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. INTRODUCCION, REVISION HISTORICA Y
ESTADO ACTUAL DEL TEMA.



1. INTRODUCCION: historia de las demencias.

El germen del concepto moderno de demencia se gesta en el contexto de las tradiciones
nosologicas del siglo XIX representadas en la figura del psiquiatra francés Philipe Pinel y
posteriormente su alumno Jean Etienne Dominique Esquirol. Siguiendo el rastro del término
demencia senil 'y aunque durante mucho tiempo la nomenclatura fue confusa y las fechas
imprecisas, encontramos su primera denominacién como tal en la obra de Pinel, “Philosophic
Nosography’, elaborada en 1798 como libro de texto para sus alumnos (Berrios, 1994) y donde
el autor equipara el término con otros como “amentia” y “morosis” todos ellos para referirse al
deterioro cognitivo.

El punto de ruptura con esta primitiva sinonimia se testimonializa en 1838 en la obra de Esquirol
‘Des Maladies Mentales considérées sous le rapports médical, hygiénique et médico-légal”
(Esquirol, 1838) considerada como la primera clasificacion moderna de los trastornos mentales y
donde por primera vez obtenemos una descripcion independiente que en nuestros dias es
conocida como la definicion clasica del término y que sent6 las bases de la acepcion actual:
‘dementia is...a cerebral disease characterized by an impairment of sensibility, intelligence and
hill.”

En 1822 la definicion descriptiva de Esquirol (Esquirol, 1838) experimenta un salto cualitativo
auspiciado por los estudios que Bayle realiz6 bajo su direccion en el “Royal Home for the Insane”
en Cahrenton (189 casos) (Bayle, 1822), demostrando que la demencia de la Paralisis General
Progresiva estaba causada por una aracnoiditis sifilitica, es decir, que existia una verificable
base organica del trastorno mental. Este hallazgo sent6 la base etioldgica de un fenémeno que
hasta la fecha se circunscribia al &mbito puramente semioldgico.

Entre el 1800 y el siglo XX se desarroll6 un entusiasmo investigador dirigido a la neuropatologia
de los trastornos mentales, en parte debido al éxito del paradigma sifilis y en parte a los
extraordinarios avances tecnoldgicos en el campo de la microscopia y la histologia. Gracias a la
evolucion de las técnicas neuropatoldgicas se realizaron por primera vez en la historia
numerosas descripciones clinicopatolégicas y asi, del mismo modo que Bayles hizo con la
Paralisis General Progresiva, en 1872 Huntington describi6 la enfermedad que lleva su nombre,
Wernicke en 1881 hizo lo mismo con la encefalopatia nutritivo carencial, Pick describe en 1892
por primera vez la severa atrofia lobar temporal izquierda en un sujeto con afasia y en 1906 el
mismo autor advierte también de la existencia de casos de demencia con significativa atrofia
frontal bilateral (aparecen las formas focales de demencia). En ese mismo afio, Alois Alzheimer
(Alzheimer, 1906) realiza la descripcion anatomoclinica de la famosa Auguste D, paciente que



falleci6 a los 56 afios habiendo desarrollado una demencia con importante afectacion cortical de
inicio precoz, severas alteraciones conductuales y cuyo analisis neuropatolégico mostrd los
hallazgos que hoy conocemos como clésicos para esta enfermedad: las placas seniles y la
degeneracion neurofibrilar. En 1912 el patdlogo Friedeich Lewy localizd las inclusiones
intraneuronales en el tronco encefalico de pacientes parkinsonianos posteriormente
denominadas cuerpos de Lewy.

En 1896 Kraepelin, el neuropsiquiatra méas relevante de la época, defiende la diferenciacion de
la demencia arterioesclerética y la demencia senil (Erkinjunti, 2000), entidades hasta la fecha
fusionadas en una confusa semiologia huérfana de evidencias histologicas observables. Para
ello se baso6 en los estudios clinicopatolégicos realizados en 1894 por Otto Binswanger y el
propio Alzheimer, en los que ambos autores, trabajando de forma independiente, describen
nuevas formas de demencia vascular.

En 1910, Kraepelin (Kraepelin, 1910) separa oficialmente los términos demencia presenil
(introducido por primera vez por Binswanger en 1894) y demencia senil (aunque esta division ya
habia sido propuesta por Alzheimer en 1898). Esta octava edicion del texto de Kraepelin pasaria
a la historia por acufiar por primera vez el término de Enfermedad de Alzheimer (EA), que
entonces se consideraba una forma de demencia presenil.

La situacion del concepto en ese momento era la siguiente: se consideraba demencia senil todo
deterioro cognitivo adquirido y enmarcable dentro de un proceso de envejecimiento cerebral
inexorable e inherente al propio envejecimiento fisico humano. Cuando los fenémenos
demenciales tenian lugar en individuos jévenes también se aplicaba la misma teoria de la
duracion limitada de determinadas vias celulares nerviosas y se consideraba como una
excepcion precoz. A continuacién y bajo la luz de las evidencias se establecié una distincién
entre demencia senil y presenil en funcién de la edad de los sujetos. En este tiempo comenzaron
a aislarse entidades etioldgicas independientes responsables de trastornos cognitivos que hasta
la fecha se habian aglutinado en un unico maremagnun semiolégico. Fue entonces en los
albores del siglo XX cuando lograron identificarse como formas de demencia separadas de la
clasica demencia senil la neurosifilis, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad de
Alzheimer y la de Pick,. También en esta época se establecié la diferencia entre demencia senil y
presenil que ha permanecido hasta los afios 50.

Los trabajos de Newton (Newton, 1948) vinieron a romper con una arraigada y poderosa
creencia divisoria, defendiendo la unidad de la EA y la clasica demencia senil. Newton presento
una amplia serie clinicopatologica donde no habia diferencias significativas entre sujetos
mayores 0 menores de 65 afios, que era la edad de consenso para determinar senilidad y



presenilidad. Afios mas tarde McMenemey (Blackwood et al., 1963) sugiere en el “Greenfield’s
Neuropathology” restringir el uso de EA Unicamente a los casos que muestren la morfopatologia
descrita por Alzheimer, independientemente de la edad de inicio. En 1963 (McMenemey, 1963)
el autor vuelve a ratificarse en sus propuestas, extendiéndolas esta vez y reclamando el uso del
término demencia senil exclusivamente para aquellos pacientes que no presentaran hallazgos
neuropatolégicos compatibles con ninguna de las entidades ya conocidas (Pick, lues,
arterioesclerosis, etc.). Cinco afios mas tarde (Blessed, 1968) en un nuevo estudio, esta vez bajo
la firma de Gary Blessed, Martin Roth y Bernard Tomilson se reforzd la afirmacion de
McNenemey. Nuevas evidencias derivadas de este trabajo indicaban que tanto las placas
seniles como los ovillos neurofibrilares eran la causa principal de la todavia denominada
demencia senil.

Aunque aun se tardaron afios en aclarar los términos y unificar la definicion en torno a limites
clinicos, patologicos y semanticos propios, fue en este tiempo cuando se empez6 a reconocer la
EA como la causa de demencia mas frecuente en la edad adulta superando notablemente en
prevalencia a cualquier otra etiologia descrita hasta el momento. Fue también entonces (1961)
cuando se describio por primera vez la entidad clinica asociada a los hallazgos histologicos de
Lewy a principios de siglo: la demencia con cuerpos de Lewy (Okazaki, 1961).



2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

2.1. Concepto y criterios diagndsticos.

Las demencias constituyen una familia de sindromes organicos adquiridos que se caracterizan
por la pérdida de funciones cognitivas y su consecuente repercusion limitante sobre las
actividades de la vida diaria del sujeto. Los diferentes tipos de demencias se clasifican en funcion
a su etiologia y su cuadro clinico. El diagndstico de demencia se establece en base a criterios
clinicos pues en la actualidad no disponemos de pruebas diagnosticas definitivas o marcadores
bioldgicos que determinen con certeza el diagnostico en vida del paciente. Con esta finalidad se
crearon los criterios diagnosticos del DSM  (‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders”) (APA, 2000), manual auspiciado por la Asociacidn Americana de Psiquiatria que en
sus ultimas ediciones (DSM-IV y DSM-IV-TR) (Cuadro 1 Anexo) ha mejorado la precision de los
criterios diagndsticos de las demencias e introducido grados de severidad. Por otra parte, el CIE-
10 (“International Classification of Diseases”) (WHO, 1992) (Cuadro 2 Anexo) cuya elaboracion
depende de la OMS, constituye también un manual diagndstico ampliamente utilizado.

La demencia tipo Alzheimer o Enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo de demencia mas
frecuente en el mundo occidental. Su prevalencia por encima de los 60 afios se duplica cada
cinco, de modo que la prevalencia llega hasta un 40% en la poblacion por encima de los 85 afios
(Von Strauss et al., 1999). Los criterios actuales exigen la constatacion de demencia y la
exclusion de una causa primaria que pueda justificarla (procesos expansivos, hidrocefaea,
lesiones vasculares extensas o infarto estratégico, infecciones del sistema nervioso central y
enfermedades metabdlicas entre otras). Ademas el sujeto ha de sufrir como queja principal una
pérdida de memoria (objetivable e informada por el acompafiante) especialmente acusada para
la retencion y el aprendizaje de nueva informacion y afectacion de uno de los siguientes
dominios: lenguaje, praxis, gnosis o funciones ejecutivas. Estas alteraciones cognitivas han de
traducirse en un deterioro de sus actividades laborales y/o sociales y suponer un déficit con
respecto a la situacion previa (APA, 2000; WHO, 1992; McKhan et al., 1984). Los criterios
diagndsticos mas utilizados y ampliamente aceptados por la comunidad internacional para el
diagnostico de EA son los NINCDS-ADRDA (McKhan et al., 1984) (Cuadro 3 Anexo).

El cuadro clinico de la enfermedad se caracteriza por presentar un inicio insidioso y curso
progresivo, con pequefios despistes como pérdida de objetos personales, olvido de citas o
recados, y reiteracidn en las conversaciones. Los fallos de memoria comienzan a hacerse mas
frecuentes y graves a medida que la enfermedad avanza. El paciente tiene cada vez mas

problemas para concentrarse y dirigir su atencion y comienza a presentar dificultades para



orientarse en el tiempo (los enfermos presentan una temprana dificultad para conocer la fecha
actual). Mas tarde aparecera la desorientacion espacial y la anomia o dificultad para encontrar
las palabras (al principio restringido a los vocablos menos frecuentes y posteriormente también
para el Iéxico cotidiano) y también los primeros signos apraxicos, generalmente inapreciables en

la vida cotidiana (apraxia motora por imitacion e ideomotora).

2.2. Heterogeneidad de la enfermedad de Alzheimer.

La heterogeneidad de la EA es objeto de estudio y discusion en la actualidad. Frente a las
formas de expresion esporadica y tardia existen formas familiares de aparicion tardia y también
formas hereditarias de aparicion precoz. Estas ultimas, de presentacion generalmente antes de
los 50 arios, tienen una herencia autonémica dominante con alta penetrancia y estan ligadas a
mutaciones en el gen de la APP (proteina precursora de amiloide, cromosoma 21), en el gen de
la presenilina 1 (cromosoma 14) y en el gen de la presenilina 2 (cromosoma 1). En conjunto
estas formas precoces representan menos del 5% del total de pacientes con EA siendo las
mutaciones mas frecuentes las que corresponden a la presenilina 1 (Hardy, 1997; George-
Hyslop, 2000). En las formas familiares de aparicion tardia no se ha identificado un gen
causante.

Las formas no hereditarias o esporadicas suponen un desafio clinico de mayor complejidad,
pues no existe ningun test bioldgico que aclare definitivamente el diagndstico como en el caso de
las hereditarias y ademas el patron clinico cognitivo y conductual puede llegar a ser variable
hasta en un 60% de la poblacion (Almkvist, 1996). Con relativa frecuencia examinamos
pacientes en los que el orden clasico de aparicidn de los sintomas (inicio por alteracion de
memoria) difiere de lo habitual y expresan formas de la enfermedad en las que predomina una
afectacion del lenguaje sobre la memoria, o durante largo tiempo Unicamente se evidencia una
apraxia progresiva, o alteraciones visuoperceptivas y visuoespaciales, o predomina un trastorno
de conducta, un cuadro psicético singularmente intenso o una disfuncién ejecutiva precoz
(Alberca, 2002). La heterogeneidad es imputable a numerosos factores etiopatogénicos. Las
lesiones de la EA afectan sucesivamente a los diferentes circuitos neuronales y areas cerebrales
pero no siempre en el mismo orden ni con la misma intensidad y aunque asi fuera, la lesion en
una misma area cerebral no se manifiesta igual en todos los individuos porque la organizacion
cerebral es diferente en cada persona y en cada estadio del curso evolutivo y esta influida por

factores como la capacidad premérbida y la edad de comienzo.



2.3. Neuropsiquiatria de la enfermedad de Alzheimer.

La EA cursa con sintomas conductuales y neuropsiquiatricos de variable intensidad que pueden
representar en si mismos, aunque infrecuentemente, el debut de la enfermedad. Lo mas comun
es que se produzcan en el transcurso de la misma en concomitancia con los sintomas cognitivos.
En cualquier caso, una vez que aparecen tienden a persistir y exacerbarse con el tiempo (Levy et
al., 1997; Devanand et al., 1997). Habitualmente los pacientes experimentan de modo
simultdneo numerosos sintomas que oscilan entre manifestaciones de tipo psicético
(alucinaciones e ideas delirantes), desinhibicion, ansiedad, agitacion y agresividad, irritabilidad,
depresion, apatia y otras manifestaciones conductuales menos frecuentes como euforia,
ltrastornos del suefio, cambios de personalidad o cambios en los habitos alimentarios (Burns et
al., 1990; Mendez et al., 1990; Teri et al., 1992; Mega et al., 1996; Gilley et al., 1997).

La psicosis (entendida como alucinaciones e ideas delirantes) suele aparecer tardiamente en el
curso de la enfermedad y es significativamente méas frecuente el fenémeno delirante que el
alucinatorio (Mendez et al., 1990; Cooper et al., 1991; Ballard et al., 1995; Gormley et al., 1998).
Los delirios mas frecuentes versan sobre ideas de robo, persecucién, falsos reconocimientos y
celotipia.

La apatia es el trastorno de animo mas frecuente en los pacientes con EA, por delante incluso de
la depresion, y al igual que ésta aparece tempranamente en el curso de la enfermedad,
caracterizada por una pérdida de interés en las actividades habituales, en la relacién con el
entorno y una disminucién de la reactividad emocional (Mega et al., 1996). La apatia puede
manifestarse con o sin trastorno depresivo asociado (Levy et al., 1996) y frecuentemente en
presencia de signos ansiosos, que también constituyen un rasgo psiquiatrico prevalente
(presente hasta en un 50% de los pacientes). Estos sintomas tienden a empeorar con la
progresion de la enfermedad y estdn estrechamente ligados a la pérdida de autonomia y
capacidad funcional para las actividades de la vida diaria (Burns et al., 1990; Porter et al., 2003).
La agitacion, caracterizada por conductas agresivas o desafiantes y comportamientos repetitivos
es otro signo estrella en la familia del cuadro psiquiatrico demencial y puede llegar a estar
presente hasta en un 70% de los pacientes en algin momento del curso evolutivo de la
enfermedad (Tractemberg, 2002).

Los ciclos de suefio-vigilia y la susceptibilidad al descenso de intensidad luminica (“sun down’)
son una manifestacion conductual conocida, presente en un 10-25% de los paciente y que cursa
con deambulacién, empeoramiento de la cognicién y en ocasiones agitacion (Bliwise et al.,
1995).
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Existe ademas en un importante numero de enfermos de Alzheimer una serie de sutiles cambios
relacionados con la toma de decisiones, la relacién con los familiares y los modelos de respuesta
propios de la persona (Chatterjee et al., 1992; Strauss et al., 1994). El paciente suele mostrarse
ligeramente desinhibido, irritable, indiferente, testarudo e incluso infantil, cambios que si bien no
resultan tan llamativos y alarmantes para los familiares como pueden ser los delirios o las
alucinaciones, suponen una valiosa informacién diagnostica porque actualmente estas
alteraciones conductuales se reconocen como signos propios de la enfermedad y componentes
de su dimension cognitiva y conductual. Ademas suelen estar presentes desde el comienzo del
cuadro clinico en intensidad variable y constituyen un elemento de apoyo en el diagnéstico de

sospecha de EA en un paciente con queja de memoria.

2.4. APOE y enfermedad de Alzheimer.

La Apoliproteina E (APOE) es una proteina codificada por un gen situado en el cromosoma 19
que presenta tres pares de alelos conocidos como €2, €3 y e4. Cada individuo posee dos alelos
con las posibles combinaciones: e2/e3, e2/e2, e2/e4, e3le4, e3/ed y ed/ed. El alelo e4 es el
factor de riesgo genético mas importante descubierto hasta la fecha en las formas de EA de
aparicién tardia, tanto esporadicas como familiares. Existe una fuerte asociacion entre su
presencia y la EA, siendo esta relacion dosis-dependiente, aumentando tres veces el riesgo de
padecer la enfermedad por cada alelo e4 presente (Coder et al., 1993; Saunders et al., 1993;
Gomez-Isla et al., 1996). De este modo, la presencia de un alelo e4 triplica el riesgo de padecer
la enfermedad y la presencia de 2 alelos e4 incrementa el riesgo hasta 9 veces. Ademas el alelo
ed se relaciona también con la edad de inicio de los sintomas de manera que los pacientes
homocigoticos e4/e4 presentan un comienzo méas precoz de la enfermedad que los pacientes
heterocigoticos e3/e4 o aquellos sin alelo e4 (Blacker et al., 1997; Rosich-Estrago et al., 2004).

