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Resumen

La paralisis supranuclear progresiva (PSP) es un parkinsonismo atipico poco comun, caracterizado por la presencia de agre-
gados de la proteina tau y determinado por un amplio espectro de caracteristicas clinicas. El diagndstico definitivo es post
mortem y se identifica a través de la presencia de muerte neuronal, gliosis y agregados de la proteina tau presentados en
forma de marafias neurofibrilares con apariencia globosa en regiones como el nucleo subtaléamico, la sustancia nigra y el
globo pélido. Los hallazgos en los estudios de imagen y los biomarcadores en fluidos no son suficientes para el diagnéstico
certero, pero son usados para descartar patologias similares debido a que atin no existen biomarcadores especificos para
esta enfermedad. El tratamiento actual se centra en la disminucion de la sintomatologia, aunque las terapias emergentes
buscan contrarrestar los mecanismos fisiopatolégicos. Los modelos celulares constituyen una buena herramienta para deter-
minar los mecanismos moleculares subyacentes a la PSP. En México, la PSP ha sido poco estudiada y a menudo su diag-
nostico se confunde con la enfermedad de Parkinson; por su gran impacto socioeconoémico y en la salud de los pacientes,
sus familiares y cuidadores, se requiere mas investigacién basica y clinica.

Diagnéstico. Parélisis supranuclear progresiva. Situacion en México. Tau. Tratamiento.

Progressive supranuclear palsy: an updated approach on diagnosis, treatment, risk
factors and outlook in Mexico

Abstract

Progressive supranuclear palsy (PSP) is a rare, atypical parkinsonism, characterized by the presence of intracerebral tau protein
aggregates and determined by a wide spectrum of clinical features. The definitive diagnosis is postmortem and is identified
through the presence of neuronal death, gliosis, and aggregates of the tau protein presented in the form of neurofibrillary tangles
(MNF) with a globose appearance in regions such as the subthalamic nucleus, the substantia nigra, and the globus pallidus The
findings in ancillary imaging studies, as well as fluids biomarkers, are not sufficient to support diagnosis of PSP but are used to
rule out similar pathologies because there are still no specific or validated biomarkers for this disease. The current treatment of
PSP is focused on reducing symptoms, although emerging therapies seek to counteract its pathophysiological mechanisms.
Cellular models constitute a good tool to determine the molecular mechanisms underlying them. Finally, PSP in Mexico has
been little studied, and its diagnosis is often confused with Parkinson’s disease, it has a great health and socio-economic impact
on patients, their families, and caregivers, which is why it requires further investigation at both a basic and clinical level.

Diagnosis. Progressive supranuclear palsy. Current situation in Mexico. Tau. Treatment.
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Gomez-Virgilio L et al.

Generalidades de la paralisis
supranuclear progresiva

La paralisis supranuclear progresiva (PSP), previa-
mente conocida como sindrome de Steele-Richardson-
Olszweski, se considera un conjunto de sindromes
motores y cognitivos asociados a una neuropatologia
en comun, y determinada como un tipo de parkinso-
nismo atipico o sindrome de Parkinson plus."? Es
definida por la Movement Disorder Society (MDS) por
la presencia de agregados intracerebrales de proteina
tau e involucra predominantemente isoformas con
cuatro repeticiones de los dominios de unién a micro-
tibulos (0 dominios 4R de tau).** Se determina por
un amplio espectro de caracteristicas clinicas, siendo
las mas clasicas el enlentecimiento de movimientos
sacadicos verticales o paralisis supranuclear vertical,
inestabilidad con caidas (hacia atras) en el primer afio
de aparicién de los sintomas, asi como alteraciones
cognitivas y conductuales.® Estos sintomas clasicos
corresponden al sindrome de Richardson (PSP-RS),
el principal fenotipo clinico de PSP. El orden de apa-
ricién de los sintomas es muy variable: el déficit cog-
nitivo y conductual se encuentra entre los primeros
sintomas, después surge la afectacion de los sinto-
mas motores, las caidas comienzan a volverse fre-
cuentes, el enlentecimiento de movimientos sacadicos
verticales se hace evidente y culmina con la paralisis
supranuclear de la mirada.®

