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Reporte de caso

Atrofia de multiples sistemas:
Presentacion de un caso clinico

Rivera-Lara LA," Rodriguez-Leyva I, Garcia Ramos GS?

RESUMEN
Se presenta el caso de un hombre de 39 afios con ataxia, disartria y alteraciones de la miccion de 3 afios de evolucion con
signos piramidales, cerebelosos y de parkinsonismo a la exploracion, hipointensidad de los ntcleos lenticulares en la IRM;
SPECT con disminucion del flujo sanguineo en nucleos de la base y tdlamos. Se discute la entidad clinica denominada
atrofia de multiples sistemas, de la que existen tres tipos dependiendo del sitio en donde predomine la lesién: la
olivopontocerebelosa, la disautondmica y la estriadonigral. Se discuten la fisiopatologia, el cuadro clinico, y las opciones
terapéuticas.
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ABSTRACT

The case of a 39 years old male with ataxia, sysartria and micturition anomalies of three years ov evolution is discussed.
The neurological examination showed pyramidal, cerebellar and parkinsonian signs. Hypointensity of the lenticular
nucleus was found; there was hypoperfussion of basal ganglia and thalamus in SPECT. It is dicussed the disease which is
classified in three types depnding on the predominant lesion: olllivopontocerebellar, dysautonomic and striatonigral

types. Pathophysiology, clinical features and therapeutic options are discussed.
Keywords. Multiple system atrophy, lenticuler hypointensity, parkinsonism.

PRESENTACION DE CASO

Masculino de 39 afios que acude a la clinica de
neurologia por ataxia y disartria. El paciente habia
estado bien hasta hace tres afios cuando inicié con
dificultad para la marcha, disartria intermitente,
temblor de accién ligero, bradicinesia, pérdida de
equilibrio en tres ocasiones, depresién, poliaquiuria
y sensacién de mareo postingestiéon de comidas
abundantes. Estos sintomas han persistido hasta la
fecha y han tenido una progresién lenta. Al inte-
rrogatorio por aparatos y sistemas niega constipa-
cién, anhidrosis y el resto. A la exploracién fisica
sus signos vitales con presion arterial acostado de
100/70, y de pie 110/80, FC 84x’, FR 20x’, glasgow
15, despierto, alerta y orientado. Cardiopulmonar
sin compromiso. A la exploraciéon neuroldgica sus
funciones cerebrales superiores estaban conserva-
das, el olfato era normal, asi como el fondo de ojo
y los campos visuales. Los movimientos
oculomotores mostraban una generaciéon normal de
sacadas. La sensibilidad y movimientos faciales sin
alteraciones. La fuerza motora era 5/5 en todos los
grupos musculares. La sensibilidad estaba conser-
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vada. Los reflejos de estiramiento muscular eran +++/
++++, Babinski bilateral, Hoffman y Tromner ausen-
tes. Dentro de los signos cerebelosos, nariz-dedo
dudoso, Romberg presente, temblor de accién,
marcha de pasos largos con lateropulsién, no
nistagmus, no mioclonias, sin presencia de signos
meningeos.

El paciente no tiene antecedentes
heredofamiliares de importancia. Niega tabaquis-
mo, alcoholismo y drogadiccién, sin exposicion a
solventes, pesticidas y plasticos. Dentro de los ante-
cedentes patolégicos padecia de crisis convulsivas
cuando tenia un afo de edad que desaparecieron
en ese mismo afio posterior a adenoidectomia y
amigdalectomia.

Se le pidi6 una IRM que muestra alteracién en la
intensidad de sefal de nucleos lenticulares (Figura
1) predominantemente en el putamen por deposi-
tos de fierro, principalmente hacia las porciones
caudoventrales (Figura 2) que sugiere correlaciéon
clinica con datos incipientes de enfermedad
degenerativa de tipo Parkinson plus.

Al no poder realizar un diagnéstico etiolégico
definitivo y sospechando alteraciones en el meta-
bolismo de los ganglios basales se le pidié una
tomografia por emisién de fotdn Unico y posterior-
mente una tomografia por emision de positrones.

Rev Mex Neuroci 2005; 6(1)

91


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Figura 1.Imagen por resonancia magnética de craneo en un
corte axial, que muestra lesiones hipointensas en nucleos
lenticulares.