En el afio 1993 se describié por primera vez la asociacion del genotipo e4 con la EA (Saunders
et al., 1993) y desde entonces han sido numerosas las publicaciones que confirman este dato,
ampliado por Mayeux (Mayeux et al., 1998) en el analisis de una serie muy amplia de pacientes
con EA confirmados patolégicamente. En este estudio, la presencia de uno o dos alelos e4 como
unico test para el diagnostico de EA proporcioné una sensibilidad del 65% y una especificidad
del 68%. Cuando se utilizo la existencia de 2 alelos como prueba diagndstica la sensibilidad

descendia al 14% pero la especificidad alcanzaba el 95%. La combinacién de criterios clinicos
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de EA y presencia del algun alelo e4 proporciona una sensibilidad del 61% y una especificidad
del 89%. Estos resultados evidenciaron que la determinacion del genotipo APOE carece de valor
como marcador en personas sanas (su determinacién no es recomendable) pero puede procurar

una mayor certeza diagnostica cuando el paciente cumple los criterios clinicos de EA.
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3. DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY.

3.1. Introduccidn histérica.

Hemos de remontarnos a las tempranas décadas del siglo XIX para encontrar las primeras
descripciones relacionadas con lo que actualmente conocemos como demencia con cuerpos de
Lewy (DCL). Los recursos de laboratorio de la época eran escasos y rudimentarios cuando no
inexistentes y en estas condiciones puramente observacionales realizé J. Parkinson su “Ensayo
sobre la Paralisis Agitante” (Parkinson, 1817), donde describié muchas de las manifestaciones
motoras que constituyen la posteriormente denominada Enfermedad de Parkinson (EP). Afios
mas tarde, JM. Charcot realizo las primeras descripciones del deterioro cognitivo que con
frecuencia se asociaba a la enfermedad (Charcot et al., 1861-62; Ball, 1882). Ambas
observaciones estan separadas por una distancia de cuarenta afios y tuvieron que pasar otros
treinta mas para que las primitivas técnicas de tincion de principios del siglo XX arrojaran
claridad sobre la anatomia patoldgica de la parélisis agitante. En 1912 FH. Lewy observa en los
cerebros de varios pacientes afectados por la enfermedad (Lewy, 1912) inclusiones
intracitoplasmaticas en la sustancia innominada y en el nucleo dorsal del nervio vago que él
confunde con las inclusiones de amiloide descritas previamente por Lafora (Lafora, 1911). Lafora
replica a la afirmacion de Lewy un afio mas tarde (Lafora, 1913) y demuestra que aquellos
cuerpos localizados por Lewy constituyen una categoria histologica propia y los denomina
‘cuerpos hialinos”. En 1919 ve la luz el avance definitivo que pone sobre la pista de un nuevo
fendmeno patoldgico y clinico y que sienta sdlidas bases para la sospecha de una nueva entidad
emergente. En este afo, Tretiakoff logra localizar las inclusiones citoplasmaticas de Lewy en la
sustancia negra mesencefalica de varios enfermos y llama la atencion sobre la relacion entre la
localizacién anatdémica de las lesiones y las manifestaciones clinica observadas en la EP
(Tretiakoff, 1919). Este autor acufia el término “cuerpos de Lewy”.

Los estudios patolégicos se ampliaron en los afos posteriores dando lugar a una vasta gama de
publicaciones que comenzaron a informar de la existencia de estos cuerpos en diferentes areas
del cerebro (Lewy, 1923; Hallervorden, 1933; Helfland, 1939; Von Braunmdhl, 1949).

Las sospechas de Tretiakoff respecto a la posible relacion entre la localizacién de los cuerpos de
Lewy y las manifestaciones clinicas de la enfermedad se vieron confirmadas por la publicacion
de Okazaki (Okazaki, 1961). En esta publicacion se describia un estudio clinico-patologico de
dos pacientes que habian presentado una clinica caracterizada por trastorno motor,

desorientacion, pérdida de memoria y de capacidades funcionales, alucinaciones y numerosos
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cuerpos de Lewy distribuidos no solo en el tronco si no también por toda la corteza cerebral y
ganglios basales. La coherencia entre la localizacion lesional y la expresion clinica, la ausencia
de lesiones tipo Alzheimer (placas seniles y ovillos neurofibrilares) y un patron lesional muy
diferente del conocido hasta la fecha en la EP, hizo plantearse a los investigadores la posibilidad
de estar ante una entidad independiente. Aunque actualmente se reconoce el interés del estudio
de Okazaki por ser el primer trabajo que asocia directamente los trastornos cognitivos con los
cuerpos de Lewy corticales, en su momento no suscitdé mayor interés y de nuevo se abrid un
silencioso paréntesis de diez afios tras los cuales comienzan a publicarse descripciones de
casos clinicos aislados muy similares a los descritos por Okazaki (Kuroda et al., 1978; Forno et
al., 1978; Ogasawara et al., 1978; Yagishita et al., 1980; Kayano et al., 1980; Minagawa et al.,
1980). En el afio 1984 habian sido publicados una veintena de casos incluidos los de Okazaki.
Algunos de estos veinte casos habian sido aportados por Kosaka (Kosaka et al., 1976; Kosaka et
al.,, 1978; Ikeda et al., 1978; Kosaka et al., 1979; |keda et al., 1980; Yoshiura, 1982; Yoshimura et
al., 1980). Kosaka acufi¢ el término “enfermedad con cuerpos de Lewy difusos” (“diffuse type of
Lewy body disease” (DLBD)) en 1984 (Kosaka et al., 1984) en un trabajo donde recopilaron los
casos relacionados con demencia asociada a cuerpos de Lewy corticales de que se disponia
hasta la fecha (doce de estos casos descritos por ellos mismo en los afios previos y ocho
recogidos de publicaciones anteriores). Es notable el hecho de que hasta la difusion de este
trabajo tan solo se habia descrito un caso fuera de Japon (Forno et al., 1978) ademéas del de
Okazaki, pero desde entonces comenzaron a identificarse casos similares en Inglaterra y EEUU,
tanto es asi que en 1990 ya se contaba con mas de 90 estudios neuropatolégicos descritos en
la literatura (Kosaka, 1990). Durante los afios posteriores al trabajo de Kosaka comenzaron a
proliferar descripciones cada vez mas amplias y mejor documentadas.

El trabajo de Kosaka (Kosaka et al., 1984) constituy6 una referencia en el sentido de que agrup6
y dotd de significado y formalidad a un conjunto de caracteristicas clinico-neuropatoldgicas ya
descritas con anterioridad pero dispersas, fuera de las lineas delimitantes de un concepto
inequivoco Yy regularizado. A pesar de la heterogeneidad de los doce casos analizados en el
trabajo, bajo la Optica retrospectiva se observaron aspectos comunes que se repetian
invariablemente, como los sintomas parkinsonianos con o sin demencia, los sintomas
disautondmicos y el temprano debut de la enfermedad. Los hallazgos neuropatolégicos revelaron
grandes cantidades de cuerpos de Lewy dispersos en caracteristicos patrones de distribucion
cortico y subcorticales.

En trabajos previos (Kosaka et al., 1980; Yoshimura, 1982) se habian distinguido tres tipos de
tendencias en los patrones de distribucion de los cuerpos de Lewy y en funcidén a ello se
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establecieron tres grupos: en el “grupo A’ la localizacion de los cuerpos de Lewy era
principalmente en tronco cerebral, nucleos diencefalicos, ganglios basales y corteza; en el “grupo
B” también se veia afectado el tronco y el nicleo diencefalico pero el predominio en ganglios y
corteza era de menor intensidad; el “grupo C” presentaba una distribucién de cuerpos de Lewy
practicamente restringida a tronco cerebral y nucleos diencefalicos. El grupo A fue denominado
“diffuse type of LBD”, el grupo B el “transicional type of LBD”, y el grupo C el “brain stem type of
LDB’. Todos los pacientes del estudio referido pertenecen al grupo A, el denominado “forma
difusa de la demencia con cuerpos de Lewy”.

Hasta aquel momento nunca se habia estudiado una serie tan amplia de pacientes de estas
caracteristicas. El patron de distribucién de los cuerpos de Lewy fue similar en todos los casos y
en todos menos en uno se halld ademas patologia tipo Alzheimer (placas seniles y ovillos
neurofibrilares) en cantidad y distribucion variable. Hay que considerar que hasta este estudio la
presencia de cuerpos de Lewy en el tronco cerebral y los nucleos diencefalicos constituian el
hallazgo neuropatolégico mas importante para el diagndstico de la EP y esto si era un
conocimiento en firme. Sin embargo, lo que resultaba una incognita era aquel nuevo patron de
diseminacion que afectaban no solo a las areas descritas en el EP si no también a la corteza
cerebral y los ganglios basales y que habian comenzado a observarse en los cerebros de
pacientes durantes los Ultimos afios. Coincidia con pacientes cuya clinica en vida no se habia
visto caracterizada por el parkinsonismo como rasgo fundamental, si no por la demencia
progresiva.

En vida, de los doce casos de Kosaka (Kosaka et al., 1984), solo tres fueron diagnosticados de
sindrome parkinsoniano mientras que el diagnéstico del resto oscilé entre demencia senil,
demencia presenil, esclerosis multiple, demencia vascular y Creutzfeldt-Jacob. El sintoma
principal en la mayoria de los pacientes fue demencia con posterior aparicion de signos
extrapiramidales. En uno de los casos hubo demencia sin parkinsonismo y en otro parkinsonismo
sin demencia (el caso mas joven, de 38 afios a la muerte sin lesiones seniles). El hecho de que
la demencia progresiva, y no el parkinsonismo, fuera el sintoma principal, junto con la
caracteristica distribucion de los cuerpos de Lewy, establecid el fundamento del diagnéstico
diferencial con la EP. El diagndstico diferencial con la EA resultd controvertido y esta
controversia ha sobrevivido hasta nuestro dias pues, aun con las modernas técnicas
inmunistoquimicas, no se ha despejado el interrogante sobre donde termina la EA y donde
empieza la demencia con cuerpos de Lewy en las formas mixtas de la enfermedad (Hansen et
al., 1990; Forstl et al., 1993; McKeith et al., 1994a). La discusion se establecié en torno al
sustrato neuropatologico de la demencia. Dado que las lesiones tipo Alzheimer eran demasiado
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moderadas para explicarla, entonces habrian de ser los cuerpos de Lewy los responsables del
deterioro cognitivo. Sin embargo, el paciente mas joven, sin presentar patologia Alzheimer
asociada y si cuerpos de Lewy en cantidad abundante, no habia sufrido demencia. Se observo
ademas que los pacientes con EP presentaban mas lesiones tipo Alzheimer que los controles
normales de lo que se dedujo que, de alguna manera, la presencia de la patologia EA podia
jugar un papel importante en el proceso demencial (Okazaki et al, 1961; Hakin et al., 1979; Boller
et al, 1980; Kayano et al, 1980).

La relacion cuerpos de Lewy-patologia tipo Alzheimer dio lugar a un intenso debate que se ha
visto traducido en las numerosas etiquetas usadas durante los siguientes afios para referirse a la
enfermedad: “diffuse type of Lewy body disease™ (Kosaka et al., 1984), “diffuse Lewy-body
disease” (Burkhardt et al., 1988), “senile dementia of the Lewy-body type” (Perry et al., 1990),
‘Lewy-body variant of Alzheimer’s disease” (Hansen et al., 1990) y “dementia with Lewy bodies”
(McKeith et al., 1996).

Pocos afios despues, en 1988, tiene lugar el primer intento de acufiar un término para la
enfermedad: “diffuse Lewy body disease” (DLBD). Burkhardt (Burkhardt et al., 1988) considera
que el “diffuse Lewy body disease” merece el reconocimiento de entidad diferenciada del
complejo parkinson-demencia, al menos patoldgicamente, porque la distribucion de los cuerpos
de Lewy es diferente a la conocida en la EP y la composicion y caracteristicas de dichos
cuerpos, segun estos autores, seria diferente a la composicidn y caracteristicas de los cuerpos
de Lewy tipicos de la EP (hoy sabemos que si bien la distribucidn topogréfica puede ser diferente
en ambas entidades, las caracteristicas morfologicas de los cuerpos de Lewy son similares y en
ambos casos estan formados por alfasinucleina). Consideran que el DLBD es un sindrome
demencial que patolégicamente implica la existencia de cuerpos de Lewy afectando al neocortex,
las estructuras limbicas, el hipotalamo y los nucleos del tronco cerebral. Las caracteristicas
clinicas de la enfermedad (demencia y parkinsonismo) pueden ser explicadas por la distribucién
topografica de los cuerpos de Lewy.

En el mismo afio y dentro de la confusion reinante respecto a si la demencia con la que cursa la
enfermedad se debia a lesiones de tipo cortical o subcortical, Kosaka (Kosaka et al., 1988)
publica una serie de treinta y cinco pacientes, once de ellos con demencia y “diffuse LBD”, doce
dementes con “brainstem type of LBD” y doce no dementes con “brainstem type of LBD”. En los
casos con cuerpos de Lewy difusos, las lesiones corticales fueron consideradas responsables
de la demencia mientras que el 25% de las demencias con cuerpos de Lewy en tronco cerebral
fueron atribuidas a patologia Alzheimer y el resto a la degeneracion de nucleos subcorticales,
especialmente el nucleo basal de Meynert.
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Aunque cada vez con mayor fundamento se reconocia el caracter cortical de la enfermedad,
distinguiéndose asi de la demencia subcortical que afectaba a la EP, la composicién de esas
lesiones corticales no estaba tan clara. Se sabia gracias a los hallazgos neuropatologicos que
existian dos formas de “diffuse DLB” dependiendo de si habia patologia Alzheimer concomitante
0 no: una mixta y otra pura (Kosaka, 1990). En la mixta no solo hay numerosos cuerpos de Lewy
si no también numerosas placas seniles y ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral (Okazaki,
1961; Gibb, 1987), mientras que en la forma pura la patologia Alzheimer es minima o inexistente
(Kosaka et al., 1984; Kosaka, 1988).

En aquel momento la publicacion de algunos estudios sugirié que la patologia Alzheimer
asociada, y no los cuerpos de Lewy, podria ser la causa mas probable de demencia ya que la
cantidad de patologia EA, los cuerpos de Lewy corticales y la severidad de la demencia parecian
correlacionar positivamente (Yoshimura, 1982,1983). Sin embargo, la demencia con cuerpos de
Lewy en la corteza cerebral puede ocurrir en ausencia de placas y ovillos (lkeda et al., 1975;
Okeda et al., 1982). Gibb (Gibb et al., 1989) plantea que los cuerpos de Lewy en la corteza
cerebral podrian estar asociados con demencia mas frecuentemente de lo que se habia
reconocido hasta la fecha y ayudar a explicar la afectacion temporo-parietal de la demencia. En
este trabajo los autores informan de siete pacientes que sufren pérdida de memoria y seis de los
cuales presentan ademas signos de afectacion temporo-parietal. Se localizaron cuerpos de Lewy
en la corteza cerebral pero un nimero muy reducido de ovillos y placas. El estudio concluye que
los cuerpos de Lewy corticales no han de estar necesariamente asociados con una cantidad
relevante de patologia Alzheimer y de hecho, el patrén de afectaciéon constatado difiere del
clasico patron de afectacion de la EA.

Se focalizé la atencién sobre las formas de EA que cursaban con un precoz deterioro de las
funciones visuoespaciales (Sahgal et al., 1995) y las funciones ejecutivas (Salmon et al., 1996) y
que tradicionalmente se habian atribuido a la heterogeneidad propia de la EA. Si bien es cierto
que en algunos casos este fenotipo puede corresponder a EA, en otros corresponde en realidad
a DCL y en ese momento ya se disponia de suficientes evidencias para sospechar que durante
mucho tiempo la enfermedad habia sido infradiagnosticada, invisible entre el espectro de la EA'y
la EP.

El peculiar patron de deterioro cognitivo referido por Gibb fue ampliado y confirmado por Hansen
(Hansen et al., 1990) en una serie de 36 pacientes donde se analizaron las caracteristicas
clinicas y patoldgicas. Se encontraron cuerpos de Lewy en trece de los treinta y seis pacientes
diagnosticados de EA. La neuropatologia y la clinica de estos pacientes resulto ser claramente
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diferente de la EA y la demencia Parkinson (DP). Presentaron cuerpos de Lewy corticales, sin
perdida de neuronas en sustancia negra, asi que se excluyé que pudiera ser una combinacion
EA (si tenian placas y ovillos) y PD. Los autores concluyen que la DCL representa una entidad
clinica-patolégica coherente. La gran mayoria de caracteristicas son tipicas de la EA pero esta
entidad difiere en la presencia de cuerpos de Lewy difusos en el neocortex, la sustancia nigra e
innominada, en la frecuente presencia de vacuolizaciones en el Iébulo temporal y una clinica que
evidencia demencia de tipo tanto subcortical como cortical y signos extrapiramidales. El término

que proponen esto autores es “Lewy body variante of Alzheimer’s disease”.

En esta época se describieron también los episodios confusionales, las fluctuaciones cognitivas y
del nivel de alerta (Gibb et al., 1987; Byrne et al., 1989, Perry et al., 1990), las caidas
inexplicables de inicio precoz (Byrmne et al., 1989; McKeith et al., 1992b), los signos
disautonomicos y la hipersensibilidad a los neurolépticos (McKeith et al., 1992b).