Aunque la PSP es principalmente una enfermedad
esporadica, también han sido reportados casos fami-
liares con un patrén de herencia autosémico domi-
nante.® Se estima que la prevalencia de PSP es de
cinco a siete casos por cada 100 000 personas y se
incrementa de 1.7 casos entre los 50 y 59 afios a 14.7
casos por cada 100 000 habitantes entre los 80 y 99
ahos."” La edad promedio de aparicion de los sinto-
mas es de 63 afios, aunque existen reportes de casos
confirmados por autopsia desde los 40 afios.® La
esperanza de vida desde el momento de la aparicion
de los sintomas oscila entre los cinco y nueve afos.
No existe una diferencia significativa entre el numero
de casos de hombres y mujeres afectados con la
patologia, aunque en algunas poblaciones se ha
reportado una mayor incidencia en los hombres.”®

Eldiagndstico definitivo neuropatoldgico post mortem
de PSP se basa en la presencia de muerte neuronal,
gliosis y agregados de la proteina tau presentados en
forma de marafas neurofibrilares con una aparien-
cia globosa caracteristica, que se componen de

agregados de filamentos rectos de la isoforma 4R (la
isoforma méas grande de tau en el sistema nervioso,
con cuatro dominios de union a los microtubulos*® de
la proteina tau hiperfosforilada), a diferencia de los
filamentos helicoidales presentes en la enfermedad
de Alzheimer (EA).!° Estos agregados de tau también
se presentan en tipos celulares especificos como
astrocitos (en penacho) y oligodendrocitos (cuerpos
enrollados).! Dichos cambios se presentan en zonas
determinadas del sistema nervioso central, siendo el
nucleo subtaldmico, la sustancia nigra y el globo
palido las regiones mas afectadas; mientras que las
regiones cerebrales donde la severidad de las lesio-
nes es muy variable son la corteza cerebral, protube-
rancia, nucleo caudado, nucleo dentado cerebeloso y
sustancia blanca cerebelosa.'"? Evidencia sustancial
indica que la afectacion de las regiones subcorticales
precede a la de areas corticales luego continua a la
corteza temporal y finalmente a la occipital.’®

La diferencia entre los fenotipos de PSP radica
entre los primeros sintomas que se presentan, asi
como en el patron de progresién de la enfermedad y
el tiempo de supervivencia. Sin embargo, en etapas
mas avanzadas, la mayoria de los fenotipos clinicos
comparten una sintomatologia mas tipica de PSP-RS
(Tabla 1).'

La neuroinflamacion ha sido reconocida como un
proceso patogénico comun en PSP''¢ y otras tauo-
patias como la EA y la demencia frontotemporal. El
estudio de Malpetti et al.'” reveld asociaciones signi-
ficativas entre la neuroinflamacion en regiones sub-
corticales, medida por marcadores de iméagenes por
tomografia por emisiéon de positrones (PET) como
"C-PK11195 y ®F-AV-1451, y la progresion clinica de
la PSP-RS. Si bien la neuroinflamacion inicial no
estuvo directamente relacionada con la progresion
clinica medida por la escala de calificacion PSP, pre-
dijo la gravedad de la enfermedad y la posterior tasa
anual de cambio en las puntuaciones de la Progressive
Supranuclear Palsy Rating Scale. Estos hallazgos
subrayan el papel potencial de la neuroinflamacién en
la progresién de la PSP, junto con la patologia de tau
y la pérdida neuronal. El estudio sugiere que atacar
la neuroinflamacion con inmunomoduladores podria
ser una estrategia prometedora para desarrollar tera-
pias modificadoras de la PSP, y que las imagenes por
PET sirven como una herramienta valiosa para la
estratificacion de los pacientes en ensayos clinicos
de fase temprana.”

La acumulacién de tau astroglial y oligodendroglial
desemperfia un papel crucial en la patogénesis de la
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Tipos de fenotipos en la paralisis supranuclear progresiva (PSP)

Disfuncion motora ocular vertical, inestabilidad postural de inicio temprano y

Disfuncion motora ocular predominante
Inestabilidad postural predominante
Fenotipo clinico que se asemeja a la enfermedad de Parkinson

Disfuncién cognitiva frontal o conductual (similar a la demencia frontotemporal

Trastorno aislado de la marcha con vacilacion inicial y congelacion progresiva

Sindrome corticobasal (un signo de trastorno del movimiento y un signo

Apraxia progresiva del habla y/o afasia progresiva primaria no fluida/agramatica

Esclerosis lateral primaria

PSP-sindrome de Richardson PSP-RS

caidas
PSP-motor ocular PSP-OM
PSP-inestabilidad postural PSP-PI
PSP-parkinsénica PSP-P
PSP-frontal PSP-F

variable conductual)
PSP-congelacion progresiva de la marcha  PSP-PGF

de la marcha
PSP-sindrome corticobasal PSP-CBS

cortical)
PSP-desorden del lenguaje y habla PSP-SL
PSP-esclerosis lateral primaria PSP-PLS
PSP- ataxia cerebelar PSP-C

Modificada de Armstrong."

