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[bookmark: x_2674]¿De qué hablamos?

La Demencia por cuerpos de Lewy (DL) es una enfermedad neurodegenerativa y progresiva que se caracteriza por una presentación clínica en la que predominan la fluctuación cognitiva, la disfunción ejecutiva y la alteración visoespacial que en ocasiones pueden provocar mayor incapacidad que otras formas de demencia.
Es la segunda causa de demencia degenerativa en la población anciana después de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Su prevalencia aumenta con la edad a partir de los 65 años, alcanza el 30.5% de todos los pacientes diagnosticados de demencia y tiene una incidencia anual del 0.1% en la población general (Zaccai J, 2005). Con frecuencia, los pacientes presentan demencia mixta con la EA y a diferencia de ésta, algunos estudios han observado que puede ser más frecuente en varones (Williams MM, 2006).

Su causa se desconoce. Se considera una enfermedad compleja en la que es posible una interacción de factores genéticos y medioambientales. Existen pocos estudios que identifiquen una alteración genética concreta asociada a la DL. La mayoría de los casos son esporádicos, aunque algunos han observado cierta asociación en pacientes con historia familiar previa de la enfermedad (Bogaerts V, 2007; Wooodruff BK, 2006).

El substrato anatomopatológico más importante de la DL es la presencia de cuerpos de Lewy (CL) que también se pueden encuentrar en otros tipos de demencia y en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). Son inclusiones de material proteico esosinofílico en el interior del citoplasma nuclear de las neuronas. También se han encontrado otros hallazgos en la anatomía patológica más típicos de la EA como son las placas de amiloide y los ovillos neurofibrilares (Rampello L, 2004; Robles A, 2009).
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a. Características del deterioro cognitivo y la demencia. El deterioro cognitivo afecta sobre todo al área de atención, orientación visoespacial y al habla. No suele darse una afectación tan temprana de la memoria como en la EA. Entre el 50 y el 75% de los pacientes con DL, presentan episodios recurrentes de confusión en los que quedan en una situación como de desconexión del medio. La duración de la fluctuación de la función cognitiva es variable, puede ser desde pocos minutos a varios días, alternando la confusión y somnolencia con periodos de lucidez. Aunque no sigue un patrón típico en todos los enfermos, su evolución suele ser progresiva e incapacitante (Bradshaw JM, 2006; Calderon J, 2001; McKeith I, 2004; Tiraboschi P, 2006).
b. Síntomas neurológicos frecuentes. Hasta un 50% de los pacientes pueden presentar manifestaciones extrapiramidales en el momento del diagnóstico. Las más frecuentes son inestabilidad postural, alteración de la marcha, rigidez o bradicinesia; la presencia de temblor es más rara (McKeith I, 2004; McKeith IG, 2005). Con menor frecuencia se han descrito otros síntomas como la parálisis supranuclear, mioclonías, fasciculaciones, disartria o disfagia (Rampello L, 2004).
c. Alteraciones autonómicas. Son más frecuentes que en pacientes con EA y entre ellas destacan la hipotensión ortostática, hipersensibilidad del seno carotídeo e incontinencia urinaria. Aunque también pueden haber disfunción eréctil, estreñimiento, problemas de deglución y sialorrea (Burn DJ, 2006; McKeith I, 2005).
d. Síntomas psiquiátricos y del comportamiento. Suelen ser frecuentes y de aparición temprana. Son síntomas característicos las alucinaciones visuales (AV), apatía, depresión, ansiedad, agitación, delirios y los trastornos del sueño en la fase REM (TSFR) (Burn DJ, 2006).
· Las AV están presentes hasta en dos tercios de los pacientes con DL y las describen como imágenes visuales bien formadas de animales, personas diminutas o a veces cosas abstractas, en color y sin sonido, que pueden sentirlas con mucho temor o de forma divertida. El incremento de CL en la región temporal del cerebro se correlaciona con la presencia e inicio de las AV y estudios recientes han constatado la presencia de alteraciones electrofisiológicas en la vía visual de pacientes con DL y AV. Su presencia se considera un predictor de respuesta favorable a los fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (Kurita A, 2010; McKeith I, 2004; Rampello L, 2004).
· Los TSFR se caracterizan por sueños vivenciados como pesadillas con contenidos de animales, insectos o personas que les agreden de forma real. En general se inician después de la mitad de todo el periodo de sueño y de forma característica se acompañan de gritos, maldiciones y de un aumento de la actividad motora de todos los miembros, con la que pueden autoagredirse, caerse de la cama o dañar al acompañante. Con frecuencia este trastorno precede durante años al inicio de la demencia, pero tanto su frecuencia como su severidad disminuyen a medida que avanza la enfermedad (Boeve BF, 2004).
· La depresión puede alcanzar el 40% en pacientes con DL y es más frecuente que en la EA (Rampello L, 2004).
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El diagnóstico de la DL debe realizarse en base a los hallazgos clínicos mediante una anamnesis detallada tanto del paciente como de su cuidador y en la exploración física. Sólo puede confirmarse definitivamente por la anatomopatología con la presencia de los CL en el cerebro.


