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Parálisis supranuclear progresiva
Progressive supranuclear palsy

Pablo Rábano Suárez y Álvaro Sánchez-Ferro

Servicio de Neurología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España

Resumen
La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una taupatía 4R, degenerativa, de causa desconocida, pero en la que probablemen-
te factores genéticos y ambientales desencadenen una taupatía con propagación prion-like. Se describió inicialmente como un 
parkinsonismo simétrico, con inestabilidad postural y caídas precoces, oftalmoplejía supranuclear vertical y deterioro cognitivo. 
Este fenotipo clásico se ha denominado síndrome de Richardson, pero se ha expandido en los últimos años gracias a series clíni-
co-patológicas con variantes tan diversas como PSP-PGF (progressive gait freezing) o PSP-CBS (corticobasal syndrome). A esta 
variedad responden los nuevos criterios de la Movement Disorder Society de 2017. Aunque, especialmente en el síndrome de 
Richardson, existen hallazgos radiológicos clásicos como la atrofia mesencefálica, la búsqueda de biomarcadores fiables continúa. 
No existe, a día de hoy, tratamiento modificador de la historia natural de la enfermedad, aunque existen numerosas líneas de in-
vestigación, y es crucial la integración multidisciplinaria de equipos de fisioterapia, logopedia o nutrición.

Palabras clave: PSP. Richardson. Taupatía. Parkinsonismo.

Abstract
Progressive supranuclear palsy (PSP) is a neurodegenerative disease of unknown etiology. Yet, there is increasing evidence that the 
interaction between genetic and environmental factors finally trigger a 4R tauopathy, which propagates in a prion-like manner. It 
was initially described as a symmetrical parkinsonism, accompanied by postural instability and early falls, supranuclear vertical gaze 
palsy and cognitive decline. This classical clinical picture is nowadays known as Richardson’s syndrome. Clinico-pathological series 
have broadened PSP clinical picture, with phenotypes such as PSP-PGF (progressive gait freezing) or PSP-CBS (corticobasal syn-
drome). The new Movement Disorder Society diagnostic criteria (2017) are an attempt to adapt to this heterogeneity. Although, 
especially in Richardson’s syndrome, there are some classical imaging findings, such as mesencephalic atrophy, the search for 
reliable biomarkers continues. To date, there is not a disease-modifying treatment, but there are many on research. It is vital to keep 
a multidisciplinary approach to PSP, including physical therapists, nutritionists or speech therapists. 

Key words: PSP. Richardson. Tauopathy. Parkinsonism.
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INTRODUCCIÓN

La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una en-
fermedad neurodegenerativa descrita en 1964 por Steele, 
Richardson y Olszewski1. Es una enfermedad asociada a 
depósitos de proteína tau (taupatía). Se caracteriza clínica-
mente por un parkinsonismo simétrico con inestabilidad 
postural y caídas precoces, oftalmoplejía supranuclear ver-
tical y deterioro cognitivo. El fenotipo clínico se ha ido ex-
pandiendo en décadas posteriores con base en series 
clinicopatológicas, presentándose con afectación del len-
guaje e incluso con síndrome corticobasal2,3. Este artículo 
revisa los aspectos principales de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGÍA

La edad media de diagnóstico está en los 65 años y 
la duración media de la enfermedad es de seis años4. La 
prevalencia en las series recientes en Europa es de 
8,8-10,8/100.000, sin diferencias entre sexos5, aunque 
considerando tanto las variantes como los nuevos criterios 
diagnósticos, más sensibles, es de esperar un aumento 
de su prevalencia, convirtiéndose presumiblemente en el 
segundo parkinsonismo más frecuente tras la enfermedad 
de Parkinson. 