PSP, ya que afecta regiones como el cuerpo estriado
y las areas corticales. Se ha destacado la asociacion
entre la activacion microglial y la neurodegeneracion,
con énfasis en el papel de los factores crénicos en la
activacion de la microglia que contribuye a la
neurodegeneracion.'®

Fisiopatologia, factores genéticos y
epigenéticos asociados a PSP

La PSP se considera entre las tauopatias primarias,
las cuales se definen como un grupo de enfermeda-
des neurodegenerativas en las que la proteina tau
anormal es el factor contribuyente mas significativo
del proceso neurodegenerativo.' Tau es una proteina
de asociaciéon a microtubulos cuya funcién principal
es regular el ensamblaje y la dinamica de los micro-
tubulos, desempefiando un papel fundamental en la
estructura neuronal.?’ El gen MAPT que codifica la
proteina tau se ubica en el cromosoma 17 y presenta
dos principales haplotipos, H1 y H2, cuya unica dife-
rencia es una inversién cromosdémica en el haplotipo
H2; el haplotipo H1 es un factor de riesgo compartido
por PSP y la demencia frontotemporal, ya que apa-
rentemente influye en el grado de metilacion del locus
MAPT.?

Existen seis diferentes isoformas de tau y estas se
caracterizan por carecer o no de los exones 2, 3y 10.
La inclusién del exén 10, que codifica para el cuarto

Ataxia cerebelosa como sintoma inicial y predominante

dominio de unién a microtubulos, caracteriza las iso-
formas 4R (ON4R, 1N4R y 2N4R); mientras tanto, las
isoformas con procesamiento alternativo que carecen
del exdn 10 son conocidas como las isoformas 3R
(ON3R, 1N3R y 2N3R).?" Las isoformas 4R y 3R se
expresan en proporciones similares en el cerebro
humano adulto con una razén de 1:1, pero en PSP
predomina la 4R, lo que altera el relacion de expre-
sién a 2:1.2

En la Tabla 2 se describen otras modificaciones
moleculares y celulares asociadas a la patologia, ade-
mas de alteraciones genéticas y epigenéticas descri-
tas en PSP.2%44

Diagnéstico de la enfermedad:
imagenologia y busqueda de
biomarcadores en fluidos

Los criterios diagndsticos actuales para PSP fueron
propuestos en 2017 por la (con base en los criterios
NINDS-SPSP de 1996), con alta especificidad (de 80
a 100 %), pero sensibilidad limitada (de 14 a 83 %)
debido a la variedad fenotipica. La MDS incrementd
la sensibilidad ante fenotipos sin incluir PSP-PLS
(PSP con caracteristicas superpuestas de esclerosis
lateral primaria) ni PSP-C (PSP con ataxia cerebelar)
por su baja incidencia y escasa evidencia.®

Los estudios de imagen no son especificos para
PSP, pero son Utiles para descartar otras patologias.*
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Tabla 2. Fisiopatologia, factores genéticos y epigenéticos asociados a paralisis supranuclear progresiva (PSP)

Fisiopatologia

Proceso biolégico comprometido Alteracion asociada a PSP

Sistema ubiquitina/proteasoma Expresion alterada de dos subunidades del proteasoma, 20S-a4 y 20S- 0.6.2°

Polimorfismo asociado a un mayor riesgo de desarrollo de PSP dentro del gen TRIM17,
importante en la activacion del complejo proteosémico.?*

Respuesta a proteinas mal plegadas, Se ha detectado hiperactivacion de EIF2AK3 (también conocido como PERK) y su efector rio
indicador de estrés en el reticulo abajo, elF2a, importantes sensores de estrés del reticulo endoplasmico, en pacientes con
endoplasmico PEReE
El gen EIF2AK3 tiene un polimorfismo asociado con un incremento en el riesgo de desarrollar
pSp.2
Funcién mitocondrial En estudios de tomografia por emisién de positrones en pacientes con PSP, se encontré una

reduccion de 87 % en la utilizacion de glucosa en areas afectadas por tau en comparacion con
sujetos de control, lo que implica una disminucién de la funcién mitocondrial.?®