Figura 2. Imagen por resonancia magnética de craneo que
muestra hipointensidad principalmente en putamen en las
porciones caudoventrales.

La tomografia por emisién de fotéon unico reali-
zada en enero del 2003 con Tc 99m-ECD mostré dis-
minucion del flujo sanguineo en nucleos de la base
izquierda y ambos talamos. El flujo sanguineo del
cerebelo estaba conservado.

La tomografia por emisiéon de positrones reali-
zada un mes después con 18-fluro-deoxyglucosa
mostré hipometabolismo moderado en ganglios
basales y tdlamos.

Para descartar una neuropatia subclinica se le pi-
dié un estudio de neuroconduccién nerviosa, el cual
reporté un proceso neuropatico leve a moderado sen-
sitivo que afecta simétricamente las cuatro extremi-
dades con predominio de las extremidades pélvicas.

Existe facilitacion de respuestas tardias F en los
nervios estudiados, lo cual es indicativo de libera-
cién de mecanismos de inhibiciéon suprasegmentarios
y traduce indirectamente disfuncion de la via
piramidal.

El estudio de neuroconduccién nerviosa motora
y EMG normales. El paciente actualmente se encuen-
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Figura 3. Tomografia por emisién de fotén Unico de craneo
que muestra disminucion de flujo sanguineo en nucleos de la
base izquierda y ambos talamos.
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Figura 4. Imagen por emisidon de positrones de craneo que
muestra hipometabolismo en ganglios basales y tdlamos.

tra en tratamiento con selegilina 5 mg 1 cada 12
horas, sertralina 50 mg 1 por la mafiana, propanolol
20 mg 1 cada 12 horas y vitamina E 500 U cada 12
horas.

DISCUSION

Con los signos y sintomas del paciente podemos
integrar los siguientes sindromes: sindrome de neu-
rona motora superior (hiperreflexia, babinski bila-
teral, espasticidad), sindrome cerebeloso (trastorno
equilibrio, marcha con separacién de piernas y va-
cilacién lateral, lenguaje escandido, temblor de ac-
cién, disdiadicocinecia), sindrome parkinsoniano
(facies un poco inexpresiva, pérdida equilibrio,
bradicinesia, rigidez con rueda dentada positiva),
disfuncién autonémica (aumento en frecuencia uri-
naria, nicturia, mareo después de ingestién de co-
midas abundantes).

El estudio de IRM reveld hipointensidad a nivel
de putamen por depdsitos de Fe. En los estudios de



funcion cerebral la PET mostré hipometabolismo
moderado en nucleos basales y talamo y la SPECT
disminucién del flujo sanguineo en nucleos de la base
izquierda y ambos talamos. La VCN demostré una
neuropatia subclinica en las cuatro extremidades.

Uno de los posibles diagnésticos etiolégicos es
atrofia de multiples sistemas, ya que el paciente esta
parkinsonizado sin temblor de reposo, presenta sig-
nos cerebelosos, piramidales y de falla autonémi-
ca. Aunque el paciente ha tenido una progresion
lenta de todos sus signos y sintomas en tres afios el
estudio de VCN, asi como los estudios de imagen y
funcion cerebral si correlacionan con lo descrito para
esta enfermedad a excepcion del hipometabolismo
y disminucién del flujo sanguineo cerebral encon-
trado en los talamos.

Los signos piramidales o cerebelosos del pacien-
te no se explican por lesiones anatémicas en la IRM,
esto aunado a que es un paciente parkinsonizado
nos dirige mas la sospecha hacia una atrofia de
multiples sistemas.

La paralisis supranuclear progresiva comparte
muchas caracteristicas con la atrofia de multiples
sistemas, pero la disautonomia casi nunca es im-
portante en la primera. Los movimientos sacadicos
no son lentos como en la paralisis supranuclear pro-
gresiva y las alteraciones en éstos son mas horizon-
tales que verticales (Rottach, 1996).

La degeneracién corticobasal quizas se confun-
da con la atrofia de multiples sistemas, pero la pri-
mera es muy asimétrica y siempre muestra una
apraxia importante y pérdida cortical sensorial.