a. Criterios clínicos. Existen unos criterios clínicos que aumentan la precisión en el diagnóstico de la DL y son útiles para diferenciar otros tipos de demencia frecuentes como la EA o el Deterioro Cognitivo Vascular. Los criterios para el diagnóstico de DL son (McKeith IG, 2005):
· Síntomas centrales:
· Presencia de demencia.
· Déficit de atención, de la función ejecutiva y en la orientación visoespacial en la exploración.
· Menor afectación de la memoria a corto plazo y mayor deterioro en la fluencia verbal en estadios iniciales que en la EA, pero que aumentan a medida que avanza la enfermedad.
· Síntomas principales:
· Fluctuación en el nivel de conciencia o en la atención. Su diagnóstico supone una de las mayores dificultades en la práctica clínica. Existen diferentes test o escalas para determinar la frecuencia y duración de las fluctuaciones, pero ningún método por si sólo ha demostrado su superioridad diagnóstica entre los disponibles y su utilidad dependerá del nivel de experiencia que el clínico tenga con cada uno de ellos.
· AV recurrentes bien definidas.
· Parkinsonismo. La evaluación clínica mediante las escalas motoras disponibles (UPDRS) (ver guía enfermedad de Parkinson) puede ser más difícil en estos pacientes por la falta de colaboración si existe un deterioro cognitivo importante.
· Síntomas sugestivos:
· TSFR.
· Severa sensibilidad a los fármacos neurolépticos. Es una característica frecuente en estos pacientes, sobre todo con el grupo de los neurolépticos típicos. Las manifestaciones más habituales son el inicio de síntomas extrapiramidales o su empeoramiento si ya estaban presentes, así como, la disminución del nivel de conciencia. Debe tenerse en cuenta que hasta un 50% de los pacientes no desarrollan esta intolerancia y no por ello puede excluirse el diagnóstico de DL. No está indicada la administración de neurolépticos como método diagnóstico de la enfermedad.
· Baja captación de los marcadores del transportador de dopamina en los ganglios basales en las pruebas funcionales de neuroimagen de la tomografía estandarizada por emisión de fotón único (SPECT) o por tomografía de emisión de positrones (PET).
· Síntomas que apoyan el diagnóstico:
· Caídas frecuentes y sincopes junto con otras alteraciones del sistema autonómico.
· Perdida de conciencia transitoria espontánea e inexplicable.
· Otras alucinaciones como las auditivas.
· Delirios.
· Depresión.
· La región del lóbulo medial temporal y del hipocampo generalmente esta conservada en las pruebas de neuroimagen (TAC ó RNM).
· Hipoperfusión occipital en las pruebas funcionales de neuroimagen en el SPECT/PET.
· Baja captación del marcador metaiodobencyl (MIBG) en la escintigrafía miocárdica.
· Marcada actividad de ondas lentas y con ondas agudas transitorias en el lóbulo temporal en el Electroencefalograma (EEG).

Diagnóstico de probable DL:
· Demencia y presencia de al menos dos de los tres síntomas principales o
· Demencia y presencia de uno o más síntomas sugestivos junto con alguno de los síntomas principales.

