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RESUMEN

La atrofia multisistémica constituye un trastorno neurodegenerativo esporadico de
etiologia no precisada que se caracteriza por parkinsonismo, trastornos cerebelosos,
disfuncién autondmica y piramidalismo; los hallazgos patolégicos comprenden pérdida
celular y gliosis en las neuronas estriatonigricas, olivopontocerebelosas y
autondmicas; y la presencia de inclusiones intracitoplasmaticas oligodendrogliales y
neuronales, ubiquitina, tau y alfasinucleina positivas. Afecta tanto a hombres como a
mujeres, con inicio en la sexta década de la vida como promedio y una prevalencia de
4/100 000. Se presentaron los ultimos criterios diagndsticos de atrofia multisistémica
y el caso clinico de un paciente de 65 afios con un cuadro progresivo, de 4 afios de
evolucion, ataxia cerebelosa progresiva, sindrome rigido acinético, disfunciéon
autondmica, signos piramidales y mala respuesta a la levodopa, con imagenes de
resonancia magnética que muestran atrofia de vermis, hemisferios cerebelosos, tallo
cerebral (puente) e hipointensidad de ambas regiones putaminales en t2. Se concluyé
el caso con el diagndstico de atrofia multisistémica tipo C.

Palabras clave: Atrofia multisistémica, degeneracién estrionigrica, atrofia
olivopontocerebelosa, sindrome de Shy Drager, parkinsonismo, alfa sinucleinopatias.

322
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2011;50(3):322-332

ABSTRACT

The multisystem atrophy is a sporadic neurodegenerative disorder of unknown origin
characterized by parkinsonism, cerebellar disorders, autonomic dysfunction and
pyramidal disease, provoked by a cellular loss and gliosis in the nigrostriatal,
olivopontocerebellar and autonomic neurons and the presence of oligodendroglia and
neuronal intracytoplasmic positive inclusions, ubiquitin, tau and alpha-sinuclein
affecting men and women starting as average during the sixth decade of life and a
prevalence of 4/100 000. The last diagnostic criteria of multisystem atrophy were
showed as well as the clinical case of a patient aged 65 with a progressive picture of 4
years of evolution, progressive cerebellar ataxia, a rigid akinetic syndrome autonomic
dysfunction, pyramidal signs and a poor response to levodopa with magnetic
resonance images showing vermis atrophy, cerebellar hemispheres, cerebral stem
(bridge) and hipointensity of both putamen regions in T2. We conclude that case was
diagnosed with type C multisystem atrophy.

Key words: Multisystem atrophy, strionigral degeneration, olivopontocerebellar
atrophy, Shy Drager's syndrome, parkinsonism, alpha-sinucleinopathies.

INTRODUCCION

En 1969, Graham y Oppenheimer introdujeron el término de atrofia multisistémica
para combinar las entidades siguientes: degeneraciéon estriato nigra, atrofia
olivopontocerebelosa y el sindrome de Shy Drager, para describir pacientes con un
sindrome neurolégico caracterizado por parkinsonismo, ataxia cerebelosa y fallo
autonémico.t

La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza por manifestaciones cardinales de disautonomia, parkinsonismo, ataxia
cerebelosa y signos piramidales de causa no precisada aun y comienzo en la adultez.?
Histéricamente fueron descritas 3 formas clinicas diferentes, primeramente, Dejerine
y Thomas?® introdujeron el término de atrofia olivopontocerebelosa para describir una
forma esporadica de comienzo tardio con predominio de un sindrome cerebeloso,
acompafiado también de parkinsonismo y disautonomia, Shy y Drager* enfatizaron en
una insuficiencia neurogénica central autonémica en pacientes con parkinsonismo y
sintomas cerebelosos, finalmente, Adams® describi6 las caracteristicas de un
parkinsonismo rapidamente progresivo en pacientes con degeneracion estrionigrica.

