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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre la Enfermedad de Parkinson y la Esclerosis
Multiple es infrecuente, la hipotesis para explicarla sigue sin estar clara, los
expertos debaten si existe o una relacién causal o casual en estos casos.
Paciente de 53 aflos de edad diagnosticada con Enfermedad de Parkinson
quien luego 10 afios de evolucion y con buena respuesta a la medicacién
dopaminérgicas, presenta un episodio ataxia la marcha, se le realiza RMN de
Craneo que muestra lesiones desmielinizante diseminadas, presentd buena
respuesta a esteroides, se le diagnostico Esclerosis Mdltiple. Se plantea en
casos de parkinsonismo como manifestacion de la EM, explicando por la
presencia de una placa de desmielinizacién que afecta el circuito motor en la
region de los ganglios basales (BG), apoyandose en su demostracion
imageneologica y/o en la respuesta farmacologica a esteroide. En caso que
esto no ocurre se plantea una realacion coicidente, en el cual se debate si esto

es Unicamente casual o0 si existen mecanismos subyacentes como mecanismos



inflamatorios y el papel de la , a-sinucleina en ambas enfermedades.El
paciente presentd coincidentemente EP y EM. Las evidencias actuales son
insuficientes para respaldar o refutar la teoria de un mecanismo subyacente en

la presentacion coincidente entre ambas patologia.

Palabras Clave: Enfermedad de Parkinson, Esclerosis Multiple, a-sinucleina,

inflamacion.

Abstract:

We are presenting the case of a 53 year-old female patient diagnosed with
Parkinson's disease in 2003 with good response to treatment during 10 years,
but far ahead presented progressive gait instability. (2) Methods: clinically
evaluated at the emergency room, including laboratory and MRI studies, the
patient was diagnosed as having Multiple Sclerosis (MS). The anti-Parkinson
disease drugs were substituted by IV methylprednisolone. (3) Results: patient’s
clinical evolution got better on gait stability, but Parkinsonism progressively got
worse. Therefore, the diagnoses of both Multiple Sclerosis and Parkinson's
disease were established for this patient and the anti-Parkinson treatment was
reinstated in, with a favorable response. On consulted literary works, the most
common association of Parkinsonism and MS is symptomatic; however, a
coincidental relationship between PD and MS is also reported, as in this case.
Previous investigations have suggested that both diseases could share
common underlying mechanisms, although more evidence must be pointed out

to give strong support to this view.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad Inflamatoria crénica del SNC
que se caracteriza por areas desmielinizacibn multifocales (placas) con
cicatrizacion posterior y degeneracion neuroaxonal progresiva, se considera
como autoinmune, iniciada por las células T que se dirigen a los autoantigenos
en el SNC en individuos genéticamente susceptibles * Dependiendo de la

ubicacion de estas placas, las manifestaciones clinicas resultantes son



variables, las presentaciones tipicas incluyen neuritis O6ptica unilateral,
sindrome focal supratentorial, del tronco encefélico, sindrome cerebeloso, o
mielopatia parcial ? Sin embargo existen otras manifestaciones consideradas
atipicas como: neuritis 6ptica bilateral, oftalmoplejia completa, mielopatia
completa, encefalopatia, dolor de cabeza, deterioro de la conciencia,

meningismo, fatiga aislada [2] e incluso trastornos del movimiento. °

Se han descrito alguna variedad de trastornos del movimiento en el 1,6% de los
pacientes con EM,* donde el temblor es el méas frecuente, mientras el
hemibalismo, la coreoatetosis, la distonia paroxistica y el mioclono ocurren con
menos frecuencia, alin mas raro se reporta parkinsonismo.” Este Ultimo es un
sindrome caracterizado por una combinacién de seis caracteristicas cardinales:
1) temblor en reposo, 2) bradicinesia, 3) rigidez, 4) pérdida del reflejo postural,
5) postura flexionada y 6) congelacion (bloqgueos motores); el diagnostico
clinico definitivo requiere que al menos dos de estas caracteristicas estén

presentes, y una de ellas es la bradicinesia o temblor de reposo.®

La causa mas comun de parkinsonismo idiopatico es la enfermedad de
Parkinson (EP), un trastorno neurodegenerativo del sistema nervioso central
(SNC), con los hallazgos patologicos especificos de despigmentacion de la
sustancia negra mesencefalica (SN) debido a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas cargadas de melanina, y la presencia de inclusiones

citoplasmaéticas neuronales conocidos como cuerpos de Lewy.°

3-5,8, 9 la

La asociacion entre la EM y sindrome parkinsoniano es infrecuente,
hipbtesis para explicarla sigue sin estar clara, y los expertos debaten si existe

una relacion causal o casual en estos casos.

