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Introduccién. La atrofia multisistémica (MSA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta principal-
mente la materia blanca (WM, por su sigla en inglés). Este tipo de atrofia se caracteriza por ocasionar inclusiones cito-
plasmaticas gliales de la proteina alfa-sinucleina, ademds de disminuir la integridad, la desmielinizacion y los cambios
en los didmetros axonales de la WM (trastornos del movimiento).

Objetivo. Evaluar los hallazgos patoldgicos de la conectividad encontrados en casos de atrofia multisistémica de tipo
cerebelosa (MSA-C) y las posibles conexiones que estos muestran con las seiiales clinicas, la fisiopatologia de la enferme-
dad, la imagenologia y los blancos terapéuticos mediante una revision sistemdtica de la literatura cientifica disponible.
Métodos. Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, ResearchGate, Embase y Scopus con
los siguientes términos claves: “Multiple system atrophy” AND “therapy” OR “diagnostic imagining” OR “physiopa-
thology” OR epidemiology”. Se seleccionaron articulos, en espafiol e inglés, publicados entre 1989 y 2022. Tras aplicar
los criterios de inclusiéon y exclusion y eliminar duplicados, se seleccionaron 61 estudios que comparaban los temas
objetivo del estudio.

Resultados. La conectividad funcional disminuida en la red de control ejecutivo izquierdo (ECN), relacionada con
los circuitos de los ganglios basales y el talamo, ocasiona desconexion cerebelo-prefrontal y cerebelo-amigdaloide /
parahipocampal, lo cual tiene manifestaciones neuro histopatoldgicas que estan correlacionadas con ciertos hallazgos
imagenoldgicos.

Conclusién. Se evidencié que resultados de diversos estudios han permitido dar viabilidad a la comprension de la co-
nectividad nodal identificada y sus manifestaciones anatomo-patoldgicas y funcionales en el curso natural de la MSA-C.
Palabras clave. Atrofia de multiples sistemas, alfa-sinucleina, ataxia cerebelosa, red en modo predeterminado, imagen
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Introduction. Multiple system atrophy (MSA) is a progressive neurodegenerative disease primarily affecting white mat-
ter (WM). This type of atrophy is characterized by causing glial cytoplasmic inclusions of the alpha-synuclein protein
and decreasing the integrity, demyelination, and changes in the axonal diameter (movement disorders).

Objective. To evaluate the pathological findings of connectivity found in cases of Multiple system atrophy-cerebellar
subtype (MSA-C) and the possible connections that these show with clinical signs, the pathophysiology of the disease,
imaging and therapeutic targets through a systematic review of the available scientific literature.

Methods. A bibliographic search was carried out in the PubMed, ResearchGate, Embase, and Scopus databases with
the following key terms: “Multiple system atrophy” AND “therapy” OR “diagnostic imagining” OR “physiopathology”
OR “epidemiology.” Articles were selected in Spanish and English and published between 1989 and 2022. After apply-
ing the inclusion and exclusion criteria and eliminating duplicates, 61 studies were selected that compared the study’s
target topics.

Results. Decreased functional connectivity in the left executive control network (ECN), related to the circuits of the
basal ganglia and thalamus, causes cerebellar-prefrontal and cerebellar-amygdaloid/parahippocampal disconnection,
which has neuro histopathological manifestations that are correlated with specific imaging findings.

Conclusion. It was evident that the results of various studies have made it possible to give viability to the understanding
of the identified nodal connectivity and its anatomical-pathological and functional manifestations in the natural course
of MSA-C.

Keywords. Multi-system atrophy, alpha-synuclein, cerebellar ataxia, default mode network, diffusion-weighted magnetic

resonance imaging.

