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Diagnostico clinico de atrofia de miultiples sistemas en
una serie de casos

Armando Sanchez-Jordan'?, Yazmin Martinez-Lopez'?3, Marie-Catherine Boll*

RESUMEN

La atrofia de multiples sistemas (AMS) es una enfermedad neurodegenerativa, progresiva y esporadica, clinicamente
caracterizada por parkinsonismo, ataxia cerebelosa, disfuncion autonémica y signos piramidales. Objetivo: evaluar la
exactitud en el diagnéstico de la AMS mediante la aplicacion de criterios clinicos. Material y métodos: se examinaron
las historias clinicas de 21 pacientes con sospecha de AMS en la visita inicial de acuerdo a la clasificacion internacional
de enfermedades (CIE-10), atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en los Gltimos 5 anos. Se
analizaron mediante una serie de criterios clinicos positivos y negativos para el diagnéstico de AMS basados en los
publicados por Quinn, el segundo consenso de AMS y la escala unificada sobre AMS (UMSARS). Después los
diagnésticos fueron confirmados con el seguimiento, pruebas complementarias, con los estudios de neuroimagen.
Resultados: se analiz6 el cuadro clinico de 8 hombres y 13 mujeres con una edad promedio de 52 anos (16 DE).
Unicamente 5 pacientes (24%) tenian criterios de AMS probable, concordaron con el constructo diagnéstico en un
100%. Discusion: la AMS es una enfermedad dificil de diagnosticar por sus caracteristicas clinicas que son similares a
las de la enfermedad de Parkinson y la ataxia espinocerebelosa. Una valoracion cuidadosa de las manifestaciones
autonémicas es importante para establecer el diagnéstico diferencial con otras patologias. Conclusion: es necesario
utilizar una herramienta estandarizada para el diagnoéstico clinico, como el tabulador de criterios que elaboramos,
resultd altamente especifico (93.75%) para el diagnostico de AMS.
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Clinical diagnosis of multiple system atrophy in a number of cases

ABSTRACT

Multiple systems atrophy (MSA) is a progressive and sporadic neurodegenerative disorder, clinically characterized by
parkinsonism, cerebelar ataxia, autonomic dysfunction, and pyramidal signs. The purpose of this work is to evaluate
the accuracy in the diagnosis of MSA through the evaluation of clinical criteria. Methods: We examined the history
of 21 patients with a diagnosis of MSA according to the International Classification of Diseases (ICD-10), attended
at the National Institute of Neurology and Neurosurgery in the last 5 years. They were analyzed by the mean of a
simple clinical chart composed by positive and negative criteria, and based on those published by Quinn, the second
consensus on MSA and the unified multiple systems atrophy rating scale (UMSARS). Later, the diagnoses were
confirmed through the follow up, complementary studies and neuroimage. Results: 8 men and 13 women were
analyzed with an average age of 52 years (16 SD). Only 5 patients (24%) fulfilled the probable AMS criteria and in
agreement with the diagnostic construct in a 100%. Discussion: AMS is a difficult condition to diagnose due to its
clinical features similar to Parkinson’s disease and spinocerebellar ataxia. A thorough evaluation of the autonomic
symptomatology is important to perform a differential diagnosis to distinguish AMS from other pathologies. Conclusion:
We present here a simple standardized tool for the clinical diagnosis, which resulted highly specific (93.75%) for
probable AMS.
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a atrofia de multiples sistemas (AMS) es una

enfermedad neurodegenerativa de inicio en la edad

adulta, se caracteriza clinicamente por una
combinacién variable de disautonomia, parkinsonismo que
no responde bien a la levodopa y signos cerebelosos. En
1969 fue acunado el término AMS, para denominar la
enfermedad que combina la degeneracion nigroestriada
(SND), la atrofia olivopontocerebelosa (AOPC) y el
sindrome de Shy-Drager*3. En 1989, Quinn reconocio que
el sindrome de Shy- Drager, la degeneracion nigroestriada
(SND) y la atrofia olivopontocerebelosa (AOPC) son una
sola enfermedad cuya patologia se localiza en la sustancia
negra, putamen, ndcleo olivar inferior, puente, y tronco
encefalico; asi como, en las columnas internediolaterales
de la médula espinal. Es conocida como una sinucleino-
patia debida a la acumulacién de alfa sinucleina mal
plegada en las inclusiones citoplasmaticas oligodendro-
gliales y neuronales. Estos hallazgos anatomopatologicos
permiten proporcionar el diagnéstico definitivo*®.