Aqui, describimos a un paciente atendido en Centro Internacional de
Restauracion Neuroldgica (CIREN), quien desarrolld6 EM muchos afios después
del diagndstico de EP, ademas se revisa informacién cientifica actualizada que
exponen las posibles causas para esta inusual presentacion de dos
enfermedades neuroldgicas aparentemente muy diferentes en una misma

persona.



DESARROLLO
PRESENTACION DEL CASO

Paciente cubana de 37 afios fue evaluada por presentar torpeza motora de un
afio de evolucion, principalmente en la extremidad superior derecha con
dificultades para escribir y para realizar algunas actividades diarias en el hogar,
ademas de referir fatiga. Al afio de inicio de los sintomas, desarrollé temblor en
reposo en la mano derecha. Como antecedentes familiares presentaba de
Enfermedad de Parkinson en dos familiares lejanos y sin otros antecedentes
personal de enfermedades, exposicibn a tdéxicos, traumas, uso de
medicamentos ni infecciones del SNC. Al examen fisico en ese momento
presentaba hipomimia facial, sacadas hipométricas de los ojos, marcha con
pasos cortos, bradicinesia en su hemicuerpo derecho, rigidez con signo de
rueda dentada y temblor en reposo en su mano derecha. Se realizaron pruebas
de laboratorio: hemoquimica completa, serologia para VDRL, VIH,
ceruloplasmina, cobre en sangre y orina, todas resultaron negativas; ademas
se realiz6 resonancia magnética de craneo que también resultd normal. La
paciente fue diagnosticado como enfermedad de Parkinson idiopatica de
acuerdo con los criterios del Banco de Cerebros de Londres, ® se comenzé
tratamiento con Levodopa/Carbidopa 250 mg diario y Seleginina 10 mg diario,
el cual se fue ajustando evolutivamente, evidenciando una buena respuesta
terapéutica durante 11 afios, a pesar de una lenta progresion de los sintomas

motores.

A sus 48 afios de edad, sufri6 un episodio inestabilidad de la marcha, fue
transferida a una sala de emergencias de otro centro donde se le realizé un
estudio de resonancia magnética en el cual se identificaron lesiones
hiperintensas subcorticales, periventriculares e infratentoriales y sin alteraciéon
en los ganglios basales (Fig. 1) se diagnéstico de Esclerosis Multiple y se
desestim6 la Enfermedad de Parkinson, por lo cual tratada con
metilprednisolona 1 gramo diario durante 5 dias, ademas se elimin6 el
tratamiento previo. Diecisiete dias después del egreso, evaluamos a la paciente

en consulta, se observo una recuperacion total de la inestabilidad, aunque con



empeoramiento progresivo de otros sintomas, encontrandose en estado de
gran rigidez y bradicinesia. Se comienzé nuevamente tratamiento
antiparkinsoniano con 1000 mg / dia de Levodopa / Carbidopa, y se indico
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) y potenciales evocados se realizaron
para apoyar el diagndstico de EM. Reevaluamos a la paciente una semana
mas tarde presentaba una mejoria notable del cuadro motor. Ademas los
resultado de los estudios mostraban bandas oligoclonales de IgG en LCR, los
potenciales evocados visuales mostraban disfuncidon bilateral de la via visual,
con mayor deterioro en el lado derecho; los potenciales evocados
somatosensoriales mostraron dafio de la via somatosensorial lemniscal medial
dorsal en los niveles cortical y subcortical y las respuestas evocadas auditivas
del tronco encefélico revelaron disfuncidén de la via auditiva a nivel de puente.
Sobre la base de todos estos elementos, caracteristicas clinicas y resultados
de las pruebas auxiliares, se realizaron los diagndsticos de Esclerosis Mdltiple
y Enfermedad de Parkinson.