Introduccién

La atrofia multisistémica (MSA) es una
enfermedad neurodegenerativa rdapidamente
progresiva que se caracteriza por ocasionar
inclusiones citoplasmaticas gliales de la proteina alfa-
sinucleina en diferentes localizaciones del sistema
nervioso central, las cuales se asocian a pérdida
neuronal y gliosis'. Esta atrofia ocasiona trastornos
del movimientoy tiene dos variantes de presentacion
clinica segin los sintomas predominantes de inicio:
la atrofia multisistémica cerebelosa (MSA-C), que
se caracteriza principalmente por ataxia cerebelosa
(ataxia de la marcha, disartria atdxica, ataxia de
miembros y nistagmos evocados por la mirada), y la
atrofia multisistémica parkinsoniana (MSA-P), que
se caracteriza principalmente por parkinsonismo
(bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural y
temblor). En ambas formas se suelen identificar
signos y sintomas de disautonomia, tales como
hipotension ortostatica, incontinencia urinaria
y vaciado vesical incompleto. Asi mismo, ambas
categorias clinicas pueden compartir sintomatologia
similar en algin momento de la evolucion de la
enfermedad, especialmente en etapas avanzadas
de la misma®’.
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Bower et al.* reportaron en el condado de
Olmsted, Minnesota (Estados Unidos), entre los
anos 1976 y 1990, una incidencia de MSA de 0,6
casos por cada 100.000 personas por aio, la cual se
incrementa a 3 casos por cada 100.000 personas en
mayores de 50 afos. La prevalencia reportada oscila
entre 1,9 y 4,4 casos por cada 100.000 personas,
con una edad media de presentacién de 65 aflos en
Américay 57 anos en Europa y Japon. Asi mismo,
existe una distribucién equitativa entre hombres
y mujeres y una supervivencia media de 7-10 afios

desde el diagndstico®®.

En Ameérica y Europa se ha descrito mayor
prevalencia de la variante MSA-P con respecto a
la MSA-C en una relacion 3:1, aunque en Japén
y Corea del Sur esta relacion se invierte”®. En un
metaanalisis, Tseng et al.’ describieron una menor
prevalencia de MSA en pacientes fumadores; sin
embargo, no se han desarrollado estudios prospectivos
que incluyan cohortes grandes de pacientes para
identificar las causas de esta enfermedad. Para otros
factores exposicionales (como consumo de alcohol,
uso de aspirina o antihipertensivos y tener contacto
con pesticidas y solventes) los resultados pueden ser
controvertidos o no contar con un poder estadistico
que aporte informacion definitiva®!®!l,
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Dado el panorama, el objetivo del presente
estudio fue evaluar los hallazgos patologicos de
la conectividad encontrados en casos de atrofia
multisistémica de tipo cerebelosa (MSA-C) y las
posibles conexiones que estos muestran con las
sefales clinicas, la fisiopatologia de la enfermedad, la
imagenologia y los blancos terapéuticos mediante una
revision narrativa de la literatura cientifica disponible.

Métodos

Para el desarrollo del presente estudio se realizo
una revision de la literatura disponible sobre la
MSA-C profundizando en el interrogante ;Coémo
lograr un diagnostico apropiado y manejo de blancos
terapéuticos en casos de MSA-C?

La busqueda se realizé con el propdsito de abarcar
los siguientes temas: qué es la MSA, cudles son sus
principales caracteristicas, como se logra identificarla,
cudles son los ultimos enfoques sobre sus blancos
terapéuticos para un correcto y apropiado tratamiento
diagnostico y cudles son las limitaciones que se
presentan al momento de identificarla.

Asi mismo, para esta revision se tomo como eje
trasversal los blancos terapéuticos y los marcadores
de interés en la MSA-C, donde se implementaron los
criterios de busqueda para determinar la informacion
mas apropiada.

Se consultaron las bases de datos PubMed,
ResearchGate, Embase y Scopus, a las cuales se tuvo
acceso a través de la biblioteca Juan Roa Visquez
de la Universidad el Bosque de Bogot4, Colombia.

Los términos de busqueda contemplados
inicialmente fueron: “Multiple system atrophy”
AND “alpha synuclein” OR “brain stems” OR
“cerebellun” OR “dysfunctional cognition” OR
“basal ganglia” OR “spinocerebral ataxia type 3” OR
“diagnostic imagining”, los cuales se normalizaron

usando las plataformas DeCS y MeSH.

Los criterio de inclusion fueron los siguientes:
articulos originales, estudios experimentales,
revisiones sistemdticas y fuentes secundarias

Atrofia multis

Rev Col Med Fis Rehab 2023-33(1): 41-55 - Enero- Junio de 2023 http:

¢/10.28957 /rcmfr.354

publicados en inglés y en espanol entre 1989 y
2022. Al aplicar los filtros en la base de datos de
PubMed de Multiple System Atrophy Cerebellar se
encontraron 1.780 resultados y luego, al aplicar los
términos “multiple system atrophy” AND “therapy”
AND “physiopathology”, la busqueda arrojo 563
articulos; finalmente, al aplicar los filtros: “Full text,
10 years “resultaron 171 articulos, de los cuales 100
tenian una temdtica que no correspondia a MSA.

