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SOBRE LAS ATROFIAS MULTISISTEMICAS

Por CARLOS COSENTINO*

RESUMEN

Se revisa los aspecios histéricos y clinicos de la Atrofia Multisistémica destacdndose
las principales diferencias con la enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos.

SUMMARY

The historical and clinical aspects of the multiple system atrophy are reviewed. The
mean diferences with Parkinson’s Disease and Parkinsonisms are emphaziced.
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KEY woRDS:

Hasta la década de los sesenta los
sindromes parkinsonianos comprendian
bdsicamente a la enfermedad de Parkinson
(EP), el parkinsonismo postencefalitico y,
en menor proporcion, los parkinsonismos
inducidos por neurolépticos. Sin embargo,
diversas entidades empiezan a ser identifi-
cadas y reportadas incrementandoel espec-
tro de los sindromes parkinsonianos. Asi,
en 1960 SHy & Dracer' reportan dos pa-
cientes con parkinsonismo, hipotensién

Multiple system atrophy, parkinsonism,

ortostatica, incontinencia esfinteriana,
ademas de signos piramidales y cerebelosos
(Sindrome de Suy-Dracer). En 1961,
Apams et al? reportan la presencia de
parkinsonismo asociadoa pérdida neuronal
enputimen, caudado, globus palido y locus
niger, a propésito de cuatro casos, llaman-
do a esta entidad Degeneracion Estrioni-
grica. En 1964, STEELE, RICHARDSON Y
Ouszewsk1’ describen nueve pacientes, sie-
te de los cuales fallecieron, con oftal-
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moplejia supranuclear, parilisis
pseudobulbar, parkinsonismo y "rigidez
disténica” del cuello, entre otros sintomas
y la denominaron Parélisis Supranuclear
Progresiva. Finalmente en 1968 REBEIZ et
al.* describen tres pacientes con un inusual
COMPromiso MoLOr progresivocon apraxia,
distonia y piramidalismo asociados a
balonamiento y acromasia neuronal cono-
ciéndose en la actnalidad como Degenera-
cién Corticobasal.

El término atrofia multisistémica
(AMS) fue introducido en 1969 por GRAHAM
y OppENHEIMER® para tratar de incluir bajo
una scla denominacién a tres de estas en-
tidades que comparten muchas caracteris-
ticas clinicas: la atrofia olivoponto-
cerebelosa (ACPC) descrita a inicios de
siglos por la escuela francesa’, 1a degene-
racidn estrionigrica y el sindrome de Shy-
Dracer. Enlaactuatidad, la AMS se define
como una enfermedad degenerativa del
sistemna nervioso central que se caracteriza
por la combinacién de un sindrome par-
kinsoniano, cerebeloso, piramidal y/o au-
tondmico. Representaaproximadamente el
10% de los sindromes parkinsonianos.

Ciertascaracteristicas clinicas han sido
precisadas en AMS™, La edad de presen-
tacion es siempre en la etapa adulta con una
mayor incidencia en la sexta década de
vida. De presentacién siempre esporadica,
tiene un curso inexorablemente progresi-
vo. El tiempo de sobrevida promedio ¢s de
aproximadamente 6 afios, con unrango que
variaentre 1 a 24 afios®. Lacausa de mucrte
estd dada en la mayoria de casos por infec-
ciones respiratorias y muerte sibita.

El sindrome parkinsoniano usual-
mente es de tipo rigido-aquinético y de
inicio bilateral en ia mayoria de los casos,

manteniendo una simetria a lo largo de la
evolucién lo cual la diferencia de laEP. En
algunos casos puede estar presente un tem-
blor aunque de caracteristicas distintas al
clasico temblor de reposo de la EP, Este
sindrome se encuentra en casiel 90% de los
casos. El sindrome cerebeloso, presente en
la mitad de casos, se caracteriza por ataxia,
temblor intencional, dismetria y disdia-
dococinesia, ademds de disartria y
nistagmus. Cuando existe un gran compo-
nenterigido-aquinético, laataxia y dismetria
pueden ser dificiles de evaluar, Elsindrome
piramidal, caracterizado fundamentalmen-
te por una hiperreflexia osteotendinosa y
signo de Basmnski, se encuentra en 50 a
60% de casos. El sindrome de disfuncién
autondmica suele preceder a los sintomas
motores ¢ incluye hipotensién ortostdtica
sintomdtica, incontinencia urinaria, impo-
tencia, estrefiimiento, anhidrosis y menos
frecuente retencién urinaria. Un sindrome
de Horner ha sido observado en hasta un
5% de casos®. Debe sefialarse que la pre-
sencia, al mismo tiecmpo, de los cuatro
sindromes antes descritos s6lo se observa
en un tercio de casos de AMS®,

Otros signos encontrados son las
mioclonias, inestabilidad postural impor-
tante con caidas precoces, distonia cervical
de tipo antecolis y estridor respiratorio
debido a pardlisis uni o bilateral de cuerdas
vocales'. Un sindrome demencial o
convulsivo no son parte del cuadro clinico
de AMS sin embargo disfunciones
cognitivas semejantes a las observadas en
laEP hansidoidentificadas'. Seaceptague
cerca a un 50% de casos de AMS corres-
ponden a la forma de degeneracidn
estrionigrica, 13% a AOPC y un 30% a
formas combinadas®. En las primeras fases
de esta enfermedad el diagndstico suele ser
equivoco y es frecuente confundirla con
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una enfermedad de Parkinson idiopatica.
De ahi la importancia de buscar desde el
inicio y durante toda la evolucién del pro-
ceso la presencia de signos atipicos paraEP
como piramidalismo, sindrome cerebeloso,
etc™,

