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Resumen

El termino Parkinson Plus incluye a un grupo de sindromes relacionados que
tienen en comun datos clinicos de la enfermedad de Parkinson, ademas de que
cursan con otras manifestaciones clinicas por degeneracion de otros sistemas
neuronales, se incluyen a: la Atrofia Sistémica Multiple, Paralisis Supranuclear
Progresiva, al Complejo Parkinson-Demencia-Esclerosis Lateral Amiotrofica,
Degeneracién Corticobasoganglionar y a la Enfermedad por cuerpos de Lewy
dentro de los mas relevantes. En este documento realizamos una revisién de la
epidemioclogia, fisiopatologia, cuadro clinico, tratamiento y pronostico de cada

una de ellas.

Palabras clave: Parkinson Plus, Alrofia Sistémica Mdudltiple, Paralisis

Supranuclear Progresiva.



Summary

Under the term Parkinson Plus is included a group of relational syndromes with
clinical manifestation of Parkinson disease and others clinical manifestations of
different neurconal systems. In this group are included Multiple System Atrophy,
Progressive  Supranuclear  Palsy, Amyotrophic  Lateral  Sclerosis,
Corticobasoganglionar Degeneration, and Lewis's body disease. In this paper
we realized a review about their epidemiology, physiopathology, clinical
manifestation, treatment and prognosis aspects.

Key words.- Parkinson Plus, Multiple System Atrophy, Progressive

Supranuclear Palsy.



Introduccion

Varios de los trastornos neurodegenerativos tienen datos clinicos de la
Enfermedad de Parkinson (EP) tales como bradicinesia, rigidez, temblor,
alteraciones de la marcha y de los reflejos posturales. Estas condiciones
neurolégicas estan asociadas con presentaciones clinicas complejas que reflejan
degeneracion en varios sistemas neuronales, sin embargo, debido a los datos
clinicos que en comun tienen con la EP, han sido nombrados en forma colectiva
como sindromes de Parkinson-Plus; comparados con la EP idiopatica, tipicamente
tienen un peor pronéstico y mala respuesta a los tratamientos antiparkinsonianos
estandares.

Si un paciente con sintomas de EP no responde adecuadamente al tratamiento
con levodopa debemos reconsiderar el diagnoéstico y considerar que se este
desarrollando, en este paciente, un sindrome de Parkinson Plus, en tales
condiciones se debera iniciar la busqueda de signos y sintomas de degeneracién
de otros sistemas neuronales (figuras 1y 2).1

COMPONENTES DE LOS
GAMGLOS BASALES

Talame

Tucleo subralaico

Figura 1. Estructuras encefalicas involucradas en los Sindromes Figura 2. Conexion de los nucieos de
de Parkinson Plus los niicleos de la base



Claves clinicas que sugieren un sindrome de Parkinson-Plus.

Falta de respuesta a la levodopal/carbidopa o a los agonistas
dopaminérgicos en el estadio temprano de la enfermedad.

Inicio temprano de la demencia

Inicio temprano de la inestabilidad postural

Inicio temprano de las alucinacicnes o psicosis con bajas dosis de
levodopal/carbidopa o agonistas de la dopamina

Signos oculares tales como alteracion de la mirada vertical, parpadeo
sacadico y en onda cuadrada, nistagmo, blefarospasmo y apraxia de la
apertura o cierre ocular

Signos de afeccién de la via piramidal no explicada por ictus previos o
lesiones de la medula espinal

Sintomas autonomicos tales como hipotension postural e incontinencia
temprana en el curso de la enfermedad

Apraxia motora prominente

Fenomeno de la extremidad extraterrestre

Simetria marcada de los signos en estadios tempranos de la
enfermedad

Sintomas del tronco mas prominentes que los sintomas apendiculares
Ausencia de eliologia estructural tal como hidrocefalia de presion

normal.’234



ATROFIA MULTISISTEMICA

Historia

El término de atrofia olivopontocerebelosa (ACPC) fue usada por Dejerine y
Thomas en 1900, cuando describieron a 2 pacientes con un trastorno
degenerativo que les ocasiono disfuncion cerebelosa y parkinsonismo. En 1960
Van de Eecken, Adams y van Bogaert reportaron 3 pacientes con degeneracion
estriatonigral (DEN) en los cuales encontraron atrofia del nucleo caudado y
putamen. También en 1960 Shy y Drager describieron un sindrome neurolégico
(SSD) que incluia hipotensién ortosiatica en pacientes con sintomas de
parkinson. En 1868 Graham y Oppenheimer notaron que los hallazgos clinicos
y patologiccs de la AOPC, DSN y SSD se traslapaban significativamente, por lo
que acufaron el término de Atrofia Sistémica Multiple (ASM) para describir a

los pacientes con estos trastornos.

