Lawrence I. Golbe, MD

Profesor de Neurologia,
Rutgers Robert Wood Johnson Medical School

Director de Asuntos Clinicos y
Presidente de la Junta de Asesoramiento Cientifico,
CurePSP

Traducido por Andres Deik, MD, MSEd
Profesor Asistente de Neurologia Clinica,
Universidad de Pensilvania

Julio 2019

Fondos fueron aportados por el Sr. y la
Sra. Henry G. Cisneros en memoria de
Pauline Cisneros Polette.



cQue es |a
Atrofia
Multisistemica®

La atrofia multisistémica es una enfermedad del cerebro y de la médula espinal. A menu- do es

clasificada como uno de los “sindromes parkinsonianos” porque se asemeja a la Enfermedad de
Parkinson (EP), particularmente en las etapas tempranas de la enfermedad. La semejanza es,

en general, debida a la presencia de lentitud, rigidez y pérdida del equilibrio. Sin embargo, en la
atrofia multisistémica pueden observarse dos cambios adicionales que la distinguen de la EP:

uno es la atrofia del cerebelo (lo cual causa un temblor grueso, cambios en el equilibrioy el habla),
el otro es el deterioro del sistema nervioso autonomo, el cual normalmente se encarga de reqular
la presion sanguinea, el suerio, el transito intestinal y el vaciado de la vejiga. El resultado de la
disfuncion del sistema nervioso auténomo incluye desmayos, insomnio, estrefiimiento y urgencia

urinaria o incontinencia. Muchos otros sintomas mds infiecuentes también pueden ocurrir.

¢Qué tan comun es la Atrofia Multisistémica?

La atrofia multisistémica es rara, con alrededor de 13.000 personas padecen esta enfermedad en los Estados
Unidos, la mayoria de los cuales todavia no han recibido un diagndstico correcto. Esto se compara con cerca de
20.000 con paralisis supranuclear progresiva (PSP), que es una afeccion similar, alrededor de 500.000 personas con
la enfermedad de Parkinson, y cinco millones con la enfermedad de Alzheimer. Surgen nuevos casos de AMS en
aproximadamente seis personas por millon por afio. Esto significa que, en los EE.UU.,, alrededor de cinco personas

son diagnosticadas con AMS todos los dias.

éExisten diferentes tipos de Atrofia Multisistémica?

Hay tres subtipos. La atrofia multisistémica enfatizando la lentitud y rigidez que una vez fue llamado striatonigral
degeneracion. La atrofia multisistémica en la cual priman los problemas auténomos solia llamarse

el sindrome de Shy-Drager y aquella en la que los problemas cerebelosos son prominentes se denominaba atrofia
olivopontocerebelosa. Estos términos fueron declarados obsoletos en 1989, cuando se constatd que los tres eran
variantes de la misma enfermedad, que luego recibié su nombre actual. Todas estas presentaciones tienen en
comun la agregacion de un tipo de proteina en las células nerviosas (también llamadas neuronas). Las diferencias
entre los tres subtipos de la atrofia multisistémica dependen de las partes del cerebro o la médula espinal que se

encuentran mas afectadas.



éQué causa la Atrofia Multisistémica?

La causa definitiva (también conocida como la etiologia de la enfermedad) se desconoce. Es muy raro que dos o
mas miembros de una misma familia padezcan esta enfermedad, y no se ha demostrado que factores como la
ocupacion, la industria, la dieta, el origen étnico o la geografia jueguen un papel importante. Una variante en
un gen llamado alfa-sinucleina (la sigla en inglés es SNCA) ocurre con mas frecuencia en personas con atrofia
multisistémica que en el resto de la poblacidn, pero esto representa s6lo una pequena fraccion del total de
pacientes con esta enfermedad. Exposicion a varias sustancias quimicas también se ha sugerido como causa,

aunque aun falta confirmar estos hallazgos.

éQué es lo que anda mal en las células del cerebro y la médula espinal?
La causa de la pérdida de células en el cerebro y la médula espinal (lo que se conoce como la patogénesis de la
enfermedad) en personas con atrofia multisistémica no se entiende completamente. Sin embargo, se cree que la

acumulacion de la proteina alfa-sinucleina estd directamente relacionada, como se ha mencionado previamente.

La alfa-sinucleina es una proteina que en condiciones normales es utilizada por las células del cerebro para transmitir
sefales. La teoria actual sobre el desarrollo de la enfermedad establece que una vez se alcanza una cierta concen-
tracién de alfa-sinucleina en la célula, la proteina empieza a pegarse. Los cimulos resultantes, aun cuando son
demasiado pequefios para ser vistos con un microscopio, son toxicos. Las grandes aglomeraciones son visibles bajo

el microscopio, y se denominan inclusiones citoplasmaticas gliales, las cuales pueden ser un intento por parte de las

células del cerebro de solidificar estas acumulaciones téxicas en un disco inofensivo.

