Sintomas psiquiatricos de la paralisis
supranuclear progresiva

Andrea Caballero Duque!
Isabel Cristina Zuluaga Sanchez?

Resumen

Introduccién: Se presenta el caso de un paciente de 73 anos, con diagnostico de paralisis
supranuclear progresiva (PSP), quien ingresa a la unidad de salud mental por presencia
de sintomas psicoticos con poca respuesta al uso de antipsicoticos y medicacion antipar-
kinsoniana. Objetivo: Revisar las principales alteraciones clinicas de los pacientes con este
diagnostico, las teorias etiopatologicas y las conductas que se deben seguir frente a esta
entidad. Método: Reporte de caso. Desarrollo y conclusién: La PSP, aunque poco comun, es
de interés psiquiatrico, ya que cursa a menudo con sintomas psicoéticos y es frecuentemente
diagnosticada como una enfermedad psiquiatrica.

Palabras clave: paralisis supranuclear progresiva (PSP), Parkinson plus, parkinsonismo
atipico, psicosis.

Title: Psychiatric Symptoms of Progressive Supranuclear Palsy
Abstract

Introduction: This is a case report of a 73 year old man, with a diagnosis of progressive su-
pranuclear palsy (PSP) who is admitted to a mental health unit with psychotic symptoms
with little response to antipsychotic and antiparkinsonian medication. Objective: This case
report emphasizes the clinical symptoms of patients with this diagnosis, the etiopathological
theories and the most accurate treatment for this disease. Design: Case report. Development
and conclusion: PSP, though rare, is of interest to psychiatry because of the common occu-
rrence of psychiatric symptoms and the frequent misdiagnosis with psychiatric illness.

Key words: Progressive supranuclear palsy (PSP), Parkinson plus, atypical parkinsonism,
psychosis.

Introduccién degenerativa que hace parte de un
sindrome conocido clinicamente

La paralisis supranuclear pro- como Parkinson plus (1). Este sin-
gresiva es una enfermedad neuro- drome comparte algunos sintomas
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con la enfermedad de Parkinson;
sin embargo, presenta otras alte-
raciones neurolégicas, como of-
talmoparesia supranuclear (en la
paralisis supranuclear progresiva),
disautonomias (en el sindrome de
Shy-Drager), ataxia (en la atrofia
olivopontocerebelar), demencia (en la
enfermedad de Alzheimer) y demen-
cia con compromiso de motoneurona
(en la enfermedad de Guam) (1).
Aunque la paralisis supranu-
clear progresiva no es una patologia
frecuente, es importante tenerla en
cuenta en la practica clinica, ya que
los pacientes que la padecen pue-
den presentar multiples sintomas
psiquiatricos que, a su vez, pueden
llevar a un diagnéstico equivocado.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de
73 anos de edad, casado, natural y
procedente de Bogota, pensionado.
Fue llevado por su esposa al servi-
cio de urgencias de psiquiatria por
presentar cuadro clinico consistente
en agresividad fisica heterodirigida,
episodios de agitacion psicomotora e
ideacion delirante paranoide celotipi-
ca; describe que su esposa mantiene
relaciones con terceros. La esposa re-
feria cuadro de dos anos de evolucion,
caracterizado por pérdida progresiva
de la memoria, caidas hacia atras, con
dificultades para la marcha, inestabi-
lidad postural, dislexia, abandono de
sus actividades docentes, irritabilidad
y, desde hace un ano, disartria.

Entre sus antecedentes perso-
nales patologicos se hallaron como
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relevantes parkinsonismo plus tipo
paralisis supranuclear progresiva
(Steele- Richardson-Olszewski),
tratado con amantadina durante
un afio hasta cinco dias previos a la
consulta (suspendida por la presen-
cia de los sintomas descritos), que
justificaron el inicio de clozapina
25 mg/dia y levodopa-carvidopa
25/250 mg cada 12 horas, inter-
diarios. Traia resonancia nuclear
magnética (RNM) cerebral que re-
portaba enfermedad de pequenos
vasos. Otros antecedentes pato-
logicos relevantes incluian infarto
agudo del miocardio, diagnosticado
en el 2005, e hipertension arterial
en tratamiento regular.