La ACPC, DSN y el SSD fueron considerados entidades distintas que
reflejaban la degeneracion de sutsistemas neuronales separados. La distincion
clinica fue mas obscura, debido a que esos pacientes tenian muchos signos y
sintomas. Recientemente las investigaciones neurobiolégicas han justificado 1a
agrupacion de esas condiciones bajo una definicion fisiopatolégica comun

donde fueron marcadas como variantes de la ASM."?

Definicion

Se considera un proceso degenerativo, idiopatico, progresivo que inicia en la
vida adulta, y que se presenta con varios grados de alteracion cerebelosa, falla
autonomica y parkinsonismo, responden mal a la levodopa o a los agonislas de
la dopamina. Las inclusiones ciloplasméticas gliales (ICG) son los hallazgos

histopatolégicos mas comunes en este trasterno clinico.



En 1298, la conferencia para el consenso de la ASM desarrollo los criterios
diagnosticcs basados en 4 perfiles clinicos. Estos datos condujeron a la
subclasificecidon de los pacientes en diferentes niveles de certeza diagnostica
tales como posible, probable y definitiva. La conferencia también recomendd
que la ASM fuera subdividida en 2 categorias basadas en la prevalencia del

neurosistema involucrado.

Los pacientes con parkinsonismo predominante pueden ser designados como
ASM-P, lo cual puede reemplazar el término de DSN. Los pacientes con EP
idiopatica se distinguen de los pacientes con ASM por la falta de sintomas
autonomicos y cerebelosos asi como por su respuesta a la levodopa/carbidopa.
Los pacientes con ASM clésicamente no se benefician de tratamientos con
levodopa/carbidopa. Puede ser dificil distinguir a los pacientes con ASM de los
portadores tanto de Parélisis Supranuclear Progresiva, los cuales algunas
veces desarrollan trastornos cerebelosos, como de los de enfermedad de
cuerpos ce Lewy difusa (ECLD) quienes generalmente desarrollan hipotension

ortostatica.' %45

La conferencia recomendd que los pacientes con ASM vy trastorno cerebeloso
predominante pueden ser designados como ASM-C, lo cual puede reemplazar
al termino de ACPC esporadica. La disfuncién autonémica aparece en lodas
las formas de ASM. Por lo tanto, el término de SSD fue abandonado por la

conferencia.®

Diagnostico Diferencial

La ASM es comunmente confundida con la EP idiopatica. En un estudio clinico-
patolégico prospectivo, el diagnestico inicial de EP fue correcto en el 65% de
los pacientes, lo cual mejore a 7G% con el seguimiento cuidadoso. La ASM fue
diagnesticada correctamente en el 9% de los pacientes quienes habian sido
cbservacdcs por al menecs 5 afos. En la ASM la insuficiencia autonémica y los
signos cerebelesocs con los hallazgos de mayor ayuda en el diagnestico

diferencial.



Epidemiologia

La incidencia exacta de la ASM es desconocida debido a que muchas veces no
es reconocida. Algunos autores estiman que de el 3 al 10% de los pacientes
con EP son portadores de ASM-P, y la prevalencia es de 16.4 por 100 000
habitantes. Un estudio de Minnesota de 1976 a 1990 estima que el promedio
de incidencia anual de la ASM es de 3 nuevos casos por 100 000 habitantes.
En un estudio de Bavaria se encontrd una prevalencia de 0.31% de la
poblacion mayor de 65 afics mientras que el 0.71% de la poblacion del mismo
grupo de edad era portadora de EP.>* Se ha documentado una predominancia
en los hombres en 3 de 4 estudics de gran escala. En un estudio de 203
pacientes con ASM confirmada histopatologicamente hubo una relacidén de
hombre-mujer de 1.3-1. La edad promedio de inicio es de 54.3 afios con un

rango de 33 a 78 afios.>*

Presentacion clinica

La conferencia para el consenso en 1998 reconocié 4 subgrupos clinicos de
pacientes con ASM, a saber:

» Disfuncion autonomica y urinaria

* Parkinsonismo

* Disfuncion cerebelosa

e Disfuncidn corticoespinal

Los sintomas iniciales en un estudio de 100 pacientes fueron hipotension
oricstalica (G8%), parkinsonismo (46%), sintomas autondmicos (41%) y signos
y sintomas cerebelosos (5%). Eventualmente, casi todos los pacientes
desarrollan sintomas parkinsonianos y autondmicos. Los sintomas cerebelosos
se desarrcllan en el 50% de los pacientes durante el curso de la

enfermedad.’*>8



Los pacientes con disfuncion autondmica desarrollan disfuncion urinaria,
hipotensién ortostética, disfuncion eréctil o impotencia, lo cual es observado en
los estadios tempranos de casi todos los hombres con ASM. Otros problemas
comunes incluyen aumento de la frecuencia urinaria, urgencia, incontinencia o

vaciamiento vesical incompleto.

Los pacientes con parkinsonismo tipicamente tienen temblor asimétrico,
bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural. El temblor tiende a ser postural,
irregular y en sacudidas, a diferencia del tipico temblor de “cuenta monedas” de
la EP idiopatica. La disartria observada en los pacientes con ASM tiende a ser

hipocinética.®®

Los pacientes con hallazgos cerebelosos se presentan con ataxia de la marcha
y de las extremidades, disariria ataxica y nistagmo sostenido evocado por la
mirada. También tienden a desarrollar movimientos sacadicos de

persecucién.®®

Los pacientes con disfuncion corticoespinal se presentan con respuestas

plantares extensoras e hiperreflexia.

El estridor respiratorio es observado en el 33% de los pacientes. Sin embargo,

raramente requieren de traqueostomia.

La disfuncidn cognitiva es menos comun que en los otros sindromes de
Parkinson-plus tales como la PSP o en la degeneracion corticobasoganglionar

(DCBG).

Patogénesis

La causa de fa ASM se desconoce, sin embargo, se han propuesto diferentes
mecanismos fisiopatologicos. Los niveles de hierro y ferritina estan
incrementados dentro de !a sustancia negra y el estriado. Las celulas que se

encuentra involucradas en forma predominante son los oligodendrocitos y las
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células de la microglia, con la preservaciéon de las neuronas y astrocitos. Los
niveles de hierro en el putamen estan incrementados 5 veces mas que lo
normal y estdn asociados con grénulos electrodensos dispersos y material
granular fino y fibrilar en estructuras laminares, esta acumulacion excesiva de
hierro se correlaciona con las ausencias de sefales observadas en estas
estructuras en la IRM. El hierro excesivo puede producir neurotoxicidad, por su
papel en las reacciones de oxidacién y reduccion. Se ha especulado que este
tipo de estrés oxidativo esta involucrado en varios desordenes
neurcdegenerativos. También se ha encontrado que el hierro promueve la
formacion de la alfa sinucleina que puede ser responsable para la formacion de

las inclusiones citoplasmaticas gliales.

Se ha examinado la susceplibilidad genética con varios marcadores genéticos
sin confirmarse !a misma. Los marcadores genéticos identificados en forma
para los trastornos espinocerebelosos no fueron encontrados en los pacientes
con ASM. La funcién de la cadena mitocondrial en la sustancia negra y en las
plaquetas de los pacientes con ASM fue similar a la de los controles de la

misma edad.***®

Inclusiones citoplasmaticas gliales.

Las inclusiones citoplasméticas encontradas en los oligodendrocitos, asi como
la perdida neuronal, astrocilosis y perdida de la mielina son hallazgos
distintives en la ASM. Estas lesiones estan localizadas predominantemente en
la sustancia negra, locus certleus, putamen, olivas inferiores, nucleos pontinos,
células de Purkinje y cclumnas intermedias de la medula espinal. El globo
pélido, nucleo caudado, tracto corticoespinal, columnas anteriores de la medula

espinal, nucleo dentadoes y nicleo vestibular, estan relativamente conservados.

Muchos trastornos neurcdegenerativos han sido asociados con una lesion
histopatologica patognomonica distintiva que puede ayudar al momento de
realizar el diagnéstico. Hasta 1089, la ASM no habia sido asociada con alguna

lesion distintiva, y el diagnoslico histopatoldgico era establecido por atrofia,
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perdida de células, palidez de mielina y astrocitosis de varios sistemas
neuronales inespecificos. En 1989, se describieron las inclusiones
intracitoplasmaticas gliales (ICG) en los pacientes con ASM. Las ICG son
argiorofilicas y tienen varias formas (triangular, hoz, semilunar, oval o cénica).
Ocasionalmente tienen forma de flama y superficialmente pueden semejar
maranas neurofibrilares. Sin embargo, su localizacion citoplasmatica, tamario,
ultraestructura, perfil inmunocitoquimico y la distribucion regional son aun
distintivos. El tamano de las ICG es variable; estas pueden llenar el citoplasma
completamente y desplazar al nicleo hacia la periferia. Las ICG se distribuyen
en los sistemas motor suprasegmentario, autonomico supraespinal y en sus
blancos. Estos incluyen a las cortezas motoras primarias y secundarias, tractos

piramidales y exirapiramidales y sistema corticocerebeloso.