Neurotransmisores Afectacion del sistema dopaminérgico en los sistemas nigroestriatal, mesolimbico y
mesocortical, asi como una pérdida de células dopaminérgicas en la sustancia nigra.*®

Disminucion de la colinacetiltransferasa (ChAT) asi como la pérdida de interneuronas
colinérgicas en el estriado, nucleo caudado, putamen, nicleo accumbens, talamo y la corteza
frontal de pacientes con PSP.%'32

Disminucion en la expresion de receptores GABAérgicos asociados a la mutacion R406W en el
gen de MAPT, mutacién ubicada en el exén'®%

Disminucion de receptores serotoninérgicos en la corteza cerebral.®

Factores genéticos

Aspecto genético Alteracion asociada a PSP

Haplotipo MAPT H1 y algunos El primer estudio extenso de asociacién de todo el genoma (GWAS) realizado para un grupo de
polimorfismos de nucledtido pacientes con PSP, reveld la asociacion de cuatro PNS asociados a los genes MAPT, MOBF, STX6
simple (PNS) de importancia y EIF2AK3, en los que el haplotipo MAPT H1 era de susceptibilidad més evidente para PSP.%

GWAS ha detectado dos PNS dentro del gen MOBP (rs1768208) que estan asociados con un
mayor riesgo de PSP.%

Los PNS (rs7571971) ubicados en una regién no codificante en el intrén 2 del gen EIF2AK3 se
asocian a mayor riesgo de PSP.%

EI PNS rs1411478 se encuentra ubicado en el exén 7 del gen STX6'y se ha asociado a menor
expresion de la proteina STX6 en la sustancia blanca de los portadores de esta variante.®

Dos PNS (rs73069071 y rs11568563) dentro del gen SLCO1A2 estan relacionados con
incremento en el riesgo de PSP.*"

En GWAS con cohortes mas grandes se ha encontrado la asociacién de nuevos PNS, entre
ellos el papel de rs564309 dentro del gen TRIM11 como un modificador genético del fenotipo
clinico en PSPI.24

Un PNS en el gen LRRK2 (rs2242367) actia como determinante de supervivencia en PSP, ya
que su inhibicién parece promover un fenotipo protector en la patologia de PSP.%

Mutaciones genéticas en los genes Se han reportado alrededor de 15 mutaciones dentro del gen MAPT asociadas a PSP, la
MAPT y LRKK2 mayorfa se encuentran dentro o cerca del exén 10, con excepcion de la mutacion R5L en el
exén 1, V363A en el exdn 12 y R406W en el exdn'3e

En PSP también se han asociado a cinco diferentes mutaciones en genes LRRK2.%°
Factores epigenéticos

Aspecto epigenético Alteracion asociada a PSP

Metilaciones Hipometilacion en un CpG del gen MAPT en la corteza frontal de los pacientes afectados por PSP.#

(Continua)

395
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Fisiopatologia, factores genéticos y epigenéticos asociados a paralisis supranuclear progresiva (PSP) (continuacién)

La hipermetilacion del gen DLX1, el cual codifica a un factor de transcripcion esencial para
el desarrollo de las interneuronas, se asocia a mayor expresion de la proteina DLX1 en la
sustancia gris de pacientes con PSP.#!

La hipermetilacién de ARL17Ay la hipometilacion de ARL17B se relacionan con una
disminucién en su expresién en los sujetos con el subhaplotipo Hic, considerado de alto riesgo

para desarrollar PSP.%

La hipermetilacion en la novena posicion de los mt-tRNA se ha reportado en el cerebelo de
pacientes con PSP. La novena posicion es esencial para el correcto plegamiento de los ARN de
transferencia, su estabilidad y capacidad de decodificacion.*?