En el avance de la descripcion de la enfermedad y el diagnéstico diferencial con la EA'y la EP,
Perry (Perry et al., 1990) describe un sindrome demencial identificado en un grupo de pacientes
psiquiatricos de edades comprendidas entre los 71 y los 90 afios que presentaban inicialmente
un estado confusional agudo o subagudo, frecuentes fluctuaciones, alucinaciones visuales y
alteraciones del comportamiento. Estos pacientes no reunian criterios diagndsticos de EA ni de
EP. Se encontraron cuerpos de Lewy en el neocortex y sistema limbico y pérdida neuronal en
tronco y otros nucleos subcorticales. Ni la clinica ni la neuropatologia de este grupo es tipica ni
de EP ni de la EA de modo que con ello se aportaba una evidencia mas del posible caracter
diferencial de este nuevo trastorno neurodegenerativo. Estos autores propusieron el término

“senile dementia of Lewy-body type” (SDLB).

Aunque los limites con la EA continuaban sin estar claros, en 1991 ya habia evidencias
suficientes para considerar que la DCL constituia una nueva entidad clinicopatolégica. En este
afio el grupo de Nottingham realiza el primer intento de formular criterios operativos para la
enfermedad (Byrne et al., 1991). Para ello estos autores se basaron en una amplia serie de
casos. En los criterios se incluian fluctuaciones en la cognicion, manifestaciones
neuropsiquiatricas, caracteristicas de la demencia y parkinsonismo, pero al afio siguiente, estos
criterios se ven desplazados por los elaborados por el grupo de Newcastle (McKeith et al.,
1992b). Basados en una amplia serie de pacientes con EA y otra con DCL se establecen los
“Operational criteria for senile dementia of Lewy body type (SDLT)” que contienen los siguientes

puntos:
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- Deterioro cognitivo de curso fluctuante que afecta a la memoria y funciones corticales superiores.
Las fluctuaciones son pronunciadas, con episodios confusionales e intervalos de lucidez como en el
deliriu, y esta fluctuacion es objetivable en los test neuropsicologicos y las actividades de la vida diaria.

- Al menos uno de los siguientes: alucinaciones visuales o auditivas o ambas (acompafiadas de
ideas paranoicas secundarias), sintomas extrapiramidales espontaneos de severidad media que se ven
exacerbados con la exposicion a los neurolépticos y caidas inexplicables reiterativas.

- Las caracteristicas clinicas persisten durante largo tiempo y la enfermedad progresa
rapidamente.

- Hay que excluir otras causas fisicas que expliquen los sintomas fisicos.

Los criterios de Newcastlle constituyeron la base de los futuros criterios de consenso vigentes
hoy en dia. Difieren de los de Nottingham en que en estos el parkinsonismo no es una
caracteristica mayor para el diagnéstico.

Los términos “Lewy body disease’, “diffuse Lewy body disease”, “senile dementia of the Lewy
body type” y “Lewy body variante of Alzheimer’s disease” han sido usados para referirse a
sindromes caracterizados por cuerpos de Lewy con demencia, parkinsonismo, alucinaciones,
estados confusionales, curso fluctuante, efc.

En ese momento persistia el debate de si este grupo de pacientes que presenta cuerpos de
Lewy cortico y subcorticales representa una “Lewy body variant of Alzheimer disease” (Hansen
et al., 1990), parte del espectro de los “Lewy body disorders” (Perry et al., 1990) o un “diverse
middle band” en el espectro de los “Lewy bodies-dementia Alzheimer type” (McKeith et al.,
1994b). McKeith (McKeith et al., 1994b) concluye que la “senile dementia Lewy type” esta
infradiagnosticada y determina la necesidad de reforzar y aportar validez a los criterios

diagnésticos operativos.

Desde la publicacion del afio 1984, Kosaka realiz6 revisiones periddicas en las que analiza todos
los casos que van siendo publicados y ofrece una visién actualizada del tema. En la revision
publicada en 1996 menciona un estudio clinicopatolégico de 79 pacientes con demencia
fallecidos en un hospital geriatrico japonés. Se estimé que la demencia con cuerpos de Lewy
difusos era la segunda causa de demencia degenerativa después de la EA (Kosaka et al., 1995).
Hince (Hince et al., 1995) concluye lo mismo ese mismo afio en Oslo, de lo que se dedujo que

no solo en Japodn, si no también en Europa existian firmes evidencias para comenzar a
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considerar la demencia con cuerpos de Lewy la segunda causa de demencia mas frecuente tras
la EA.

En el “International Workshop of Lewy Body Dementia” celebrado en Newcastle Upon Tyne en
Octubre de 1995 se acufia el término “dementia with Lewy bodies”, se reconoce el valor definitivo
de los cuerpos de Lewy corticales en la patogénesis de la demencia (Kosaka et al., 1993;
McKeith, 1995; Kosaka et al., 1995; Ince et al., 1995) y se construyen las bases para los
primeros criterios de consenso que aparecerian al afio siguiente auspiciados por el “Consortium
on DLB International Workshops” (McKeith et al., 1996). Constituyen los primeros criterios
diagndsticos de consenso en la historia de la enfermedad y durante los afios siguientes se vieron
aceptados y adoptados a nivel mundial. Estos criterios establecieron como caracteristica central
el deterioro cognitivo que progresa a demencia. Se resaltd el precoz deterioro de funciones
atencionales y visuoespaciales y se establecieron como caracteristicas fundamentales (“core
features”) las fluctuaciones cognitivas, las alucinaciones visuales persistentes y bien formadas y
el parkinsonismo. Desde la perspectiva neuropatolégica, enriquecida con las nuevas técnicas de
tincion introducidas en los afios noventa, se establecié la presencia de cuerpos de Lewy en
tronco cerebral o corteza como la unica caracteristica considerada imprescindible para el
diagndstico patolégico de DCL. Asimismo, el grupo de trabajo reconoce la imprecisa linea
nosoldgica que separa la DCL de la EA y de la DP vy la dificultad para establecer el diagnéstico
diferencial de tres entidades que en muchos aspectos se solapan tanto desde la clinica como
desde la patologia lesional. Durante los afios posteriores, finales de los noventa vy los recientes
inicios del siglo XXI, la discusion sobre la relacién entre la demencia con cuerpos de Lewy y la
DP o la EA ha sido motivo de numerosos trabajos y lineas de investigacion que persisten en la

actualidad.

La situacion que nos acompafia en la actualidad y de la cual partimos en nuestra investigacion
es la siguiente:

La demencia asociada a la EP (DP) y la DCL vienen a considerarse como parte de un mismo
espectro. Clinicamente la diferencia reside en el distinto orden de aparicion de los sintomas
parkinsonianos y la demencia, siendo necesario para el diagnéstico de DP que el sindrome
parkinsoniano se manifieste con una anterioridad de al menos 12 meses (McKeith, 1996;
Cummings, 2004). El resto de la clinica se encuentra superpuesta y la mayoria de las veces
resulta indistinguible si no se ha seguido desde el inicio de los sintomas la evolucion del paciente
(Noe et al., 2004; Mossimann et al., 2004). El siguiente conflicto diagndstico se establece entre la
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DCL y la EA. El debate sobre estas dos entidades surge de la frecuente asociacion de cuerpos
de Lewy corticales y lesiones tipo Alzheimer en los cerebros patolégicos y por extension, de lo
que se han venido denominando formas puras y mixtas de la DCL. Neuropatolégicamente se
distingue una forma mixta de DCL equivalente a la “Lewy body variante of Alzheimer disease” de
Hansen (Hansen et al., 1990), en la que los hallazgos muestran placas seniles y ovillos
neurofibrilares, notable pérdida neuronal, gliosis y atrofia combinados con abundantes cuerpos
de Lewy corticales (Forstl et al., 1993; Lippa et al., 1994). Por otro lado, la forma pura, se
distingue por la ausencia de lesiones neuriticas y de gliosis, escasa pérdida neuronal y atrofia
cerebral e insignificantes cantidades de depésitos de amiloide, todo ello en presencia de cuerpos
de Lewy corticales en grandes cantidades (Lippa et al., 1994; Gomez-Isla et al., 1997; Lippa et
al., 1998; Gomez-Tortosa, 1999; Armstrong et al., 2000). Esta forma pura se corresponde
conceptualmente con la “diffuse Lewy body disease” de Kosaka (Kosaka et al., 1984) y la “senile
dementia of Lewy body type” del grupo de Newcastlle (McKeith et al., 1990).

La degeneracion neurofibrilar y las placas seniles constituyen el punto clave del conflicto
nosologico entre ambas entidades pues para aquellos autores para los que la degeneracion
neurofibrilar es la lesion estrella de la EA, la demencia con cuerpos de Lewy difusos (forma pura)
resultaria una entidad clinica y patologica claramente independiente justificandolo sobre la
ausencia o escasez de lesiones tipo EA (Braak et al., 1991; Dickson et al., 1991). Sin embargo,
aquellos autores que defienden las lesiones en forma de placas seniles como la caracteristica
mas revelante de la EA sostienen que la mayor parte de los casos diagnosticados como DCL son
una variante de la EA por contener cantidades importantes de las lesiones que caracterizan a
esta enfermedad (Dickson et al., 1991).

Clinicamente la DCL, especialmente en las formas puras, presenta caracteristicas especificas
con respecto a la EA, lo que hace factible el diagnéstico diferencial en vida en muchos casos. Ya
hemos mencionado los principales rasgos clinicos aprobados por consenso en 1996 (McKeith et
al., 1996) pero en las formas mixtas, la patologia tipo Alzheimer favorece una expresién clinica
combinada que en ocasiones puede hacer ambas entidades indistinguibles si no se dispone de
estudio morfopatologico.

Aunque no existe ningun marcador diagnéstico definitivo, en los ultimos afios se han recogido un
cumulo de evidencias respecto a la potencial utilidad de la neuroimagen en el diagnéstico
diferencial de la EA/DCL. Los cambios observados en la neuroimagen en relacion con la DCL
incluyen preservacion hipocampal y del I6bulo temporal asi como hipoperfusion metabdlica en el
l6bulo occipital (Barber et al., 1999; Lobotesis et al., 2001), hallazgos que la diferenciarian de la
EA. También ha demostrado utilidad el estudio con marcadores isotopicos de la densidad de
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transportadores de dopamina en el estriado (SPECT FP-CIT, DAT-scan). Los pacientes con
DCL muestran una disminucion de la captacion, indicativa de la degeneracion nigroestriatal,
mientras que los pacientes con EA presentan un patron normal (Ransmayr et al., 2001; Walker et
al., 2002).

Los criterios diagndsticos fueron creados con el objetivo de detectar en vida todos los casos con
cuerpos de Lewy corticales, tanto formas mixtas como puras de la enfermedad. Sin embargo la
especificad de los criterios diagnosticos iniciales (McKeith et al., 1996) ha sido cuestionada por
algunos trabajos en los ultimos afios. Del Ser (Del Ser, 2002) realizé el anélisis comparativo
retrospectivo de los rasgos clinicos de tres grupos de pacientes (EA, DCL pura y DCL mixta) con
confirmacién neuropatolégica, concluyendo al final del estudio que los caso mixtos de DCL y los
caso EA eran clinicamente indistinguibles desde el punto de vista clinico. Estudios posteriores
han confirmado estos resultados (Verghese et al, 1999; Luis et al., 1999; Lopez et al., 2000).
Todo ello puso de evidencia la alta especificidad pero baja sensibilidad de los criterios
diagnostico de consenso (Cercy et al., 1997; Luis et al., 1999; Hohl et al., 2000). Esta ha sido
una critica arrastrada hasta la publicacion de los nuevos criterios diagnosticos de consenso
(McKeith et al, 2005). En las evaluaciones prospectivas de los primeros criterios auspiciadas por
los autores (McKeith et al., 1999, 2000, 2003) y su validacion, se llama la atencién sobre el
elevado numero de falsos positivos identificados y sobre el bajo niumero de formas mixtas
identificadas en vida. A pesar de ello, en el “Second International Workshop of DLB” (McKeith et
al., 1999) se recomienda continuar con el uso de estos criterios en la practica clinica,
introduciendo como Unicas modificaciones dos elementos més a las caracteristicas adicionales
de apoyo al diagnéstico como son la alteracién de conducta de la fase REMy la depresion.

En 2005 se publicaron los criterios diagnosticos actuales (McKeith et al, 2005). Se incorporaron
como datos relevantes el trastorno de suefio REM, la sensibilidad a los neurolépticos y la
disminucion de transportadores de dopamina en el estriado (SPECT FP-CIT). Una aportacion
importante desde el punto de vista neuropatolégico de los nuevos criterios reside en el declarado
apoyo al uso de anticuerpos monoclonales frente a la alfa-sinucleina y la valoracion
semicuantitativa de los cuerpos de Lewy y las neuritas de Lewy. También se destaca la
importancia del grado de afectacion regional en vez del total de cuerpos de Lewy. Y como
colofén, establece criterios de verosimilitud diagndstica, tomando en consideracion la presencia
de cambios tipo EA de tal forma que la presencia de estas alteraciones concomitantes
correspondientes a estadios avanzados de Braak y Braak restarian verosimilitud al diagndstico
de DCL.
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3.2. Datos epidemiolégicos.

La DCL es la segunda causa de demencia degenerativa mas frecuente después de la EA,
considerandose incluso tanto desde estudios de prevalencia clinicos como neuropatolégicos la
enfermedad responsable de al menos un cuarto de todas las demencias por encima de los
sesenta y cinco afios en el mundo occidental (Perry et al., 1990; Shergill et al., 1994; Heidebrink
et al., 2002). Una de las principales razones por las que la literatura muestra gran variabilidad en
los datos de prevalencia de la DCL (incluso de 0% a 5% en estudios comunitarios) es que los
criterios diagnosticos de consenso son relativamente recientes mientras que los estudios
anteriores se han llevado a cabo con diferentes criterios segun el equipo de trabajo. Ya hemos
mencionado que hasta la validacion y aceptacion mundial de los criterios de 1996, otros criterios
provisionales como los de Nottingan y posteriormente Newcasttle fueron usados para identificar
la enfermedad. También contribuye a este fendomeno la situacion de infradiagndstico que la
entidad ha padecido y padece, especialmente en las formas mixtas.

El tipo de muestreo que se aplica en los estudios epidemiblogicos constituye otra variable a
controlar, debido a que los datos de prevalencia e incidencia de un trastorno son extraidos de las
poblaciones a través de dos fuentes: los servicios sanitarios (y aqui se incluyen la medicina
primaria y las especialidades) y los censos de poblacion. Esta ultima es la mas recomendable
por su menor vulnerabilidad a los sesgos derivados de aspectos culturales, motivacionales, de
acceso a los servicios, etc. Otra de las razones responde a la falta de sistematizacion de los
estudios epidemioldgicos referentes a la DCL, quiza en parte debido a la inexistencia de criterios
diagnésticos CIE y DSM-IV, lo que ha impedido que este trastorno se haya visto incluido en los
grandes estudios epidemioldgicos de demencias realizados en los ultimos afios. Un estudio de
calidad exige que tanto el trastorno como la poblacién que se va a estudiar estén bien definidos.
En el caso de la enfermedad, la definicion son los criterios diagndsticos y en el caso de la
poblacion, sus caracteristicas (procedencia, edad, género, factores socio-econémicos, etc.).

En este capitulo nos limitaremos a mencionar los estudios epidemiolégicos realizados con
posterioridad a la publicacion de los primeros criterios diagndsticos de consenso (McKeith et al.,
1996) y en comunidades delimitadas geograficamente por considerar que son estos sondeos los
que tiene mas posibilidades de ofrecer resultados cercanos a la realidad.

El primer estudio de estas caracteristicas (Yamada et al., 2001) se realiz6 en la poblacién rural
de Japdn y se replico al afio siguiente en poblacion urbana japonesa y brasilefia (Yamada et al.,
2002). En ambos se utilizaron los criterios diagnosticos de 1996 (McKeith et al., 1996) y el

diagnéstico fue realizado por un neurélogo. En el primer estudio se establecié la edad de corte
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en los 65 afos y en el segundo en los 70. De los 142 casos de demencia del primer estudio solo
4 (2.8%) fueron diagnosticados de DCL, mientras que en el segundo estudio (de muestra mucho
mas reducida), de los 19 sujetos con demencia ninguno parecia reunir criterios de DCL. En el
primer caso la poblacién total estudiada consto de 3715 sujetos y en el segundo de 157.

En otro estudio con poblacién brasilefia (Herrera et al., 2002), donde el diagndstico también es
realizado por un especialista en neurologia, se aplicaron los criterios de 1996 (McKeith, 1996) y
se llevdé a cabo en poblacién urbana. En este caso, de los 1656 sujetos analizados, 118
presentaban algun tipo de demencia y solo 2 reunian criterios de demencia con cuerpos de
Lewy.

En Europa contamos con dos estudios epidemioldgicos de caracteristicas similares, uno en el
Reino Unido (Stevens et al., 2002) y otro en Finlandia (Rahkonen et al., 2003). El primero fue
realizado en la poblacion urbana de la ciudad de Londres bajo los criterios diagndsticos de
Newcasttle (McKeith et al., 1995) y el diagnostico fue emitido por un medico especialista en
psiquiatria sobre una poblacion de 1085 sujetos de los cuales 72 fueron diagnosticados de
demencia y de estos 22 con DCL, un 30% del total de las demencias.

El estudio finlandés arroja datos similares. La poblacion fue igualmente urbana procedente de la
ciudad de Kuopio, diagnosticada por médicos neurogeriatras con los criterios de 1996. Fueron
601 sujetos, de los cuales 137 presentaban demencia y de estos, 30 eran DCL (22%). Hay que
sefialar que en el estudio de Londres se establecié el punto de corte en la edad de 65 afios,
mientras que en el finlandés fue en 75, lo que puede contribuir a explicar las diferencias de
prevalencia del sindrome demencial en si, ya que es conocido que el principal factor de riesgo
para padecer una demencia es la edad y que este riesgo se incrementa exponencialmente cada
cinco afios.