Alingreso al servicio de urgencias,
entre los hallazgos positivos al examen
fisico, se encontraron: limitacion para
la mirada vertical hacia abajo, ines-
tabilidad postural con aumento en el
poligono de sustentacion, tendencia a
la retropulsion y disartria.

En el examen mental se encon-
tr6 a un paciente alerta, orientado
en persona, espacio y parcialmente
en tiempo, hipoproséxico, afecto
con tendencia a la irritabilidad.
Pensamiento con ideacion delirante
paranoide persecutoria y celotipica;
no se evidenciaban alteraciones
sensoperceptivas. Fallas en la me-
moria de trabajo, inteligencia que
impresionaba con deterioro, lengua-
je de tono bajo, disartrico; juicio y
raciocinio debilitados, conducta mo-
tora con los hallazgos ya descritos,
introspeccion nula, prospeccion con
tendencia a interpretar persecutoria
y celotipicamente la realidad.
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Con estos datos se considera-
ron los siguientes diagnésticos: en
el eje I, episodio psicotico agudo
secundario a lesién organica; en el
eje II, diferido; en el eje III, paralisis
supranuclear progresiva y HTA; en
el eje IV, adecuada red de apoyo. Se
hospitaliz6 en la unidad de cuidados
especiales de psiquiatria, se solici-
taron cuadro hematico, pruebas de
funcién renal, de funciéon hepatica,
VDRL, parcial de orina, todos dentro
de limites normales. Se continud
con el manejo instaurado en los dias
previos a la hospitalizacion.

En la tarde del dia del ingreso,
el paciente presenté hipotension
arterial postural grave que requirio
la instauracion de liquidos endove-
nosos. Dado este efecto secundario,
se suspendi6 la clozapina y se inicié
risperidona 2 mg/dia, psicotrépico,
con el cual el paciente respondio6 de
manera satisfactoria; asi, desapare-
cieron las alteraciones en el conteni-
do del pensamiento relatadas ante-
riormente y se obtuvo un adecuado
control de los episodios de agitacion
psicomotora. Sin embargo, el pa-
ciente persistio con las alteraciones
cognitivas y motoras descritas.

Revisiéon

La paralisis supranuclear pro-
gresiva (PSP, también conocida
como sindrome Steele-Richardson-
Olszewski) fue descrita por primera
vez como un sindrome clinico, en
1904; sin embargo, sélo hasta 1963
Clifford Richardson hizo la primera
descripcion de la PSP como una enti-
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dad clinico-patologica a la Asociacién
Americana de Neurologia (2,3).

La paralisis supranuclear pro-
gresiva es mas frecuente en el sexo
masculino (4,5), con una edad
media de presentacion de 63 anos
y una media de supervivencia de 9
anos, posterior al inicio de la sin-
tomatologia. Tiene una prevalencia
calculada en 4,9 por 100.000 y una
incidencia de 5,3 por 100.000, en el
rango de edad de 50 a 99 anos (5).

La PSP pertenece a la familia de
las taupatias. En estos trastornos
neurologicos, anormalidades en las
proteinas tau asociadas con los mi-
crotiibulos producen degeneracion
neuronal en diferentes regiones del
cerebro (1). Caracteristicamente,
afectan estructuras tanto cortica-
les como subcorticales. Estudios
genéticos han identificado altera-
ciones en el cromosoma 17921, que
predisponen a la PSP, sin embargo,
la presencia de dicha alteracién
cromosomica no es suficiente para
causar la enfermedad. En la pa-
togénesis se ha identificado una
hiperfosforilacién anormal de las
proteinas tau que es responsable de
la degeneracion neurofibrilar, pero
la causa primaria de estas taupatias
es aun incierta, por lo que se han
postulado otras causas, como acu-
mulacion dietaria de neurotoxinas
o eventos postinfecciosos (5).