La misma proteina, la alfa-sinucleina, se acumula en las células cerebrales en la Enfermedad de Parkinson, pero
en areas diferentes del encéfalo. Ademas, en la atrofia multisistémica, la acumulacion inicial y la pérdida celular
parece estar pre- dominantemente en la glia, que son las células eléctricamente inactivas que brindan soporte a las
neuronas. En la Enfermedad de Parkinson, por otra parte, el problema comienza en las neuronas, las células

eléctricamente activas.

¢A qué edad inicia la Atrofia Multisistémica?
El promedio de edad en que comienzan los sintomas de la atrofia multisistémica es de s6lo 53. Esta edad es mas

joven que la media de 59 para el Parkinson y 63 para la Paralisis Supranuclear Progresiva.

¢Qué le sucede a alguien con Atrofia Multisistémica?

Los tres tipos de atrofia multisistémica importantes problemas de equilibrio que eventualmente pueden requerir
asistencia para caminar o incluso una silla de ruedas. Los tres tipos también pueden mostrar dificultad para pensar
en el aspecto de llamada funcion ejecutiva. La funcion ejecutiva es la que nos permite organizar la informacion en

categorias, entender las abstracciones e instrucciones, crear y seguir un plan, e inhibir las acciones inadecuadas.

Algunos otros cambios ocurren en los tres subtipos de atrofia multisistémica. Quiza el mas importante es la
dificultad para tragar, lo que obliga a modificar la dieta para evitar los liquidos delgados y los sélidos dificiles.
Los tres subtipos también pueden afectar la movilidad de los ojos (lo cual puede interferir con la lectura); y la

capacidad del habla, haciendo necesaria la terapia del lenguaje y el uso de dispositivos de comunicacion.




Las personas con atrofia multisistémica del tipo parkinsoniano tienden a manifestar mas rigidez musculary

lentitud general. Aquellos con el tipo cerebeloso pueden desarrollar un temblor grueso al mover las extremidades,
dificultad para apuntar con un dedo o de caminar en linea recta, similar a alguien que est4 ebrio. Aquellos con atro-
fia multisistémica predominantemente autondmica tienen una variedad de sintomas, incluyendo la urgenciay la
incontinencia urinaria, estrefiimiento, disfuncién eréctil en hombres, mareos o desmayos, respiracién irregular

o ruidosa, alteracion del suefio y dificultades con la regulacion de la temperatura. La mayoria de las personas con

atrofia multisistémica tienen una combinacion de los tres subtipos en vez de tener una sola forma pura.

Algunos otros problemas con el movimiento puede ocurrir en atrofia multisistémica. Las manos pueden asumir
gradualmente anormal, posturas fijas llamado distonia. Esto puede prevenirse en cierto grado por los ejercicios
de estiramiento y pueden ser tratados en algunos casos por la toxina botulinica (Botox) inyecciones en las manos
o antebrazos. Algunas personas con atrofia multisistémica mantenga su cabeza inclinada hacia delante a un grado
extremo, una afeccion llamada antecollis. Esto puede responder a botox se inyecta en los musculos del cuello,
aunque se debe tener cuidado de no exacerbar los problemas de deglucidn a través de la fuga de la Botox
inmediatamente adyacente a los musculos. Otra cuestidn en algunas personas es repentino, rapidas sacudidas

de una extremidad o del tronco que es molesto pero casi nunca lo suficientemente grande como para interferir
con el movimiento normal. Este llamado mioclono y puede ser tratada con medicamentos. Por tltimo, un temblor,
lo cual no es tan prominente como en la mayoria de las personas con Parkinson, puede ocurrir en la atrofia
multisistémica. Este temblor ocurre generalmente cuando la extremidad esta en uso, en lugar de en reposo como

en la EP. Puede responder a la medicacion, pero generalmente es demasiado suave para requerir tratamiento.

Algunas personas con atrofia multisistémica desarrollar apnea obstructiva del sueno. Aqui es donde las vias
respiratorias superiores tiende a cerrar durante el suefio, lo que ocasiona insomnio y, a veces, insuficiente de los
niveles de oxigeno en la sangre. Puede tratarse mediante el uso de una mascara durante el suefio que se conecta
auna especie de bomba (llamada CPAP, en inglés) la cual mantiene abiertas las vias respiratorias mediante
presion positiva continua. Un neumdlogo o un especialista en medicina del suefio pueden prescribir este

dispositivo cuando sea indicado.

¢Es la Atrofia Multisistémica una enfermedad mortal?