La densidad de las ICG se correlaciona con la severidad de los sintomas de los
pacientes con ASM. La distribucién de las ICG se correlacionan con los
subtipos de ASM, con lesiones putaminales subyacentes en pacientes con
ASM-P y lesiones corticopontinas en pacientes con ASM-C. Las lesiones
piramidales se correlacionan con la severidad de los sintomas en ambos

subtipos.

Los estudios ultraestructurales de las ICG con microscopio electronico y
anticuerpos monoclonales han confirmado su localizacion dentro de las células
oligodendrogliales y han revelado que estan compuestas de ubicuitina, proteina
tau, proteina 5 asociada a microtibulos, cdk5, MAPK, y alfa sinucleina. El
componente tau en las ICG parece ser inmunoldgicamente distinto de la
proteina tau encontrada en pacientes con Alzheimer, PSP o degeneracion
corticobasal. La MAPK vy la cdk5 usualmente se encuentran en las neuronas y
no en las células oligodendrogliales. La fosforilacion de esas proteinas
microtubulares del citoesqueleto por esas proteincinasas expresadas o

localizadas aberrantemente puede conducir a la formacion de las ICG.

Se han observado otras inclusiones neuronales observadas tanto en el
citoplasma como en los nucleos de las células oligodendrogliales y neuronales

en pacientes con ASM. Sin embargo, esos hallazgos son menos comunes que
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las ICG, las cuales permanecen como los marcadores de la ASM. La densidad
de las ICG parece correlacionarse con la severidad de la degeneraciéon
oligodendreglial y no con el potencial de degeneracion de los axones o

neurgnas.

El hecho de gue se hallan encontrado a las ICGs dentro de las células
oligodendrogliales en los pacientes con ASM ha dirigido la atencién original de
las neurcnas hacia las células gliales en pacientes con varios trastornos
neurodegenerativos. Se ha descrito una variedad de alteraciones en las células
gliales de los pacientes con varios f{rastornos neurodegenerativos. Sin
embargo, ninguno se asemejan a las ICG, y la significancia clinica de esos

marcadores permanece incierto.*®

Pronostico de la Atrofia Sistémica Multiple.

Los pacientes que desarroflan ASM tienen un desorden progresivo que
eventualmente culmina en inestabilidad y muerte. La sobrevida media en un
estudio de 100 pacientes fue de 6.2 afos con un rango de 0.5 a 24 afos. Los

pacientes con el subtipo cerebeloso de ASM tienen un mejor pronostico.®



PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

La Paralisis Supranuclear Progresiva es el mas comun de los sindromes de
este grupo. No se conoce el componente genético en esta enfermedad, sin

embargo, se han reportado familias afectadas.

Esta tiene una prevalencia ajustada a la edad de 1.38 por 100,000. Los
hombres son mas afectados que las mujeres. No se ha notado asociacion
ocupécional, temporal o geogréfica. La enfermedad usualmente inicia cuando
los pacientes tienen entre los 50 y 60 afos. Sin embargo, se han reportado en
sujetos jovenes en cuyas autopsias se ha notado el inicio de cambios
neurodegenerativos a los 43 anos. Aproximadamente un tercio de los casos

inician cuando el paciente es menor a 60 afios.”®

Patologia

La PSP es asociada con la perdida neuronal, gliosis y maranas neurofibrilares
en el area pretectal, sustancia negra, nicleo subtaldmico, globo palido, coliculo
superior y sustancia innominada. La degeneracion de multiples sistemas de
neurclransmisores conduce a una falla mas difusa que la que ocurre en la EP
idiopatica. Los sistemas colineérgicos y adreneérgicos estan involucrados en