En cuanto a los criterios de exclusién, estos
fueron: textos sobre atrofia muscular espinal (AME)
y sintomatologia derivada de los pares craneales.

Resultados

Fisiopatologia de la enfermedad

La MSA es un trastorno neurodegenerativo
espordadico que incluye la atrofia MSA-C, la
degeneracion estriatonigral y el sindrome de
Shy-Drager. Este tipo de atrofia se caracteriza
clinicamente por la combinacion de sintomas
cerebelosos, extrapiramidales y autonémicos!'>?.
De igual forma, la inclusion citoplasmatica glial, que
consiste en agregados filamentosos, es la caracteristica
definitoria de esta enfermedad desde el punto de vista
neuropatologico™. Dicha inclusién se presenta, en
mayor medida, en el citoplasma y, en menor medida,
en el nucleo de los oligodendrocitos'™! (Figura 1),
asi como en los hilos de los neuropilos (filamentos
rectos y retorcidos con didmetros reportados de
10nm a 30nm)*17,

La microglia inactiva recibe estimulos a través
de receptores que llevan a su activacion. Es decir,
los glucocorticoides se activan, lo que provoca una
sensibilizacién de la microglia (se desencadena
una cascada de sefalizacién intracelular) y, como
resultado, su activacion. Cuando la microglia se
activa tiene forma ameboide y secreta citoquinas,
ROS (radicales libres de oxigeno) y aminoacidos
proinflamatorios y si esta activacion se mantiene,
con el tiempo se produce un dafio neuronal con
disminucion patoldgica sinaptica y, finalmente, la
muerte neuronal.

cas de la conectividad neuronal
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Figura 1. Papel de la microglia como efector celular en la neuroinflamacion.

Fuente: elaboracion propia.

Alteraciones en la conectividad neuronal,
redes y nodos especificos

La MSA-C es una enfermedad neurodegenerativa
con atrofia dominante de la materia blanca (WM,
por su sigla en inglés). Esta atrofia se caracteriza por
la disminucion de la integridad y el aumento de la
desmielinizacion y la celularidad de la WM, ademads
de cambios en los diametros axonales y la densidad
de la fibra; aumento de la difusividad axial; edemas,
y necrosis en los tractos cerebelo-cerebrales (cortico-
espinal, cortico-bulbar y cortico-ponto-cerebelar)'®,
Es decir, se tienen menos grupos de nodos que
exhiben una alta velocidad de propagacion de la
sefial, lo cual se interpreta como una reduccién
de la eficiencia de la red cerebral en su totalidad".

Una de las redes cerebelo-cerebrales con
conectividad funcional disminuida es la red de
control ejecutivo izquierdo (ECN) en los lobulos
cerebelosos VI y crus I del lado derecho. Estas
regiones conectan con la corteza cingulada anterior
y prefrontal medial, el l6bulo temporal medial
izquierdo, la amigdala cerebral y la circunvolucion
parahipocampal. De esta manera, en casos de MSA-C
se puede hablar de una desconexién cerebelo-
prefrontal y cerebelo-amigdaloide / parahipocampal
relacionada en los circuitos con los ganglios
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basales y el talamo. Asi mismo, cabe aclarar que la
degeneracion prefrontal se relaciona con la fluidez
verbal y las puntuaciones de memoria, mientras la
afectacion del l6bulo temporal medial incide en
el lenguaje y las habilidades visuales-espaciales®.

Por otro lado, los cambios atréficos en el talamo
bilateral, el cerebelo izquierdo y la circunvolucion
pericalcarina izquierda se correlacionan con
disfunciones atencionales, ejecutivas y visuo-
espaciales?’. Por lo tanto, la MSA afecta las
habilidades cognitivas'®?? y empeora, de forma
simultinea, el nivel de funcionalidad de quienes la
padecen. Asi pues, los pacientes con MSA-C tienen
las funciones cognitivas menos deterioradas, puesto
que la disminucion en las funciones visuoespaciales/
ejecutivas y la atencion, el lenguaje y la orientacion
es mas prominente en los pacientes con MSA-P.