ETIOPATOGENIA  
Y NEUROPATOLOGÍA 

La PSP pertenece al grupo de las taupatías. La tau 
es una proteína asociada a microtúbulos, presente sobre 
todo en el axón neuronal, que contribuye a la polimeriza-
ción y estabilidad de los microtúbulos. Está codificada por 
el gen MAPT, en el cromosoma 17, y existen seis isofor-
mas dependiendo del splicing alternativo de los exones 
E2, E3 y E10. Esto hace que las isoformas difieran, sobre 
todo en la repetición en tándem de una secuencia de 
aminoácidos en el dominio de unión a microtúbulos. Si 
esa repetición se da tres veces, tendremos las isoformas 
tau 3R, y si se da cuatro veces, las isoformas tau 4R, 
estando ambas proporciones en equilibrio en condiciones 
fisiológicas6. 

A diferencia de otras enfermedades en las que el 
depósito es tanto 3R como 4R (enfermedad Alzheimer) o 
mayoritariamente 3R (enfermedad de Pick), en la PSP el 
depósito de tau anormal es fundamentalmente 4R, al 
igual que en la degeneración corticobasal7,8.

Además, esta tau agregada es anormal en virtud de 
desequilibrios en las modificaciones postraslacionales, 
de las cuales la más importante, pero no la única, es una 
hiperfosforilación9. Estos cambios parecen inducir, por un 
lado, una pérdida de funciones como la interacción con 
el citoesqueleto, y por otro, un mayor depósito o agrega-
ción de esa tau hiperfosforilada en forma de filamentos 
rectos tubulares. Este depósito es tanto neuronal como 
glial. A medida que progresa, en las neuronas acaba 
produciendo lo que se conocen como preovillos y ovillos 

neurofibrilares. Esta progresión en la glía llevaría a lo que 
se conocen como astrocitos tufted y coiled bodies oligo-
dendrogliales. Este depósito anormal de la proteína tau 
parece jugar un papel, tanto por defecto de función como 
por toxicidad, en el transporte axonal y en las funciones 
sináptica y mitocondrial10. 

Al igual que en otras proteinopatías degenerativas, 
como la enfermedad de Alzheimer (estadios de Braak y 
Braak) o en las sinucleopatías, se postula que pueda 
existir una propagación prion-like, es decir, que la proteí-
na alterada pueda transmitirse a neuronas no afectadas 
e inducir cambios en la proteína nativa, propagando la 
afectación9,11. 

Este mecanismo prion-like se ha demostrado en ani-
males mediante la inyección intracerebral de tau patoló-
gica, o mediante la transmisión de célula a célula en 
cultivos. Además, también de manera similar a las enfer-
medades priónicas, se postula que existan ciertas cepas 
de tau anormal, diferentes molecularmente, que sean 
responsables de la propagación y el establecimiento de 
una u otra taupatía9,11. Recientemente, Kovacs, et al.12 
demostraron que, en la PSP, la patología tau, eminente-
mente subcortical, predomina en las neuronas del eje 
pálido-nigro-luysiano, pero que las variantes clínicas se 
distinguen no solo en la carga de tau, sino en su locali-
zación (neuronal o glial y regional). Esto condiciona posi-
bles patrones de segregación de la patología y, conse-
cuentemente, el fenotipo clínico, explicando también los 
estadios secuenciales en síndromes concretos como el de 
Richardson.

Como en todas las proteinopatías, se reconoce que 
en la mayoría de los casos existe un codepósito de algu-
na otra proteína, con una dificultad cada vez mayor de 
correlación clinicopatológica10. 

Factores ambientales y genéticos

A día de hoy, estos depósitos de proteínas anormales 
en la PSP se interpretan como de origen esporádico, sin 
tener una causa conocida13. Sin embargo, se ha especu-
lado que podrían influir ciertos factores ambientales. 
Ejemplos paradigmáticos de taupatías con patología PSP-
like son el de la isla de Guadalupe asociado al consumo 
de Annona muricata14, los parkinsonismos postencefalíti-
cos15 o la enfermedad por anti-IgLON5, que puede cursar 
con fenotipo PSP-like16. También se hipotetiza con que 
(bien como causa, bien como consecuencia y factores 
perpetuadores) la disfunción mitocondrial, el estrés oxi-
dativo o la inflamación crónica tengan un papel en la PSP, 
según apuntan datos indirectos como el aumento de in-
terleucina 1B en el tejido, la activación de la microglía o 
la presencia de citocinas inflamatorias en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR)17.