En 1989 fueron descritas por primera vez inclusiones citoplasmaticas en las células
gliales en el cerebro de pacientes con AMS, a pesar de la forma clinica de
presentacion. En largas series de pacientes con otras enfermedades
neurodegenerativas no se hallaron dichas inclusiones. La abundante presencia de
inclusiones en todos los subtipos clinicos de AMS contribuyé al reconocimiento de la
degeneracioén estrionigrica, el sindrome de Shy-Drager y la atrofia
olivopontocerebelosa esporadica, como una entidad Unica caracterizada por
degeneracion neuronal multisistémica, con inclusiones oligodendrogliales.® A finales
de la década de los 90, la AMS fue reconocida como una alfa sinucleinopatia junto con
la enfermedad de Parkinson, la demencia por cuerpos de Lewy y el fallo autonémico
puro.®’
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Paralelamente, se introdujeron criterios diagndsticos, Quinn fue el primero en
proponer criterios diagndsticos,’ otros nuevos fueron desarrollados en 19982 y, por
altimo, en el afio 2007.°

Aunque la causa es desconocida, este trastorno parece ser el resultado de una
disfuncién de la alfa sinucleina.'® La neuropatologia de la AMS consiste en
degeneracion de estructuras estrionigricas y olivopontocerebelosas acompafiadas de
abundantes y distintivas inclusiones gliales citoplasmaticas.**

La incidencia de la AMS no es bien conocida, se estima en el orden de 3/100 000 por
afio. Frecuentemente es subestimada y subdiagnosticada. La prevalencia es 4,4/100
000. Sin embargo, el 10 % de los pacientes con parkinsonismo tienen AMS y aportan
una prevalencia calculada de 16,4/100 000 hab, mucho mayor que las estimadas en
estudios de base poblacional.?¢1%7

Afecta de forma ligeramente superior a los hombres (1.3:1) y progresa
inexorablemente con una supervivencia media de 6 a 9 afios.?*?

Teniendo en cuenta las anormalidades motoras, el déficit cerebeloso se desarrolla en
aproximadamente 20 % de los pacientes, el 80 % restante se presentan inicialmente
con manifestaciones parkinsonianas.*®*®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 65 afos, raza blanca, diestro, con antecedentes personales de
hipertension arterial e hiperplasia prostatica benigna, no se recogen antecedentes
patolégicos familiares de enfermedad neuroldgica alguna. Ingresa por trastornos de la
marcha dados por inestabilidad y trastorno del equilibrio, disartria, disfagia, episodios
de risa y llanto inmotivados, depresion, caidas frecuentes, disfuncion sexual eréctil,
incontinencia urinaria, constipacion, apnea de suefo, estridor laringeo y trastornos de
la conducta del suefio REM. Curso progresivo de 4 afios de evolucion. Al ingreso se
constata facies hipomimica, disminucion de la tasa de parpadeo (10 parpadeos en 1
min), anterocollis, disartria mixta (cerebelosaespastica) hipofonia, marcha a pequerfios
pasos y ataxica, con aumento de la base de sustentaciéon, imposibilidad de la marcha
en tandem, dificultad para los giros, signo de Romberg, dismetria, discronometria,
disdiadacocinesia, temblor postural de miembros superiores e intencional de los 4
miembros, ademas de hipobradicinesia generalizada, pérdida de los reflejos de
reequilibracién y enderezamiento, rigidez en tubo de plomo, hiperreflexia
osteotendinosa generalizada con aumento del area de provocacion, reflejo
palmomentoniano y policomentoniano, signo de Meyerson y Babinski bilateral,
hipotensién ortostatica, hipoestesia e hipopalestesia distal de las extremidades. Se
constato6 estridor laringeo y apnea durante el suefio, no se demostré dafio cognitivo.

Examenes complementarios

- Tomografia computarizada de craneo simple: Atrofia cortical frontotemporal,
cerebelosa.

- Imégenes de RM: Atrofia de vermis, hemisferios cerebelosos y puente (figs. 1 y 2),
hipointensidad de ambas regiones putaminales en T2 y presencia de una linea
hiperintensa en el borde lateral del putamen (signo de la "hendidura putaminal™)

(figs. 3y 4).
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Fig. 1. Imagen de resonancia magnetica
de craneo ponderada en t2, corte axial,
que muestra atrofia cerebelososa,

Fig. 2. Imagen de resonancia magnetica,
ponderada en t1, corte sagital, que muestra
atrofia de cerebelo {vermis v hemisferios},
atrofia de bulbo v protuberancia,
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Fig. 3. Imagen de resonancia magnetica,
de craneo ponderada en t2, corte axial,
gue muestra hiperintesidad hacia ambos

putamenes.