Hay que mencionar, ademas, que solamente en
los casos de MSA-C se registra un empeoramiento en
los resultados de las pruebas cognitivas que evaltian
la planificacion espacial y la velocidad psicomotora,
lo cual se da como consecuencia de la disminucion
de la velocidad de procesamiento en la facilitacion
de las actuaciones cognitivas rapidas, sugiriendo
asi la participacion de circuitos cerebelo-corticales
alterados en la funcion cognitiva?’.

Rev Col Med Fis Rehab
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En la literatura consultada en la presente
revision se hallé que la evaluacidon cognitiva se
realiz6 mediante la escala de evaluacion cognitiva
de Montreal (MoCA) y las puntuaciones ACE-R,
las cuales mostraron un nivel cognitivo mas bajo
(puntuaciones bajas) en los pacientes con MSA-C
respecto a los participantes de los grupos control.
Inclusive, se encontré que el adelgazamiento cortical
de la circunvolucion temporal media izquierda
podria ser un biomarcador de deterioro cognitivo
en pacientes con MSA que presentan deterioro
cognitivo leve?2,

Ahora bien, en cuanto al perfil neuropsicoldgico
dela MSA-C, se ha establecido que los pacientes con
esta patologia podrian sufrir sintomas clinicos menos
graves en comparacion con los pacientes con ataxia
espinocerebelosa tipo 3 (SCA3), ya que las alteraciones
en la WM son mayores'. En concordancia con lo
anterior, en su estudio Santangelo et al.?* sugieren que
se debe tener en cuenta la duracion de la enfermedad,
pues encontraron, por un lado, la presencia del
signo de la cruz (HCB) que representa un deterioro
mas rapido en la capacidad de realizar actividades
como caminar y, por otro lado, hiperintensidades
del pedunculo cerebeloso medio (MCP, por su sigla
en inglés) en pacientes con menos de tres afios de

-

7 ' :

L-precentral

Cerebelo cognitivo

. Cerebelo motor
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evolucion de la enfermedad. Estos signos son mds
prominentes en casos de MSA-C debido a que los
cambios se dan paralelos a las alteraciones que se
van presentando en las fibras pontocerebelosas®’.

En la MSA-C, la conectividad anormal de los
ganglios basales y la red cerebelosa puede estar
implicada en la fuerza nodal reducida en el
diencéfalo ventral bilateral, el tdlamo izquierdo y
varias regiones del cerebelo?* (Figura 2). De hecho,
segun Shah et al.?, quieres realizaron un estudio
comparativo, la AMS presenta mayor pérdida del
volumen de WM cerebelosa en el cerebelo motor-
cognitivo respecto a la enfermedad parkinsoniana
idiopatica; ademas, esta pérdida se correlaciona
positivamente con la disminucion de la conectividad
funcional intracerebelosa?®. A partir de ello, se
ha establecido que estas son dreas de patrones
interrumpidos en los circuitos cerebelo-corticales
para los pacientes con MSA-C?. Se debe agregar
que la MSA tiene una respuesta compensatoria
adaptativa (hiperconectividad) y un sindrome de
desconexion de funciones (hipoconectividad) que
pueden ocurrir en una secuencia consecutiva®’.

Se observaron 40 conexiones de borde normal en
pacientes con MSA-C y anomalias en las conexiones

Figura 2. Analisis nodal basado en la red de conectividad.

Fuente: elaboracion propia.
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entre la corteza y las estructuras de los ganglios
basales; entre los ganglios y el talamo basales; entre
el tallamo y el cerebelo, y dentro del cerebelo; es
decir, los l6bulos y el vermis.

Motricidad y movimientos patologicos

La MSA-C se caracteriza por una ataxia progresiva
de las extremidades y de la marcha con atrofia pontina
y cerebelosa®®. Asi mismo, esta enfermedad involucra
sintomas y signos de disfuncién autonémica?’,
ademas de sintomas y signos parkinsonianos y
piramidales con patologia variable, pues la afectacion
neuronal nigro-estriatal no se relaciona con la
degeneracion neuronal cerebelosa y autonomica®.
Inclusive, se han reportado pacientes con mutacién
SPG7 que presentaban degeneracion nigro-estrial,

pero con un posible diagndstico concomitante de
MSA‘C31—32

Los sintomas asociados a la ataxia cerebelosa
son la alteracién del equilibrio coordinado, de la
marcha y de los movimientos de las extremidades
y los ojos. La disfuncion del cerebelo también
causa disinergia, disdiadococinesia, hipotonia y
temblor?®. En este sentido, en uno de los estudios
encontrados se evalud el perfil de pacientes con
MSA-Cy con MSA-P durante un afio y se encontro
que en los primeros se presentd un aumento de la
severidad de los sintomas motores evaluados por
la parte [ y Il de la Escala de Valoracion Unificada
de la Atrofia Multisistémica (UMSARS)?. Cabe
resaltar que la gravedad motora clinica se asocia
estrechamente con la reduccion del volumen en
el cerebelo motor?.