De nuevo cifras dispares se obtuvieron en sendos estudios en Sri Lanka (De Silva et al., 2003) y
California (Haan et al., 2003). Un 3.6% en el primero y un 0.7% en el segundo. Aunque estos dos
estudios no reunen las caracteristicas de calidad de los anteriores y por tanto sus resultados no
son de igual valor ni fiabilidad. En el caso de Sri Lanka se desconoce la formacién del profesional
que realiza el diagndstico y en el de California, el estudio se limita a poblacion latina (sesgo
genético) y se desconocen los criterios aplicados tanto para el diagndstico de demencia como
para el de DCL.

En la revision de Zaccai (Zaccai et al., 2005) se concluye una prevalencia para la DCL oscilante
entre el 0% y el 30.5% de todas las demencias. Las estimaciones de incidencia alcanzan el 3.2%
al afio. Este trabajo recopilatorio recoge, ademas de seis de los estudios epidemioldgicos ya
mencionados (Yamada et al., 2001,2002; Herrera et al., 2002; Stevens et al., 2002; De Silva et
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al., 2003; Rahkonen et al., 2003), el estudio de Cache County (Miech et al., 2002) que es el Unico
estudio de incidencia de DCL realizado hasta la fecha.

Disponemos de escasos estudios epidemioldgicos publicados en Espafia, y todos ellos
circunscritos a pequefas poblaciones. En los Ultimos afios ha habido intentos de aproximar cifras
y de este esfuerzo han surgido trabajos como el de Lopez-Pousa (Lopez-Pousa et al., 2003), en
el que se estimé una incidencia de DCL del orden de 26/1000.000 casos por afio en la practica
clinica hospitalaria, lo que se traducia en mas de un 2% anual. La limitacién de este estudio
reside en que los pacientes fichados procedian de las Unidad de Demencias, lo que supone en si
mismo un sesgo, pues se deja fuera de la estimacién toda una poblacién que por diversas
causas no ha accedido a dicho recurso.

En el 2004, el estudio Leganés (Del Ser et al., 2004), estudio de muestreo comunitario, arrojo
cifras en torno al 7.09% de prevalencia de DCL para el total de las demencias diagnosticadas.
Esto situaria la prevalencia total de la DCL en Espafia en un 1%, dato que se corresponde con
los hallazgos obtenidos en otros paises. En el 2007 Gascon-Bayarri (Gascon-Bayarri et al., 2007)
realiza un estudio de prevalencia en la zona geografica del Prat de Llobregat donde se identifica
una prevalencia de DCL de un 9.1% sobre el total de demencias.

Aunque los estudios sobre prevalencia e incidencia de la DCL son limitados, parece claro que
esta entidad supone la segunda causa de demencia mas frecuente después de la EA y que los
datos referidos de los diferentes paises muestran valores comunes cuando los estudios se
auspician bajo metodologias de calidad y replicables. Por los datos de que disponemos hasta la
fecha, a nivel mundial, se considera que la DCL supone un 11% (Holmes et al., 1999) de todas
las demencias en poblacién anciana en estudios comunitarios y un 20%-30% en series de

origen hospitalario (McKeith et al., 1996).
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3.3. Cuadro clinico de la demencia con cuerpos de Lewy.

La DCL es un espectro sindromico complejo, solapado por un extremo con la EA, con la que
comparte numerosos aspectos de deterioro cognitivo, y por otro con la EP expresando trastornos
del movimiento similares (McKeith et al., 1996; Hansen et al., 1997). Desde el punto de vista
clinico la DCL se caracteriza por la presencia de signos motores, cognitivos, neuropsiquiatricos y

del sistema nervioso auténomo.

3.3.1. Alteraciones motoras.

Las alteraciones motoras, denominadas de forma genérica como parkinsonismo, consisten en
rigidez, bradicinesia, inestabilidad postural precoz y raramente temblor, y pueden llegar a estar
presentes en un 75% de los pacientes al inicio de la enfermedad (Burn et al., 2003). El
parkinsonismo de la DCL esta presente generalmente al comienzo de las alteraciones cognitivas
0 aparece precozmente, estableciéndose un limite arbitrario maximo de 12 meses entre la
aparicion de los signos motores y el deterioro cognitivo para poder considerar el caso como DCL.
Por el contrario en la DP, el paciente presenta signos parkinsonianos propios de la EP (inicio
generalmente unilateral, frecuentemente temblor de reposo, ausencia de inestabilidad postural
en las fases iniciales de la enfermedad y buena respuesta a la L-Dopa) durante un periodo
prolongado (al menos un afio) y posteriormenente aparecen las alteraciones cognitivas
(Aarsland et al., 2001). En la demencia asociada a Parkinson, el paciente es diagnosticado de
EP y tras un periodo de tiempo (generalmente afios) durante el que se observa una respuesta
positiva al tratamiento, aparece el deterioro cognitivo.

En la DCL, el parkinsonismo es un elemento notable de la enfermedad y de forma caracteristica
suele ser simétrico, con inestabilidad postural precoz y caidas frecuentes. La rigidez es de
predominio axial y en ocasiones la hipomimia facial es desproporcionadamente marcada frente al
resto de signos parkinsonianos. La respuesta a la L-Dopa es discreta o inexistente y remite con
el tiempo.

3.3.2. Disautonomia.

La afectacion del sistema nervioso auténomo ha sido ampliamente documentada en los
parkinsonismos (Perry et al., 1990; Martignoni et al., 1995; Koike et al., 1997; Chaudhuri, 2001) y
se expresa clinicamente como hipotension ortostatica, sincopes, disfuncion urinaria,
estrefiimiento, disfuncion sexual, diarrea, anhidrosis, intolerancia al calor, enrojecimiento facial y
sequedad bucal. La incontinencia urinaria ha sido descrita hasta en un 97% de pacientes con

DCL (Horimito et al., 2003; Jellinger et al., 2003). Es el signo disautonémico mejor documentado
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y con frecuencia aparece precozmente, contrariamente a lo que sucede en la EA en la que
constituye una complicacién propia de las fases avanzadas de la enfermedad (Del Ser et al.,
2001). Las caidas inexplicables, sin alteraciéon del nivel de conciencia, se relacionan con la
inestabilidad postural y los sincopes con la hipotensién ortostética. Esta se define como una
caida de la presion sistolica de 20 mmHg o un nivel por debajo de 90 mmHg, o una caida en la
presion diastélica de 10mmHg después de tres minutos de ortostatismo. Los sincopes han sido
descritos hasta en un 28% de los pacientes (Jellinger et al., 2003) y aparecen precozmente en el
curso de la enfermedad siendo con relativa frecuencia el sintoma inicial (Watanabe et al., 2001).
A veces caidas y sincopes son dificiles de distinguir. La hipotensién ortostatica puede ser un
facilitador tanto del declive cognitivo como de las caidas en los enfermos con DCL aunque aun
no existen datos concluyentes sobre la prevalencia del trastorno excepto los datos comparativos
que se establecen con otras enfermedades, especialmente la EA, respecto a la cual no ha
demostrado ser un marcador con alto valor discriminativo (Londos et al., 2000; Watanabe et al.,
2001). La afectacion autonoémica en la DCL puede demostrarse mediante la técnica que mide la
inervacion cardiaca con 123-I-MIBG (metayodobencilguanidina) y que muestra una disminucion
de la captacion del marcador de noradrenalina a nivel cardiaco. Esta captacion esta disminuida
en la DCL y en la EP (Yoshita et al., 2000; Orimo et al., 2002) pero es normal en la EA
(Watanabe et al., 2001; Yoshita et al., 2001).

3.3.3. Trastornos del suefio.

Los trastornos del suefio abarcan el trastorno de conducta de suefio REM (rapid eye movement)
(TCREM), el insomnio, la hipersomnolencia diurna, el trastorno de piernas inquietas, la apnea del
suefio, las pesadillas, la fragmentacion de la estructura del suefio y los movimientos periédicos
de extremidades (Ondo et al., 2001; Boeve et al., 2003a; Henderson et al., 2003). Los aspectos
mas comunmente descritos de este trastorno en la DCL son la hipersomnolencia diurna, la
incapacidad para conciliar el suefio nocturno (o mantenerlo) y las pesadillas o suefios vividos
(Grace et al., 2000; Chaudhuri et al., 2003). EI TCREM es un fendmeno parasémnico en el que,
contrariamente a lo que ocurre en la fase REM fisiolégica del suefio normal, en la que tiene
lugar una pérdida del tono muscular, se produce una actividad motora exacerbada y suefios
vividos. Los sujetos con este trastorno tienen una conducta agresiva involuntaria durante el
suefio, con gran agitacion y movimientos que pueden causar lesiones al propio paciente o a su
pareja. El enfermo suele recordar parcialmente el episodio y con frecuencia describe situaciones
agobiantes en las que predominan escenas de agresion tales como enfrentamientos con otras

personas, sensacion de que las paredes de la habitacion se le vienen encima, etc. El diagndstico

27



preciso requiere un registro polisomnografico durante el suefio y se define por la pérdida de la
atonia durante la fase REM del suefio, coincidiendo con la aparicidn de la conducta anémala.
Esta descrito en enfermedades relacionadas con sinucleinopatias pero no con enfermedades
que cursan con depdsito de amiloide lo que lo convierte en un marcador considerablemente
valioso en el diagnéstico diferencial de la DCL y la EA (Plazzi et al., 1998) y de hecho, ya se
incluyé en los criterios del 2005 como una caracteristica clinica que favorecen el diagndstico
(McKeith et al., 2005). Actualmente se sabe que puede preceder hasta en nueve afios a las
manifestaciones extrapiramidales y alucinaciones visuales en un 50% de los casos (Ferman et
al., 1999; 2002). El valor predictivo positivo diagndstico de DCL es del 92% para un paciente
que ademas de alteraciones del suefio REM presente parkinsonismo (Boeve et al., 1998; Boeve
etal., 2001, 2003; Ferman et al., 2002).

3.3.4. Trastornos cognitivos.

A nivel cognitivo la DCL se caracteriza por presentar un deterioro intelectual en el que
predominan las alteraciones atencionales-ejecutivas, visuoespaciales y visuoperceptivas
(Calderon et al., 2001; Collerton et al., 2003) sobre la memoria y el lenguaje (Gibb et al., 1985;
Byrne et al., 1989; Walker et al., 1997; Shimomura et al., 1998; Connor et al., 1998; Salmon et
al., 2002; Aarsland et al., 2003; Hamilton et al., 2004). Las fluctuaciones de la atencion y del nivel
de vigilia son también habituales y se contemplan en los criterios diagnosticos (McKeith et al.,
2005). La memoria puede estar conservada inicialmente a diferencia de lo que ocurre en la EA
en donde existe de forma caracteristica un trastorno mnésico precoz (Byrne et al., 1989; Walker
et al., 1997). Pero incluso en los casos en los que ésta esta afectada, los pacientes con DCL
suelen obtener mejores rendimientos en tareas de recuerdo inmediato y diferido que los
pacientes con EA. También presentan mejores resultados en tareas de denominacion por
confrontacién visual, asi como rendimientos claramente inferiores en tareas de fluencia verbal y
visuoespaciales (Walker et al., 1997; Shimomura et al., 1998; McKeith et al., 2005). Con el
tiempo se ha comprobado que estas diferencias en los test de memoria a favor del grupo DCL
(Connor et al., 1998; Ala et al., 2002; McKeith et al., 1992b) persisten con respecto al grupo EA
incluso en estadios moderados de la enfermedad (Salmon et al., 2002).

En 1990 (Hansen et al., 1990) un estudio que examinaba los resultados en pruebas
neuropsicologicas de un grupo de pacientes con EA y otro con DCL reveld rendimientos
inferiores en tests de atencidn, fluencia y tareas visuoespaciales y constructivas en el grupo

DCL, siendo el resto de los resultados similares en ambos grupos. Estudios posteriores han
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confirmado y ampliado estos hallazgos (Galasko et al., 1998; Hamilton et al., 2004). En esta
linea, un estudio de Ferman (Ferman et al., 2006) donde se aplicaba la misma bateria
neuropsicolégica a un grupo EA, DCL y controles normales, concluyé que los test que
demostraban mayor capacidad de discriminacion entre ambas entidades con una sensibilidad del
83.3% y una especificidad del 91.4% eran el Trail Making Test A (TMTA), el test de
Denominacién de Boston (BNT), el Auditory Verbal Learning (AVLT) y la copia de la Figura
Compleja de Rey-Osterrieth (CFROT), es decir, tareas especificas de medicion de capacidades
atencionales, denominacion verbal, memoria y praxis constructiva compleja, siendo el AVLT y el
BNT los test que presentaban los coecifientes de correlacion negativos mas significativos, lo que
indica que bajos rendimientos en estos apartados favorecen el diagnéstico de EA con respecto a
DCL.

3.3.4.1. DEFICIT ATENCIONAL Y FUNCIONES EJECUTIVAS.

Los pacientes con DCL, de modo similar a otros pacientes que presentan afectacion

corticosubcortical, sufren alteraciones desproporcionadas de las habilidades atencionales y
ejecutivas, desarrollando pobres rendimientos en tareas como el Digit Span, las Matrices
Progresivas y las pruebas de Abstraccion y de Fluencia (Hansen et al., 1990; Ballard et al.,
1996b; Salmon et al., 1998; Galasko et al., 1998; Noe et al., 2004). Los fallos usuales suelen ser
en forma de errores y dilataciéon temporal ya que, a diferencia de las tareas visuoconstructivas,
parece que las estrategias de resolucién de tares no difieren con respecto a los grupos EA
(Galloway et al., 1992). Ademas parecen existir evidencias a favor de diferentes rendimientos en
funcion de las caracteristicas de las tareas atencionales entre la DCL y la EA pues la literatura
describe ausencia de diferencias significativas con respecto al grupo EA en tareas atencionales
simples (Hansen et al, 1990) pero notables diferencias en tareas atencionales mas
demandantes que exigen la combinacién de procesos atencionales mas variados y donde las
posibilidades de fracaso son mayores (Sahgal et al., 1992; Shimomura et al., 1998; Ala et al.,
2001; Calderon et al., 2001). Concretamente, tareas como el Trail Making Test, el Test de Stroop
y otras relacionadas con la iniciativa de accion, flexibilidad mental y atencion visual han resultado
estar notablemente més alteradas en poblaciones DCL que en la EA (Doubleday et al., 2002;
Aarsland, 2003; Collerton et al., 2003).

También existen evidencias referentes a una mejor preservacion de la atencidén auditiva con
respecto a la visual aunque ambas se encuentran afectadas (Calderon et al., 2001; Noe et al.,
2004). Esto podria ser debido a la interferencia que los trastornos visuoperceptivos puedan tener
sobre las tareas atencionales que exigen el manejo de este tipo de material.
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El mayor deterioro de las funciones ejecutivas en la DCL con respecto a la EA ha sido
ampliamente descrito en la literatura (Paolo et al., 1995; Simard et al., 2000; Aarsland et al.,
2003; Collerton et al., 2003). Estudios mas especificos han revelado un mayor numero de
perseveraciones, mayor vulnerabilidad a la distractibilidad y menor flexibilidad mental en grupos
de pacientes con DCL respecto los grupos EA (Doubleday et al., 2002). Este fendomeno del
trastorno atencional pronunciado se ha atribuido a la lesion de circuitos fronto-subcorticales,
también presentes en otras enfermedades que cursan con afectacién de ganglios basales como
la EP o la enfermedad de Huntington (Alexander et al., 1986). También por la participacion del
sistema colinérgico en las alteraciones atencional-ejecutivas (Tiraboschi et al., 2000; Bohnen et
al., 2006) y en la presencia de patologia Lewy en regiones frontales, del cingulo y &reas

posteriores implicadas en aspectos atencionales automaticos.

3.3.4.2. DEFICIT DE MEMORIA EPISODICA, SEMANTICA Y MEMORIA DE TRABAJO.

En términos generales los pacientes con DCL rinden mejor en las pruebas de memoria que los

pacientes con EA, especialmente en tareas verbales con respecto a visuales y de
reconocimiento con respecto a recuerdo libre. Cuando se revisaron los componentes especificos
de la memoria episddica que se ven afectados en ambas enfermedades, EA y DCL, se observo
que los pacientes con DCL se beneficiaban de una mejor retencion y posterior reconocimiento
del material verbal que los pacientes con EA (Graham et al., 1997; Walker et al., 1997;
Shimomura et al., 1998; Connor et al., 1998; Hamilton et al., 2004). Estos resultados son
extensibles a las exploraciones realizadas tanto con lista de palabras (Noe et al, 2004; Simard et
al., 2002; Hamilton et al., 2004) como con textos (Calderon et al., 2001), y en su mayoria los
resultados son ventajosos para el grupo DCL tanto en la modalidad de recuerdo inmediato como
diferido, salvo excepciones en las que el beneficio se ha visto restringido a la fase de
reconocimiento (Hamilton et al., 2004). Aunque hay consenso respecto al mejor rendimiento
mnésico de los pacientes con DCL sobre los EA, existe una notable variabilidad en la cantidad
de ventaja de un grupo con respecto al otro y esto se ha relacionado con el hecho de que
algunos de estos DCL presentaban patologia EA concomitante, es decir, eran formas mixtas de
DCL.

Estas diferencias en los procesos especificos de memorizacion y aprendizaje guardan relacion
con los cambios anatomopatoldgicos diferentes que tienen lugar en las dos enfermedades. Es ya
conocido que la parte medial del I6bulo temporal es una estructura fundamental en el proceso de
memorizacion humano, esta especialmente afectada en el caso de la EA y se correlaciona con

los hallazgos de neuroimagen que muestran atrofia de hipocampos (Hyman et al., 1990; Barber
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et al., 1994; Lippa et al., 1998; Barber et al., 2001). Por el contrario en la DCL lo que
encontramos es una afectacion predominantemente subcortical (Martone et al., 1984; Delis et al.,
1991), y aunque también se ha descrito en esta entidad una atrofia temporal mesial, ésta no es
tan marcada como en la EA.