Aligual que la mayoria de enfermeda-
des neurodegenerativas el diagnostico de-
finitive lo brinda los estudios anatomo-
patolégicos que revelan una importante
pérdida neuronal y gliosis en las sigaientes
estructuras: putdmen, sustancia nigra, nd-
cleos pontinos, locus coeruleus, oliva in-
ferior, células cerebelosas de Purkinje, y a
nivel de la médula espinal, la columna
intermediolateral y el niicleo de Onuf'2, En
laactualidad, el diagndstico patoldgico ne-
cesila la presencia de estas alteraciones en
por lo menos dos de dichas estructuras. De
otro lado, la microscopia muestra también
unasestructuras argirGfilasenelcitoplasma
de laoligodendroglia descritas en 1989 por
Papp et al.®® y conocidas como "inclusiones
citoplasmdticas gliales”. Posteriormente s¢
encontraron estas mismas en el nicleo
oligodendroglial asi como en el nicleo y
ciloplasma neuronal*®. Estas inclusiones
estan conformadas por filamentos proteicos
que reaccionan posilivamente con
anticuerpos contra ubiquitina, tubulina y
proteina Tau, indicando un posible origen
en las proteinas del ciloesqueleto'. Este
hallazgo es constante en AMS por lo tanto
conslituye un marcado histopatologico que
ha permitido demostrar, como {ue sugerido
por Graiiam & OPPENIIEIMER, que la atrofia
olivopontocerebelosa, la degencracién
cstrionfgrica y el sindrome de Siry-DRAGER
constituyenuna misma entidad nosolégica.
Ademds, sc ha delerminado que eslos
"marcadores” se encucniran distribuidos
en estructuras aparentemente intactas, in-

cluso en la corteza cerebral, lo que indica
que se trataria de unaentidad con uncompro-
miso mucho mds extenso de lo esperado.

En la actualidad no se cuenta con un
marcado bioldgico para el diagndstico en
vida de AMS por tanto el diagndstico se
sigue siendo esencialmente clinico, sin
embargo, algunos exdmenes paraclinicos
pucden ser eventualmente ttiles. Asi, la
Tomografia Axial Computarizada e¢s
orientadora en las formas tipo AOPC en fa
que se visualiza una atrofia importante de
lasestructuras de la fosa posierior (cerebelo
y protuberancia). La Resonancia Magnéti-
ca Nuclear permite evidenciar en algunos
casos, sobre todo en las formas tipo dege-
neracién estrionigrica, una hiposeiial
putaminal bilateral en la secuencia T, asi
como una atrofia de esa misma estructura.
Recientemente se ha sciialado la presencia
de una pequeiia hipersefial paraputaminal
externa en algunos casos de AMS'. Estu-
dios funcionales cerebrales muestran un
hipometabolismo en los sistemas fronto-
estriatales, asi como una marcada disminu-
cién en la captacion de {luorodopa (18F-
dopa) anivel caudado en la tomografia por
emisién de positrones’. Este dltimo suge-
riria que la porcién medial de la sustancia
nigraque proyecta hacia el caudado estaria
mids alectada a diferencia de lo que ocurre
en EP donde la porcidn ventrolateral que
proyecta al putamen es la que se cncuentra
casi selectivamente compromctida. La
clectromiografia de los esfinteres anal y
vesical revela una disfuncion de estas es-
tructuras por compromiso del sistcma au-
tlondémico. Asimismo, la electro-
oculografia®™ y las rcspucstas simpdticas
dérmicas" pucden cn algunos casos ser
Gtiles para difcrenciarala AMS delaEPy
de otros sindromcs parkinsonianos.
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En relacidn al tratamiento, se acepta
que existe un beneficio parcial y temporal
con ¢l uso de levodopa en sélo un tercio de
pacientes®. En el resto, existe una ausencia
de respuesta; sin embargo deberd adminis-
trarse levodopa a dosis importantes por un
tiempo no menor a tres meses antes de
determinarse la arreactividad. Se ha descri-
tolaaparicion de disquinesias por levodopa
atipicas y de aparicion precoz en los casos
que responden a dicha terapia. La
hipotensidn ortostitica sintomatica puede
compensarse con el uso de medias eldsticas
o suplemento de sal en la dieta. Ademds,
pueden emplearse drogas como la
indometacina, la alfa-9 fludrocortisona o el
midodrine, un agonista alfa-adrenérgico
periférico. Paraladisfuncidn vesical, sobre
todo la incontinencia, se pueden emplear
drogas anticolinérgicas con las precaucio-

nes propias de estas. En casos de vejigas
retencionistas se optara por los cateterismos
vesicales intermitentes. Finalmente, debe-
rd disefiarse un plan integral de terapia
fisica y rehabilitacién pues esta constituye
un pilar importante en ¢l tratamiento a fin
de mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Este plan deberd incluir aspectos
concernientes a la lerapia ocupacional y del
lenguaje, asi como los aspectos psicoso-
ciales del paciente y la familia.

Enconclusién,la AMS constituye una
forma de parkinsonismo degenerativo de
evolucion y prondslico mds serios que la
EP y cuyo diagnéstico en vida, aunque
dificil, deberd ser considerado ante la pre-
sencia de signos atipicos durante Ia evolu-
cidn del proceso y/olaavsencia de respues-
1a a la terapia con levodopa.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden die historische und klinische Grundkenntnisse der mulussistemischen
Athrophie untersucht, Der Verfasser behauptet, dass grosse Unterschiede zwischen diesen

und der Parkinson-Krankheit existieren.
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