La epidemiologia de la AMS en la poblacion gene-
ral es poco conocida. Se estima una incidencia de 0.6
por cada 100,000 personas al ano, y de 3 por cada
100,000 en personas mayores de 50 anos. Con una
media de edad de inicio de 60 y sobrevida de 7 a 9 anos.
La prevalencia alcanza un rango de 1-9 por 100,000
habitantes®.

El diagnéstico de la enfermedad sigue siendo pre-
dominantemente clinico, esto es importante, ya que
identificar la enfermedad oportunamente, conlleva a un
mejor manejo y pronéstico del paciente. En 1998 se rea-
liz6 la conferencia consenso sobre la AMS, donde se
establecieron los criterios diagnésticos de la enferme-
dad. A partir de estudios clinicos, neuropatolégicos y de
imagen, se logrdé un gran avance en el conocimiento
de la enfermedad, lo que llevé a la realizacion de la segunda
Conferencia Consenso en 2008, donde se organizd una
nueva evaluacion de los criterios diagnosticos (tabla 1),
por primera vez se incluy6 el diagnéstico por medio de
neuroimagen?1°,

El diagndéstico de AMS se divide en 3 grupos:
AMS posible, AMS probable y AMS definitiva, basandose
en las principales caracteristicas autonémicas, uroge-
nital, parkinsonismo y disfuncién cerebelosa, junto con
caracteristicas adicionales. Existen 2 categorias: la AMS
con predominio parkinsoniano (AMS-P) y la AMS con
ataxia cerebelosa (AMS-C) (tabla 2)**.

Asimismo, no se recomienda la designacion de
AMS mixta, para describir la combinacion de ataxia
cerebelosa y parkinsonismo. El error mas comun que
ocurre al diagnosticar es confundir la AMS-P con la en-
fermedad de Parkinson idiopatica.

Tabla 1. Criterios para establecer el diagnéstico clinico de AMS de
acuerdo al segundo consenso°.

1.  Falladel sistema autonomo
a. Hipotension ortostdtica (20 mmHg sistdlica y 10 mmHg
diastolica).
b. Incontinencia urinaria o vaciado incompleto de la
vejiga.
c. Disfuncion eréctil en hombres.
2. Parkinsonismo
a. Bradicinesia acompafiada de temblor o
inestabilidad postural.
3. Disfuncion cerebelosa

rigidez,

a. Marcha ataxica acompafiada de disartria, falta de
coordinacién de miembros o nistagmo.

Tabla 2. Categorias de la AMS.

AMS P: es la categoria donde predominan signos extrapiramidales.
Enalgunas ocasiones se le llama SND 6 variante parkinsoniana.

AMS C: es la categoria donde predomina la ataxia cerebelosa. En
ocasiones se le denomina AOPC esporadica.

La designacion de AMS P 6 AMS C depende del rasgo
predominante al momento de la evaluacidn, el cual puede cambiar
con el paso del tiempo.

De igual manera, la presentacion autonémica de
la AMS puede confundirse con la falla autoné-
mica pura, ademas, se deben descartar otras entidades
como la paralisis supranuclear progresiva (PSP) y dege-
neracion cortico-basal (DCB). En cuanto a la variante
cerebelosa, existe ocasiones en que la ataxia de
Friedreich de inicio tardio puede ser mal diagnosticada
como AMS-C, asi como SCA 2 y 3, las cuales presentan
una combinacién de caracteristicas cerebelosas y
parkinsonianas®t.

En cuanto a los criterios de exclusiéon, nunca se
ha presentado un caso de AMS, debajo de los 30, o des-
pués de los 75 anos de edad. Del mismo modo la
historia familiar de ataxia o parkinsonismo excluyen el
diagnéstico de la enfermedad.

Un cuadro de demencia o alteracion del I6bulo
frontal, puede ser muy dificil de encontrarse en la AMS,
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por lo que se considera un criterio de exclusion. En la
exploracion fisica, el temblor de cuenta monedas,
neuropatia, afasia, sindrome de la mano alienada y la
disfuncion parietal; son otros datos que descartan la
AMS. Ademas, los movimientos sacadicos lentos son
mas indicativos de PSP o SCA 2, mientras que en la
AMS, es normal encontrar sacudidas de onda cuadrada,
movimientos sacadicos hipométricos, nistagmo y limita-
cion al levantar la mirada®*.