Como ya hemos mencionado, los pacientes con DCL sufren de un extenso déficit ejecutivo y
atencional, lo que explicaria los débiles rendimientos en tareas de memoria de trabajo cuyas
evidencias, no obstante, son controvertidas. También en las tareas de “span” verbal y espacial
se obtuvieron datos que sugerian rendimientos para el grupo DCL iguales o peores que los de la
EA (Simard et al., 2000; Lambon-Ralph et al., 2001; Collerton et al., 2003).

Conociendo los potenciales déficits perceptivos y atencionales que pueden padecer precozmente
los pacientes con DCL, quedaria por aclarar si las alteraciones en la memoria de trabajo en estos
pacientes responden a motivos puramente mneésicos o se explican mejor por los déficits
referidos.

Los pacientes con DCL sufren de deterioro de la memoria episddica aunque sus trastornos
amnésicos suelen ser menos severos que los observados en la EA. En general, los pacientes
con DCL rinden mejor que los EA en tareas de recuerdo como las historias del Weschler
(Calderon et al., 2001), el California Verbal Learning Test (Simard et al., 2002) y el Buschke
Selective Reminding Test (Noe et al., 2004) y test similares en general. Esto es méas notorio en el
caso del recuerdo diferido, aunque algunos estudios han informado de resultados superiores
también en el recuerdo inmediato. Ademas, Aarsland (Aarsland et al., 2003) y Noe (Noe et al.,
2004) no refieren diferencias en el recuerdo verbal entre DCL y EP.

En los test de memoria visual presentan resultados similares a los EA (Simard et al., 2000
Lambon-Ralph et al., 2001; Collerton et al., 2003). La comparacidn entre el recuerdo verbal y
visual en la DCL sugiere que los problemas visuoperceptivos pueden contribuir a una peor
realizacién de las tareas de memoria visual. La contribucién de los efectos perceptivos y de
memoria en las pruebas de recuerdo esta aun por clarificar. Hamilton (Hamilton et al., 2004),
sugirio que los pacientes con DCL podrian sufrir un déficit de codificacién en lugar de
consolidacion del material mnésico. Ambos grupos DCL y EA fueron sometidos a los textos del
Weschler y California y ambos presentaron déficit en recuerdo inmediato y diferido. Sin embargo,
los pacientes con DCL presentaron mejores resultados en ambos tests y también en la fase de
reconocimiento, indicando que una vez que el paciente con DCL ha aprendido la informacion

ésta puede ser retenida con relativa facilidad.
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Pacientes con DCL y EA tienden a estar afectados por igual en fluencia categorial, denominacion
y los subtest del Wais que examinan conocimiento semantico (Simard et al., 2000; Collerton et
al., 2003). Hay estudios que no encuentran diferencias en la fluencia verbal entre la DCL y la EA
(Noe et al, 2003) pero otros autores encuentran peores rendimientos en tareas de fluencia
verbal en el grupo DCL (Lambon-Ralph et al, 2001). Estos resultados se han venido
interpretando como un problema de los circuitos atencional-ejecutivos en la DCL y no de
afectacion del componente mnésico semantico como ocurre en la EA. Esto explicaria los mejores
rendimientos en fluencia literal frente a verbal en la EA ya que la fluencia literal se ha asociado a
procesos mas ejecutivos mientras que la fluencia categorial parece poseer implicaciones

semanticas.

3.3.4.3. DEFICIT DE FUNCIONES VISUOPERCEPTIVAS Y VISUOESPACIALES.

Las alteraciones visuoperceptivas y espaciales descritas en la DCL han sido ampliamente

replicadas a través de series examinadas con pruebas especificas como la copia de figuras
tridimensionales, discriminacion de letras, discriminacion de objetos reales frente a no reales y
tareas de rastreo visual (Gnanalingham et al., 1996; Mori et al., 2000; Lambon-Ralph et al., 2001;
Calderon et al., 2001; Salmon et al., 2002; Cormack et al., 2004b; Hamilton et al., 2004;). Estas
funciones tienden también a deteriorarse con el tiempo en la EA, donde el déficit fundamental y
precoz es de memoria. Aunque los pacientes con EA también presentan dificultades en la tarea
del dibujo a la orden (dibujando de memoria sin ningin modelo) y los rendimientos en este caso
suelen ser similares a los grupos DCL, si existen diferencias significativas relacionadas con la
naturaleza del trastorno pues se encuentran evidentes mejorias en estas mismas tareas cuando
en vez de ser a la copia, los pacientes disponen del modelo y la tarea de copia se deshace del
componente mnésico. En este caso, los pacientes con EA presentan rendimientos claramente
superiores a los pacientes con DCL lo que sugiere un origen visuoperceptivo primario como
explicacion de las alteraciones (Ala et al., 2001; Lambon-Ralph et al., 2001; Collerton et al.,
2003; Cormack et al., 2004a). En baterias extensas de evaluacion de funciones perceptivas para
objetos y espacios como la VOSP (Visual Object and Space Percetion Test) donde se valora la
capacidad para discriminar longitudes, posiciones, angulos, contaje visual etc., se han obtenido
resultados claramente diferenciados entre DCL y EA en todas las tareas, asi como en la
identificacion de imagenes superpuestas (Mori et al, 2000; Calderon et al., 2001; Lambon-Ralph
et al., 2001; Mosiman et al., 2004)

Estos hallazgos clinicos se correlacionan positivamente con los cambios en el metabolismo

regional cerebral sufrido durante el curso de la enfermedad, y tanto es asi que los tests
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visuoperceptivos y de habilidades constructivas dentro de una exploraciéon neuropsicologica
completa pueden adquirir un valor discriminativo con la EA de hasta un 80% de sensibilidad y un
90% de especificidad (Ferman et al., 2006). Las alteraciones en la copia de dibujos que con
frecuencia se ven en la DCL, estan relacionadas con defectos de tipo apraxico y perceptual al
menos en los estadios iniciales (Cormack et al., 2004a).

A diferencia de la EA (al menos en su forma clasica y habitual en la que predomina el déficit de
memoria), en la DCL los cambios estructurales a nivel occipital, tanto corticales como de
sustancia blanca, estan presentes desde los estadios iniciales de la enfermedad y esto se ha
relacionado con la baja actividad en estas regiones (Gomez-Tortosa et al., 1999; Higuchi et al.,
2000; Harding et al., 2002,) lo que explicaria que las funciones que dependen de estas
estructuras esten precozmente dafiadas. En concordancia con estos datos, los estudios
funcionales revelan descensos de la perfusion a nivel occipital, incluyendo areas primarias y de
asociacion visual (Imamura et al., 1997; Walker et al., 1997; Colloby et al., 2002; Gilman et al.,
2005). Otra hipdtesis plantea la posibilidad de que estas alteraciones guarden relacion no solo
con los cambios estructurales, sino también con el déficit colinérgico descrito en la DCL (Perry et
al., 1994). Otra interpretacion postula que estas funciones estan relacionadas con las
capacidades visuoperceptivas que dependen de los circuitos ventral occipito-temporal y dorsal
parieto-occipital-parietal, ambos afectados en la disfuncion visuoespacial (Calderon et al., 2001).
La discusion respecto al substrato anatdmico y funcional subyacente a los trastornos

visuoperceptivos y espaciales constituye aun un debate abierto.

3.3.4.4. DIFERENCIAS COGNITIVAS ENTRE FORMAS PURAS Y MIXTAS.

Existe una discusion sobre el perfil de deterioro de formas puras y mixtas de la enfermedad entre

si'y con respecto a la EA. Salmon (Salmon et al., 1998) examind los patrones de progresion del
deterioro en un estudio longitudinal de un afio con 20 pacientes DLB y 20 EA con confirmacion
neuropatoldgica. Ambos grupos mostraron deterioro similar en denominacion por confrontacién,
conocimiento semantico general y memoria episodica, pero los pacientes con DCL se
deterioraban mas rapidamente que aquellos con EA en las pruebas de fluencia verbal y
habilidades visuoespaciales (Ballard et al., 1996b; Salmon et al., 1998).

Diferencias similares han sido identificadas en los patrones de declive observados en un estudio
longitudinal de doce meses con pacientes con EA con y sin signos extrapiramidales (Soininen et
al., 1992). Los pacientes con signos extrapiramidales se deterioraban a mayor velocidad que
aquellos sin signos extrapiramidales en los test de razonamiento y abstraccidn, habilidades

visuoespaciales, praxis, fluencia y procesamiento linguistico. Estas diferencias ocurrieron a pesar
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de que los dos grupos presentaban idénticos rendimientos neuropsicoldgicos al inicio del estudio.
Un estudio transversal realizado por McKeith (McKeith et al., 2006) establecidé una comparacion
funcional entre un grupo EA y otro DCL en relacion a sus déficits motores y alteraciones
neuropsiquiatricas, concluyendo que los pacientes con DCL estaban funcional, motor y
neuropsiquidtricamente mas deteriorados que el grupo EA con rendimientos cognitivos
similares.

Existen evidencias de que las formas mixtas de la DCL (con patologia EA relevante asociada)
presentan patrones de deterioro cognitivo diferentes a las formas puras y méas préximos a los
patrones conocidos en la EA, lo que hace pensar que la patologia tipo EA concomitante de las
formas mixtas puede comportarse como un atenuante de los signos caracteristicos de la DCL,
restandole especificidad a la expresion clinica. Avalando esta hipotesis, Salmon (Salmon et al.,
1996) compara en un estudio retrospectivo los resultados de un grupo EA y DCL puro
confirmado neuropatolégicamente. Los DCL puros presentaron niveles similares de deterioro al
grupo EA en tests de lenguaje, atencion, y funciones ejecutivas, pero un deterioro
desproporcionado en tareas visuoespaciales, habilidades visuoconstructivas y velocidad
psicomotriz. Los resultados en las pruebas de memoria en los DCL puros fueron mejores de lo
esperado con relacion a los EA. La desproporcion entre la severidad de afectacion de las
funciones visuoespaciales y la afectacion de la memoria fue mayor en los pacientes con DCL
puro que en el grupo con DCL mixto y opuesto al patron presentado por el grupo EA (Hamilton et
al., 2004). La explicacion estructural a este fendmeno diferencial que se experimenta en la DCL
pura con respecto a las formas mixtas y con respecto a la EA en general residiria en que, en el
punto en el que el deterioro de la zona medial del I6bulo temporal asociado con la EA es retirado
de la ecuacion, el deficiente proceso de recuperacion mediado por la disfuncién subcortical en la
DCL se vuelve mas prominente (Salmon et al., 1996). Es interesante sefialar que la naturaleza
del déficit de memoria asociado con la DCL parece reflejar un inefectivo sistema de recuperacion
de informacion similar al observado en otros pacientes con disfuncion estriatal (Butter et al.,
1986). El hipocampo y las estructuras relacionadas que se supone guardan relacion con el
proceso de almacenamiento de informacion estan generalmente menos afectados en la DCL que

en la enfermedad de Alzheimer (Lippa et al., 1994).

3.3.5. Manifestaciones neuropsiquiatricas.

Las alteraciones neuropsiquiatricas son una caracteristica clinica altamente prevalente en la DCL
pues se estima que la mayoria de los pacientes (80% segun Ballard (Ballard et al, 1996a), 93%
segun Apolostova (Apolostova et al., 2005) sufren al menos un tipo de desajuste
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neuropsiquiatrico en algun momento del curso de la enfermedad. Aparecen con frecuencia en
estadios relativamente precoces (Ballard et al, 1999a), incluso llegando a preceder al deterioro
cognitivo, y algunos trabajos sugieren que las alucinaciones visuales e ideas delirantes pueden
guardar relacién con un deterioro cognitivo de evolucién mas rapida (Cercy et al., 1997).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son mas comunes en estadios precoces de la
enfermedad en la DCL que en la EA y en los estadios avanzados las diferencias dejan de ser
tan acentuadas (Weiner et al., 1996; Ballard et al., 1999a).

Casi todos los pacientes con DCL suelen presentar mas de un tipo de trastorno neuropsiquiatrico
simultaneamente (Santamaria et al., 1986; Ballard et al., 1996a; Shiba et al., 2000; Hardin et al.,
2002) aunque el més caracteristico son las alucinaciones visuales (78% segun Nagahama et al.,
2007) que ademas constituyen uno de los tres criterios principales para el diagndstico de la DCL
(McKeith et al., 1992b, 1996, 2005). Las alucinaciones auditivas son menos frecuentes pero
combinadas con las visuales se convierten en un signo de alta especificidad de la enfermedad
con valor diagnostico diferencial respecto a la EA (Ballard et al., 1996a). Las alucinaciones en el
resto de modalidades han sido objeto de menor estudio que las alucinaciones visuales y
contamos con escasas referencias al respecto (Apostolova et al., 2006).

3.3.5.1. ALUCINACIONES VISUALES.

Las alucinaciones visuales constituyen el fendmeno neuropsiquiatrico mas frecuente en la DCL,

presentando una prevalencia variable de entre el 13% y el 90% (Byrne et al, 1989; McKeith et al.,
1999; Simard et al, 2000). Aunque en la EA también se puede dar actividad alucinatoria visual
(8%-25%), ésta suele ser menos frecuente que en la DCL (33%-65%) (McKeith et al., 1992b;
Ballard et al., 1999a), menos persistente en el tiempo (19-45% DCL, 4-13% EA) (McKeith et al.,
1999; Simard et al., 2000) y aparece mas tardiamente en el curso de la enfermedad,
contrariamente a lo que ocurre en la DCL (Klatka et al., 1996; Del Ser et al., 2001) donde incluso
puede llegar a ser sintoma de debut. Ballard (Ballard et al., 1999a) estima en un 35% los
pacientes con alucinaciones visuales al inicio del cuadro clinico. Otra caracteristica diferencial
con respecto a la EA es la falta de “insight” (conciencia) en estos ultimos respecto ala DCL en la
que esta conservado incluso en las formas mixtas, aunque en éstas se ha comprobado que la
conciencia de que la alucinacion no es real se produce con posterioridad a la experiencia
(McKeith et al., 1999; Del Ser et al., 2001). Es frecuente en la practica clinica comprobar como
los pacientes con DCL son capaces de describir con riqueza de detalles y precision sus
experiencias alucinatorias, siendo ellos mismos muchas veces los que responden a los

inventarios neuropsiquiatricos mejor que sus acompafantes (hasta un 16% de los familiares
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desconoce que el paciente sufre alucinaciones visuales). Esto no sucede en la EA donde es el
familiar quien ha de narrar los episodios de estas caracteristicas que el paciente no recuerda.
Las alucinaciones visuales en la DCL suelen ser complejas y bien formadas, en color y
tridimensionales y representan imagenes de personas (adultos y nifios), animales e insectos en
movimiento y de tamafio real (McKeith et al., 1992b, 1996, 1999; Ballard et al., 1996a, 1997).
Estan presentes tanto en las formas puras como mixtas de la enfermedad, aunque con
prevalencias diferentes en unas Yy otras siendo mas frecuentes en las DCL puras (Kosaka,
1990) pues es sabido que la patologia EA concomitante de las formas mixtas correlaciona
positivamente con la ausencia de psicopatologia en la DCL. Contrariamente, la patologia Lewy
presenta consistentes correlaciones positivas con las alucinaciones visuales que aparecen
precozmente (Litvan et al., 1998). Tanto es asi que Ballard (Ballard et al., 1999a) y Rockwell
(Rockwell et al., 2000) describieron cifras de hasta un 93% de pacientes que presentaron
alucinaciones tempranas, confirmandose posteriormente el diagnostico definitivo de DCL.
Existen resultados controvertidos sobre las diferentes reacciones que producen las alucinaciones
en los pacientes y sobre la relacion de éstas con el estado cognitivo. Estudios preeliminares
parecen indicar cierta relacion entre la aparicion de alucinaciones visuales y un réapido deterioro
(McShane et al., 1996; Del Ser et al., 2000).

3.3.5.2. IDEAS DELIRANTES.

Las ideas delirantes ocurren en un 33% de los pacientes con DCL (Apolostova et al., 2005,

2007). Pueden versar sobre cualquier tema, pero las mas frecuentes son los falsos
reconocimientos  (misidentifications), las ideas paranoides (celotipia, robo, abandono,
conspiracion, suspicacias) y la creencia de que hay alguien mas en la casa (delirio de huésped
fantasma) (Weiner et al., 1996; Hirono et al, 1999b; Simard et al., 2000). Aunque son frecuentes
en la DCL no constituyen un rasgo clinico especifico porque los datos sobre su superior
prevalencia o persistencia con respecto a la EA son controvertidos (Simard et al., 2000; Ballard
et al., 1996), excepto en estadios muy precoces donde si parecen ser claramente mas
frecuentes en la DCL (Ballard et al 1998). Parece constituir un hecho demostrado el valor
diagndstico de los falsos reconocimientos (misidentifications), mas frecuentes en la DCL (33%)
(Hirono et al., 1999b; Simard et al., 2000). El falso reconocimiento mas prevalente es creer que
los personajes de la television estan en el hogar dirigiendose al paciente y el sindrome de
Capgras (Ballard et al, 1996a). Existe alguna evidencia de que las ideas delirantes son un
sintoma algo mas frecuente en las formas mixtas que en las puras de DCL, lo que iria a favor de

su falta de especificidad diagndstica con respecto a la EA (Cercy et al., 1997).
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3.3.5.3. OTROS SINTOMAS PSIQUIATRICOS.

