnéticaencefélica, solamente serealizd en nueve pacientes, delos
cuales ocho presentaban alteraciones en laimagen. L os parametros mas
representativosdeafectacionfueronlaatrofiafrontotemporal (77,8%), €l
aumentodel 111 ventriculo, del 1V ventricul o, delacisternainterpeduncul ar
y delacisternamagna (55,6%), y losinfartos lacunares en los ganglios
basales(33,3%).

Finalmente, respectoal andlisisdelarespuestaal tratamiento, caberese-
fiar diferentes aspectos. La dosis media de levodopa empleada fue de
513 + 291 mg; en cuanto al tiempo en quefueron eval uadaslasrespuestas
lospacientesllevabanentre 1y 36 mesescon unamediade 10,47 + 9,68
meses. Larespuestaal tratami ento conlevodopafueengenera mala, conuna
respuestanulaentorno a 60% del ospaci enteseval uados, moderadaen cerca
del 10%Y buenaen alrededor del 20%; |osresultados aparecen expresados
enlafigura. Losfarmacosagoni stasseadministraron apocospaci entes, por
loqueno pueden cuantificarseresultadosval orables. En cuanto al osanti-
depresivos, larespuestafue satisfactoria, con respuestasmoderadaso satis-
factoriasentodoslospacienteseval uados.

Por otrolado, no seencontrérelacion entrelarespuestaal tratamientoy
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TablalV.Valormediode las diferentes dreas neuroldgicas, con los respec-
tivos signos evaluados en cada una de ellas, en el conjunto de la serie.

Examen neuroldégico Afectacion (media + DE)

Funcion mental 3,20+1,52
Concentracion 2,00+1,49
Bradifrenia 2,05+1,31
Incontinencia emocional 1,05+0,91
Retraimiento 1,84+1,17
Imitacién 0,61+0,98
Funcion bulbar 1,07+1,04
Disartria 1,37+1,16
Disfagia 0,79+1,13
Funcion ocular 2,13+0,88
Arriba 2,84+1,30
Abajo 2,63+1,47
Horizontales 1,68+1,20
Disfuncién palpebral 1,47+1,07
Extremidades 0,75+0,29
Rigidez 2,05+0,78
Distonia 0,63+1,01
Destreza digital 1,16+0,37
Agilidad piernas 1,11+0,46
Apraxia manual 0,42+0,51
Temblor 2,42+1,30
Marchay linea media 2,33+0,96
Rigidez cuello 2,47+0,96
Levantarse silla 2,42+1,30
Marcha 2,26+1,10
Estabilidad postural 2,37+1,38
Sedestacion 2,16+1,07

laduracion del mismo (p= 0,914), ni entre dicharespuestay ladosisde
levodopaadministrada(p= 0,283).

DISCUSION

L aedaddeiniciodelaenfermedad essimilar alasindicadaspor
otrosautores[3,9], puessesitliaen 66 afios. L adistribuciénpor
sexosmuestraun predominio enlosvarones, en estecaso mas
marcado que en otras series[3,9]. Conrelacion al cursodela
enfermedad, esprogresivaentodos| ospacientes, con unasuper-
vivenciaquesuel evariar entrecuatroy seisafos.

En cuanto alosantecedentes, el origendelospacienteses
tantorural comourbano. Noserel acional aenfermedad conexpo-
sicidnatdxicosni consumodeal cohol otabaco, aunqueexisten
algunostrabajosquelavinculan al consumo deciertosfrutos
tropical es(en concreto, Annonamuricatay Annonasquamosa)
[10]. Referenteal osfactoresderiesgovascular, lapoblaciénse
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Figura. Respuesta al tratamiento con levodopa en la serie.

comportacomocual quier pobl aciénafiosa, sinunarel aciénespe-
cial condichosfactores. Por suparte, lapresentaci 6nconjuntacon
otrasenfermedadesesfrecuente, entreellassesitlanlaspropias
delapoblaciondeedad el evada, como cardiol 6gicasy 6seas, y
destacapor sualtafrecuencial aasociaci énadepresion. Encuanto
alaexistenciadeantecedentesneurol dgicos, a igual queenotras
series[ 6], sonescasos, aunquedestacanlademenciaolaenferme-
dad deParkinson.

El andlisisdel asintomatol ogiadel aenfermedadcoincidecon
otrasseries[3,9]; asi, el sintomadeinicioesel trastorno postural
olascaidas, seguidospor ladisartria. Esteesundatoimportante,
yaque, adiferenciade laenfermedad de Parkinson en que el
pacientesuel eacudir alaconsultapor temblor, enestecaso, son
lascaidasel primer motivodeconsulta. A suvez, enel cursode
laenfermedad tambiénsonlascaidasel sintomamésfrecuente.
Ademés, destacan| ostrastornosdecaréacter cognitivo, fundamen-
talmenteenformadeapatiay retraccion, quejustificandea guna
maneralafrecuenteasoci aci6ncontrastornosdepresivos; y, por
otrolado, latorpezadel ospacientesencuantoalarealizacionde
habilidadesconlasmanos, justificadopor € parkinsonismorigido-
acinéticovinculadoalaenfermedad. Engeneral, noexisteafecta
ciondeesfinteres, al menosenfaseiniciales, adiferenciadeotros
procesoscomolaatrofiamultisistema. Esdedestacar laausencia
desintomatol ogiaenformadeal teracionesvisual esdifusas, que
sonfrecuentesenotrasseries; laval oraciéndedichasalteraciones
esprobablementeunacarenciadel protocoloutilizado.