Otro rasgo que presentan los pacientes con MSA
es la alteracion motora en el suefio, lo que genera
un mayor riesgo de desarrollar apnea obstructiva
del suefio y menor riego de presentar sindrome
de piernas inquietas frecuente. Lo anterior sugiere
una degeneracion generalizada de las estructuras
del suefio en el tronco encefilico®’. Adems3s,
respecto al estridor que ocurre generalmente en
pacientes con MSA durante el suefio, un estudio
realizado en pacientes con MSA-C y MSA-P indico
cambios (atrofia) en la WM cerebral localizados en
las regiones estriatal y cerebelosa que se relacionan
con el estridor; dichos cambios sugieren que la

Leén Malkuin LA, Guardias Garzén JA, Cdceres Urbano LD, Traslaviiia KS, Huerfano Tamaro NA, Gutiérrez Huertas JL
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fisiopatologia de esta condicion estd relacionada

con la distonia**.

Por otro lado, es destacable el rol de la MSA
sobre la sexualidad femenina, ya que se confirmo
una alta prevalencia (56%) de hiposensibilidad
genital en mujeres con esta condicién, asi como
inactividad sexual y disminucién del deseo sexual en
pacientes con esta poblacion. Dicha disminucion es
influenciada por las vias centrales, las cuales median
el estado de animo, mientras que la afectacion en
la excitacion y la lubricacion reflejaron alteraciones
en las vias autondmicas inferiores®.

Los estudios de los pardmetros de los movimientos
sacadicos guiados visualmente (VGS via del lobulo
parietal-SC) y los guiados por memoria (MGS via BG
al SC) se caracterizan por hipometria, especialmente
en VGS en ambos subtipos de MSA, aunque mds
en la variante parkinsoniana. Su similitud en las
métricas sacadicas parte de una fisiopatologia
cerebelosa comun de la pérdida de las células
neuronales en el sistema olivo ponto cerebeloso y
en los ganglios basales. Asi pues, el que esa biometria
sea mas marcada en los casos de MSA-P resulta en
el involucramiento del sistema estriatonigral, mds
severamente el putamen caudal dorsolateral y el
nucleo caudado®®¥. Mientras tanto, en los casos de
MSA-C la degeneracién implica la capa de células
de Purkinje del vermis y hemisferios cerebelosos
con solo un daflo minimo en el cuerpo estriado®®.
Esto ultimo explica que los movimientos sacadicos
hipométricos en pacientes con MSA-C sean mas
marcados que en pacientes con SCA”.

Ahora bien, otro de los estudios encontrados
se centra en el analisis del flujo de liquido
cefalorraquideo que muestra la atrofia de la parte
basilar de la protuberancia en pacientes con MSA-C.
Dicho lo anterior, la disminucion de velocidad del
flujo cefalorraquideo, relacionada con el hallazgo
de una dilatacion de la cisterna prepontina, se
puede entender como un predictor de este tipo
de atrofia®®.

En los casos de MSA-C se presenta degeneracion
del nucleo de Onuf debido a la pérdida de neuronas
motoras; este proceso se denomina denervacién-
redistribucion nerviosa del esfinter anal y la uretra.
Estos pacientes presentan sintomas y signos de
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disfuncion autonomica desde la etapa temprana
de la enfermedad sin hallazgos en los estudios de
imagen®”*°. En uno de los estudios de caso en el
que se trata la MSA-C, los resultados neuroldgicos
se reportaron como hallazgos tempranos sin tener
alguin trastorno motor; sin embargo, si habia otras
alteraciones correspondientes a MSA-C; de esta
manera, se dio un diagnostico de MSA «premotor»
in situ®.

Otra caracteristica temprana de la atrofia de
tipo cerebeloso es la disminucion de monocitos
intermedios CD62L+ de sangre periférica. Este
es un mecanismo compensatorio que suprime la
quimiotaxis de monocitos intermedios, la cual tiene
como objetivo reducir la infiltracion de estos al
sistema nervioso central (en ese tipo de tejidos
aumenta la inflamacion glial)*.