Neuropatolégicamente, la PSP
se caracteriza por pérdida neuronal,
gliosis y acumulaciéon de proteinas
tau en las areas cerebrales afectadas,
principalmente en el nucleo sub-
talamico, en el globo palido, en la
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sustancia gris periacueductal y en
la sustancia nigra (3), lo que la dife-
rencia de otras taupatias. Una carac-
teristica bioquimica de la PSP es una
deficiencia en el sistema colinérgico
en algunas areas afectadas (ganglios
basales, grupos celulares del mesen-
céfalo, protuberancia, pero no en la
corteza cerebral), lo que provee una
base anatomica para los sindromes
supranucleares oculares y motores
que la caracterizan. También, se
han estudiado disfunciones en las
vias dopaminérgicas, GABAérgicas y
noradrenérgicas (5).

La PSP es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva, que
se caracteriza clinicamente por una
combinacion variable de paralisis
supranuclear, rigidez, inestabili-
dad postural temprana con retro-
pulsion, distonia axial y demencia
frontolimbica. En la mayoria de los
pacientes, los sintomas tempranos
de la enfermedad son alteraciones
en el movimiento con rigidez mus-
cular axial proximal (6), que causa
hiperextension de la cabeza y del
tronco, y genera inestabilidad pos-
tural con pérdida del equilibrio y
caidas frecuentes. Posteriormente,
presentan un sindrome pseudo-
bulbar, caracterizado por disartria,
disfagia, disfonia e incontinencia
emocional (5,7). El signo clasico de
la PSP es la paralisis supranuclear
de la mirada vertical, con poste-
riores alteraciones de la mirada
horizontal; esta alteracion puede
evolucionar a paralisis “nuclear” y
producir una oftalmoparesia com-
pleta (5).
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Los trastornos afectivos (prin-
cipalmente depresion), el déficit
cognitivo, los signos frontales y
las alteraciones del suefno pueden
presentarse después de las altera-
ciones motoras y de los trastornos
oculares (5).

Diagnéstico

El diagnoéstico de la PSP es
principalmente clinico e incluye los
siguientes criterios (1,5,7):

a. Curso gradualmente progre-
sivo.

b. Inicio de sintomas después de
los 40 anos con:

e Oftalmoparesis vertical.

* Inestabilidad postural con
caidas frecuentes desde el
primer ano de la enferme-
dad.

c. Tres o mas de los siguientes
sintomas:

* Bradiquinesia.

e Disfagia.

¢ Disartria.

e Sindrome frontal (apatia,
desinhibicion, persevera-
cion).

¢ Distonia axial (hiperexten-
sion de cuello y tronco).

d. Ausencia de todos los siguientes:

e Signos cerebelosos promi-
nentes.

e Sintomas disautonomicos
inexplicables (incontinen-
cia temprana o hipotension
postural sintomatica).

e Déficit sensorial focal, pri-
mario o cortical.

¢ Apraxia unilateral.
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e Parkinson con respuesta to-
tal y persistente a levodopa.
En cuanto a los apoyos ima-
genolégicos, la RNM usualmente
muestra cambios que solamente
son reconocibles en las fases avan-
zadas de la enfermedad (atrofia
del cerebro medio). Los cortes sa-
gitales son particularmente utiles
para demostrar el adelgazamiento
de la placa cuadrigeminal y puede
presentarse atrofia y dilatacion del
tercer ventriculo en los pacientes
que padecen esta enfermedad (5).
Estudios de tomografia compu-
tarizada por emision de foton tnico
(SPECT, por sus siglas en inglés sin-
gle photon emission computed tomo-
graphy) han reportado una marcada
reduccion de la perfusion frontal y de
los ganglios basales. El PET ha mos-
trado una reduccioén de las terminales
dopaminérgicas, tanto en el caudado
como en el putamen, y también ha
sido descrita una disminuciéon en la
densidad de los receptores de dopa-
mina en el estriado (5).

Sintomas psiquiatricos

La sintomatologia psiquiatrica
que se encuentra en estos pacientes
puede clasificarse en cuatro gru-
pos: deterioro cognitivo, cambios
comportamentales y del afecto,
sintomas psicoticos y alteraciones
del sueno (4,8).