A)

B)



Figure 1. (A, B) RM (0,25T) Secuencia T2. (A). Vista. (B). Vista axial

DISCUSION

Se realizé una revision de la bibliografia cientifica utilizando PubMed y Lilacs
para explicar la relacién entre el sindrome parkinsoniano y EM, se encontraron
un total 47 casos reportados desde 1970 hasta enero 2020.>* **2 Dos informes
de ellos argumentaron como causa del sindrome parkinsoniano una Atrofia
Multisistémica, lo cual no se aborda en este informe. Se encontré que existe un
debate entre diversos autores para explicar esta asociacion, algunos proponen
una relacién causal o mientras otros defienden que esta relacion es solo

casual.

Una relacion causal sintomética se plantea en casos de parkinsonismo como
manifestacion de la EM, explicando por la presencia de una placa de
desmielinizacion que afecta el circuito motor en la region de los ganglios
basales (BG), que puede ser respaldada o no por estudios de resonancia
magneética, este circuito incluye sustancia negra, neostriatum, nucleo
subtalamico, globo palido y nucleo motor del tAlamo (principalmente nucleos
ventral anterior y ventrolateral). Muchos autores plantean esta teoria **?* en
pacientes con parkinsonismo de inicio rapido con placas desmielinizantes

ubicadas estratégicamente, que muestran una excelente respuesta a la terapia



con corticosteroides, con particular relevancia para los signos extrapiramidales.
Es decir el sindrome parkinsoniano seria una expresion clinica atipica de un

brote de esclerosis multiple, lo cual es extremadamente infrecuente.

Esta teoria se basa en la evidencia de que la EM es una enfermedad de "todo
el cerebro” con una amplia participacion de la materia blanca y gris, y no solo
una enfermedad de "materia blanca", * debido a la existencia de fibras
mielinizadas sustancia gris cortica y subcortical que se afecta especialmente
las fases crénicas de la enfermedad.* La presencia de fibras mielinizadas
observadas en la materia gris subcortical podria explicar la implicacion de la
GB o las vias nigro-estriatales en la EM. Sin embargo, el escaso contraste
entre las areas desmielinizantes y el tejido normal, asi como la baja densidad
de mielina en la materia gris, impide la observacion de estas lesiones mediante
RMN de bajo campo* Esto explica una realcion sintomatica con la ausencia de
lesiones en la neuroimagen de los ganglios basales de un paciente con EM con
un inicio rapido de parkinsonismo que remite con la terapia con

corticosteroides.

En otros casos, tanto en pacientes con una EP que posteriormente desarrollan
EM, o en caso contrario pacientes con EM desarrolle posteriormente EP, es
mas dificil explicar una relacién causa-efecto. Varios autores, 3142630
consideran en estos casos la posibilidad de una asociacién coincidente, ante
caracteristicas clinicas siguiente: parkinsonismo de inicio insidioso con una
buena respuesta al tratamiento dopaminérgico y la persistencia de los sintomas
a pesar del tratamiento con corticosteroides. En algunos casos, la presencia de

discinesia inducida por levodopa es apoya el diagnéstico. 2" *

Teniendo en cuentas que el caso aqui prestado cumple con estas
caracteristicas clinicas fue clasificado como se explicé anteriormente como una
asociacion coincidente de estas dos enfermedades neurolégicas. Sin embargo,
esto es aln mas infrecuente que la asociacién causal, y otro detalle particular
del caso es la secuencia en la que aparecieron dichas patologias, ya que en la
mayorfa de los reportes la EM precede a la EP, mientras solo en dos casos %>

29 sucedi6 al contrario como en el presente caso.



El nucleo del debate ante la coincidencia de ambas enfermedades, es
demuestran si esta relacion es puramente casual o si existe algiin mecanismo

comun en su que expligue su concurrencia.