Diagnóstico de posible DL:
· Demencia y presencia de uno de los tres síntomas principales o
· Demencia y presencia de uno o más síntomas sugestivos.
La especificidad de estos criterios diagnósticos en estudios con autopsia de enfermos con DL es alta, supera el 80% en el diagnóstico de DL probable, pero la sensibilidad no supera el 40%. No existen datos disponibles acerca de su utilidad en el diagnóstico de posible DL y como tampoco existen unos criterios neuropatológicos específicos de la enfermedad, se necesitan más estudios prospectivos para determinar su valor predictivo (Burns A, 2006; Burn DJ, 2006).

 
b. Exploración física y del estado cognitivo. Debe realizarse una exploración física completa porque pueden encontrarse hallazgos claves para el diagnóstico, así como evaluar el estado cognitivo del paciente mediante los test que permiten explorar la memoria.
El más empleado para la exploración de la demencia como es el mini examen del estado mental (MMSE) ó mini-mental test MMSE, no suele ser útil en el diagnóstico diferencial con otras demencias, e incluso puede ser normal en pacientes que cumplen los criterios diagnósticos de DL (Calderon J, 2001; McKeith I, 2004). Normalmente se obtendrá más información de los que exploran la función ejecutiva y la función instrumental que comprenden el lenguaje y la orientación visoespacial. También son útiles algunos test para detectar la fluctuación cognitiva como es la escala de evaluación de las fluctuaciones en un día (Bradshaw JM, 2006; Waldemar G, 2007; McKeith I, 2004).
La presencia de AV y de alteración visoespacial en estadios tempranos se relaciona con DL con una especificidad del 99% y una sensibilidad del 74% respectivamente, además son importantes predictores de DL en las autopsias y son síntomas que pueden ser de gran ayuda en el diagnóstico diferencial de la EA en fases iniciales de la enfermedad (Tiraboschi P, 2006).

 
c. Pruebas de laboratorio y otras pruebas complementarias. Deben excluirse causas sistémicas o farmacológicas de delirio y por ello está indicado realizar las determinaciones analíticas que descarten infección, alteraciones hidroelectrolíticas o metabólicas, insuficiencia hepática o renal así como la determinación de vitamina B12 y ácido fólico (Waldemar G, 2007).
Aunque en general no están siempre indicadas de forma rutinaria, la escintigrafía miocárdica con MIBG puede ser útil en el diagnóstico diferencial de la EA y el EEG también puede serlo con otros tipos de demencia o con la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob.
No existen marcadores del genoma ni en el líquido cefalorraquídeo específicos de la enfermedad.

 
d. Pruebas de Neuroimagen. La TAC o la RNM sólo están indicadas para descartar causas secundarias de demencia. En la RNM se suele observar menor atrofia del lóbulo medial temporal que en la EA (Waldemar G, 2007; McKeith IG, 2005). Sin embargo los estudios funcionales de neuroimagen como el SPECT con marcadores del transportador de dopamina, pueden apoyar el diagnóstico de DL en algunos casos dudosos con una sensibilidad entre el 78-97% y una especificidad del 95% (NICE 2006; O'Brien JT, 2009). La captación del marcador es más baja en la DL y suele ser normal en la EA (McKeith IG, 2005). De momento no se ha podido demostrar la utilidad de estas pruebas en el diagnóstico diferencial con el Deterioro Cognitivo Vascular (Burns A, 2006).
Es muy importante realizar diagnóstico diferencial con otros tipos de demencia y sobre todo con la EP cuando ésta cursa con demencia. Cerca del 30% de los pacientes con EP la desarrollan y la mayoría con DL presentan parkinsonismo (ver guía complicaciones de la EP). Existe la hipótesis de que se trata de dos entidades con las mismas causas nosológicas. De forma arbitraria se ha propuesto por consenso para ayudar en el diagnóstico diferencial que es más probable el de DL si la demencia se inicia al menos un año antes de la aparición de los síntomas extrapiramidales, mientras que apoyará más el de demencia por EP, si lo hace después de que la enfermedad esté establecida (McKeith I, 2005; Burn DJ, 2006).
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En general la DL tiene una progresión más desfavorable y peor pronóstico que la EA. Algunos estudios señalan una supervivencia alrededor de 7 años desde el momento del diagnóstico, una edad media de muerte menor y mayor riesgo de mortalidad, con una supervivencia mayor en las mujeres. La presencia de síntomas extrapiramidales suelen empeorar con el tiempo y son un importante predictor de mortalidad, mientras que la depresión, es un importante factor para la institucionalización de estos pacientes. No ha podido demostrarse de forma concluyente una evolución más rápida del deterioro cognitivo en la DL que en la EA (Williams MM, 2006).
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Actualmente sólo puede realizarse un tratamiento para controlar los síntomas de la enfermedad y no existe ningún fármaco aprobado específicamente para la DL. En general debe intentarse evitar el abuso de fármacos que suele ser frecuente en estos pacientes cuando coexisten los síntomas motores extrapiramidales, los psiquiátricos, la demencia y las disfunciones autonómicas (Burns 2006).