Deterioro cognitivo

Es el sintoma psiquiatrico mas
frecuente en los pacientes con PSP;
existen reportes que evidencian al-

(i

teraciones cognitivas en un 68,7%
de los pacientes. Los pacientes con
diagnostico de PSP que presentan
cuadros de demencia tienen sinto-
mas que incluyen olvidos frecuentes,
disminucion en el procesamiento de
pensamiento y cambios emocionales
y de personalidad (particularmente
apatia y depresion, con irritabilidad
ocasional).

Estudios que comparan el de-
terioro cognitivo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, enferme-
dad de Parkinson, enfermedad de
Huntington y PSP han evidenciado
que estos ultimos presentan mayor
déficit en la atencion y en las fun-
ciones del lobulo frontal, y tienen
mayores dificultades con la fluidez
verbal; signos que son explicables
por una disrupcion en los circuitos
orbitofrontal (desinhibicion) y fron-
tal medial (apatia) (4,6).

Cambios cognitivos y del
comportamiento

La mayoria de los cambios son
de personalidad, con presencia de
irritabilidad, impulsividad, suspi-
cacia, labilidad emocional, euforia
o apatia de aparicion temprana (8).
Estos cambios comportamentales
parecen ser causados por lesiones
de la corteza frontal (4,6).

Es frecuente la presencia de
sintomas depresivos; sin embargo,
no se sabe aun si éstos son parte
de un trastorno depresivo o de una
demencia subcortical. Cambios pro-
dromicos en la personalidad y en el
afecto, enlentecimiento y apatia de
la PSP pueden simular una depre-
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sion y dificultar la diferenciacién
entre estas dos patologias.

Sintomas psicoticos

Sintomas psicoticos paranoides
han sido descritos en la literatura,
usualmente no son raros o extra-
vagantes y pueden desaparecer
espontaneamente en poco tiempo.
En ocasiones, pueden presentarse
alucinaciones, y la psicosis franca
es poco comun (4).

Alteraciones del suerno

La alteracion mas frecuente es el
insomnio. Estudios de sueno han re-
velado una disminucion en el tiempo
total del suefio, con multiples des-
pertares y alteracion en la estructura
del sueno, con disminucion del REM.
Los cambios en la arquitectura del
suefo se han correlacionado con la
gravedad del cuadro clinico, y con
desaparicion del REM en cuadros
graves (5).

Diagnésticos diferenciales

a. Enfermedad de Parkinson (5): en
los primeros dos a tres afos de la
enfermedad, la PSP puede con-
fundirse con la enfermedad de
Parkinson, cuando los signos y
sintomas no estan asociados con
inestabilidad postural (aparece
de manera temprana en la PSP,
usualmente en el transcurso del
primer afo, mientras que en la
enfermedad de Parkinson apare-
ce entre nueve y doce anos des-
pués de su inicio), oftalmoparesia
o respuesta parcial a levodopa.
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b. Parkinsonismos atipicos (5):

* Atrofia multisistémica: en
ésta hay inclusiones cito-
plasmaticas argirofilicas,
siempre en el estriado y en
la sustancia nigra; posible-
mente en la protuberancia,
oliva inferior, cerebelo o
meédula espinal. Nunca es-
tan presentes inclusiones
del tipo cuerpos de Lewi o
degeneracion neurofibrilar.

¢ Enfermedad por cuerpos de
Lewi: se evidencian inclu-
siones de cuerpos de Lewi
con alteraciones degenera-
tivas caracteristicas.

e Degeneracion corticobasal:
esta enfermedad neurode-
generativa progresiva esta
asociada con el depésito de
proteinas tau anormalmen-
te fosforiladas en el cerebro,
que afectan principalmente
la corteza cerebral y los
ganglios basales, incluyen-
do la sustancia nigra (1). La
corteza revela pérdida neu-
ronal y gliosis en las capas
superficiales. Se observan
células redondeadas en la
neocorteza.

Tratamiento

Aun no se conoce un trata-
miento farmacologico efectivo para
la PSP; la L-DOPA puede mejorar la
rigidez en un 10% de los pacientes,
pero el tratamiento es efectivo so6lo
por dos anos (en algunos casos me-
nos). Sin embargo, los pacientes con
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PSP no sufren los efectos adversos
motores o psiquicos de las drogas
dopaminérgicas, por lo que la tera-
pia con L-DOPA esta recomendada
(hasta 2 g/dia), a pesar de su baja
eficacia, que puede ser explicada
por las lesiones en el globo palido,
en el putamen y en regiones subta-
lamicas, ademas de la marcada pér-
dida de receptores postsinapticos
(particularmente D2), secundaria a
la pérdida de neuronas estriatales
postsinapticas (5).