La AMS definitiva s6lo puede establecerse me-
diante examen pos mortem. Se confirma por la presencia
de IGC de alta densidad en asociacion con cambios
degenerativos en las vias estriato nigricas y olivo ponto
cerebelosas. En pacientes con falla autonomica e
hipotension ortostatica, la combinacién de niveles nor-
males de norepinefrina en posicion supina, que no se
eleva significativamente con la posicién vertical, es su-
gerente de AMS™.

La gammagrafia con yodo-1,2,3 metaiodo-bezilgua-
nidina (MIBG) es una herramienta util para diferenciar la
enfermedad de Parkinson y AMS, ya que posee una
sensiblidad de 90% y una especificidad del 95%. La lige-
ra hiperintensidad de los margenes laterales del putamén
en la MRI en 3T es un hallazgo caracteristico en pacientes
con AMS en la que participa el sistema extrapiramidal.
En las series de T2 podemos encontrar hipointensidad en
putamén por deposito de hierro e intensidad cruciforme en
el puente, conocido como el signo de bollo en cruz, el
cual es (til pero no especifico de la AMS*2,

Al utilizar el 2-[fluorina-18]fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(FDG); en la tomografia por emision de positrones (PET);
se puede diferenciar la AMS y la enfermedad de
Parkinson, ya que el indice caudado-putamen, el cual
mide la diferencia de absorcién del FDG entre el nlcleo
caudado y putamen es menor en pacientes con AMS
que en pacientes con Parkinson®3.

Otros examenes que contribuyen al diagnostico de
la enfermedad son la prueba de funcion autondmica,
electromiograma del esfinter y medicion del volumen re-
sidual de orina por ultrasonido. Entre las pruebas
realizadas para evaluar la hipotension ortostatica, des-
taca la prueba de la mesa inclinada o basculante, en la
cual, el paciente es colocado sobre una mesa y llevado
desde 0°, hasta una inclinacion de 60 a 80°, con lo cual
se evallan los mecanismos del sistema nervioso auto-
nomo sobre el sistema circulatorio®.

OBJETIVO

Debido al poco conocimiento de la enfermedad en
México, nos propusimos identificar las caracteristicas
clinicas de los pacientes atendidos en el Instituto Nacio-
nal de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez,
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en los Gltimos 5 anos con diagnostico de AMS en la
nota inicial 6 clasificados en la CIE-10 y confrontarlos
con un constructo de AMS y una serie de criterios clini-
cos para implementar la veracidad de nuestro
neurodiagnostico.

MATERIAL Y METODOS

Mediante un tabulador de criterios clinicos positi-
vos y de exclusion (tabla 3) basado en los de Quinn'4,
la escala unificada®® y el segundo consenso sobre
AMS?*® que se confronté con un estandar diagnéstico
(criterios del consenso, seguimiento clinico, estudios de
gabinete y neuroimagen), se analizaron las historias cli-
nicas de 21 sujetos con sospecha de AMS.

Tabla 3. Criterios clinicos utilizados para el diagnéstico de AMS.

Criterios positivos Criterios negativos

Hipotensidn ortostatica o sincope Edad inferior a 30 afios

Incontinencia urinaria, fecal, o Historia familiar de enfermedad

disfuncion eréctil similar

Parkinsonismo con mala respuesta Demencia o alucinaciones no

a levodopa relacionadas con el tratamiento

Sindrome cerebeloso Crisis convulsiva

Sindrome piramidal Focalizacién neuroldgica

Se analiz6 la informacion de 21 sujetos (8M, 13F)
con edad promedio de 52 anos (16DE), mediante la ela-
boracion de una curva ROC. Se colectaron en la historia
clinica, consulta y por teléfono, los criterios positivos y
negativos para el diagnostico de AMS, después se exa-
minaron y/o contactaron a los pacientes y se revisaron
los estudios de neuroimagen para orientar el diagnéstico
definitivo.