La encefalopatia multiinfarto quizas semeje la
AMS u otras enfermedades degenerativas, pero es
usualmente identificada por lesiones vasculares en
la IRM, factores de riesgo para aterosclerosis e his-
toria tipica de progresion.

REVISION

Atrofia de multiples sistemas

La atrofia de multiples sistemas (AMS) es una
enfermedad neurodegenerativa rara, que se carac-
teriza por la presencia de signos piramidales y
cerebelosos y/o degeneracién estriado-nigral auna-
do a una insuficiencia autonémica.

La degeneracién estriado-nigral, la atrofia
olivopontocerebelosa y el sindrome Shy-Drager fue-
ron descritos originalmente como entidades pato-
l6gicas independientes. Oppenheimer y otros agru-
paron estas tres condiciones con un nombre
genérico de atrofia de multiples sistemas al encon-
trar su coexistencia histolégica.

El tipo atrofia olivopontocerebelosa fue descri-
to por Dejerine y Thomas. El tipo disautonomia fue
descrito mucho mas tarde (Shy y Drager, 1960), asi

como la variedad en donde predomina el
parkinsonismo, degeneracién estriadonigral (Van
Der Eecken, 1960). Muy importante fue la reciente
contribucion de que todas las variedades de atrofia
de multiples sistemas comparten una inclusién
citoplasmica glial (Papp, 1989) y que estas inclusio-
nes estan principalmente compuestas por alfa-
synucleina (Gai, 1998; Dickson, 1999).

Manifestaciones clinicas

Hay tres tipos de atrofia de multiples sistemas
dependiendo del sitio en donde predomine la le-
sion: la olivopontocerebelosa, la disautonémica y
la estriadonigral. El parkinsonismo (rigidez,
bradicinecia e inestabilidad postural) se presenta por
lo menos en 90% de los tres tipos de atrofia de
multiples sistemas (Wenning, 1994). A diferencia de
la enfermedad de Parkinson (IPD), en la atrofia de
multiples sistemas raramente hay beneficio soste-
nido de la levodopa y el temblor de reposo esta
presente en menos de 10% de los casos (comparado
con 60-70% en la enfermedad de Parkinson).

Los casos de enfermedad de Parkinson sin el ti-
pico temblor de reposo son dificiles de distinguir
de la atrofia de multiples sistemas, tipo degenera-
cion estriadonigral. Esta ultima progresa mas rapi-
do, presenta mas temprano inestabilidad postural
y es frecuentemente simétrica, existe una
disautonomia desproporcionada al parkinsonismo
y los efectos adversos autonémicos de la levodopa
(ndusea, mareo) son severos (Quinn y Wenning,
1996).

La insuficiencia autondmica es mas prominente
en los casos de atrofia de multiples sistemas que en
la enfermedad de Parkinson. En un estudio en don-
de analizaron 135 casos de enfermedad de Parkinson
y 33 de atrofia de multiples sistemas ambas confir-
madas patolégicamente, todos los pacientes que
tenian AMS presentaron algun grado de disfuncién
autondémica mientras que sélo 76% de los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson la padecieron. Las
manifestaciones disautonémicas mas comunes eran
hipotension ortostatica 88% en AMS y 41% en IPD,
disfuncién de vejiga (incontinencia o retencién) 82%
en AMS y 43% en IPD, constipacidon (que requirié
de medicamentos o enemas) 57% en AMSy 69% en
IPD, disfuncién respiratoria (estridor y/o apnea) 42%
en AMSy 2% en IPD, disfagia 30% en AMSy 9% en
IPD, disfuncién sexual (imposibilidad para
erecciones o impotencia) 61% en hombres con AMS
y 6% en IPD (Wenning, 1995). Otros sintomas me-
nos frecuentes son hipotensién posprandial,
hipertensién supina, anhidrosis con desequilibrio en
la termorregulacién, pobre lagrimeo y salivacion.

Las manifestaciones cerebelosas son tempranas
e importantes en muchos pacientes y predominan
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en algunos. El parkinsonismo predomina en otros.

Pocos pacientes con atrofia de multiples siste-
mas tienen so6lo disautonomia o disfuncién
cerebelosa o parkinsonismo.