La expresion de CysC (cistatina C) y sus catepsinas
se da de manera diferencial entre los fenotipos de
MSA. Es decir, el aumento de la expresion de CST3
se evidencia en ambos tipos de atrofia. No obstante,
el area en el que se presenta este aumento marca
el fenotipo del que se habla; o sea, en el cerebelo
para MSA-C y en el nucleo caudado para MSA-P.
Debido a que los altos niveles de RNA-m de CST3
en MSA-C no se acompaiaron de cambios en la
expresion de CTSB y CTSLI, se considera que la
CysC esta implicada en la patogénesis de la MSA-C*.

Adicionalmente, las anomalias difusas y generales
de todo el cerebro sugieren que existe un dafo
generalizado de la WM que refleja la agregacion de
alfa-sinucleina en oligodendrocitos y se asocia con la
disfuncion cinética*»®. Sin embargo, se encuentran
ciertas similitudes entre ambas, ya que la conectividad
funcional del DN se alter6 de manera similar en
pacientes con MSA-C y con MSA-P, recordando que
el cerebelo derecho y el cerebelo motor estaban m4s
extendidos en el grupo de pacientes con MSA-C*.
Ademas, un estudio en el que se realizo mapeo
cuantitativo de susceptibilidad encontro en el
DN cerebeloso depdsitos de hierro mas altos en
los casos de MSA-C respecto a los casos de SCA-
6, siendo correlacionados con la duracion de la
enfermedad y planteando que, al no relacionarse
con las puntuaciones de la Escala para la Evaluacién
y Clasificacion de Ataxia (SARA, por su sigla en
inglés)’®, son resultado de la neurodegeneracion.

Atrofia multis
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Es importante destacar que, después de una tinica
exposicion a estimulacion magnética transcraneal,
la actividad neuronal de la conectividad frontal de
80ms a 100ms se relacionaba significativamente
con la gravedad de la enfermedad®.

Implicaciones en la imagenologia

En estudios realizados para el analisis de
estructuras anatémicas en pacientes con MSA
mediante morfometria basada en voxel se ha podido
identificar una pérdida del volumen cerebeloso
generalizado® y del volumen de estructuras como
el talamo, la amigdala cerebral y el putamen?!. Asi
mismo, el acimulo de hierro ha demostrado tener
otras manifestaciones en la resonancia magnética,
tales con hallazgos de hiperintensidades por su
acumulacion en el putamen*. Estos hallazgos pueden
ser confirmados gracias a un estudio microscopico
post-mortem que mostro astrogliosis y microgliosis
asociadas con la acumulacion de hierro tisular*.

La conectividad funcional, representada en la
resonancia magnética funcional de las variantes
cerebelosas y parkinsonianas de la MSA, afecta
zonas anatémicas especificas como lo son las
secciones cerebelosas derecha e izquierda, los ganglios
basales (caudado bilateral, putamen derecho y
talamo bilateral) y la red de modo predeterminado
(dorsolateral izquierdo, corteza prefrontal, l6bulo
parietal inferior izquierdo, precuneo bilateral,
giro cingulado medio bilateral, medial bilateral
circunvolucion temporal y circunvolucién angular
izquierda y la insula derecha) (Figuras 3 y 4)*44, Por
otro lado, a nivel de los circuitos cerebelo-cerebrales,
se ha identificado la segregacion funcional de estas
redes gracias al andlisis de puntos especificos de
la via cerebelo-ganglio-talamo-cortical, la cual esta
asociada con el temblor esencial®.

Otras regiones encefdlicas estan involucradas en la
segregacion funcional, tales como la circunvolucion
frontal media derecha, la circunvolucion temporal
superior izquierda, la circunvolucion post central
izquierda y las areas cerebelosas 7b y 8 del cerebelo
derecho y el cerebelo izquierdo (especificamente
las areas 4 y 5)*°°. Por otra parte, con los datos
de imagenes recogidos en resonancia magnética
funcional se observaron patrones de conectividad

cas de la conectividad neuronal
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Figura 3. Signo de la hendidura putaminal. Representacion
esquematica de corte axial T2 a nivel de los ganglios
basales con disminucién incidente en el putamen (signo
de la hendidura putaminal).