o g % . - T
forma adicicnal al sistema dopaminérgico. &9

Anormalidad en las proteinas tau

Ultimamente se ha considerado a la PSP como uno de los trastornos
relacionades con las proteinas tau. Con lo que respecta a la presencia de una
proteina lau fesforilada ancrmalmente, las marafas neurofibrilares corticales de
la PSP son similares a aquellas encentradas en la enfermedad de Alzheimer.
La Proteina tau es un componerte de una proleina asociada a microtubulos
que es responsable del ransperte axonal de vesiculas; el mecanismo por el

cual cstd involucracda en 'la PEP no esta bien conocido. Existe un traslape con
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la degeneracion corticobasal a este respecto, y este sindrome puede tener

fuerte asociacion con las anormalidades de la proteina tau.?'%1%

Las proteinas tau tienen 6 isoformas codificadas por un solo gen. Se han
identificado patrones electroforéticos distintos en los diferentes tipos de
trastornos asociados con las anormalidades de la proteina tau. Asi, en la
enfermedad de Alzheimer el patron consiste de un triplete de fragmento
helicoidal par (55/64/69), mientras que en la PSP y en la DCBG se observa una
doble tau (64/69). En la enfermedad de Pick, se observa una doble proteina tau
diferente (55/64). Las anormalidades de la proteina tau también han sido
encontradas en la demencia frontotemporal con parkinsonismo ligado al
cromosoma 17 (DFTP-17). Un estudio de esas anormalidades promete mas
conocimiento de la patogénesis de las enfermedades, sin embargo, las

aplicaciones clinicas estan aun limitadas en este momento.%'%:1213.14

Presentacidn clinica

La mayoria de los pacientes desarrollan sintomas en la sexta y séptima década
de la vida. Como en la EP idiopética, los pacientes desarrollan bradicinesia,
rigidez, disartria, disfagia y demencia. El temblor es raro y el paciente cursa con
inestabilidad postural severa. La rigidez axial parece ser mas prominente que la
de las extremidades. El componente supranuclear del padecimiento se traduce
clinicamente en la paresia de la mirada vertical, la cual puede ser superada con
la maniobra de ojos de mufeca. El hecho de encontrar paresia de la mirada
vertical junto con una historia frecuente de caidas debido a la inestabilidad
postural es central para el diagnostico de PSP. Algunos pacientes desarrollan
severa palilalia, incontinencia emocional y otras evidencias de dafio del l6bulo
frontal. Ocasiocnalmente los pacientes presentan acinesia de la marcha, habla y
escritura sin rigidez, temblor, demencia o paresia de la mirada. Se han

reportado blefarospasmo y ojos secos.”®?



Diagnostico diferencial

Hay que considerar a muchos de los sindrome de Parkinson plus, tales como la
enfermedad de Alzheimer, AMS, DCGB, demencia de cuerpos de Lewy,
parkinsonismo vascular, hidrocefalia de presién normal, encefalopatia post-
hipoxia, enfermedad de Wilson, neuroacantosis, oftalmoplejia y atrofia dentado-

rubro-palidoluysiana.”®

Pruebas diagnosticas

La IRM puede ayudar a excluir tanto a la Hidrocefalia de Presién Normal como
a los sindromes multinfartos. El PET y SPECT demuestran hipometabolismo
prefrontal. EI PET especializado puede identificar el involucro severo del

sistema dopaminérgico.” 10

Manejo clinico

Los agentes farmacoldgicos son el principal tratamiento para la PSP aun
después de que los resultados son frecuentemente decepcionantes. La
levodopa/carbidopa reduce la bradicinesia y la rigidez en un tercio de los
pacientes por aproximadamente un par de afos. Los agonistas de la dopamina
raramente ayudan y muy frecuentemente causan alucinaciones y confusion.
Algunas veces la reduccion de la bradicinesia puede conducir a un incremento
de las caidas debido a inestabilidad postural. Por lo tanto, el tratamiento se
debe enfocar hacia la terapia fisica y rehabilitacién de la marcha y considerar el
uso de dispositivos tales como las andaderas. La incontinencia emocional
puede responder a los agentes anticolinérgicos y antidepresivos friciclicos. Si
esta presente el blefarospasmo los ojos pueden ser tratados con agentes
lubricantes. Agonistas noradrenérgicos tales como el idaz_oxan pueden
beneficiar algunos pacientes. Sin embargo, los efectos adversos tanto
simpeaticomiméticos como de otra indole limitan su utilidad. El trasplante

adrenal y la palidotomia no han sido Utiles.”#%'°
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Pronostico