Existen reportes anecdéticos
de la eficacia del propanolol, de
los antidepresivos triciclicos, del
trazodone y de la fluoxetina. El uso
del trazodone para las alteraciones
del comportamiento en sindromes
organicos cerebrales se ha atribui-
do a su efecto serotoninérgico. Los
sintomas psicéticos pueden respon-
der a antipsicoticos, pero deben ser
administrados con precauciéon, ya
que pueden exacerbar los sintomas
extrapiramidales.

Las benzodiacepinas pueden ser
utiles en el tratamiento del insom-
nio; sin embargo, pueden causar
apnea del sueno (4). La amitriptilina
y la amantadina pueden mejorar
algunos sintomas de la PSP, pero
sus efectos anticolinérgicos pueden
causar deterioro de la funciéon cog-
nitiva, por lo cual su uso debe estar
limitado a pocos casos particulares.
Por ultimo, se ha evidenciado algu-
na mejoria de los sintomas motores
con el zolpidem (5).

Aunque el deterioro intelec-
tual es refractario al tratamiento
farmacoloégico, existen terapias no

(18

farmacolégicas que proveen algun
beneficio y mejoran la calidad de
vida de los pacientes. Un tratamiento
multidisciplinario que incluya tera-
pia ocupacional, fisioterapia, terapia
del lenguaje, psiquiatria, geriatria
y neurologia es esencial para cual-
quier programa de rehabilitaciéon de
la PSP (4).

Conclusiones

La PSP es una enfermedad neu-
rodegenerativa progresiva que hace
parte del sindrome Parkinson plus;
pertenece a la familia de las taupa-
tias que caracteristicamente afectan
estructuras, tanto corticales como
subcorticales. Estudios genéticos
han identificado alteraciones en el
cromosoma 17g21 que predisponen
a la PSP.

En la patogénesis, se ha identifi-
cado una hiperfosforilacion anormal
de las proteinas tau; neuropatoléogi-
camente, la PSP se caracteriza por
una pérdida neuronal y gliosis, y, fi-
nalmente, en el aspecto bioquimico,
se ha evidenciado una deficiencia
en el sistema colinérgico en algunas
areas afectadas y disfunciones en
las vias dopaminérgicas, GABAérgi-
cas y noradrenérgicas, que explican
algunos de los sintomas presentes
en esta patologia.

Aunque la PSP no es una pa-
tologia frecuente, es importante
tenerla en cuenta en la practica cli-
nica, ya que los pacientes que la pa-
decen pueden presentar multiples
sintomas psiquiatricos que, a su
vez, pueden llevar a un diagnéstico
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equivocado. Alteraciones compor-
tamentales, afectivas no especifi-
cas y cognitivas son comunmente
halladas, mientras que una franca
psicosis es rara. El diagnoéstico de
la PSP es principalmente clinico;
sin embargo, avances recientes en
neurorradiologia lo han facilitado.

Aun no se conoce un tratamien-
to farmacologico efectivo para la
PSP. La mayoria de los pacientes no
responden a levodopa o agonistas
dopaminérgicos, lo cual puede expli-
carse por las lesiones que ocurren en
ciertas regiones cerebrales, ademas
de la marcada pérdida de receptores
postsinapticos (particularmente D2),
secundaria a la pérdida de neuronas
estriatales postsinapticas.

Los sintomas psicéticos pueden
responder a antipsicéticos. Las ben-
zodiacepinas pueden ser utiles en el
tratamiento del insomnio. Ademas,
se ha evidenciado alguna mejoria
de los sintomas motores con el
zolpidem. Aunque el deterioro inte-
lectual es refractario al tratamiento
farmacolégico, existen terapias no
farmacolégicas que proveen algun
beneficio y mejoran la calidad de
vida de los pacientes.
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