Fuente: imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

alterados que denotan desconexién funcional
del cerebelo y que, en varias regiones encefalicas,
involucran la red de modo predeterminado, es
decir, la red cerebelosa y la red sensorio-motora®.

Por medio del estudio de pacientes sometidos a
un examen de resonancia magnética se hallaron las
métricas de iméagenes de curtosis de difusion, imagen
del tensor de difusion del tracto de cruce pontino
(PCT) y del MCP que permitieron diferenciar a
los pacientes con MSA-C de aquellos con SCA. Lo

\

Figura 5. Signo de la cruz. Imagen axial T2 que sefiala disminucién de volumen de la protuberancia con una lesion

en forma de cruz, una sefal clinica clave y temprana en casos de atrofia multisistémica cerebelosa.
Fuente: imagen obtenida durante la realizacion del estudio.
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Figura4. Signo de la hendidura putaminal. Representacion
en corte coronal de lo mencionado anteriormente. Las
sefales clinicas en la resonancia magnética son tempranas
en la atrofia multisistémica de tipo cerebelosa.

Fuente: imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

anterior brind¢ la posibilidad de diferenciar como las
métricas del cerebelo discriminan a estos pacientes
de individuos sanos. Asi pues, se concluyo que este
método puede ser prometedor para el diagndsticoy
la diferenciacion de MSA-C (la que muestra ataxia
cerebelosa). Ademds, en la resonancia magnética
el hallazgo del HCB es altamente sensible en casos
de MSA-C, incluso durante las primeras etapas de
la enfermedad. De hecho, si este es de grado 2, es

extremadamente especifico para diferenciar MSA-C
de SCA3°! (Figura 5).
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arquitectura de Small-Worldness. Esto se interpreta
como una reduccién de la eficiencia de la red
de todo el cerebro. Asi mismo, una de las redes
cerebelo-cerebrales con conectividad funcional
disminuida es la ECN, relacionada con los circuitos
de los ganglios basales y el talamo, lo que ocasiona
desconexiéon cerebelo-prefrontal y cerebelo-
amigdaloide / parahipocampal. Dicho esto, la
conectividad anormal de los ganglios basales y la
red cerebelosa puede estar claramente implicada,
sobre todo en la disminucion de la fuerza nodal en
el diencéfalo ventral bilateral, el tdlamo izquierdo
y varias regiones del cerebelo.

Blancos terapéuticos

Ahora bien, dentro de la terapéutica de la
enfermedad todavia existe un gran campo de estudio,
ysegun lo investigado se encontraron tres grupos de
interés: 1) antiagregantes de alfa-sinucleina (vacunas
PDO1A y PD03A), 2) técnicas de estimulacion del
sistema nervioso central (estimulacion magnética
transcraneal repetitiva [rTMS] sobre la corteza
cerebelosa) y 3) biomarcadores que detecten la
enfermedad (MiARN como biomarcador), los cuales
se esbozan a continuacion®*®' (Tablal).

Estos hallazgos neuropatoldgicos e histopatolédgicos
tienen repercusion en el estudio imagenologico de
pacientes que cursan con diagnéstico de MSA-C,
los cuales se pueden observar en manifestaciones

como el HCB que corresponde a degeneracion del
MCPy el PCT.

Desde el punto de vista neuropatolégico, las
inclusiones citoplasmaticas gliales son la caracteristica
definitoria de la MSA. Estas inclusiones, en su
mayoria, se encuentran en el citoplasmay, en menor
medida, en el nucleo de los oligodendrocitos, y son
fuertemente inmunorreactivos para la alfa-sinucleina.
La MSA-C es una enfermedad con presencia de
atrofia dominante de la WM, evidenciada por
la disminucién de su integridad, el aumento de
la desmielinizacién y cambios en los didmetros
axonales y la densidad de la fibra, que ademas se
acompana de un aumento de difusividad axial, de
celularidad, de edemas y de necrosis en los tractos
cerebelo-cerebrales.

El conocimiento fisiopatologico relacionado con
la conectividad de la enfermedad ha permitido una
amplia gama de posibles futuros blancos terapéuticos
y biomarcadores. En lo que respecta a los blancos
terapéuticos, se destacan los péptidos inmunizantes,
que se plantea pueden retardar el inicio de la
enfermedad; por otra parte, los biomarcadores
genéticos y de imagen se centran en la intervencion
de estadios intermedios y avanzados del curso natural
de la enfermedad.