La depresion mayor ocurre en un 24-29% de los pacientes con DCL versus un 9-16% de los

pacientes con AD (McKeith et al., 1999; Simard et al., 2000). Otros autores han publicado cifras
que van del 50% en la DCL al 13% en la EA (Klatka et al., 1996). Que existan datos de
prevalencia tan dispares posiblemente se deba al uso de diferentes criterios diagndsicos. Hay
autores que proponen su capacidad discriminativa entre DCL y EA, pues encontraron que el
diagndstico de DCL se hacia méas probable cuando la depresidn estaba presente (Papka et al.,
1998). La depresion se expresa con mayor intensidad en formas puras que en mixtas (43%
frente a 8%) (Cercy et al., 1997).

Los pacientes con DCL no se muestran especialmente agitados o agresivos con respecto al
resto de demencias (Hirono et al., 1999a; Ballard et al., 1999a) y las cifras se situan en torno al
20 (Simard et al., 2000) y 35% (Lopez-Pousa et al., 2007).

La apatia es una de las principales manifestaciones neuropsiquiatricas en la DCL aunque no se
ha demostrado que sea mas frecuente en la DCL que en otras demencias (Hirono et al., 1999b;
McKeith et al., 2000a).

La irritabilidad es comun en al DCL (Del Ser et al, 2000) y también la conducta motora aberrante
(Hirono et al., 1999a, 1999b) mientras que la agresividad es mas frecuente en las formas puras
que las mixtas (Cercy et al., 1997). Respecto a la euforia, no es un sintoma frecuente en la DCL
y sus tasas son discretas (Ballard et al., 1999a; Lopez-Pousa et al., 2007) al igual que las
conductas desinhibidas (Hirono et al., 1999b; Ballard et al., 1999a).

La ansiedad esta presente en un 85% de los pacientes (Rockwell et al., 2000) en algun momento
de la enfermedad, siendo mas frecuente incluso que las propias alucinaciones visuales en el
inicio de la enfermedad, donde un 38% de los paciente ya la presentan (Ballard et al, 1999a; Del
Ser et al, 2000).
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3.4. Pruebas diagnésticas.

Al igual que en la EA, no existe un marcador bioldgico definitivo que determine el diagnéstico de
DCL pero si disponemos de diversas pruebas de neuroimagen que han demostrado utilidad en el
diagnédstico diferencial de la enfermedad con otros procesos. Estas son: la tomografia
computerizada por emision de fotén unico (SPECT), la resonancia magnética (RM) y la prueba
de inervacion cardiaca con 1123 MIBG (metaiodobenzyl guanidina).

3.4.1. SPECT FP-CIT.

El estudio de la densidad de transportadores de dopamina (DAT) es una técnica de
neuroimagen funcional disefiada con el objetivo de medir la integridad del sistema dopaminergico
nigroestriatal (Marshall et al., 2003). La imagen con ligandos especificos para los transportadores
de dopamina nos proporciona un marcador para la degeneracion presinaptica neuronal, que es
el tipo de afectacion que sufren los pacientes con DCL. Estas alteraciones pueden estar
presentes incluso antes de presentar un manifiesto parkinsonismo. También esté alterada en
otros parkinsonismos como la EP, la parélisis supranuclear progresiva (PSP) y la atrofia
multisistémica (AM), pero no en la EA (Piggot et al., 1999; Walker et al., 2002a), lo que convierte
al DAT scan en un valioso instrumento de diagndstico diferencial con la EA (Piggot et al., 1999).
Actualmente el més utilizado de los trazadores es el 123-I-FP-CIT por velocidad de captacién en
el estriado y reduccion sensible de la duracién del estudio con respecto a otros radiotrazadores.

El patron de captacion permite diferenciar DCL de EA (Fig. 1 Anexo).

3.4.2. Resonancia magnética.

La resonancia magnética (RM) en la EA muestra atrofia cortical y sobre todo una atrofia de
hipocampos con dilatacion de astas temporales y de la cisura coroidea. En la DCL la atrofia
temporal mesial es inexistente 0 menos acusada que en la EA (Hasimoto et al., 1998; Barber et
al., 2000). Desde el punto de vista de la practica clinica estas diferencias no permiten discriminar
entre EA y DCL, si bien una ostensible atrofia hipocampal disminuiria la certeza diagndstica de
DCL, aunque no la descartaria. Resulta sorprendente la ausencia de grados significativos de
atrofia a nivel occipital (Middelkoop et al., 2001), considerando que ésta es un area cerebral
elocuente en la DCL (Lobotesis et al., 2001; Colloby et al., 2002). Estudios de volumetria, sin
aplicacién en la practica clinica; han mostrado en la DCL una atrofia significativa del putamen

con respecto a los pacientes con EA (Cousisn et al., 2003).
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La escintigrafia con |-123 MIBG (metaiodobenzyl guanidina) es una prueba complementaria que
muestra la inervacién cardiaca postganglionar simpatica (Yoshita et al., 2001). Se encuentra
reducida en la DCL y otros parkinsonismos pero no en la EA lo que la convierte en una prueba
de alta sensibilidad y especificidad en el diagnéstico diferencial de ambas entidades (Taki et al.,
2004).
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3.5. Morfopatologia.

Los hallazgos neuropatologicos caracteristicos de la DCL son los cuerpos de Lewy (CL),
inclusiones neuronales citoplasmaticas constituidos fundamentalmente por alfa-sinucleina, una
proteina que se distribuye de modo aberrante en las neuronas de los pacientes con DCL (Fig. 2
Anexo). Ademas existe pérdida neuronal, neuritas de Lewy (NL), cambios de tipo espongiforme
que afectan variablemente al cortex limbico, I6bulo temporal y amigdala (Hansen et al., 1989;
Fujino, 2003), y lesiones gliales difusas (Wakabayashi et al., 2000).

Los CL se han asociado clasicamente con la EP, en donde se localizan a nivel del tronco
cerebral (substancia nigra), nucleo basal de Meynert, hipotalamo y ganglios basales (Forno,
1986). Aunque se ha descrito la presencia de un pequefio numero de CL corticales en los
cerebros de pacientes con EP, su presencia en esta enfermedad esta practicamente confinada a
las estructuras subcorticales (Pollanens et al., 1993) mientras que en la DCL ademas de hallarse
en las mismas areas que en la EP también estan presentes en corteza cerebral en cantidades
significativas (Kosaka, 1984; Lennox, 1989b).

Las técnicas clasicas de tincién han venido utilizando la hematoxilina-eosina para detectar los CL
en tronco, pero aunque esta técnica ha resultado ser efectiva en este caso, no lo ha sido tanto
para detectar los cuerpos de Lewy de localizacion cortical ni tampoco para identificar las NL. A
este efecto se introdujeron las técnicas histoquimicas para ubiquitina que tenian el inconveniente
de detectar por igual CL, NL y ovillos neurofibrilares, lo que las convirtio en técnicas poco
recomendable en los casos de patologia EA concomitante. Estos inconvenientes se han
superado gracias a las nuevas técnicas inmunhistoquimicas para la alfa-sinucleina, que permiten
identificar correctamente los depésitos de dicha proteina. Por ese motivo en los ultimos criterios
diagnosticos (McKeith et al, 2005) se recomienda su uso, por resultar técnicas més sensibles y
especificas en la deteccion de la patologia Lewy (McKeith et al, 2005).

El nimero de CL corticales requeridos para el diagndstico de DCL también ha sufrido variaciones
segun los criterios utilizados. Por ejemplo, en un primer momento Kosaka (Kosaka, 1990)
propuso el término “diffuse Lewy body disease” para casos con cinco 0 mas CL por 100x campo
en una seccion con y sin patologia EA tefiida con hematoxilina-eosina. Estudios posteriores
usaron criterios varios en los que se exigian cantidades y distribuciones diferentes de patologia
Lewy segun el autor (Hansen et al., 1990; Perry et al., 1990). Las recomendaciones del 2005
(McKeith et al., 2005) proponen una clasificacion semicuantitativa del grado de afectacion de
patologia Lewy organizandola en una gradacién que va desde leve a muy severo, pasando por

moderado y severo como estadios intermedios, eliminando asi los anteriores sistemas de
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valoracion que consistian en el recuento de CL en diferentes regiones cerebrales e imponiendo
el patron de afectacion regional por encima del total de CL recogidos. El sistema de puntuacién
que establecen los nuevos criterios (McKeith et al., 2005) es el siguiente:

0= Ninguno

1= Leve (CL o NL escasos)

2= Moderado (més de un CL a poco aumento y NL escasas)

3= Severo (cuatro o mas CL y NL dispersas a poco aumento)

4= Muy severo (numerosos CL y numerosas NL)

En las formas mixtas de DCL, junto a los CL pueden coexistir en cantidad variable rasgos
morfopatologicos tipo Alzheimer, como son placas seniles (PS) y ovillos neurofibrilares (ONF),
de tal forma que estos casos pueden reunir criterios diagnosticos tanto de EA como de DCL
desde el punto de vista anatomopatolégico. Ademas, en estas formas mixtas, se observa una
mayor atrofia cortical y mayor pérdida neuronal y gliosis que en las formas puras. En estos casos
puede ser muy dificil diferenciar EA y DCL tanto desde el punto de vista clinico como
morfopatoldgicamente (Del Ser et al., 2001, 2002). Los criterios neuropatologicos de la EA,
segun se basen en la presencia Unicamente de placas (Khachaturian et al., 1985; Mirra et al.,
1991) o ambas placas y ovillos (Tomlinson et al., 1970; Braak et al., 1991) pueden afectar el
diagnéstico de patologia EA concomitante en la DCL. Por ejemplo Hansen (Hansen et al., 1997)
examinard 58 pacientes con demencia con cuerpos de Lewy cortico y subcorticales e informé de
que el 91% de estos pacientes tenian patologia EA concomitante diagnosticada con los criterios
basados en la presencia de placas seniles, mientras que si se utilizaba el criterio diagnéstico que
requeria placas y ovillos, el porcentaje de pacientes de estas caracteristicas descendia al 34%.
En los criterios del 2005 se recomienda el uso de los criterios propuestos por el Grupo de trabajo
del Instituto Nacional de Salud y el Instituto Reagan de la Asociacion de Alzheimer (NIA-Reagan
criteria) que exigen la presencia tanto de placas neuriticas como de ovillos neurofibrilares
(Hyman et al., 1997). En ellos también se recomienda la consideracion conjunta de la patologia
Lewy y la patologia EA concomitante para valorar el grado de verosimilitud con el que los
hallazgos neuropatologicos explican el cuadro clinico de DCL. Una mayor carga de lesiones tipo
EA iria en contra de un diagnostico de DCL (menos verosimilitud diagnéstica).
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3.6. Criterios diagnésticos.

En el 96 vieron la luz los primeros criterios diagnosticos de consenso para la DCL (McKeith et al.,
1996). Se establecié como criterio fundamental e imprescindible para el diagnostico la existencia
de un deterioro cognitivo progresivo con interferencia en las actividades de la vida diaria y
afectacion prevalente de habilidades dependientes de circuitos fronto-subcorticales. Se exigieron
ademas al menos dos de las siguientes caracteristicas para el diagndstico de DCL probable:
fluctuaciones, alucinaciones visuales o parkinsonismo. Entre las caracteristicas que apoyaban el
diagndstico se encontraban las caidas repetidas, los sincopes, las ideas delirantes,
hipersensibilidad a los neurolépticos y alucinaciones en otras modalidades. En base a la
experiencia adquirida en el uso de estos criterios, en los afios posteriores a su publicacion se
comprobd que si bien su especificidad resultaba alta (Luis et al., 1999Mega et al., 1996b; Holmes
et al., 1999), su sensibilidad era baja y muy variable de unos estudios a otros (Drach et al, 1998;
Verghese et al., 1999; McKeith et al., 2000a).

Con la voluntad de aumentar la precisién diagndstica, en el afio 2005 se elaboran los criterios
actuales (McKeith et la., 2005). En ellos se conservan los criterios centrales pero se refuerza el
valor del trastorno de conducta de suefio REM, la disminucién de la densidad de transportadores
de dopamina en el estriado (SPECT FP-CIT) y la especial sensibilidad a los neurolépticos, que
pasan a formar parte de la lista de criterios favorecedores, mientras que los criterios de apoyo se
ven ampliados con numeroso elementos nuevos. En estos nuevos criterios se introducen
nuevos avances en el campo neuropatolégico: recomiendan el uso de los métodos
inmunhistoquimicos para la alfa-sinucleina en la deteccién de CL y NL, la introduccién de un
método semicuantitativo de valoracién del grado de densidad de las lesiones basado en patrones
de afectacion regional y también se contempla la patologia EA concomitante como un factor
condicionante del cuadro clinico de la enfermedad que puede modificar la certeza diagndstica.

Un resumen de los elementos esenciales requeridos para poder realizar un diagnostico de DCL
segun los criterios actuales seria el siguiente (McKeith et al., 2005) (Cuadro 4 Anexo) :

1. Criterios centrales. Un deterioro cognitivo progresivo con repercusion en la vida social o
profesional del sujeto. Un déficit de memoria persistente, no siempre presente al inicio pero si en
la evolucion. Trastornos de la atencion, trastornos que expresan un déficit de los circuitos fronto-

subcorticales y trastornos de las capacidades visuoespaciales.
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2. Criterios mayores. Para el diagndstico de DCL probable son necesarias dos de las
condiciones siguientes, y una sola para el de posible:
A. Funciones cognitivas fluctuantes con variaciones pronunciadas de atencién y de la
vigilancia
B. Alucinaciones visuales recurrentes y elaboradas

C. Sindrome parkinsoniano espontaneo.

3. Las caracteristicas que favorecen el diagnéstico son:
A. Trastorno del suefio REM
B. Marcada sensibilidad a los neurolépticos

C. Disminucién de la densidad transportadores de dopamina

4. Otros. Caidas repetidas, sincopes, pérdidas transitorias de conciencia, delirios sistematizados
y las alucinaciones de otras modalidades sensoriales.
El diagndstico de DCL probable se establece con los criterios centrales + dos criterios mayores o

con los centrales + un criterios mayor + uno 0 mas de los criterios que favorecen el diagnostico.

El diagnéstico se hace menos probable en presencia de un ictus u otra enfermedad fisica o

psiquica capaz de explicar los sintomas.
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3.7. Genotipo APOE en la demencia con cuerpos de Lewy.

En los afios noventa ya se comenzé a especular con la posibilidad de que el genotipo e4
estuviera sobrerrepresentado en la DCL al igual que sucede en la EA. Aun hoy los estudios
sobre el tema son escasos Yy los resultados dispares. Algunos trabajos encuentran que la
prevalencia del alelo e4 en la DCL es mayor que en los controles sanos pero menor que en la
EA, mientras que en otros la frecuencia del alelo e4 en la DCL es similar a la EA (Martinoli et
al., 1995; Kawanishi et al., 1996). Sin embargo en otros trabajos la frecuencia de e4 es muy
inferior a la cifra de EA y esta proxima a los controles normales (Carrillo Garcia et al., 2007;
Suarez Gonzalez et al., 2008).

Algunos estudios neuropatologicos relacionan el genotipo e4 de la APOE con una mayor carga
de placas seniles y degeneracion neurofibrilar en la DCL, es decir, con formas mixtas de la
enfermedad y no con formas puras (Galasko et al., 1994; Hansen et al., 1994; Lippa et al., 1995;
Olinchney et al., 1996; Gomez-Isla et al., 1997; Josephs et al., 2004)

Aunque existen ciertas evidencias de que el genotipo APOE no esta relacionado directamente
con los cuerpos de Lewy y si con la patologia tipo Alzheimer (Lippa et al., 1995; Kawanishi et al.,
1996) en los Ultimos tiempos se ha especulado con la posibilidad de cierta sinergia entre el
depdsito amiloide y los CL de modo que aunque la APOE no tuviera un efecto directo sobre la
patologia Lewy, si lo tendria indirectamente sobre una posible interrelacion de ambas patologias.
Esto se deriva de estudios experimentales con modelos animales (Masliah et al., 2001) donde se
observa que ratones transgénicos modificados para expresar alfa-sinucleina y proteina
precursora de amiloide terminan desarrollando mayor patologia tipo Lewy que aquellos ratones

que unicamente expresan alfa-sinucleina.



I. ALTERACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y EN LA
DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY.
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1. NEUROPSIQUIATRIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Los primeros estudios estandarizados sobre las alteraciones neuropsiquiatricas en la EA son
relativamente recientes y se han llevado a cabo en las Ultimas décadas favorecidos por el
desarrollo de instrumentos validados del orden de la BEHAVE-AD (Escala de patologia de la
conducta en la enfermedad de Alzheimer), el NPI (Inventario Neuropsiquiatrico), y CUSPAD
(Escala Columbia para la psicopatologia en la enfermedad de Alzheimer) fundamentalmente.
Cummings (Cummings et al., 1997) trazd el perfil neuropsiquiatrico de la EA con el NPI,
desarrollado por este autor, en uno de los primeros trabajos que utilizan este instrumento tras su
creacion en 1992. En él puso en evidencia que tan solo un 12% de los sujetos de la muestra no
presentaban ningun tipo de alteracién neuropsiquiatrica. Los trastornos neuropsiquiatricos mas
comunes en este primer trabajo fueron la apatia (72%) seguida de agitacion (60%), ansiedad
(48%), irritabilidad (42%), disforia (38%), conducta motora aberrante (38%), desinhibicion (36%),
ideas delirantes (22%), alucinaciones (10%) y euforia (8%). Cinco de estas variables, agitacion,
disforia, ansiedad, apatia y conducta motora aberrante, eran susceptibles de empeorar en el
curso de la enfermedad.