Finalmente, respecto a los factores ambientales, es-
tudios como el ENGENE-PSP han demostrado que un 
nivel socioeconómico bajo, la exposición a agua de pozo 
y a desechos industriales se asocian con un mayor riesgo 
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de PSP5. Recientemente, se ha documentado un clúster 
de casos de PSP en una zona con abundantes desechos 
industriales del norte de Francia14.

Desde el punto de vista de la susceptibilidad genética, 
las mutaciones en MAPT causantes de demencia fronto-
temporal y parkinsonismo (FTDP-17) apoyan la teoría de 
que las alteraciones en la proteína tau son per se causan-
tes de enfermedad14. Por otro lado, se ha demostrado 
mediante GWAS (Genome-Wide Association Studies) que 
el gen MAPT es el locus con el mayor efecto de riesgo, 
siendo la odds ratio para PSP en portadores del haplotipo 
H1/H1 del gen MAPT de 55,18. Se han descrito anecdóti-
camente mutaciones en MAPT, especialmente en el exón 
1018. Con GWAS se han identificado también otros genes 
asociados, como STX6, DUSP10 o MOBP, que codifican 
proteínas implicadas en la mielinización, el transporte ce-
lular o el tráfico de tau18. Por último, Jabbari, et al. llevaron 
a cabo un GWAS clínico, comparando pacientes con PSP-
Richardson’s syndrome (RS) y no RS, sugiriendo que una 
variante intrónica del gen TRIM11 pudiera comportarse 
como un modificador del fenotipo clínico19.

En resumen, todos estos datos parecen indicar que 
existen factores genéticos y ambientales que acaban des-
encadenando una taupatía prion-like con distintos patro-
nes de propagación y traducción clínica.

CLÍNICA

La fase presintomática no está tan establecida como 
en otras proteinopatías, aunque en cuestionarios retros-
pectivos los pacientes reportan síntomas como apatía, 
dificultades visuales o caídas20. Por otro lado, se ha des-
crito que las PSP de inicio precoz (menos de 55 años) se 
mimetizan inicialmente con la enfermedad de Parkin-
son21, subrayando la importancia de la reevaluación diag-
nóstica evolutiva continua.

El espectro clínico está en expansión, ya que las 
series clinicopatológicas demostraron que solo el 24% de 
los pacientes con PSP diagnosticada post mortem pre-
sentaba un fenotipo clínico de PSP-RS3, aunque con peor 
pronóstico y menor supervivencia que otras variantes. Sin 
embargo, también se ha observado que, aunque el feno-
tipo inicial sea distinto, en muchos casos acaba evolucio-
nando hacia una PSP-RS2,3. 

Clínicamente, se describen:
– �Alteraciones oculomotoras. La descripción clásica 

incluye la lentitud de las sacadas verticales y la 
parálisis supranuclear de la mirada, especialmente 
y sobre todo en fases iniciales, de la mirada verti-
cal. Como consecuencia de estas alteraciones, se 
han descrito los signos round the houses, en el que 
los ojos siguen una trayectoria lateral ascendente 
para vencer esa limitación, y zig-zag, en el que 
ascienden con movimientos compensatorios suce-
sivos en el plano horizontal. Además, se han des-
crito otras alteraciones como la aparición de ondas 
cuadradas, frecuencia de parpadeo baja, retrac-

ción palpebral, blefaroespasmo e incluso apraxia 
de la apertura palpebral. Es característica la hipe-
ractividad compensatoria del músculo frontal para 
contrarrestar esta última, lo que provoca la clásica 
expresión facial de sorpresa. Se han descrito otras 
alteraciones menos frecuentes como diplopía oca-
sional por insuficiencia de la convergencia o foto-
sensibilidad22,23.