Dicha atrofia de la WM resulta en una
conectividad cerebelosa interrumpida que reduce la

Tabla 1. Blancos terapéuticos y marcadores de interés en la atrofia multisistémica cerebelosa.

Farmaco o tratamiento

Accion

Efecto

Vacunas PDO1A y PD0O3A

Inducir una respuesta sostenida de anticuerpos
IgG contra los péptidos inmunizantes PDO1 y
PDO03, respectivamente.

Genera una memoria significativa ante los
anticuerpos especificos de alfa-sinucleina en
el cerebro.

Estimulaciéon magnética
transcraneal repetitiva sobre
la corteza cerebelosa

Deprimir la excitabilidad de las células de
Purkinje que inhibe la salida excitatoria del
nucleo dentado y genera, a su vez, la supresion
de M1 contralateral por medio de la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva.

Las respuestas SAI mejoraron en el grupo de
pacientes con MSA-C, reflejando una mejora
en los valores anormales del mismo y de los
tiempos de reaccion en pacientes con MSA-C,
junto con la desaparicion de la diferencia con
el grupo de control.

MiARN como biomarcador

MiARN como hsa-miR-671-5p, hsa-miR-19b-3py
hsa-miR-24-3p estan relacionadas con la funcion
de la proteina Dicer-1, la cual esta involucrada
con el proceso de mielinizacion.

En el estado patologico provocado por la MSA
hay una disminucion en suero de los MiARN, los
cuales sirven como biomarcadores de la funcion
de la proteina Dicer-1 afectada en el curso de la
enfermedad.

MSA: atrofia multisistémica; MSA-C: atrofia multisistémica cerebelosa; MSA-P: atrofia multisistémica parkinsoniana; SAl: inhibicion

de aferencia de latencia corta.
Fuente: Elaboracion propia.
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La afectacion de la ECN, especificamente la
afectacion del lado derecho del cerebelo, el DN
bilateral y la red de modo predeterminado (el cerebelo
motor y el cognitivo), es el principal componente del
desarrollo de laMSA, lo cual produce una desconexion
cerebelo-prefrontal y cerebelo-amigdaloide.

En el presente estudio se muestra la relacion
anatomico-fisioldgica entre la conectividad y la
evidencia relativa a los posibles blancos terapéuticos.
Asi pues, se identifican tres grandes grupos: los
antiagregantes de alfa-sinucleina, tales como las
inmunoterapias de vacunacién con PDO1A y PD03A;
la estimulacion de redes, es decir, la estimulacion
magnética repetitiva del cerebelo (rTMS) y la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva
profunda cerebelar (d-rTMS), y los biomarcadores
de miARN, tales como hsa-miR-671-5p, hsa-miR-
19b-3p y hsa-miR-24-3p.

Dicho lo anterior, se puede decir entonces que
existe una relacion directa entre la neurodegeneracion
nodal de la MSA-C y los espectros fisiopatoldgicos
desarrollados en la revision (fisiopatologia,
imagenologia y sefales clinicas), ademas se ha
establecido que existe un vinculo directo con
los posibles alcances terapéuticos. No obstante,
cabe mencionar que en el presente estudio hay
limitaciones respecto a los hallazgos analizados,
tales como la reproducibilidad en el ambito clinico
y la no existencia de una correlacion fuerte entre
blancos terapéuticos y la neuromodulacion.

Conclusiones

Gracias a los resultados obtenidos por los estudios
expuestos anteriormente es posible concluir que las

Leén Malkuin LA, Guardias Garzén JA, Cdceres Urbano LD, Traslaviiia KS, Huerfano Tamaro NA, Gutiérrez Huertas JL
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redes de conectividad neuronal han sido de utilidad
para entender el desarrollo natural de la MSA-C y
tener una vision fisiopatologica mas acertada. Se
debe mencionar, ademas, que la afectacion de la
conectividad nodal repercute en las caracteristicas,
tanto de examinacion clinica (sefales clinicas
e imagenologia), como en la disposicion de la
aplicabilidad terapéutica. Hecha esta salvedad, es
posible establecer que en este tipo de patologia
neurodegenerativa especifica se puede dilucidar la
necesidad de continuar con el estudio de dichas
redes de conectividad neuronal para tener un mejor

entendimiento de la MSA-C.
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