Los pacientes con PSP generalmente tienden a deteriorarse progresivamente
con un intervalo promedio de 9.7 afios después del inicio de los sintomas a la
muerte. Las dificultades de la marcha se presentan tempranamente y requieren
de la asistencia dentro de 3 afios. El confinamiento en la cama o silla de ruedas
tipicamente ocurre dentro de los 8 afios. Eventualmente la muerte sigue a una

caida severa, embolia pulmonar o neumonia por aspiracion. ™
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COMPLEJO PARKINSONISMO-DEMENCIA-ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA (ELAPD)

El ELAPD es una condicion bien descrita en las islas Guam, localmente es
conocida como enfermedad de Lytico-Bodig. Este ultimo termino es derivado
del dialecto Guamanio local, con el termino Iytico refiriéndose a la paralisis
causada por la ELA, y el componente bodig refiriéndose a la pereza que

describe al componente parkinsoniano.

Se ha realizado investigacién genética y ambiental intensa durante 50 afos.
Hubo un gran pico de incidencia de ELAPD durante los afios 50s y desde
entonces ha declinado. Se habia involucrado a una toxina dietética en una
harina nativa como la fuente potencial de la neurotoxina. Sin embargo, esta
hipétesis recientemente ha sido descartada. La harina es obtenida de las
siembras del arbol cycad. Como las siembras contienen una potente
hepatoxina, ésta debe ser lavada varias veces antes de ser consumidas. Las
toxinas son la Cycasina y la beta-N-metil-amino-L-alanina (BMAA). Si la
cosecha fue lavada repetidamente, se requiere de una ingesta de por lo menos
70 Kg. de harina para llegar a la dosis toxica, haciendo a esta hipotesis
improbable. Tambien han sido considerados los efectos tdxicos del magnesio y

aluminio.

Otro término usado es el complejo desinhibicibn-demencia-parkinscnismo-
amiotrofia. Sin embargo, esta no esta confinada a la Guam y puede representar

una tautopatia del tipo de la DFTP-17.""

Patologia

La evaluacién patolégica de la sustancia negra ha revelado la
despigmentacién, cuerpos de inclusidn basofilicos, perdida de células y
marafias neurofibrilares sin placas seniles. Este ultimo hallazgo ha sido

observado en las astas anteriores y el tracto piramidal.'



Presentacion clinica

La enfermedad de la motoneurona tiende a ocurrir en pacientes jévenes. Los
pacientes mayores tienden a desarrollar parkinsonismo y demencia severa. La
isla de Guam tiene 2 grupos cullurales. El grupo de los chamorros tiende a

desarrollar la forma de ELA, mientras que el sindrome de demencia-
parkinsonismo tiende a ocurrir tanto en Chamorros como en el grupo Filipino.'®

Diagnostico diferencial

Hay que considerar a la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de cuerpos de
Lewy, parkinsonismo postencefalitico, EP idiopatica, ELA y enfermedad de
neurona motora en el diagnostico diferencial del ELAPD.'"

Tratamiento

Los pacientes no responden a la levodopa. El tratamiento psiquidtrico puede

ser indicado.

Pronostico

Es caracteristico un cuadro clinico progresivo en ambos subtipos de ELAPD.
La muerte es usual dentro de 10 afios.
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DEGENERACION CORTICO-BASO-GANGLIONAR (DCBG)

La DCBG es caracterizada por atrofia cortical frontoparietal en adicién a la

degeneracién extrapiramidal.

Patologia

Se ha descrito a la atrofia de la corteza de los l6bulos frontal y parietal con
abalonamiento y crecimiento de las células en el microscopio. La sustancia
negra esta despigmentada. Sin embargo, los cuerpos de Lewy y la perdida
neuronal difusa son destacadamente ausentes. El concepto de degeneracién
corticobasal es como un desorden de proteinas tau.™

Presentacién clinica

No hay factores familiares o ambientales que tengan influencia en la DCBG.
Los sintomas se desarrallan en la sexta década de la vida, incluyendo rigidez
focal o asimétrica, bradicinesia, temblor de accién y postural, distonfa marcada.
Esos problemas usualmente se inician predominantemente en una extremidad
superior. La apraxia de las extremidades puede ser un problema serio, con
movimientos independientes tal como sucede en el fenémeno de la “extremidad
de extraterrestre” lo cual puede incapacitar en forma severa al paciente. El
paciente tipicamente inicia con sintomas de Parkinson en una extremidad, sin
embargo, pronto se desarrollan la perdida de la sensibilidad cortical, distonia y