– �Acinesia. Especialmente en algunas variantes, apa-
rece un parkinsonismo que suele ser simétrico y 
axial, resistente a levodopa24. En ocasiones predo-
mina una hipocinesia distal sin bradicinesia. Cuan-
do aparece temblor (aproximadamente en el 40%), 
suele ser postural y de acción, aunque si es de 
reposo suele ser asimétrico y responder de mane-
ra transitoria a la levodopa25. 

– �Inestabilidad postural y de la marcha. La inestabi-
lidad postural, con tendencia a caer hacia atrás, 
puede ser la única manifestación inicial. Se mani-
fiesta especialmente al levantarse de una silla con 
propulsión (rocket sign), o con inestabilidad al sen-
tarse (bottom apraxia). Predomina el freezing (con-
gelación) de la marcha, y aparecen caídas también 
con los giros, con tendencia a girarse pivotando, a 
diferencia del giro en bloque típico en los pacientes 
con Parkinson. La consecuencia final es una mar-
cha marcadamente inestable, rígida, con brazos en 
abducción, a veces con leve aumento de base, 
descrita como dancing bear2,3,13,14,26.

– �Deterioro cognitivo. Es de perfil fundamentalmente 
subcortical, con enlentecimiento y, en algunas va-
riantes, con marcada disfunción frontal. Se descri-
be típicamente el signo del aplauso, cuando el 
paciente no puede parar de aplaudir tras haber 
recibido la orden de aplaudir tres veces27.

Existen otras variantes en las que predomina una 
alteración del lenguaje o del habla que puede encuadrar-
se dentro de una afasia progresiva de tipo agramatical28, 
o la llamada apraxia del habla, caracterizada por un dis-
curso entrecortado, con esfuerzo, segmentado, con com-
prensión, nominación y repetición conservadas13,14,26. Por 
último, puede aparecer un síndrome corticobasal2,3 y hay 
casos excepcionales de clínica predominantemente atáxi-
ca29. Como signos descritos en la mayoría de las variantes 
encontramos parálisis pseudobulbar, con disartria, disfa-
gia e hipofonía2,3,26, y muy característicamente un habla 
estrangulada descrita como groaning30.

Con base en esto, se han establecido las siguientes 
variantes clínicas principales: PSP-P (parkinsonismo), 
PSP-PGF (progressive gait freezing), PSP-CBS (con un 
síndrome corticobasal, con taupatía predominantemente 
cortical), PSP-SL (speech or language disorder), PSP-F 
(predominante frontal) y PSP-C (ataxia cerebelosa)2,3,26.

Los nuevos criterios clínicos de la Movement Disor-
ders Society (MDS), diseñados con intención de aumentar 
la sensibilidad y detectar las variantes de cara a posibles 
tratamientos, proponen que las alteraciones en cuatro 
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dominios (disfunción oculomotora, inestabilidad postural, 
acinesia y disfunción cognitiva) suponen una mayor pro-
babilidad de PSP (Tabla 1). Con base en diversas combi-
naciones del nivel de afectación en esos cuatro dominios 
se clasifica como sugestivo de, posible o probable PSP31.

Por último, y dado que el diagnóstico de certeza de 
la PSP sigue siendo post mortem, no debemos olvidar los 
criterios de exclusión descritos en los propios criterios 
diagnósticos31, como datos de enfermedad de motoneu-
rona, alucinaciones visuales precoces o instauración agu-
da y rápidamente progresiva. Esto es especialmente im-
portante en ciertas enfermedades que pueden 
presentarse con un fenotipo PSP-like, especialmente si 
son tratables32,33 (Tabla 2).

En cuanto al diagnóstico diferencial con otros parkin-
sonismos atípicos, debe tenerse en cuenta, sobre todo en 
fases iniciales, la atrofia multisistema. Pueden orientar 
hacia esta última la disautonomía precoz, el trastorno de 
conducta del sueño REM, una clínica cerebelosa franca 
o un antecollis precoz.