Factores geograficos ambientales

Posible vinculo entre el consumo de té de frutas y hierbas de la familia Annonaceae, que

contienen un inhibidor del CM1, altamente relacionado con la patologia de PSP

92 pacientes fueron diagnosticados con PSP, todos relacionados con alta exposicion a metales
pesados debido a que residian cerca de un area de desechos industriales.*#

La resonancia magnética y la tomografia axial compu-
tarizada muestran atrofia en mesencéfalo y puente
(signo de colibri, pingliino o Mickey Mouse), asi como
atrofia en Idbulos temporales anteriores, que varian
segun el fenotipo.**" Las imagenes por PET revelan
metabolismo reducido de glucosa en diversas regio-
nes cerebrales.? Trazadores como flortaucipir °F
muestran captacion en areas especificas en PSP, dife-
renciando entre fenotipos.*®#° La captacion en EA es
mayor debido a la afinidad diferencial por tau enrique-
cida de isoformas mezcladas de 3R y 4R en lugar de
una seleccion predominante de 4R, o debido a una
mejor union a los filamentos helicoidales apareados
presentes en la EA o a diferencias ultraestructurales.°
Actualmente se estudian nuevos radiotrazadores
como '®F-PMPBB3, '®F-PI-2620, '*F-MNI-958 y '8F-
MNI-952 (incluidos en ClinicalTrials.gov con los nime-
ros NCT04541836, NCT05187546, NCT03545789,
NCT03080051).

No existen biomarcadores validados en fluidos
para PSP, aunque se investigan posibles biomar-
cadores.® La disminucion de la proporcién de tau
del liquido cefalorraquideo (formas de 33 kDa a
55 kDa) y la atrofia sagital media del mesencéfalo
a la protuberancia se han sugerido como marcado-
res de diagndstico de PSP y, segun Borroni et al.,%
identifica eficazmente la PSP de forma temprana,
con una sensibilidad de 94.2 % y una especificidad
de 84.0 %. En general, la tau total como biomarca-
dor de PSP tiene una especificidad de 60 a 80 %
y una sensibilidad de 70 a 80 %, siendo la

deteccion de la isoforma de 4R la mas especifica
para PSP.52 Ademas, se ha detectado un incre-
mento en la fosforilacién de p-tau181 en PSP.%% Los
neurofilamentos de cadena ligera no son especifi-
cos de PSP, pero pueden elevarse en relacién con
la progresion de la enfermedad;**** su sensibilidad
para diferenciar entre enfermedad de Parkinson y
los parkinsonismos atipicos es de 82 % y la espe-
cificidad de 85 %, de acuerdo con el estudio de
Marques et al.®® La proteina &cida fibrilar glial
muestra correlaciones mas débiles entre los nive-
les de plasma y liquido cefalorraquideo en compa-
racion con otros biomarcadores; sin embargo,
discrimina PSP entre otras tauopatias (no se cuenta
con datos de especificidad y sensibilidad).5®

También se ha propuesto que la proteina tirosina
fosfatasa 1B constituye un marcador potencial de
PSP, con 86 % de especificidad.5®

Recientemente se propuso que el ARN no codifi-
cante en plasma puede ser un biomarcador potencial
para PSP, con alta especificidad y sensibilidad: miR-
19b-3p, miR-33a-5p, miR-130b-3p, miR-136-3p y miR-
210-3p tienen especificidad de 64.71, 82.35, 68.75,
82.35y 70.59 % y sensibilidad de 77.78, 77.78, 66.67,
73.33 y 66.67 %, respectivamente.®”

Los biomarcadores fluidos pueden ser una herra-
mienta valiosa en el rompecabezas del diagndstico
de PSP, pero deben utilizarse junto con informacion
clinica y estudios de imagen, ya que ningun biomar-
cador es definitivo para diagnosticar PSP.
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Tratamientos, aprobaciones recientes y en
etapa de ensayo clinico

Actualmente, no existe un tratamiento eficaz para
la PSP; sin embargo, con medicamentos y terapias
especificas se pueden controlar algunos sintomas.*®
A continuacion, se enlistan los tratamientos para PSP
y se menciona su eficacia y efectividad.