apraxia y eventualmente esto predice el diagnostico.'®7181

Diagnostico diferencial

Se puede confundir a la PSP y a la ASM con la DCBG. Sin embargo, el
verdadero diagnostico esta claro cuando se desarrolla la apraxia y la

distonia.’’1®
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Tratamiento

La rigidez, bradicinesia y temblor algunas veces puede beneficiarse de la
terapia con levodopa. Sin embargo, la incapacidad marcada por la apraxia de la
extremidad es progresiva y generalmenie permanece sin respuesta a los
esfuerzos de la rehabilitacion. Las distonia frecuentemente puede ser mejorada

por inyecciones con toxina botulinica, 171819

Pronostico

La DCBG usualmente progresa a incapacidad severa y muerte dentro de 10

aﬁcs.w.‘lﬂ
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ENFERMEDAD DIFUSA DE CUERPOS DE LEWY (EDCL)

Definicién

La EDCL es un desorden neurodegenerativo progresivo caracterizado por la
presencia de sintomas parkinsonianos y alteraciones neuropsiquiatricas
comunmente acompafiados por demencia. La demencia progresiva es a

menudo el primer y predominante sintoma,’#%%!

Etiologia

No se ha reportado predisposicion familiar para la EDCL. Algunos han
propuesto que la EDCL representa una forma extendida de la EP. Sin embargo,

otros autores la ven como una entidad clinica distinta.?%2'%2

Neuropatologia

La asociacién comun entre la EDCL y la EP es la presencia de cuerpos de
Lewy. Estos son cuerpos de inclusién redondos que contienen ubiquitina como
el componente principal. En la EP, son principalmente observados en la
sustancia negra. En contraste, en la EDCL se encuentran dispersos en la
corteza cerebral y tambien son observados en las regiones subcorticales y la
sustancia negra. En contraste a la enfermedad de Alzheimer y a la DCBG, la
atrofia cortical no es prominente. Se han descrito dos formas distintas: la forma
“pura” se presenta con cuerpos de Lewy en las estructuras corticales y
subcorticales, mientras que la forma “comdn" tiene cuerpos de Lewy

acompafiada de placas y marafias.??"#%
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Manifestaciones clinicas.

El cuadro clinico depende de la forma subyacente de la enfermedad. En la
forma comun, la demencia es el hallazgo prominente, mientras que en la forma
pura, los datos parkinsonianos son inicialmente los mas prominentes.
Aproximadamente un quinto de los pacientes no tiene ningun dato
parkinsoniano. Los déficit neuropsicolégicos que han sido descritos incluyen
afasia, discalculia y apraxia; un estado psicético se encontré en el 20% de los
pacientes. Pueden ocurrir depresion, alucinaciones auditivas y visuales e ideas
paranoides. Estos pacientes tienen mas posibilidades de desarrollar efectos
adversos cognitivos con la terapia con levodopa en estadios tempranos que los

pacientes con EP 21222425

E! grupo sobre la demencia por cuerpos de Lewy propone el consenso clinico y
los criterios patolégicos para el diagnéstico de ECL en 1996; se describieron

tres criterios clinicos mayores:?*

1. alucinaciones visuales
2. fluctuacion de la cognicion
3. hallazgos motores espontéaneos de parkinsonismo

Se requiere de uno de los 3 criterios para hacer el diagnostico de posible ECL,
y 2 de los tres se necesitan para hacer el diagnostico de probable ECL. Los
criterios menores incluyen caidas repetidas, sincope, pérdida transitoria de la
conciencia, sensibilidad neuroléptica, delirio sistematizado, y alucinaciones de
distintas modalidades (auditivas, olfatorias y tactiles).?*#>2¢

Diagnostico diferencial

La principal entidad a considerar es la EP. La enfermedad de Alzheimer en
combinacién con los signos extrapiramidales puede semejar a la EDCL. Los
estudios de neurcimagen no ayudan en forma especifica para el diagnostico
diferencial. Mientras que el hipometabolismo occipital es un hallazgo
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caracteristico en los estudios de PET; Cordery y cols han mostrado que esto,

no esta siempre presente ?%%%

Tratamiento

Las manifestaciones parkinsonianas pueden presentar alguna respuesta a la
terapia con levodopa en pocos pacientes. Las alucinaciones y la confusién son
factores limitantes. Los nuevos medicamenios neurolépticos tales como la
quetiapina y la clozapina son de utilidad en el control de las alucinaciones sin
exacerbar los sintomas parkinsonianos. El Donepezilo puede ayudar a reducir
el fendmeno del ocaso, el cual a menudo es visto en pacientes con EDCL. El