En promedio, alguien con atrofia multisistémica vidas alrededor de siete u ocho afios después de la aparicion

de los sintomas. Este corto la supervivencia no es un efecto directo de la enfermedad, sino de las complicaciones
de las dificultades en la deglucion y moverse de forma segura. La mas comun de estas complicaciones son la
neumonia, las infecciones del tracto urinario, y coagulos de sangre en las piernas que se alojan en los pulmones.
Otras complicaciones potencialmente peligrosas de atrofia multisistémica son presion arterial baja, ritmo

cardiaco lento, apnea del suefio, y lesiones por caidas.



éCémo se diagnostica la Atrofia Multisistemica?

El diagndstico de la Atrofia Multisistemica todavia se basa en la historia neuroldgica y el examen fisico realizado por
un buen neurdlogo. No hay analisis de sangre especificos o anomalias en el liquido cefalorraquideo. La resonancia
magnética muestra encogimiento y cicatrizacidn de partes del tronco encefalico y el cerebelo, esto puede confirmar la
impresion del médico, pero no se puede confiar en que sea la inica prueba de diagndstico. En la resonancia magnética,
la cicatrizacién (Ilamada gliosis) en una parte del tronco cerebral llamada protuberancia toma la forma de una cruz,

la cual, cuando se superpone a la forma cuadrada de la protuberancia, se ha ganado el término “signo de bollo de cruz
caliente”. Se debe enfatizar que la Atrofia Multisistemica puede ocurrir sin ese signo de IRM, y el signo puede ocurrir

en otras afecciones que afectan a la protuberancia y sus conexiones con el cerebelo.

¢Cémo se trata la Atrofia Multisistémica?

No tenemos ningun tratamiento o prevencion de la enfermedad cerebral subyacente, pero algunos de los sintomas
se pueden manejar exitosamente con medicamentos que aumentan la presion arterial, mejorar el suefio, inhibir el
vaciado de la vejiga, o estimular el intestino. Los medicamentos para la EP que estimulan el sistema dopaminérgico

del cerebro a veces trabajar durante unos afios para laasamblea de lentitud y rigidez en la atrofia multisistémica.

¢Qué ocurre finalmente?

Lamentablemente, la progresion de la atrofia multisistémica es casi tan rapido como el de PSP, con el tiempo promedio
desde el primer sintoma para requerir una silla de ruedas de cinco afios. La muerte se produce un promedio de siete a
ocho afios después el sintoma inicial, generalmente por complicaciones del estado inmévil como la neumonia u otras
infecciones. Tenga en cuenta que esto es s6lo un promedio de duracion de la supervivencia. Muchas personas con

atrofia multisistémica sobreviven por mas tiempo.

¢Qué investigaciones se estan llevando a cabo?

Un defecto fundamental de las células del cerebro en la atrofia multisistémica es la acumulacion de la proteina
“alfa-sinucleina”. La misma proteina se acumula en la Enfermedad de Parkinson, pero en un conjunto diferente de
células cerebrales. S6lo en el 2010, 227 articulos de investigacion sobre atrofia multisistémica fueron publicados en
revistas cientificas. A medida que los cientificos comprenden mejor los diferentes trastornos degenerativos del
cerebro (como el Alzheimer, el Parkinson, la enfermedad de Lou Gehrig, la Paralisis Supranuclear Progresivay

la atrofia Multisistémica) , se empiezan a notar muchas similitudes entre estas enfermedades. Por ello, es posible
que un avance en una de estas pudiera beneficiar a otras. Es completamente realista esperar que una vez los
investigadores encuentren la manera de prevenir o de detener la progresion de una de estas enfermedades, las

otras se benefician de forma similar.




éCémo puedo ayudar a la investigacion en la atrofia multisistémica?

Una manera es estar alerta para los ensayos de nuevos medicamentos o nuevas pruebas de diagnostico. Estos se
muestran en una pagina web mantenida por los Institutos Nacionales de Salud, www.clinicaltrials.gov(en inglés).
Simplemente escriba “Atrofia Multisistémica” en el cuadro de busqueda. Los participantes en los ensayos clinicos no
sélo pueden beneficiarse de un tratamiento nuevo que no esta disponible para el publico en general, también suelen
recibir cuidados y atencion detallada que no forma parte de la rutina, incluso en centros médicos excelentes.

También obtienen la satisfaccion de ayudar en la lucha contra su enfermedad. Otros ensayos pueden buscar nuevos
contribuyentes genéticos o ambientales a la causa de la atrofia multisistémica. Descubrir estos también podria apuntar

a posibles medidas preventivas o tratamientos.

Mas informacion sobre investigacion estd disponible a través de CurePSP
(wWww.curepsp.org o 1-800-457-4777). CurePSP incluye a la atrofia multisistémica
como uno de los trastornos para los cuales proporciona educacion y apoyo a pacientes
y sus familias.
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