Terapias farmacoldgicas

— Agentes dopaminérgicos: generalmente se tole-
ran bien, pero pueden tener efectos secundarios
como nauseas, mareos y alucinaciones.®®

— Inhibidores de la colinesterasa: la rivastigmina y
el donepezilo han demostrado cierta eficacia en
los sintomas cognitivos, pero pueden causar
efectos secundarios gastrointestinales.5%¢°

— Inyecciones de toxina botulinica: generalmente
son seguras para controlar la distonia y la espas-
ticidad, con efectos secundarios localizados en
los lugares de inyeccion.®'62

— Antidepresivos: su seguridad y eficacia varian
segun el medicamento especifico utilizado.®

— Medicamentos antipsicéticos: se recomienda pre-
caucioén debido al riesgo de empeorar los sinto-
mas motores y posibles efectos secundarios.®

Terapias no farmacolégicas

— Fisioterapia: generalmente es segura y bien to-
lerada; se centra en mejorar la movilidad y redu-
cir el riesgo de caidas.%®

— Terapia del habla: es segura y eficaz para abor-
dar las dificultades de comunicacién vy
deglucion.s¢

— Terapia ocupacional: generalmente es bien tole-
rada y beneficiosa para mantener la independen-
cia en las actividades diarias.

— Terapia cognitivo-conductual: es segura y eficaz
para controlar el estado de animo y los sintomas
conductuales.®”

Las terapias de rehabilitacién y complementarias no
curan la PSP, pero ayudan a manejar los sintomas, mejo-
rar la calidad de vida y mantener la independencia.

Terapias experimentales y en investigacion

— Terapias dirigidas a la proteina tau: los perfiles
de seguridad varian segun el agente especifico.

— Modificadores de la resistencia a insulina: la insu-
lina intranasal ha demostrado seguridad y eficacia
preliminares en el deterioro cognitivo de la enfer-
medad de Parkinson y la atrofia multisistémica.

— Modificadores de la perfusion cerebral: los datos
de seguridad y eficacia pueden variar segun la
intervencién especifica.

— Estimulacién cerebelosa: la seguridad y la efica-
cia pueden depender del individuo y de la técnica
de estimulacion especifica.

— Entrenamiento de la marcha asistido por robot:
generalmente es seguro y bien tolerado, con bene-
ficios potenciales en alteraciones de la marcha.

— Insulina intranasal: los datos preliminares de se-
guridad y eficacia sugieren beneficios potencia-
les en el deterioro cognitivo.

Ensayos clinicos

La seguridad, tolerancia y eficacia de las terapias
en investigacion en ensayos clinicos se controlan de
cerca.®® En estos ensayos, el tratamiento se centra en
las terapias emergentes modificadoras de la enferme-
dad, cuya finalidad es ralentizar la progresion de la
enfermedad contrarrestando los mecanismos fisiopa-
tolégicos. En la Figura 1 se muestran varios ejemplos
de estas terapias.

Modelos de estudio de la enfermedad

El modelo murino es el mas utilizado para estudiar
neurodegeneracion, pero no recapitula en la propor-
cion de tau humana 4R:3R, lo que dificulta disponer
de una herramienta especifica para estudiar una
tauopatia 4R como PSP. La mayoria de los modelos
reportados para estudiar esta patologia son ratones
transgénicos que sobreexpresan tau silvestre de
humano o con alguna mutacién asociada. La Figura 2
muestra algunos ejemplos de los modelos de estudio
para PSP,27.33.43,69-72

Otros modelos con los que se estudian las enferme-
dades neurodegenerativas son los celulares.
Desafortunadamente, pocos trabajos reportan su uso
en PSP. En la Figura 2 se muestran algunos ejemplos,
incluido el uso de células pluripotentes inducidas,
modelo que utiliza la reprogramacion de células soma-
ticas obtenidas de pacientes con la enfermedad y que
pueden diferenciarse en células progenitoras del sis-
tema nervioso central que dan lugar a células gliales y
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Figura 1. Terapias modificadoras de paralisis supranuclear progresiva (PSP) y sus principales dianas terapéuticas. A: esquematizacion de los
compuestos probados en diferentes ensayos clinicos y sus dianas terapéuticas, por ejemplo, el acido valproico se ha utilizado en ensayos alea-
torizados controlados con placebo para observar su capacidad de inhibir a la glucégeno sintasa quinasa 3 beta (GSK3b), fosforilador principal
para multiples sitios en tau; davenutide, un estabilizador de microttbulos ha mostrado efectos prometedores en la mejora del agravamiento de
las alteraciones de tau en modelos animales, pero no mostré beneficios en ensayos aleatorizados controlados con placebo en humanos. Un
farmaco dirigido a la disfuncion del CM1, la coenzima Q10, ha mostrado resultados contradictorios en ensayos aleatorizados controlados con
placebo. Otros blancos terapéuticos considerados para tratar PSP son los anticuerpos monoclonales dirigidos contra tau o los factores tréficos
liberados por células mesenquimales trasplantadas en pacientes. Datos obtenidos de https://clinicaltrials.gov/. Inagen creada en biorender.com.
B: estudios de intervencion clinicos en desarrollo. La tabla muestra tanto farmacos como intervenciones y compuestos para el diagnostico de
PSP, asi como el estado y la fase en la que se encuentran. Datos obtenidos de https://clinicaltrials.gov

398



Gomez-Virgilio L et al.