Independientemente de que la patogenia de ambas enfermedades no se
comprende completamente, algunas investigaciones aportan elemento que
apoyan la teoria de un posible mecanismo comun. Por un lado, en la EP las
principales caracteristicas neuropatologicas son la destruccion de la via
dopaminérgica en los ganglios basales, y especialmente en la sustancia negra
mesencefalica, y la presencia de cuerpos de Lewy en el citoplasma celular

caracterizados por agregados a-sinucleina (a-syn), 3!

se cree que estas
protofibrillas oligoméricas son toxicas y median la interrupcién sinaptica y la
muerte neuronal ° por lo que se considera un elemento clave en la patogénesis.
Por otro lado, en la EM caracterizada por la desmielinizacion y la
neurodegeneraciéon, donde se sabe que intervienen factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales,? los linfocitos T juegan un papel importante en el
inicio de la enfermedad. * En la sangre periférica de pacientes con EM, los
linfocitos T activados se infiltran en el SNC, causando desmielinizacion focal y
dafio axonal en la sustancia blanca, con pérdida neuronal y sinaptica en la
materia gris.®! Basado en el conocimiento del importante papel de a-syn en la
patogénesis de la EP y de la inflamacién mediada por linfocitos T en la EM,
varios autores han propuesto mecanismos subyacentes para la relacion

coincidente, como se describe a continuacion.

La posible participacion de a-syn en la patogénesis de la neurodegeneracion
de la EM se ha documentado en dependencia de los periodos evolutivos de la
enfermedad. Durante las recaidas se han encontrado niveles
significativamente mas altos de a-syn en LCR que pacientes con Parkinson y
sujetos sanos,* tambien en lesiones activas en tejidos de necropsia.>* Mientras
en periodos de estabilidad de la enfermedad, estudios recientes muestran que
los niveles de a-syn disminuyen en LCR,* y se encuentra ausente en lesiones
crénicas inactivas en de tejido de pacientes postmorten. 3 Ademéas una
investigacion reciente muestra una deficiencia a-syn endogena en la
encefalomielitis autoinmune experimental temprana (modelo experimental en

roedor de MS) aumentar la respuesta inmune mediada por células Th1.*® Toda



esto sugiere la a-syn como un indicador de pérdida sinaptica y en un contexto

mas general como un marcador de neurodegeneracion.

Con respecto al papel de la inflamacion en la patogénesis de la EP, otros
estudios han demostrado cambios en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, infiltracion de células inmunes periféricas a través de esta
barrera, similar a que ocurre en la EM.*" Ademas, un fuerte inhibidor de la
sefalizacion del factor nuclear proinflamatorio kB (NF-kB) conocido como A20
se ha convertido en un jugador clave entre los mecanismos reguladores de la
inflamacion. La expresion de A20 se reduce en la sangre total de pacientes con
EM y EP y esta desregulacion podria contribuir a la persistencia de la
inflamacion en estos trastornos.® Los estudios post mortem del tejido cerebral
con EP mostraron un aumento de 10 veces con respecto al grupo de control de
las células T CD4 + y CD8 + en las proximidades de las neuronas

dopaminérgicas dentro de la sustancia negra de la pars compacta. *

Ademas de los comentarios anteriores, algunos autores. también han sugerido
que a-syn podria ser el primer objetivo de un posible ataque autoinmune,
seguido de la activacion sostenida de células dendriticas y microglia, y el

reclutamiento de células inmunes en la EP.*°

CONCLUSIONES

Nuestro paciente presento coincidentemente Enfermedad de Parkinson y
Esclerosis multiple, siendo esta una asociacibn muy infrecuente. Las
evidencias actuales son insuficientes para respaldar o refutar la teoria de un

mecanismo subyacente en la presentacion coincidente de estas patologias.
ETICA.

Antes de la presentacion y discusion del caso reportado, el sujeto dio su
consentimiento informado por escrito para el estudio, que es parte de un
proyecto institucional principal de CIREN dirigido a "Investigacion clinica y de
intervencidn en la enfermedad desmielinizante" que fue aprobado por el Comité
de Etica de CIREN en 2018 (codigo de identificacion del Comité de Etica:
34/2018).
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