DIAGNÓSTICO

En la PSP, los hallazgos radiológicos clásicos son la 
atrofia mesencefálica y de pedúnculos cerebelosos supe-
riores (signos del hummingbird o del colibrí en la proyec-
ción sagital, o de morning glory o Mickey Mouse en la 
axial) (Fig. 1). Estos hallazgos son característicos de la 
enfermedad en sus estadios avanzados y del síndrome de 
Richardson, no tanto del resto de variantes34,35. 

Respecto a otros signos radiológicos, también se ha 
descrito dilatación del tercer y cuarto ventrículos, e hiper-
intensidad en T2 en la región periacueductal, globo páli-
do y pedúnculo cerebeloso superior. Además, en las va-
riantes, se describen distintos patrones de atrofia regional 
en pálido, lóbulo frontal o pedúnculo cerebral35.

No obstante, la ausencia de marcadores radiológicos 
fiables para todas las variantes, y sobre todo en fases ini-
ciales, supone un problema a la hora de diagnosticar pre-
cozmente a pacientes que pudieran beneficiarse de ensa-
yos con fármacos potencialmente modificadores de la 
enfermedad. Se han establecido índices como la ratio del 

Tabla 1. Características clínicas para el diagnóstico de parálisis supranuclear progresiva 

Nivel  
de certeza

Dominio funcional

Alteraciones 
oculomotoras

Inestabilidad 
postural*

Acinesia Deterioro cognitivo

Nivel 1 O1: �parálisis supranuclear 
vertical

P1: �caídas repetidas  
no provocadas

A1: �freezing de la marcha 
progresivo en los 
primeros 3 años

C1: �afasia primaria 
progresiva no fluente  
o apraxia del habla

Nivel 2 O2: �sacadas verticales 
lentas

P2: �caída en el pull-test A2: �parkinsonismo no 
tremórico axial resistente  
a levodopa

C2: �frontal (cognitivo  
o comportamental)

Nivel 3 O3: �frecuentes macro-
SWJ o apraxia de la 
apertura palpebral

P3: �> 2 pasos hacia 
atrás en el pull-test

A3: �parkinsonismo tremórico 
y/o asimétrico y/o con 
respuesta a levodopa

C3: �síndrome corticobasal

*Si aparece en los primeros tres años. 
Freezing: congelación; Pull-test: empujón; SWJ: square wave jerks. 
Adaptada de Höglinger, et al., 2017 31.

Tabla 2. Entidades que se pueden presentar con fenotipo PSP-like 

Neurodegenerativas Degeneración corticobasal, DFT, enfermedad de Parkinson, EA, angiopatía amiloide

Genéticas DFT (C9orf72, MAPT, PRGN), Niemann-Pick C*, Gaucher, Kufor-Rakeb, Perry (DCTN1), 
leucoencefalopatía con esferoides (CSF1R)

Vasculares Parkinsonismo vascular, CADASIL

Infecciosas VIH*, sífilis*, Whipple*

Autoinmunes/paraneoplásicas Anti-IgLON5*, antiMa2*, antiRi*, antiGlyR (PERM)*, sarcoidosis*

*Enfermedades potencialmente tratables.
PSP: parálisis supranuclear progresiva; DFT: demencia frontotemporal; EA: enfermedad de Alzheimer; CADASIL: arteriopatía cerebral autonómica dominante con 
infartos subcorticales y leucoencefalopatía; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PERM: encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonías. 
Adaptada de Giagkou, et al., 2019 32.
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TRATAMIENTO

Actualmente no hay un tratamiento modificador de 
la enfermedad en la PSP. Los pacientes con PSP se be-
nefician principalmente de un abordaje multidisciplinario 
que incluya terapias farmacológicas y no farmacológicas. 
Respecto a estas últimas, cabe destacar la fisioterapia, la 
logopedia (incluyendo el manejo de la disfagia), así como 
el trabajo social para el manejo de las complicaciones 
sociofamiliares. Para revisar estos abordajes se pueden 
consultar las referencias citadas3,4,5,14,26.