MODELOS ANIMALES

Ratones transgénicos

2N4R Tau
(Tau-441)

——T

Sobreexpresién
=

HO'

Sobreexpresién

Wenger et al., 2023

Sobreexpresién 4

.,0

MODELOS CELULARES

Neuronas diferenciadas a partir de
neuroblastos fetales humanos

gH

Sobreexpresion
de laisoforma
4R de tau

Bruch etal., 2017

Tratamiento con
Annonacina

y

Células diferenciadas a partir de iPSC

P301S Tau, b
: A Célula somatica T >
ERIEIIN S MeMurray etal., 2021 derivada de paciente iPSCs Astrocito
( ~ con PSP
Ratones no transgénicos N
oligodendrocito :

P

/
Inocular | 00 AN
N

tau
patolégica

Paciente PSP

Dawson et al., 2018

Neurona portadora de la
mutacion R406W (en el
gen MAPT) (PSP)

Jiang et al., 2018
Il
AV4
Correlacién parcial con
genes expresados
diferencialmente obtenidos
a partir de cerebros de
pacientes con PSP

Desarrollo de un modelo
toxicoldgico a partir de la
administracién de Cromo

y Niquel
Alquezar et al., 2020

L sl

Modelos de estudio de PSP. Modelar PSP ha sido una tarea complicada ya que es una enfermedad que solo se presenta en humanos,
por lo que los modelos celulares originados a partir de células periféricas de pacientes tienen una enorme relevancia para el estudio de este
padecimiento. Imagen creada en biorender.com adaptada de Debnath M et al.,?® Maloteaux JM et al.,** Caparros-Lefebvre D et al.,** Liepelt | et

al.,* Litvan | et al.,*® Polo KB et al.%' y Simpson DM et al.%

neuronales, las cuales pueden ser usadas para mode-
lar enfermedades neurodegenerativas como PSP.

PSP en México

En 2012, Rodriguez-Violante et al.”® determinaron la
prevalencia de parkinsonismos atipicos en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, en la ciudad
de México. Los resultados permitieron identificar a 10
pacientes con diagndstico de PSP (1.5 %, respecto a
todos los parkinsonismos estudiados). El estudio tiene
varias limitaciones, entre las que destacan la falta de
diagnostico histopatoldgico definitivo y un sesgo de
seleccidn por tratarse de un centro de referencia, como
consecuencia no es posible generalizar los resultados
a poblacién abierta, a pesar de ello, la frecuencia de
parkinsonismos atipicos reportados en este articulo es
consistente con la de otras investigaciones.”™

En cuanto al tema de diagndstico, en 2015 un
reporte mostré que la medicién de la fraccion de ani-
sotropia en el nucleo caudado, un biomarcador deter-
minado por resonancia, permitié diferenciar entre un

grupo de pacientes con PSP y un grupo de controles
sanos; sin embargo, no fue capaz de diferenciar entre
distintos parkinsonismos atipicos, como PSP y enfer-
medad de Parkinson temprana.”® Finalmente, el tra-
bajo de tesis de Rodriguez Leyva en 2016 demostrd
la presencia de proteina tau hiperfosforilada en la piel
de pacientes con EA o PSP, lo que permite proponerla
como un posible biomarcador en dicho tejido.”®* Un
estudio realizado en 2015 en el que se evalug la cali-
dad de vida del pacientes con diagndstico de PSP y
la carga del cuidador mostré que la calidad de vida
€s menor en pacientes con PSP en comparacion con
sujetos con enfermedad de Parkinson en estadios de
afectacion motora grave.”” Adicionalmente, el grupo
del doctor José Luna Mufioz®? evalu6 y comparé el
procesamiento de tau patolédgica en PSP y EA
mediante técnicas de inmunocitoquimica y microsco-
pia confocal. Sus hallazgos demostraron que la tau
fosforilada fue tan abundante en PSP como en EA.
El desarrollo de marafas neurofibrilares extracelula-
res en PSP, tanto de células gliales como de los
cuerpos neuronales, sugiere la presencia de especies
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de tau truncada diferentes de las observadas en la
EA, lo cual puede ser una herramienta util para el
diagndstico diferencial.