La enfermedad obstructiva del suefio ocurre en
la mayoria con la variedad disautonémica y puede
provocar una muerte subita.

Menos frecuente los pacientes presentan labili-
dad emocional, signos piramidales, oftalmoplejia
supranuclear (la cual puede semejar a la de parali-
sis supranuclear progresiva, pero es mas horizon-
tal que vertical), antecolis, temblor de accién irre-
gular, mioclonias, estridor respiratorio,
polineuropatia, amiotrofia, cianosis distal y feno-
meno de Raynaud. La demencia ocurre no mas
comun que en la enfermedad de Parkinson (Quinn,
1989).

Hay a veces una leve anemia normocitica
normocrémica que quizas sea causada por pérdida
de la estimulacion simpatica para la produccién re-
nal de la eritropoyetina (Winkler, 2001).

La certeza del diagnéstico clinico es muy pobre
(s6lo 55% de los casos se confirman posmortem).
Existen dos series de criterios para el diagnéstico
clinico de AMS, los de Quinn y los del consenso,
que clasifican a AMS como posible y probable, sien-
do menos sensible esta ultima. Los VPP de ambos
criterios van desde 87-100%.

Etiologia

Se ha relacionado con exposiciéon de los pacien-
tes a toxinas ocupacionales, ya que familias expuestas
desarrollan sintomas disautonémicos, sugiriendo
que la atrofia de multiples sistemas quiza sea cau-
sada por una predisposicién hereditaria a un téxico
quimico exoégeno (Nee, 1991).

Un estudio mostré asociaciéon de la atrofia de
multiples sistemas con exposicidon a solventes, pes-
ticidas, metales y componentes de plastico (Vancore,
2001). Otro estudio mostré una asociacidén inversa
con fumar, como ocurre en la enfermedad de
Parkinson (Vancore, 2000).

Patogénesis

Hay pérdida neuronal y gliosis principalmente
en la sustancia negra, caudado y putamen, corteza
cerebelosa, tracto piramidal, nucleo de Edinger-
Westphal, locus coeruleus, olivas inferiores, nucleo
motor dorsal del vago y en células de las columnas
intermediolaterales de la médula espinal.

Hay niveles de dopamina y norepinefrina redu-
cidos en la sustancia negra, nucleo accumbens, septo,
hipotalamo y locus coeruleus.

La gran variedad de lesiones anatémicas y
bioquimicas provoca la variabilidad clinica de la
atrofia de multiples sistemas.
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En la atrofia de multiples sistemas con
disautonomia la lesién esta en el control central de
la funcién simpética, a diferencia que en el dafio
autondémico progresivo el defecto ocurre en las
neuronas simpaticas periféricas.

La patogénesis de la pérdida neuronal no se co-
noce. Las inclusiones oligodendrogliales son
patognoménicas de la atrofia de multiples sistemas,
se tifien con alfa-sinucleina, asi como los cuerpos
de Lewi en la enfermedad de Parkinson.

Epidemiologia

Se estima una edad media de presentacién de
53 afios (33 a 76 afos) (Wenning, 1994). En un estu-
dio donde se realiz6 autopsia a 600 pacientes con
enfermedad de Parkinson, se encontré que 5.1%
tenian atrofia de multiples sistemas (Quinn, 1989).
En dos series de bancos de cerebros s6lo 765 de los
casos con diagnéstico de enfermedad de Parkinson
cumplieron los criterios neuropatolégicos para esta
enfermedad, siendo atrofia de multiples sistemas
la enfermedad mas cominmente equivocada por
enfermedad de Parkinson.

No hay diferencia en la distribuciéon de sexo. La
incidencia para el grupo de edad de 50 a 99 afios es
de tres casos nuevos por cada 100,000 personas
(Bower, 1997).

Diagndstico

La identificacion de los pacientes con atrofia de
multiples sistemas clinicamente probable es un reto
por la falta de un examen diagnéstico definitivo
que confirme la sospecha clinica del parkinsonismo
atipico.