Fig. 4. Imagen de resonancia magnetica,
ponderada en t2, corte coronal que muestra
atrofia de tallo y cerebelo & hiperintensidad
bilateral del putamen.

- Prueba urodindmica: Compatible con vejiga hiperrefléctica.

- Electromiograma (EMG) de esfinter anal externo: Signos de desnervacion,
reinervacion cronica.
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- Estudios de conduccién nerviosa: Neuropatia axonal ligera en miembros inferiores.

Existen sintomas y signos clinicos que pueden incrementar la sospecha de AMS y no
de enfermedad de Parkinson (red flags), como se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas que apoyan {red fags) o no el diagnostico
de atrofia multisistemica

Caracteristica que no apoyan

Caracteristicas que apoyan el diagndstico el diagnastico

- Distonia orofacial. - Clasico temblor de reposo,

- Antecollis desproporcionado, - Meuropatia clinicamante

- Camptocormia {flexion anterior severa significativa.
de la columna) v/o sindrome de pisa - Comienzo despues de 75 afios,
{flexion lateral severa de la calumna). - Historia familiar de ataxia

- Alucinaciones no inducidas por drogas, o parkinsonismao,

- Contractura de las manos o los pies. - Demencia (DSM-I4,

- Suspiros inspiratorios, - Lesiones de sustancia blanca

- Disfonia severa, que sugieren esclerosis multiple,

- Disartria severa.

- Ronquido nuevo o incrementadao,
- Frialdad de las manos o los pies.
- Risa y llanto anormal,

- Sacudidas mioclanicas, temblor

postural/accian,

AMS: Atrofia mulkisistémica, DSM-IV: Diaghostic and Stadistical Manua! of Menita!
Disordars, Fourth Edition,

Fuente: Second Consensus Staterent on the Diagnosis of Multiple Systern Strophy,
MNeurology, 20038;71:670-6.

En los cuadros 2 y 3 se muestran los criterios diagnésticos de AMS generados por el
Second consensus statement on the diagnosis of multiple system atrophy.

En el caso que aqui presentamos, evolutivamente se observo pobre respuesta a la
levodopa. Se concluyé con el diagnéstico de atrofia multisistémica tipo C.
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Cuadro 2. Criterios diagnosticos de atrofia multisistémica

AMS definida:

- Demostracion histopatologica de abundantes inclusiones citoplasmaticasalfa
sinucleina positiva, en asociacion con cambios neurodegererativos  en
estructuras estrionigricas vy olivopontocerebelosas.

AMS probable:

- Enfermedad esporadica, progresiva, de comienzo en la edad adulta (=300 vy
caracterizada por:

« Disfuncion autondmica e incontinencia urinaria {incapacidad para el contral
de la liberacion de |a orina de |a vejiga, con disfuncion erectil en hambres)
disminucian ortostdtica de la presion arterial dentro de los 3 min de
haberse parado de al menos 30 mmHg sistélica o 15 mmHg diastolica v

« Parkinsonismo con pobre respuesta a la levodopa (bradicinesia con rigidez,
temblor o inestabilidad postural) o

« Sindrome cerebeloso (ataxia de la marcha con disartria cerebelosa, ataxia
de miembros, o disfuncidn oculomotora cerebelosa),

AMS posible:

- Enfermedad esporadica, progresiva, de comienzo en la edad adulta (=300 ¥
caracterizada por:

« Parkinsonismo (bradicinesia con rigidez, temblor o inestabilidad postural) o

+ Sindrome cerebeloso {ataxia de la marcha con disartria cerebelosa, ataxia
de miembros, o disfuncion oculomotora cerebelosal y