a. Manejo de la Demencia. Los fármacos inhibidores de la acetil colinesterasa (IACC) pueden estar indicados en pacientes con DPCL tanto para el tratamiento de la demencia como de las alteraciones del comportamiento, sin que en general empeoren los síntomas extrapiramidales (Waldemar G, 2007). No hay muchos estudios disponibles del uso de estos fármacos en esta enfermedad y la calidad de la evidencia de los mismos es moderada. De ellos, los más importantes están realizados conrivastigmina y existen pocos a favor de la eficacia de la memantina (Levin OS, 2009; Aarsland D, 2009). Los pacientes con DL y alteraciones psiquiátricas o del comportamiento, pueden beneficiarse del tratamiento con rivastigmina a dosis de 6-12 mg/día si la toleran (Mckeih I, 2000). La evidencia a favor de este fármaco es débil y se necesitan más estudios que apoyen su eficacia (Wild R, 2003).
 
b. Manejo de los TSFR. Cuando precisan tratamiento, el fármaco más estudiado para su manejo y con evidencias más sólidas a su favor es el clonazepam a dosis de 0.25 a 0.5 mg 30 minutos antes de acostarse, siempre bajo estrecha vigilancia en estos pacientes por sus posibles efectos secundarios. No debe suspenderse de forma brusca.
Existen menos evidencias a favor del tratamiento con Melatonina, pero la ventaja de tener menos efectos secundarios puede ser un factor importante a tener en cuenta en algunos pacientes con demencia. La dosis indicada es de 3 a 12 mg por la noche.
Los agonistas dopaminérgicos como el pramipexol, no están indicados en pacientes con DPCL y TSFR porque pueden exacerbar los síntomas de la enfermedad (Aurora RN, 2010; Boeve BF, 2004).
 
c. Manejo de los síntomas extrapiramidales. El tratamiento con levodopa consigue una mejoría de los síntomas hasta en el 50% de los pacientes y el beneficio puede ser mayor en los más jóvenes. Sólo está indicada si las alteraciones motoras interfieren de forma importante en la calidad de vida del paciente. La medicación debe iniciarse a dosis bajas e incrementarla progresivamente hasta conseguir controlar la mayoría de los síntomas. Otros fármacos antiparkinsonianos no están indicados porque tienen mayor riesgo que la levodopa en aumentar la confusión y la somnolencia, o de desencadenar o empeorar los síntomas psicóticos (Molly S, 2005; Burns A, 2006).
 
d. Manejo de las manifestaciones psiquiátricas y de las alteraciones del comportamiento. Es importante utilizar con mucha precaución los fármacos neurolépticos en estos pacientes por el riesgo de aumentar o iniciar síntomas extrapiramidales, somnolencia o confusión además de incrementar el riesgo de mortalidad. De ser necesario su empleo, se recomienda usar los neurolépticos atípicos, siempre a la menor dosis y durante el menor tiempo posible.
No existen por el momento estudios con grupo control en pacientes con DL y depresión, aún así se prefiere recomendar los fármacos antidepresivos sin actividad colinérgica como son los inhibidores de la recaptación de serotonina (IRSS) (Waldemar G, 2006;McKeith IG, 2005; Burn DJ, 2006).
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