Los depositos de hierro aparecen como una se-
fal hipointensa en T2 en el putamen, y la gliosis,
aparece hiperintensa en T2 en el borde posterolateral
del putamen. Estos signos ocurren en mas de la mitad
de los casos de atrofia de multiples sistemas
(Kinagaya, 1994) y en una alta proporciéon en la va-
riedad de degeneracion estriado-nigral (Macia,
2001). También existe en estos pacientes una dismi-
nucion del volumen putaminal debido a la atrofia
putaminal por la pérdida neuronal a este nivel.

La demostraciéon de todas estas alteraciones de
sefial en el putamen en la IRM nos ayudan al diag-
nostico de AMS, pero usualmente no es suficiente
porque estos cambios no son especificos de un
parkinsonismo atipico. En un estudio publicado por
Eidelberg y cols., estos signos radiolégicos eran apa-
rentes en sélo cuatro de ocho pacientes con AMS.
Schrag, et al., encontraron que la IRM de rutina fa-
Ila en hacer el diagnéstico diferencial entre AMS y
IPD en 44% de los casos. En un estudio publicado
en 1999 reportan que la hipointensidad dorsolateral
esta presente en 36% AMS, 9% IPD y en 40% PSP,



mientras que la hipointensidad dorsolateral y la
hiperintensidad en 60% AMS y en ningun caso de
IPD o PSP.

La IRM nos ayuda a descartar un estado
multiinfarto e hidrocefalea normotensa como la
causa de falta de respuesta del Parkinson a la dopa
y también a descartar una lesién anatémica en el
cerebelo.

La atrofia cerebelar y del tallo en la IRM y TAC
son muy variables en la atrofia de multiples siste-
mas, tipo atrofia olivopontocerebelosa.

Dentro de los estudios de imagen de la funcién
cerebral la tomografia por emision de positrones
(PET) es muy util en estos pacientes. Este estudio se
puede realizar con 6-['®F]fluoro-L-dopa (FDOPA),
[*®*F]fluoro-deoxyglucosa (FDG) y 11-C-Raclopride
(RACLO). La FDG nos muestra el consumo de gluco-
sa de cada regién cerebral, la FDOPA se une a los
receptores presinapticos de dopamina y RACLO se
une a los receptores de dopamina posinapticos D2
permitiéndonos medir la densidad de éstos. La ima-
gen con 18-F-dopa de la funcion presinaptica
dopaminérgica terminal muestra una actividad dis-
minuida sélo en el putamen posterior en la enfer-
medad de Parkinson, pero en la mayoria del caudado
y putamen en la atrofia de multiples sistemas
(Brooks, 1990). La imagen con 11-C-raclopride mues-
tra una densidad disminuida en la atrofia de multi-
ples sistemas (debido a la pérdida de receptores D2
posinapticos), mientras que en la enfermedad de
Parkinson es normal o aumentada (Brooks, 1992).
La 18-F-fluorodeoxiglucosa muestra un consumo de
glucosa disminuido en AMS.

Lo importante de la PET es que nos puede mos-
trar datos exclusivos de los pacientes con atrofia de
multiples sistemas como lo son la disminucién en
el metabolismo de glucosa y la densidad disminui-
da de receptores de dopamina posinapticos en el
putamen.

Estudios histoldgicos y autorradiograficos han
demostrado que la resistencia de los sintomas mo-
tores a la levodopa es una caracteristica clave de los
pacientes con AMS y que estd asociada con la pérdi-
da neuronal, gliosis y pérdida de receptores de
dopamina D2 posinapticos.

La tomografia computada por emisién de fotén
Unico (SPECT) con ['2I] IBZM es util en el diagnésti-
co diferencial de enfermedades extrapiramidales,
ya que se une a los receptores D2 y puede predecir
la respuesta a la terapia dopaminérgica. En la en-
fermedad de Parkinson su recaptura estd aumenta-
da principalmente en el estriado contralateral a los
sintomas clinicos, por una sobreexpresion por la falta
de dopamina. En la paralisis supranuclear progresi-
va (PSP) y en la AMS hay una disminucién simétrica
de su captura a nivel de los nucleos basales.