pronostico es malo, como con los otros sindromes de este grupo.?-#2:23.24.25.26



MANEJO PRACTICO DE LOS SINDROMES DE PARKINSON-PLUS

Investigacion

En los pacientes con sindrome parkinsoniano que no responde a los agonistas
de la dopamina o levodopa, requieren de estudios de imagen. La IRM cerebral
es preferida a la Tomografia computada (TC), ya que da mejor visualizacién del
mesencéfalo y tallo cerebral. Actualmente, el PET y SPECT permanecen como
herramientas de investigacion y no se usan rutinariamente para el

diagnéstico. 46

Consulta y medidas de seguridad

Se requiere de una explicacion personal tanto al paciente como a los que'
cuidad al enfermo. Si bien se puede mencionar el mal pronéstico, hay que
enfatizar la atencién en forma positiva a las medidas de soporte. Estas incluyen
medidas de seguridad tales como el uso apropiado de andaderas
(preferiblemente con ruedas y frenos), terapia ocupacional, valoracion del
ambiente en el hogar, terapia fisica y ejercicio. Se debe investigar a cerca de
los mecanismos de deglucién y si esta indicado, realizar una prueba de
deglucién con bario modificada. Cuando se detectan dificultades con la
deglucién, hay que considerar un cambio en la dieta y en casos mas
avanzados, colocar una gastrostomia por via endoscopica para mantener el
estado nutricional. Los pacientes pueden tener interés en las alternativas
quirtrgicas (estimulacion cerebral profunda, palidotomia o transplante) pero

estas no estén indicadas en los sindromes de Parkinson-Plus."?

Investigacion con levodopa

Los agonistas de la dopamina generalmente no son bien tolerados por los

pacientes con sindromes de Parkinscn-Plus. Se puede intentar dosis mas altas
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de levodopa que las que se utilizan en la EP. Un régimen tipico se inicia con
levodopalcarbidopa 25/100 dos veces al dia, con el incremento de la dosis de
media a una tableta por semana hasta llegar a una dosis de aproximadamente
1000 mg de levodeopa. Si ocurren efectos adversos en algin punto del
tratamiento, hay que bajar la desis y reiniciar el plan. Mientras que muchos
pacientes no tienen alguna respuesta positiva, algunos pueden responder a
altas dosis con reduccion de la rigidez, facilidad de transferencia o leves
mejorias en el balance o marcha. Si no hay beneficio con altas dosis de
levodopa, hay que disminuir gradualmente la dosis con el objetive de terminar
la medicacién. Algunos pacientes pueden beneficiarse con baja dosis con
respecto a la movilidad o menor rigidez y se puede mantener con estas dosis.
El paciente y los cuidadores deben tener facil acceso a los médicos durante el

curso del tratamiento con levodopa.

Aspectos cognitivos

Las alucinacicnes pueden ser aliviadas de alguna forma con la quetiapina o
clozapina. Los neuroléplicos antiguos pueden producir un incremento en la
rigidez por lo que deben evitarse o manejarse con cautela. La demencia, es el
sintoma mas dificil de tratar en estos casos, para esto puede utilizarse tanto el
donepezil como la rivastigmina, pero no suelen producir beneficios importantes
y, potencialmente, pueden cmpecorar los sintomas motores; una evaluacion
neuropsicolégica comprehensiva repetida en intervalos de un afo pueden
ayudar a valorar la progresion de los sintomas cognitivos en una forma

cuantitativa y objetiva.?®

Signos oculares

Algunos pacientes con PSP pucden beneficiarse de lentes prismaticos que
compensan en clguna extension los problemas de la mirada vertical. El
blefarospasmo, la distonia facial y la apraxia de la apertura ocular pueden

responder a las inyecciones de toxina botulinica.’



Conclusiones.

Este grupo de padecimientos representan un reto diagnéstico para el médico.
Las oportunidades de tratamiento para los enfermos son escasas y en general

tienen un pronostico desfavorable.

La presencia de manifestaciones, similares a la EP (parkinsonismo), son un
comun denominador en este grupo de padecimientos, pero de manera
caracteristica existen alteraciones relacionadas a otros sistemas neuronales
involucrados desde las fases iniciales del padecimiento, lo cual es excepcional

en la EP idiopética.

Un diagnostico temprano y acertado daréd la posibilidad de ofrecer un manejo
apropiado y mejorar la calidad de vida de los enfermos aquejados por este

grupo de patologias.
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