« Al menos una caracteristica sugestiva de disfuncion autondmica {urgencia
miccional sin otra explicacion, wvaciado wesical incompleto, disfuncian
erectil en hombres, declinacion significativa ortostatica de la presion
arterial que no llega a los niveles requeridos en la AMS probable) v

+« Al 'menos una de las caracteristicas adicionales de AMS posible,

Fuents: Second Consensus Statement on the Diagnosis of Multiple System Atrophy,
Meurology, 2008; 7167 0-6,

http://scielo.sld.cu
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Cuadro 3. Caracteristicas adicionales de atrofia multisistémica posible

Posible AMS-P

0 AMS—C Posible AMS-P Posible AMS-C
- Signo de Babinski - Parkinsonismo rapidamente - Parkinsonismo (bradicinesia
con hiperreflexia, progresivo. y rigidez).
- Estridor, - Pobre respuesta ala levodopa. | - Atrofia en EMN del putamen,
_ . pedinculo cerebeloso medio
Inestabilidad postural en los 3 o pusnte.

afios del comienzo motar,
- Hipometabolismo en FDG-

- Ataxia de la marcha con PET en el putamen,

dizartria cerebelosa, ataxia
de miembros, o disfuncian - Denervacion presinaptica
oculomotora cerebelosa, dopaminérgica nigrostriatal

- Disfagia dentro de los & afios en SPECT o PET.

del comienzo motor,

- Atrofia en RMM del putamen,
pedlinculo cerebeloso medio,
puente o cerebelo.

- Hipometabolismo en FDG-PET
en putamen, tronco encefalico
o cerehelo,

AM3: atrofia multisistémica, AMS-P AMS con predominio de parkinsanismao, AMS-C: AMS con predominio
de ataxia cerebelosa, FDOG: [16F] fluorodeoxyglucosa,

Fuents: Second Consensus Staterment on the Diaanosis of Multiple System Atrophy, Meurology,
2008,;71:670-06.

DISCUSION

Existen sintomas y signos clinicos que pueden incrementar la sospecha de AMS y no
de enfermedad de Parkinson (red flags). El paciente presentado tiene varios
elementos que llaman poderosamente la atencién: curso de la enfermedad
rapidamente progresivo, sin antecedentes familiares de interés patolégico, un
sindrome cerebeloso tanto vermiano como hemisférico, sindrome parkinsoniano
bilateral simétrico con distonia del cuello, pobre respuesta a la I-dopa, ausencia de
temblor de reposo, trastorno de la mecéanica ventilatoria (estridor laringeo),
disautonomia prominente (incontinencia urinaria, fallo autonémico), disartria precoz y
signos piramidales.

Lo anteriormente observado nos obliga a descartar no solo la forma idiopatica del
sindrome parkinsoniano (enfermedad de Parkinson) sino también la
heredodegenerativa y, al no tener antecedentes por los cuales podamos pensar en
una causa secundaria, nos queda solamente la categoria etiolégica de las formas
atipicas del sindrome.

Sin demencia, pero con trastorno de la conducta, paralisis vertical de la mirada,
apraxia, fenédmeno de la mano ajena, trastorno sensitivo cortical, mioclonia y
asimetria destacada del sindrome parkinsoniano, se sugiere el diagnostico de atrofia
multisistémica.
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Como lo refiere la literatura revisada, el caso clinico que se reporta tiene
parkinsonismo rigido acinético bilateral asimétrico, este elemento es predictor de
pobre supervivencia, el temblor postural es frecuente, pero es rara la presencia del
clasico temblor de reposo en cuentamonedas.>#>%*% E| predominio del sindrome
cerebeloso, ataxia de miembros y de la marcha, y la disartria cerebelosa hace que
diagnostiquemos la AMS tipo cerebelosa .»'? Los trastornos cerebelosos y
parkinsonianos estan frecuentemente combinados. La mitad de los pacientes tienen
signos piramidales (hiperreflexia osteotendinosa y signo de Babinski) como se pudo
constatar en este paciente.”'°®

La pardlisis bilateral de las cuerdas vocales en el paciente es la consecuencia del
estridor inspiratorio aunque junto con la insuficiencia respiratoria pueden ser los
sintomas primarios de presentacion de la AMS.?7-10:14