La velocidad de conduccién nerviosa y EMG qui-
zas muestren polineuropatia subclinica en atrofia
de multiples sistemas. La EMG del esfinter uretral
externo muestra denervacion en el caso de todos
los pacientes con atrofia de multiples sistemas, pero
no en la enfermedad de Parkinson o en otras dege-
neraciones cerebelares excepto en una mujer mul-
tipara (Kirby, 1986; Wenning, 1997). La habilidad
de este procedimiento para distinguir de la atrofia
de multiples sistemas con la enfermedad de
Parkinson ha sido controversial (Giladi, 2000).

En la atrofia de multiples sistemas con
disautonomia, el nivel de norepinefrina en reposo
es normal o poco elevado, mientras que en la falla
autonémica pura esta disminuido. En ninguna los
niveles muestran su incremento normal al ponerse
de pie (Polinsky, 1993).

Prondstico y complicaciones

Una serie de casos probados por autopsia de atro-
fia de multiples sistemas report6 una sobrevida con
una media de ocho anos (Hughes, 1992). Un
metaanalisis de 433 casos encontré una sobrevida
de s6lo 6.2 afios (Ben-Shlomo, 1997), sin diferencia
entre el tipo parkinsoniano y el cerebeloso. En el
estado final, las tres variantes presentaran rigidez,
bradicinecia e imposibilidad para moverse de la
cama con sus complicaciones. Algunos pacientes con
el sindrome Shy-Drager estan limitados a la cama
tiempo antes debido a la hipotension ortostatica.
La levodopa puede provocar confusion y psicosis
incapacitante y puede producir discinecias sin un
beneficio motor concomitante (Hughes, 1992).

Tratamiento

La levodopa proporciona pocos afios beneficio
para la rigidez, bradicinecia e inestabilidad postural,
pero es efectiva sélo en la mitad de los casos y el
beneficio es menos que moderado (Hughes, 1992;
Parati, 1993). El tratamiento puede ser iniciado con
carbidopa/levodopa 25/100 media a una tableta dos
veces por dia e ir aumentando gradualmente hasta
la eficacia o toxicidad. Los pacientes con atrofia de
multiples sistemas quizas requieran y toleren dosis
mayores que lo hacen los pacientes con enferme-
dad de Parkinson, pero como algunos son muy sen-
sibles a los efectos secundarios, particularmente
nausea y discinesias, el tratamiento debe iniciarse
de manera conservadora.

Para el tratamiento de la hipotensién ortostatica
se incrementa la ingesta de sodio que provoca un
aumento de volumen, a menos que el paciente esta
en riesgo de insuficiencia cardiaca o renal. También
es una buena medida las medias de presién para
aumentar el volumen venoso central y elevar la ca-
becera de la cama seis pulgadas que aumenta la
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secreciéon de renina. Evitar calor extremo por su re-
flejo de vasodilatacion periférica, asi como comer
en exceso o hacer esfuerzo al defecar, ya que esto
incrementa la actividad vagal.

El minerlocorticoide fludrocortisona puede ini-
ciarse a .1 mg diario y aumento a maximo cuatro
tabletas diarias. Midodrine, un agonista alfa
adrenérgico, es una buena alternativa. Si esto no
tiene resultado, la inhibicion de la sintesis de la
prostaciclina puede iniciarse con indometacina 25
mg tres veces al dia, aumentando hasta 50 mg. Al-
ternativas incluyen el agonista alfa adrenérgico
clonidina 0.1 mg diario dos veces por dia, aumen-
tando hasta 0.3 mg dos veces por dia, y los
vasoconstrictores periféricos efedrina 25 mg tres
veces al dia y propanolol 20 mg dos veces por dia.

Para el aumento de la frecuencia urinaria o in-
continencia se puede utilizar un agente
anticolinérgico periférico como la oxibotulina,
tolterodina o propantelina. El tratamiento
anticolinérgico puede empeorar la constipacién. La
impotencia puede responder a yohimbina 5.6 mg
1-3 veces diarias.

Las alucinaciones causadas por los agentes tera-
péuticos dopaminérgicos frecuentemente responden
a clozapina 6.25 mg a 50 mg, estos pacientes deben
ser monitorizados con cuenta de glébulos blancos
semanalmente, ya que la clozapina provoca
agranulocitosis.

No hay tratamiento aprobado para la ataxia.

La apnea obstructiva del suefio puede requerir
traqueostomia.
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