RESULTADOS

Segun los criterios clinicos utilizados en nuestra
evaluacion, Unicamente 5 sujetos (24%) tienen el diag-
nostico de AMS probable y concordaron con el
constructo diagnostico en un 100% (figura 1). De estos,
sélo un paciente tuvo diagnéstico de AMS corroborado
por 3 especialistas de México y Estados Unidos de
Norteamérica (figura 2). Se encontrd otro paciente que
cumplié con los criterios para probable AMS variante
cerebelosa; sin embargo, el estudio de neuroimagen es-
tablecio6 el diagnéstico de enfermedad desmielinizante.
Este sujeto con esclerosis multiple se identific6 como
falso positivo, se detectaron 4 pacientes con enfermedad
de Parkinson y 4 con ataxia espinocerebelosa, los pa-
cientes restantes, finalmente tenian otro diagnéstico
(tabla 4).
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Figura 1. Dispersion de diagndsticos de la serie de casos de acuerdo
a los criterios clinicos de AMS.

Tabla 4. Relacion entre diagnésticos y nimero de casos.

Diagndstico NUmero de casos
Probable MSA P 2
Probable MSA C
Demencia de cuerpo de Lewy
Demencia mixta/ Parkinson
Ataxia espinocerebelosa no definida
Ataxia espinocerebelosa 17
Ataxia/ epilepsia

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Binswanger/posible MSA C
Enfermedad de Wilson

Esclerosis multiple

Total de casos

P R R DR R WWeR, W

N
[

La concordancia entre estos resultados obtenidos en
dos evaluaciones distintas fue el (100%). No se
encontraron falsos negativos, definidos como puntaje in-
ferior a +3 cuando si padecen AMS probable, de tal
manera que la sensibilidad de la prueba podria alcanzar
un 100%. Un estudio mas extenso y con comprobacion
pos mortem lo confirmaria.

DISCUSION

La AMS es una enfermedad dificil de diagnosticar
porque sus caracteristicas clinicas son similares a las

Figura 2. Tomografia axial computarizada de un paciente con AMS
probable mostrando surcos centrales profundos, leve dilatacién
del tercer y parte del cuarto ventriculo asi como hiperdensidad del
estriado.

de la enfermedad de Parkinson y ataxia espinocerebe-
losal®1®, Existen pocos estudios clinico-patolégicos para
evaluar la precision del diagnéstico, pero se estima que
tiene una exactitud del diagnéstico clinico establecido
por expertos, solo de un 80% 8, La AMS es una de las
principales patologias que conforman los diagnésticos
erréneos. Hughes, et al, encontraron en un estudio clini-
co patolégico de 24 casos mal diagnosticados como
enfermedad de Parkinson que 5 pacientes (20%) corres-
pondian a AMS?°, La valoracion completa de las
manifestaciones autonémicas es importante para esta-
blecer el diagnostico diferencial entre dichas patologias.
Los dominios que son significativamente diferentes en-
tre la AMS y la enfermedad de Parkinson; son aquellos
que controlan la presién arterial (sincope, intolerancia
ortostatica y sintomas vasomotores) y disfuncion secre-
tomotora, vesical y del sueno?°. Consideramos que la
valoracion de la funcién autonémica mediante instrumentos
estandarizados puede mejorar la precision del diagnostico
de la enfermedad. Se trata de estudios clinicos (escala
COMPASS) como cardiovasculares (prueba de la mesa
basculante, estudios radioisotépicos de la denervacion
sinaptica) y urogenitales (electromiografia de esfinter
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vesical). Cabe mencionar que en muchos casos de SCA
y algunos de parkinsonismo el diagnéstico definitivo es
molecular.

CONCLUSIONES

El diagnostico definitivo de la enfermedad sigue
siendo Unicamente por estudio neuropatolégico. A pesar
de incluir esta entidad como posibilidad diagnostica en
muchas ocasiones, es importante reconocer que la pre-
valencia de la enfermedad ha sido subestimada, ya que
muchos pacientes pueden permanecer mal diagnostica-
dos, en especial como enfermedad de Parkinson. El
conocimiento de los criterios diagnésticos de la enferme-
dad, sigue siendo la principal herramienta para realizar
un diagnostico acertado. Es por esta razén que debe-
mos hacer énfasis en el conocimiento de estos criterios
y la evaluacion mas profunda del sistema nervioso auto-
nomo.
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