En cuanto al tratamiento sintomático, en los pacien-
tes con parkinsonismo, especialmente en el fenotipo PSP-
P, existe una respuesta parcial a levodopa (no suele ser 
mayor del 30% y se pierde con el tiempo)5. Las compli-
caciones del tratamiento (ortostatismo, alucinaciones, dis-
cinesias) son excepcionales en la PSP4,5. Los agonistas 
dopaminérgicos y los inhibidores de la monoamino oxida-
sa B apenas se utilizan y no han demostrado efectivi-
dad4,5,14. La amantadina a dosis de 100-300 mg produce 
cierta mejoría del parkinsonismo y el freezing. La toxina 
botulínica se emplea para tratar el blefaroespasmo, la 
distonía cervical (habitualmente retrocollis) y la sialorrea4. 
En cuanto a las alteraciones cognitivas, tanto los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa como los inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina pueden empeorar la 
clínica motora4. 

Varios ensayos dirigidos fundamentalmente a preve-
nir la agregación de la proteína tau anormal y a controlar 
su propagación, como un inhibidor de GSK-314 (una cina-
sa que fosforila la tau) han fracasado por el momen-
to3,14,26, pero otros muchos están en desarrollo26. 

Desde su descripción inicial, se ha avanzado mucho 
en la identificación clinicopatológica de la PSP, lo que 
hace albergar esperanzas sobre tratamientos modificado-
res de la enfermedad en el futuro cercano, quizá funda-

Figura 1. Hallazgos radiológicos clásicos en la parálisis supranuclear progresiva. De izquierda a derecha: Mickey Mouse sign, 
hummingbird sign y dilatación del tercer ventrículo (adaptada de Sakurai, et al., 2017 35).

área del puente y del mesencéfalo (P/M)36 y el índice de 
parkinsonismo de RM (MRPI)37, que también tiene en 
cuenta la atrofia del pedúnculo cerebeloso superior, con 
versiones de P/M 2.0 y MRPI 2.0 que incorporan la medi-
ción de los ventrículos laterales y tercero38. Estas medicio-
nes sirven para la distinción con la enfermedad de Parkin-
son y con otros parkinsonismos atípicos, pero, una vez 
más, son sensibles y específicos fundamentalmente para 
PSP-RS o para predecir una evolución hacia esta36-39.

Resulta muy interesante, por tratarse además de una 
técnica no invasiva, la ecografía transcraneal, que en los 
parkinsonismos atípicos ha demostrado una alta sensibi-
lidad y especificidad al valorar hallazgos como la hipere-
cogenicidad del núcleo lenticular o el agrandamiento del 
tercer ventrículo, siendo este último un hallazgo específi-
co de la PSP40.

En el ámbito de la medicina nuclear, aparte de las 
técnicas habituales en los parkinsonismos (tomografía por 
emisión de positrones con 18F-fluoro-l-dihidroxifenilalani-
na [18F-Dopa PET], tomografía computarizada de emi-
sión de fotón único [SPECT] con 123I-ioflupano, 123I-
metayodobencilguanidina [123I-MIBG], PET con 
18F-fluorodesoxiglucosa [18F-FDG-PET])41, parece pro-
metedor la PET tau, ya que podría identificar distintos 
patrones de depósito de tau y quizá utilizarse como mar-
cador de respuesta al tratamiento, aunque aún tiene cier-
tas limitaciones técnicas, como el ligamiento off-target42. 

En cuanto a la progresión, aparte de escalas clínicas 
como la PSP-Rating Scale43 o su versión abreviada43, se 
intenta obtener biomarcadores más objetivos y precisos. Así, 
los niveles de tau total y fosforilada en LCR no han demos-
trado validez14. Por el contrario, los niveles de neurofilamen-
tos en suero son del doble en pacientes con PSP frente a 
controles, y se correlacionan con peor funcionamiento cog-
nitivo y motor44,45. Estas técnicas no están aún implemen-
tadas en la rutina clínica de la mayoría de los centros. 
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mentados en las vías fisiopatológicas que se están empe-
zando a dilucidar. 
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