L ossignosobtenidosdelaexploracidnneurol gicatambién
coincidenconotrasseries[3,9]. Destacal aaf ectaci bndelamo-
tilidad ocul ar, presenteentodosl ospaci entesy fundamental men-
teconafectacion, al menosdeformainicial, delamotilidadver-
tical. Lospacientespresentan parkinsonismorigido-acinéticode
predominioaxial, locual justificaquel ostrastornosméasfrecuen-
tesseanlosrel ativosalaafectacidndelalineamediay alamarcha,
conalteracionesenlamuscul aturacervical; en casosevoluciona-
dos, estasal teracionesculminanendistoniacervical, enretroco-
lis, dificultad paralevantarsedelasillay necesidad deayudapara
caminar. Laafectaci 6n apendicular esmenor y, peseaqueen
conjuntoexistetorpezay dificultad paramanipul ar, otrosaspec-
toscomolapresenciadetemblor, rigidez o distoniason menos
frecuentes. Finalmente, destacar laimportanciadel ostrastornos
cognitivosenformadedeteriorocognitivodepredominiosubcor-
tical, bradifreniay af ectaci 6n pseudobul bar.

Todoloanteriormentecomentadonosllevaaconcluirqueen
cual quier pacientecon parkinsonismorigidoacinético, noasimé-
trico, confrecuentescaidasy trastornoscognitivos, debemosplan-
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tearnosel diagndsticodepardlisissupranucl ear progresiva, ape-
sar dequeinicialmentenoexistanalteracionesocul ares.

Enlasneuroimagenesdeestospacientes, secorroboran|os
datoshalladosen otrosestudios[5] conrelaciénalaatrofiade
estructurasperimesencefalicasy periacueductal es, propiasdela
enfermedad. Tambiénesllamatival aatrofiaf rontotemporal como
datoaresaltar enestaserie, adiferenciadeotrasrevisiones.

Enrelacionconel tratamiento, nuestrosresul tadosson poco
alentadorespuesobtuvi mosciertobeneficiosdloenun40%del os
pacientesy respuestassati sfactoriastnicamenteenel 30%. Las
seriespublicadasmuestranresultadosdispares; asi, al gunosauto-
res[11,12] logran beneficioscon medicacionsimilaresalosde
nuestraserie, mientrasqueparaotrosautores[9,13] losbeneficios
sonmayores, entornoadosterciosdepacientes. Encual quier caso,
lasrespuestas son poco duraderasencasi todosl ospacientesy | os
beneficiosobtenidosselimitan al ossintomasparkinsonianos.

L adosismediadel evodopaempl eadafuebaja, alrededor de

500 mg, por loquetratamosdebuscar unarel aciénentrelasdosis
administradasy |arespuestaal tratamiento; noobstante, nohalla-
mosmejor respuestaal utilizar dosismésaltasni al emplear el
férmaco duranteméstiempo. Sinembargo, dado quelapresencia
dedi scinesiasesgeneralmenteescasa[ 10], podemosplantearnos
gueel aumentodedosis, hastal.500 mgal menos, puedeser una
alternativaentodosl ospacientescon pardlisissupranuclear pro-
gresiva, apesar deque nuestrosdatosno pueden concluir que
existamayor beneficioal aumentar dosis.

Destacal abuenarespuestaobtenidaconel empleodeantide-
presivosenrel aciénconlasintomatol ogiadepresiva, tanfrecuente
enestospaci entes, conrespuestasaceptabl esencasi todosl oscasos.

Podemosconcluir quelapardlisissupranuclear progresivaes
unaenfermedad dedificil abordaje en el momento actual y su
sintomatol ogia, muy incapacitanteencasi todosl oscasos, requie-
redefuturosabordajesterapéuticos, quizasconterapiagénica, en
vistasaunamejor resol ucion.
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ANALISE DESCRITIVA DE UMA SERIE DE DOENTES
AFECTADOS POR PARALISA SUPRANUCLEAR PROGRESS VA

Resumo. Introducdo. A paralisia supranuclear progressiva (PSP)
é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pelo envolvimento
de diferentes areas neuroldgicas. As respostas actuais ao trata-
mento sio pobres na maioria dos doentes. Objectivos. Revisio de
uma série de doentes afectados por PSP em diferentes aspectos.
Doentes e métodos. Foi revista uma série de doentes com PSP
utilizando o questiondrio de registo de dados de PSP em Espanha
(adaptado do PSP Disabling Rating Scale and Staging System),
obtido em cada doente apo6s realizacdo do diagndéstico. Os dados
avaliados em cada doente faziam referéncia a histéria da doenga
actual, antecedentes pessoais e familiares, anamnese, estudo de
imagem e tratamento. Posteriormente realizou-se uma descri¢céo
dos doentes nos seus diferentes aspectos e avaliou-se a resposta
global ao tratamento emrelacdo as doses e sua duracgéo. Resulta-
dos. A nivel global, aidade média de diagnéstico da doenca sdo os
66 anos, ndo existem antecedentes familiares de doencas neurol 6-
gicas, o parametro clinico mais afectado sdo as quedas e no exame
fisico o envolvimento da marcha. No estudo de imagem o fenémeno
mais evidente é a atrofia frontotemporal. A resposta ao tratamento
é, em geral, ma independentemente da dose de levodopa utilizada
e a duracdo do tratamento. Conclusdo. Os dados da nossa série
confirmam os aspectos clinicos caracteristicos da doenca e corro-
boramama resposta global dosdoentesao tratamento médico com
a utilizacdo de levodopa. [REV NEUROL 2001; 32: 1027-30]
Palavras chave. Estudo descritivo. Levodopa. Neuroimagem. Para-
lisia supranuclear progressiva. Parkinson plus. Protocolo.
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