Segun reportan los articulos revisados, la mayoria de los pacientes con AMS puede
presentar pobre respuesta al tratamiento con levodopa, como ocurrié con el paciente
que se presenta, se ha reportado que 30 % de los pacientes tienen buena respuesta a
la levodopa aunque nunca mantenida en el tiempo como en la enfermedad de
Parkinson.?*°

En la revision del tema, hallamos que la disautonomia se manifiestd en 41 % de los
pacientes inicialmente y evolutivamente, en el 97 %. La hipotensién postural
sintomatica se presentd en 68 % de los pacientes.'? La impotencia es casi universal
en los hombres y en las mujeres predomina la incontinencia. Esa afirmacién, en
cuanto a los sintomas disatonémicos, fue corroborada en el paciente aqui
reportado.?” 1018

Como se constata en otros casos clinicos reportados, la enfermedad se inicia por
sintomas de un solo sistema lo que hace dificil el diagnéstico correcto y precoz, pero
la naturaleza progresiva y la participacion gradual de otros sistemas inicialmente no
afectados facilitan el diagnéstico. Los pacientes en los que inicialmente se hallan
manifestaciones extrapiramidales, cominmente progresan para desarrollar disfuncién
autondémica, trastornos cerebelosos o ambos, de forma similar los sintomas y signos
en otros tipos de AMS muchas veces evolucionan a otros sistemas fuera de los
afectados en la evaluacion inicial, como sucedié con el paciente reportado.? 10141519

Aunque en la RM cerebral, con frecuencia, aparecen alteraciones que incluyen atrofia
putaminal, hipointensidad del putamen (relativa al globo palido) en imagenes en t2,
asi como cambio de sefial en forma de hendidura (slit-like signal) en el margen
posterolateral del putamen, esta intensidad anormal puede ser asimétrica, las
anormalidades infratentoriales incluyen atrofia cerebelosa y del tronco encefalico, asi
como cambio de sefial en la protuberancia (signo de la cruz caliente) y el pedunculo
cerebeloso medio. La base pontina y el peddnculo cerebeloso medio pueden mostrar
hiperintensidad en t2, que indica degeneracion y desmielinizaciéon.?®*? El caso clinico
que reportamos presenta atrofia de cerebelo (vermiana como hemisférica), de tallo
cerebral (bulbar y pontina) y sefial hiperintensa bilateral del putamen, elementos que
apoyan el diagnéstico, la atrofia cerebelosa muy prominente es la que apoya el
diagndstico de AMS tipo C.

La manifiestacion de la pérdida neuronal en el nucleo de Onuf, mediante los estudios
neurofisioldgicos (electromiograma de esfinter anal), apoya el pensamiento clinico.
Segun se afirma en la literatura revisada acerca de este tema, en el electromiograma
se destacan elementos como desnervacion y reinervacion cronica, los cuales fueron
encontrados en el estudio neurofisiolégico de nuestro paciente. No obstante, para
apoyar el diagnéstico se puede utilizar ademas el electromiograma del esfinter
uretral .*®12
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Para tener una aproximacion clinica al diagnéstico del paciente reportado seguimos
los criterios clinicos reportados por la literatura, del Second consensus statement on
the diagnosis of multiple system atrophy.®

De forma similar al primer consenso, el segundo determiné que la AMS deberia ser
clasificada en 3 grupos:

- AMS definida.
- AMS probable.

- AMS posible.

Cuando predominan las manifestaciones parkinsonianas se continda diagnosticando
como atrofia multisistémica con predominio de parkinsonismo (AMS-P) y cuando
predomina la ataxia cerebelosa, como atrofia multisistémica con predominio de ataxia
cerebelosa (AMS-C).

El caso clinico que se reporta, segun el segundo consenso, entra en la categoria de
AMS tipo C probable por aparecer en un paciente con mas de 30 afos, ser esporadica
y no hereditaria, tener fallo autonémico, incontinencia urinaria, parkinsonismo con
pobre respuesta a la I-dopa, sindrome cerebeloso y piramidalismo.
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