Discusion

La PSP es un trastorno neurodegenerativo poco
comun que afecta el movimiento, el equilibrio y la
cognicién. Se caracteriza por la degeneracion del
tallo encefdlico, ganglios basales, corteza cerebral y
cerebelo. Si bien se presenta con mayor frecuencia
en mayores de 60 afos, también puede afectar a
individuos de 40 afnos.® Los desafios de su diagnos-
tico son:

— Sintomas tempranos: pueden ser vagos y sutiles,
lo que dificulta el diagndstico precoz. Estos pue-
den incluir rigidez muscular, lentitud de movi-
mientos, problemas de equilibrio y caidas
frecuentes.

— Superposicion con otras enfermedades: la PSP
puede compartir sintomas con otras enfermeda-
des neurodegenerativas, como la enfermedad de
Parkinson y la demencia con cuerpos de Lewy,
lo que puede confundir el diagndstico.

— Falta de biomarcadores especificos: no existen
biomarcadores especificos para la PSP,*' lo que
limita la confirmacion del diagndstico mediante
pruebas de laboratorio.

Adicionalmente, los desafios en el tratamiento de
PSP son los siguientes:

— Enfermedad progresiva: la PSP es progresiva y
sin cura conocida. Los tratamientos actuales se
enfocan en el manejo de los sintomas y mejorar
la calidad de vida.

— Opciones terapéuticas limitadas: los medicamen-
tos disponibles para la PSP tienen una eficacia
limitada y pueden causar efectos secundarios.

— Cuidados paliativos: la PSP es una enfermedad
terminal, por lo que los cuidados paliativos son
esenciales para brindar apoyo y comodidad a los
pacientes y sus familias.®”

En México, el diagndstico y tratamiento de la PSP
presenta desafios particulares:’*®

— Acceso limitado a especialistas: la escasez de
neurologos especializados en trastornos del mo-
vimiento puede dificultar el acceso al diagndstico
y tratamiento adecuados.

— Barreras econémicas: el alto costo de las pruebas
diagndsticas, los medicamentos y la atencion mé-
dica especializada puede ser una barrera

significativa para el acceso al tratamiento por par-
te de los pacientes mexicanos.

— Falta de investigacion: existe una necesidad ur-
gente de mas investigacion sobre la PSP en Mé-
xico, incluyendo estudios sobre la prevalencia,
factores de riesgo, mejores estrategias terapéu-
ticas y estudios sobre sus bases bioldgicas y
moleculares.5?78

La investigacion sobre la PSP estd en curso y se

estan explorando vias prometedoras:

— Busqueda de biomarcadores: el desarrollo de
biomarcadores especificos para la PSP podria
facilitar el diagndstico temprano y preciso.

— Desarrollo de nuevos medicamentos: se estan
investigando nuevos medicamentos que podrian
modificar la progresiéon de la enfermedad o, in-
cluso, revertir parcialmente el dafio cerebral y se
estan explorando enfoques terapéuticos innova-
dores para la PSP.

Conclusiones

La PSP presenta desafios importantes para el diag-
nostico y el tratamiento, tanto a nivel global como en
México. Sin embargo, la investigacion en curso ofrece
esperanza para el desarrollo de mejores herramientas
de diagndstico, terapias mas efectivas y, en ultima
instancia, una cura para esta enfermedad devasta-
dora. En México, existen datos de su prevalencia y
aunque los resultados obtenidos no fueron de pobla-
cién abierta, indican que este sindrome esta presente
en poblacion mexicana e, incluso, se demostré una
menor calidad de vida de los pacientes y cuidadores.
El estudio de Rodriguez Violante™ fue un buen
comienzo en cuanto al diagnostico de PSP en México;
sin embargo, no fue realizado en poblacion abierta,
por lo que se requiere validarlo en otras poblaciones
y generar modelos de estudio a partir de células peri-
féricas de pacientes mexicanos para una mejor com-
prension de los mecanismos patoldgicos que subyacen
a esta neurodegeneracion.
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