Por otra parte, en el estudio de desarrollo de la escala CUSPAD (Devanand et al., 1992) se
encontro el siguiente perfil de la EA: las ideas delirantes mas comunes fueron las de robo
(18.7%) y los falsos reconocimientos de personas (12.1%). Las menos comunes fueron la
celotipia (1.5%) y la creencia de que la imagen en el espejo pertenece a otra persona (1.1%).
Otras ideas suspicaces fueron referidas en un 7.7%, las ideaciones de abandono en un 4.4%, las
somaticas en un 6.6%, la creencia de que hay alguien mas en casa un 6.6%, su casa no es su
casa un 5.5%, los personajes de la TV son reales un 3.3%, y otras ideas extrafias un 3.3%.
Respecto al resto de los sintomas que se registraron con la CUSPAD, las alucinaciones
auditivas fueron del 1.1%, las visuales del 4.4%, olfativas el 3.3% y tactiles el 1.1%. En los
trastornos de comportamiento la agitaciéon fue el mas comin (46.2%), seguido del &nimo
depresivo (46.2%) y de las alteraciones del suefio (41.8%). Estas Ultimas variables, aunque
frecuentes, se refieren como de poca intensidad. El deterioro cognitivo se asocié con un
deterioro generalizado de los aspectos psicopatologicos. Sin embargo, esta relacién con
respecto a las ideas delirantes de forma aislada es contradictoria.

Las alucinaciones, ideas delirantes y falsos reconocimientos son relativamente escasos en la EA
y se dan caracteristicamente en estadios de moderados a graves. De estas tres variables las
mas frecuentes son las ideas delirantes, cominmente de robo, celotipia y persecucién, con

medias de prevalencia que oscilan entre el 19% (McKeith et al., 1992b) y el 53% (Klatka et al.,
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1996) y con tendencia a empeorar en las fases moderadas de la enfermedad. Las alucinaciones,
usualmente visuales, no son comunes en los estadios iniciales de la EA y cuando aparecen se
caracterizan por una baja persistencia y recurrencia (Ballard et al., 1999a; Rockwell et al., 2000;
Tiraboschi et al., 2006).

Dentro de los falsos reconocimientos se ha venido sugiriendo que el sindrome de Capgras
(creencia de que un familiar o persona proxima no es quien dice ser) es el mas frecuente en la
EA, con cifras que oscilan desde el 7% (Cummings et al., 1987) al 10% (Harwood et al., 1999) o
incluso al 17% en algunos estudios (Merrian et al., 1988). En relacién a esta variable también
hay evidencias que la correlacionan positivamente con la presencia de otras ideas delirantes y
tiende a aparecer en estadios evolucionados de la enfermedad (Harwood et al., 1999). Trabajos
més recientes (Harciarek et al., 2008) han descrito una tasa de prevalencia de los falsos
reconocimientos del 15.8%, siendo el mas prevalente el sindrome de Capgras (5.9%) o el
Capgras asociado al delirio de duplicacion de lugar (su casa no es su casa) (4.6%).

En un estudio longitudinal desarrollado por Devanand (Devanand et al., 1997) sobre la evolucion
de las alteraciones neuropsiquiatricas durante el curso de la enfermedad se encontré que tan
solo un 8.5% de los pacientes permanecian sin ninguna durante los tres afios que durd el
seguimiento. Al inicio del estudio el 64.3% ya presentaban algun tipo de trastorno y las variables
que mas cambiaron de forma progresiva, a medida que avanzaba la enfermedad, fueron los
falsos reconocimientos y las conductas de agitacion, vagabundeo y agresividad. Este estudio
utilizé la escala CUSPAD como instrumento estandarizado de medida en una amplia muestra
de pacientes.

En otro estudio, Alberca (Alberca et al., 2000) realiza un anélisis transversal en dos series de
pacientes (una evaluada con el BEHAVE-AD y otra con el CUSPAD) y encuentra una
prevalencia temprana de ideas delirantes, por encima de los falsos reconocimientos y las
alucinaciones que solo se advierten en estadios avanzados. Habia una relaciéon entre la
progresion del deterioro y las alteraciones neuropsiquiatricas.

Respecto al resto de trastornos psicoafectivos y conductuales, algunos autores han referido
sintomatologia depresiva hasta en un 10-60% de los pacientes con EA, dependiendo del estadio,
y con frecuencia asociada a apatia, aunque esta dltima también es frecuente que se de sola,
constituyendo el sintoma neuropsiquiatrico méas frecuente en la EA, empeorando con la
progresion de la enfermedad y alcanzando proporciones de prevalencia del 92% en el estadio
grave de la enfermedad (Mega et al., 1996a).

La ansiedad es comun en la EA y se relaciona con sintomatologia depresiva. Con los datos
aportados por diferentes estudios (Mendez et al., 1990; Sultzer et al., 1992; Tractenberg et al.,
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2000; Hwang et al., 2004) la prevalencia media seria del 45% para cualquier estadio de la
enfermedad. Algunos trabajos sugieren que aunque la ansiedad es comun en la EA, no es
especialmente prevalente con respecto a otras demencias (Porter et al., 2003). La agitacion y la
irritabilidad son manifestaciones neuropsiquiatricas que incrementan su frecuencia durante el
curso de la enfermedad mostrando intensidad variable y pueden aparecer muy precozmente,
incluso en fases incipientes (Lyketsos et al., 2002; Hwang et al., 2004).

La conducta desinhibida es menos prevalente que el resto de manifestaciones referidas y la
euforia es rara en la EA (Hirono et al., 1999a; Lopez-Pousa et al., 2007). La conducta motora
aberrante es relativamente frecuente en la EA, aunque no es mas frecuente que en el resto de
demencias, y la probabilidad de que aparezca aumenta en los estadios mas avanzados. Se han
estimado datos de prevalencia que van del 16 al 38% segun diferentes estudios (Cummings et
al., 1997; Lyketsos et al., 2002; Hwang et al., 2004).
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2. NEUROPSIQUIATRIA DE LA DEMENCIA CON CUERPOS DE
LEWY.

2.1. Alucinaciones.

2.1.1. Concepto y definicion.

Las alucinaciones son percepciones sensoriales falsas que proyectan una experiencia o
sensacion de realidad sin que exista ninguin estimulo externo del orden sensorial experimentado
(DSM IV-R, 1994). Se diferencian de las ilusiones en que estas ultimas suponen la interpretacion
perceptiva erronea de un estimulo externo real. Dependiendo de la modalidad sensorial, las
alucinaciones puede ser visuales (AV) si la experiencia afecta al sentido de la vista, auditivas
(AA) si afecta al sentido del oido, gustativas (AG) si afecta al gusto, olfativas (AO) si afecta al
olfato y hapticas o tactiles (AT) si implican al sentido del tacto.

También se dividen en hipnagdgicas e hipnopémpicas segun se experimenten en el proceso de
dormir o de despertar respectivamente. Estas también se dan en sujetos normales y son mas
frecuentes en aquellos que padecen patologias del suefio, como la narcolepsia. No suelen
considerarse patoldgicas cuando no aparecen en el contexto de una enfermedad médica.

Otras afecciones susceptibles de cursar con alucinaciones visuales son la epilepsia, la
esquizofrenia, algunos tipos de migrafia, la EP, patologia vascular cerebral, la alucinosis
peduncular y el sindrome de Charles Bonnet. Los mecanismos biologicos y anatdmicos que
subyacen a este fenémeno en las diferentes entidades clinicas aun no estan claros.

Con frecuencia en la literatura encontramos el término “sintomas psicoticos” haciendo referencia
a las alucinaciones e ideas delirantes. El punto clave del término psicosis reside en la pérdida del
sentido de la realidad. De este modo, un individuo en estado de psicosis valora de forma
enormemente distorsionada las experiencias de su entorno, sacando conclusiones erroneas de
la realidad circundante a pesar de la ausencia de indicios y de evidencias de lo contrario. No es
rigurosamente un estado de psicosis cuando el sujeto tiene conciencia de la falsedad de la
experiencia, siendo capaz de asimilarla como parte de su enfermedad. Algunos autores han
postulado que las alucinaciones podrian resultar de la accién combinada de un defecto en el
procesamiento perceptivo de los estimulos asociado a una capacidad intacta de generacion de

imagenes (Barnes et al., 2003).
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2.1.2. Implicaciones diagnésticas y criterios clinicos.

Las alucinaciones visuales son la caracteristica neuropsiquiatrica con mayores implicaciones
diagnésticas en la DCL y constituyen uno de los criterios centrales para el diagnéstico de la
enfermedad. La importancia de los sintomas neuropsiquiatricos en la DCL es tal que
alucinaciones, ideas delirantes, apatia y depresion, utilizando como instrumento de analisis el
NPI, fueron usadas como un objetivo de eficacia primaria en el primer ensayo clinico doble ciego
de rivastigmina para el tratamiento de la DCL (McKeith et al., 2000b).

En el 2001 Del Ser (Del Ser et al., 2001) examina las caracteristicas clinicas y patolégicas de
dos subgrupos de pacientes con DCL pura (solo cuerpos de Lewy) y mixta (con lesiones tipo EA
asociadas) y trata de identificar las variables clinicas utiles en el diagnéstico diferencial con la
EA. Los autores concluyen que existen cuatro variables clinicas con capacidad potencial para
diferenciar las formas puras de DCL de las mixtas y la EA. Entre ellas se encuentran las
alucinaciones visuales de inicio precoz. La presencia de alucinaciones en otras modalidades
representa una caracteristica de apoyo al diagndstico, aunque su especificidad aun no esta
demostrada (McKeith et al., 2005).

2.1.3. Prevalencia y diferencias con la enfermedad de Alzheimer.

Alucinaciones visuales

Las cifras de prevalencia que se barajan son dispares segun las diferentes revisiones y
estudios. Curiosamente no hay grandes diferencias entre las series clinicas y las
neuropatolégicas. Si existen diferencias entre los datos de prevalencia de las series psiquiatricas
y las clinicas. Las psiquiatricas presentan cifras de prevalencia significativamente superiores.

Las AV presentan una alta prevalencia tanto en las formas puras como en las mixtas de DCL,
aunque en estas ultimas la prevalencia es menor, fendmeno que se ha relacionado con la
patologia EA asociada. De hecho, la presencia de alucinaciones visuales precoces se relaciona
con los cuerpos de Lewy (Litvan et al., 1998; Ballar et al., 1999; Rockwell et al., 2000). Hay
series en las que esta relacion se confirma hasta en un 93% de los casos analizados con
posterior confirmacion patologica (Ballard et al., 1999a). Los estudios que han fracasado en
mostrar diferencias significativas en la frecuencia de las AV entre la DCL y la EA, eran en
general muestras con un numero muy pequefio de pacientes (Hansen et al., 1990; Forstl et al.,
1993). Perry (Perry et al., 1990), en una revision de 14 pacientes con DCL encontr6 que el 64%
presentaban alucinaciones visuales, frente a un grupo de 14 EA en el que ninguno presentaba
Av.
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McKeith (McKeith et al., 1992b) compard la frecuencia de alucinaciones auditivas y visuales en
un grupo de 20 DCL con un grupo aleatorizado de EA. Encontré que el 80% del grupo DCL tenia
AV y el 45% AA, mientras que en el grupo EA la frecuencia de AV fue 19.1% y de AA 0%.

El primer estudio con una escala estandarizada, en oposicién a los realizados hasta el momento
y basados en anotaciones clinicas, fue desarrollado por Ballard (Ballard et al., 1995). Este autor
encuentra cifras de prevalencia de AV por encima del 80% en DCL. Ala (Ala et al., 1997) informa
de un 23% en DCL con alucinaciones frente a un 3% en EA. Ballard (Ballard et al., 1997)
encuentra una fuerte asociacion entre el diagnéstico de DCL y las AV. EI 93% de los pacientes
con DCL presentaban al menos un tipo de AV frente al 27% de los EA. El 56% de los DCL
presentaban multiples AV. También en el estudio de Hirono (Hirono et al., 1999a) las AV fueron
mas comunes el grupo DCL (69.6%) que en la EA (3.3%). En un estudio de 1999, Ballard
(Ballard et al., 1999a) describe una amplia serie clinica y otra patologica. La caracteristica
neuropsiquiatrica mas prevalente fueron las alucinaciones visuales (72% cohorte clinica, 65%
patologica). Entre el grupo EA y DCL las mayores diferencias en la serie clinica fueron las
alucinaciones visuales (72% DCL, 16% EA). Las tendencias en la cohorte patologica fueron
similares.

Otros trabajos arrojan cifras de prevalencia de las AV del 77.5% (Del Ser, 2000), 56% (Rockwell
et al., 2000), 66% (Ballard et al., 2004), 65% (Engelborghs et al., 2005), 44% (Stavitsky et al.,
2006). En un reciente estudio de prevalencia, el mayor realizado en territorio espafiol, Lopez-
Pousa (Lopez-Pousa et al., 2007) refiere AV en el 55.8% de los DCL.

Alucinaciones auditivas

Las AA son la modalidad alucinatoria con mayores implicaciones diagndsticas tras las AV por su
alta prevalencia, generalmente asociada a las AV, y su capacidad discriminativa con la EA.
Hasta un 35% de los pacientes las presentan al inicio de la enfermedad (Ballard et al., 1999a).
En un trabajo posterior el mismo autor registra proporciones del 39% frente a un 8% en EA al
inicio de la enfermedad (Ballard et al., 2001).

Existen estudios en los que se refiere una prevalencia de AA entre el 19% y el 35% en los
estadios precoces de la enfermedad (Ballard et al., 1999a; Simard et al., 2000). Parece que la
tendencia va en aumento segun avanza la enfermedad, aunque diferentes estudios han sugerido
que las AA son significativamente més frecuentes en la DCL que en la EA en cualquier estadio
(Ballard et al., 1999a).
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Aunque las alucinaciones auditivas acompafian normalmente a las alucinaciones visuales,
también pueden presentarse como la Unica modalidad (McKeith et al., 1992b; Klatka et al.,
1996).

Se estima que mas de la mitad de los pacientes que presentan AA de forma aislada
desarrollaran posteriormente alucinaciones visuales y también se ha sugerido una posible
relacion entre el contenido de las AV y las AA cuando estas se dan de forma simultanea (Ballard
et al., 2001). En el estudio de Hirono (Hirono et al., 1999b) las AA son, tras las AV, el segundo
sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente en el grupo DCL (13%) con respecto a la EA.

En el estudio de Ballard (Ballard et al., 1999a) las AA fueron el cuarto sintoma psiquiatrico por
orden de prevalencia tras las ideas delirantes y los falsos reconocimientos para las dos cohortes
de DCL, tanto clinica como patoldgica. La frecuencia de las AA fue de 38% en el grupo clinico y
de 35 % en el patologico. Entre el grupo EA y DCL de la cohorte clinica, la segunda mayor
diferencia tras las AV fueron las alucinaciones auditivas (38% DCL, 5% EA). Las tendencias
fueron similares en la cohorte patologica. Algunos investigadores ya habian sugerido que las
alucinaciones auditivas podrian tener valor discriminativo entre la DCL y la EA (McKeith at el al.,
1992; Ballard et al., 1997)

Otras modalidades alucinatorias

Las alucinaciones olfatorias estan presentes en un 7-12% (Ballard et al., 1996a; Simard et al.,
2000; Aarsland et al., 2001b) y las tactiles en un 0-3% de los casos (Ballard et al., 1996a;
Simard et al., 2000; Aarsland et al., 2001b). No hay datos publicados sobre alucinaciones
gustativas. No se ha demostrado que estas modalidades alucinatorias sean caracteristicamente

mas prevalentes en la DCL que en otras demencias o que tengan algun potencial discriminativo.

llusiones

Las ilusiones son interpretaciones perceptivas erroneas de un estimulo visual externo real
(Cummings, 2003). Desafortunadamente no hay muchos trabajos que aporten datos sobre el
fendmeno ilusorio. El tnico disponible en que se utiliza una escala estandarizada es el aportado
por Stavitsky (Stavitsky et al., 2006), que ofrece una prevalencia de las ilusiones del 32% en el
grupo DCL en el momento basal. Habia diferencia significativa con el grupo EA.
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2.1.4. Caracteristicas de las alucinaciones.

Ballard (Ballard et al., 1996a) encontr6 que los pacientes suelen experimentar alucinaciones
visuales en forma de escenas vividas con gente o animales de talla real. En un trabajo posterior
(Ballard et al., 1997) se describieron los contenidos alucinatorios mas recurrentes en la DCL,
que fueron gente, animales, objetos, nifios e insectos. No hubo diferencias en la composicién de
las alucinaciones entre grupo DCL y EA. En este estudio se encontrd que los DCL son mas
proclives a oir a sus alucinaciones hablar o hacer ruido (51% frente al 0% de los EA). En
concordancia con estos hallazgos, Arasland (Arasland et al., 2001) encontré que los DCL de su
estudio tendian a experimentar las alucinaciones vividas en colores y en tres dimensiones. Del
mismo modo, en el estudio de Rockwell (Rockwell et al., 2000) las alucinaciones eran en su
mayoria visuales y el contenido consistia en personas desconocidas que deambulaban por la
casa.

Mossiman (Mossiman et al., 2006) describio en un grupo de 21 DCL que el 10% tenia AV
simples (definidas como flashes, lineas, particulas, etc.), el 70% complejas y el 20% de ambos
tipos. El 68.8% de los DCL veian personas andnimas o soldados, el 18.8% amigos y familiares,
el 18.8% nifios y bebes, el 25% partes del cuerpo, el 25% animales y el 12.5% vehiculos.

No hay muchos trabajos sobre el patron horario de presentacion de las alucinaciones pero
algunos autores han encontrado que los pacientes con DCL tienden a experimentar méas
alucinaciones en la tarde-noche (McKeith et al., 1996; Ballard et al., 1997). Posiblemente este
fendmeno pudiera guardar relacion con el denominado en la literatura en lengua inglesa como
“sun-downing”, el descenso de la actividad y de la luz en esta parte del dia. Se especula con la
hipétesis de que la pérdida de agudeza visual frecuente en las personas de edad, asociada a los
déficits visuoespaciales y visuoperceptivos caracteristicos de la enfermedad, podrian tener
relacion con las alucinaciones porque se ha observado que los pacientes con DCL y AV tienden
a presentar mas quejas de vision que los que no sufren AV (McShane et al., 1995) y obtienen

peores rendimientos en pruebas de discriminacién visual (Mori et al., 2000).

2.1.5. Las alucinaciones en el curso de la enfermedad y su persistencia

En un 18% de los casos puros de DCL estan presentes incluso antes del inicio de la demencia y
pueden preceder al deterioro en varios afos. Esta cifra es de un 14% para las formas mixtas.
Las alucinaciones son precoces en la DCL, y al inicio de la enfermedad presentan una frecuencia
muy superior a la EA. De acuerdo con esto, Ala (Ala et al., 1997) informa de un 23% de los DCL
con alucinaciones frente a un 3% de los EA al inicio de los sintomas, Tiraboschi (Tiraboschi et
al., 2000) de un 22% en DCL versus 1% en EA, Ballard (Ballard et al., 2001) un 75% en DCL
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versus 17% en EA. Las alucinaciones visuales tienden a ser persistentes en el tiempo (Ballard et
al., 1996a, 2001; McKeith et al., 2000a).

Ballard (Ballard et al., 1997), en un trabajo comparativo entre las alucinaciones en DCL y EA,
realizd una evaluacion basal y otra un afio més tarde observando que en el 79% de los DCL
persistian, frente a un 13% de los EA. A los dos afios, el 78% de DCL seguia teniendo
alucinaciones frente al 12.5% de EA. En un trabajo posterior, este mismo autor (Ballard et al.,
1999a) encontr6 que tanto las alucinaciones visuales como las auditivas eran extremadamente
raras en la EA con un MMSE por encima de 20, mientras que entre los pacientes con MMSE por
encima de 20, todos los que presentaban alucinaciones auditivas y el 93% de los pacientes con
alucinaciones visuales tenian un diagnostico de DCL. Un estudio similar de Rockwell (Rockwell
et al., 2000) donde también se crean dos grupos con MMSE por debajo y por encima de 20
refiere que las alucinaciones eran mucho mas comunes en el grupo DCL por encima de 20 que
en la EA, sin diferencias significativas en las ideas delirantes. En el grupo DCL por debajo de 20
se encontré que esta prevalencia persistia.

Del Ser (Del Ser et al., 2000) no encontrd una relacion significativa entre MMSE y la puntuacion
del NP. Cuando dividié por racimos tetrafactoriales (ideas delirantes, alucinaciones, apatia y
depresion) el NPI, obtuvo una correlacion significativa con el MMSE. También Lépez-Pousa
(Lopez-Pousa et al., 2007) describe un valor medio del NPI superior en pacientes DCL con
demencia leve comparado con los grupos EA 'y EP en el mismo estadio.

Aunque existen otras manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes en la DCL que en la
EA, no se ha demostrado que ninguna de ellas sea tan persistente en el tiempo como las
alucinaciones. Los DCL son mas proclives a experimentar AV persistentes al afio, mas proclives
a desarrollar nuevas alucinaciones auditivas y también nuevas alucinaciones visuales (Ballard et
al., 2001).

No esté clara la relacién de las alucinaciones visuales con el nivel de deterioro cognitivo, con la
severidad del parkinsonismo o con la velocidad del deterioro, aunque algunos estudios sugieren

que a mayor deterioro mayor probabilidad de desarrollar alucinaciones (Del Ser et al., 2000).



2.2. ldeas delirantes y falsos reconocimientos.

2.2.1. Concepto y definicion.

Las ideas delirantes son creencias falsas y firmes basadas en inferencias incorrectas sobre la
realidad exterior a pesar de la existencia de pruebas irrefutables y evidencias obvias de lo
contrario (DSM IV-R, 1994). Comparativamente con las ideas delirantes en la esquizofrenia y
otros trastornos psiquiatricos, en las demencias las ideas delirantes suelen ser simples y no tan
bien argumentadas y elaboradas, lo que puede llevar a los evaluadores a confundir la
confabulacion con el delirio. La confabulacion es una estrategia inconsciente con la que el
paciente llena las lagunas de memoria de experiencias imaginarias sin fundamento real. Para
este punto, Burns (Burns et al., 1990a) afiadio un matiz sobre la definicion original de delirio y es
que para conformar una idea delirante, la ideacion ha de ser recurrente. Aunque la consideracion
de que las ideas delirantes sean extrafias 0 no es especialmente importante para diferenciar el
trastorno delirante de la esquizofrenia, la determinacion del concepto ‘rareza” puede ser dificil.
Las ideas delirantes se califican como extrafias si son claramente improbables, incomprensibles
y si no derivan de experiencias de la vida cotidiana (por ejemplo, la creencia de un sujeto de que
un extrafio le ha quitado sus 6rganos internos y los ha sustituido por otros sin dejar ninguna
cicatriz). Por el contrario las ideas delirantes no extrafas se refieren a situaciones que es posible
que se den en la vida real (por ejemplo, ser seguido, envenenado, infectado, amado en secreto o
engafiado por el conyuge) (DSM-IV-TR, 2005).

Un trastorno paranoide es un patron de desconfianza y suspicacia general hacia los otros, de
forma que las intenciones de estos son interpretadas como maliciosas. Los individuos con este
trastorno dan por hecho que los demas se van a aprovechar de ellos, les van a hacer dafio o a
engafiar aunque no tengan prueba alguna que apoye estas previsiones. Con pocas 0 ninguna
prueba tienen base suficiente para sospechar que los demas estan urdiendo algiin complot en su
contra y que pueden ser atacados en cualquier momento. Estan preocupados por dudas no
justificadas sobre la lealtad de las personas de su entorno. Los sujetos con este trastorno
pueden ser patologicamente celosos, sospechando a menudo que su pareja les es infiel sin tener
una justificacion adecuada (DSM-IV-TR, 2005).

Paranoia es un sindrome psiquiatrico marcado por el desarrollo gradual de una estructura
delirante muy elaborada y compleja, que por lo general comporta ideas delirantes de
persecucion o grandeza, con otros pocos signos de desorganizaciéon de la personalidad o
trastorno del pensamiento. Los delirios paranoides fundamentalmente se refieren a los delirios
de persecucion, pero también contemplan los de referencia, control y grandeza) (Sadock et al.,
2009).
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Las definiciones que utilizaremos para los diferentes sintomas son las operacionales estandar
segun DSM-IV excepto cuando se indique lo contrario utilizando la referencia del trabajo

consultado.

Las ideas delirantes pueden versar sobre diferentes temas:

1. Persecutorio: ideas delirantes de que la persona o alguien préximo a ella esta siendo
perjudicado.

2. Referencia: creencia falsa de que la conducta de otros se refiere a uno mismo.

3. Control: creencia falsa de que los pensamientos o los sentimientos de una persona son
controlados por fuerzas exteriores.

4. Grandeza: concepcion exagerada de la importancia, el poder o la identidad de uno mismo.

5. Celotipia: ideas delirantes de que su pareja es infiel.

6. Delirios de abandono.

7. Delirios de robo.

8. Delirios somaticos: ideas delirantes de que la persona tiene algun defecto fisico o enfermedad

médica.

Los falsos reconocimientos (delusional misidentification) son creencias falsas basadas en
identificaciones erréneas en las que el paciente cree que un familiar es en realidad un impostor,
0 que su propia imagen en el espejo es otra persona o que la gente de la television es real
(Forstl et al., 1991). Son tipos de falsos reconocimientos (Ballard et al., 1995b; Burns et al.,
1990a):
- Los falsos reconocimientos de imagenes visuales (como creer que los personajes de la
television estan en casa interactuando con el paciente).
- Los falsos reconocimientos en el espejo (el sujeto contempla su propia imagen y cree
que es otra persona).
- El delirio del huésped fantasma (cree que un extrafio esta viviendo o de visita en casa).
- El sindrome de Capgras (el paciente cree que una persona, objeto o entorno ha sido
reemplazado por un impostor).
Los falsos reconocimientos se clasifican habitualmente con los delirios aunque presenten
peculiaridades y Burns (Burns et al., 1990a) los diferenciara como categoria independiente. En
base a la recomendacion de Burns y a las evidencias empiricas posteriores, en el presente
trabajo se dedica un apartado independiente para el estudio de la prevalencia de los falsos

reconocimientos, como se puede ver mas adelante.
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2.2.2. Implicaciones diagnésticas y criterios clinicos.

Las ideas delirantes recurrentes y sistematizadas son uno de los criterios que apoyan el
diagndstico de DCL (McKeith et al., 2005). Los falsos reconocimientos ayudan a diferenciar
entre DCL y EA (Hirono et al., 1999b). Es posible que las ideas delirantes sean un fenémeno
ligeramente mas comun en las formas mixtas que en las puras de DCL segun apuntan algunos
autores (Cercy et al., 1997), aunque estos resultados estan por confirmar y necesitan de un

mayor numero de estudios que las ratifiquen.

2.2.3. Prevalencia y diferencia con la enfermedad de Alzheimer.

Las ideas delirantes son un sintoma neuropsiquiatrico comun en la DCL (McKeith et al., 1992b,
1994; Ballard et al., 1999a; Del Ser et al., 2000), con una prevalencia significativamente superior
a la de la EA segun diversos autores (McKeith et al., 1992b, 1994a; Ballard et al., 1993, 1999a,
2001, 2004; Hirono et al., 1999b; Simard et al., 2000; Rockwell et al., 2000; Del Ser et al., 2001;
Stavitsky et al., 2006). Hay un pequefio numero de estudios en los que no se han encontrado
diferencias significativas entre el grupo DCL y EA (Galasko et al., 1996; Klatka et al., 1996;
Graham et al., 1997). Estos tres ultimos estudios que citamos tienen algunas limitaciones. El
primero carece de un instrumento estandarizado en la medicién de las caracteristicas
neuropsiquiatricas, se basa en anotaciones clinicas, y las caracteristicas se clasificaron en
‘presente/ausente”. Ademas es un estudio retrospectivo. El segundo presenta una gran
desproporcién entre la muestra EA (88 pacientes) y la muestra DCL (16 pacientes), ademas en
el andlisis no discriminan entre los casos con un diagnostico de DCL posible o probable, se
desconoce el tiempo de evolucién de los pacientes y el MMSE. Finalmente tampoco encuentran
diferencias significativas respecto a las alucinaciones visuales en la DCL y EA, hecho no
refrendado por otros estudios.

En el meta-analisis realizado por Simard (Simard et al., 2000) el autor describe proporciones de
prevalencia media de un 48.51% en las ideas delirantes. Estas proporciones muestran gran
disparidad entre las series neuroldgicas (39%) y las series psiquiatricas (68%) (Ballard et al.,
1996a). Hay que precisar que el trabajo de Simard es una revision en la que se analizaron 47
estudios relacionados con los trastornos neuropsiquiatricos en la DCL publicados en los 5-8 afios
previos. La variabilidad metodologica es enorme entre estos estudios y da una idea de porqué
existe una dispersion tan amplia de resultados. De los 47 trabajos 26 eran casos Unicos, 10
series retrospectivas y tan solo 8 prospectivas. El sistema de recogida de datos en 28 de los 47

trabajos fue unicamente a través de las anotaciones clinicas y solo en los otros 19 se utilizaron
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escalas estandarizadas. Lamentablemente entre estos 19 no se pueden encontrar mas de dos
que hayan utilizado el mismo instrumento.

Con posterioridad al afio 2000, las series clinicas mas representativas estudiadas
prospectivamente corresponden a los siguientes trabajos: Del Ser (Del Ser et al., 2000) obtuvo
que un 46.7% de los DCL tenian ideas delirantes sistematizadas. No hay datos comparativos con
grupo EA porque el contexto es un ensayo clinico con Rivastigmina. Rockwell (Rockwell et al.,
2000) describe ideas delirantes en un 60% de los DCL y la diferencia era significativa con el
grupo EA. Ballard (Ballard et al., 2001) encuentra ideas delirantes en un 55% de los DCL frente
a un 33% de los EA y posteriormente (Ballard et al., 2004), practicamente replica los resultados
obtenidos en 2001 con una proporcién de ideas delirantes en el grupo DCL de un 55% frente al
28% del grupo EA.

Engelborghs (Engelborghs et al., 2005) describe un 60.9% de ideas delirantes en el grupo DCL,
siendo el segundo sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente. Stavitsky (Stavitsky et al., 2006)
presenta las ideas delirantes como el signo neuropsiquiatrico mas prevalente en su grupo de
DCL (60%) y significativamente superior al grupo EA. Finalmente, en el estudio de prevalencia
de sintomas neuropsiquiatricos mas importante que se ha hecho en Espafa (Lopez-Pousa et al.,
2007) los autores reflejan porcentajes de delirios del 48% en DCL frente a un 27.1% en EA. Es
posible que las ideas delirantes sean un sintoma algo mas prevalente en las formas mixtas que

en las puras (Cercy et al., 1997), aunque esto debe ser confirmado por nuevos estudios.

La prevalencia de las ideas delirantes segun los tipos

Existe cierta confusion respecto a la clasificacion de las ideas delirantes. Algunos autores
consideran ideas paranoides las ideas de robo, conspiracion, abandono, infidelidad y acoso,
mientras que otros autores contemplan las ideas de robo y abandono a parte de las ideas
paranoides. Muchos autores refieren cifras de prevalencia de ideas paranoides sin describir qué
tipo de ideas entienden como tales. En la escala CUSPAD, por mencionar un instrumento que se
ha utilizado en este estudio, los autores clasifican el cluster ideas paranoides en los apartados
celotipia y otras, dejando aparte las ideas de abandono. Lo mismo ocurre con los falsos
reconocimientos. Por este motivo, en la medida de lo posible, trataremos de ser precisos en la
referencia de las tasas de prevalencia, reflejando siempre a qué tipo de idea delirante concreta
hace referencia cada porcentaje, siempre y cuando los autores hayan realizado esta precision en
su trabajo. Por otro lado, no existen muchos estudios en los que se analicen de forma

sistematica las ideas delirantes, probablemente porque hasta fechas recientes las alucinaciones
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fueron el fendmeno psiquidtrico que gozd de mayor atencion dadas sus implicaciones
diagnésticas.

En el trabajo de Simard (Simard et al., 2000) las proporciones medias de los diferentes tipos de
ideas delirantes en orden de prevalencia eran los siguientes: ideas paranoides (28.57%),
huésped fantasma (15.04%), delirios de robo (5.31%), otras (2.5%), y de abandono (1.67%).
Aunque Klatka (Klatka et al., 1996) no encontré diferencias significativas en la frecuencia de las
ideas delirantes entre DCL y EA, las ideas paranoides resultaron ser las mas frecuentes en el
grupo DCL (68.7%), seguidas de los falsos reconocimientos (37.5%), las ideas delirantes de robo
(18.8%) y el huésped fantasma (12.5%). En un caso no se pudo definir y en el 31.3% habia otro
tipo de ideas delirantes.

Hirono (Hirono et al., 1999b), en uno de los primeros estudios prospectivos que usan el NPl en el
grupo DCL, describe ideas delirantes de persecucion en un 43.5% y falsos reconocimientos en
un 78.8% de DCL. Los falsos reconocimientos fueron mucho més frecuentes en la DCL que en el
grupo EA y demencia frontal. No encontraron diferencias en el resto de ideas delirantes entre
DCL y EA. En este trabajo los autores entienden por delirios de persecucion los delirios de robo,
de conspiracion y abandono, y consideran falsos reconocimientos el huésped fantasma, la casa
no es su casa, Y la creencia de que los personajes de la TV son reales.

En el estudio de Ballard (Ballard et al., 1999a) las ideas delirantes son el segundo sintoma
neuropsiquiatrico mas prevalente en la DCL tras las alucinaciones visuales (57% cohorte clinica,
60% patoldgica), y los falsos reconocimientos la tercera (50% cohorte clinica, 38% en la
patoldgica). En este mismo trabajo se encuentra que entre la DCL y la EA, las mayores
diferencias en la serie clinica tras las AV y AA fueron los falsos reconocimientos (50% DCL,
20% EA) seguidos de las ideas delirantes (50% DCL, 20% EA). Las tendencias en la cohorte
patoldgica son similares. Este trabajo utiliza la CUSPAD para la recogida de datos en la serie
clinica, lo que nos permite conocer con cierta exactitud qué se ha contemplado bajo la rubrica de
“falsos reconocimientos”. Aunque en la serie patolégica los autores reconocen haber utilizado
otro instrumento, la MOUSPAD, afiaden que esta escala contiene todos los items de la
CUSPAD.

En un estudio prospectivo, sin instrumento estandarizado pero con entrevista de recogida de
datos neuropsiquiatricos acordada para el estudio, Rockwell (Rockwell et al., 2000) encontré que
en el grupo DCL las ideas delirantes fueron la tercera caracteristica, en orden de prevalencia,
que presento diferencias significativas con el grupo EA (tras la ansiedad y la anhedonia). Un 60%
de los DCL las manifestaban y el autor indica que estas ideas eran en general de tipo paranoide,
falsos reconocimientos y robo, aunque no aporta las proporciones de cada una.
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Prevalencia de los falsos reconocimientos (misidentifications)

Los falsos reconocimientos son un fenémeno de alta prevalencia en la DCL y ya hemos visto que
habitualmente presentan frecuencias significativamente superiores en DCL que en EA (Klatka et
al., 1996; Hirono et al., 1999b; Ballard et al., 1999a; Rockwell et al., 2000, Simard et al., 2000).
Ballard (Ballard et al., 1996a) aporta los siguientes datos referentes a falsos reconocimientos en
orden de prevalencia: creer que las personas de la TV son reales (19%), Capgras (10%),
confundir la propia imagen en el espejo (9.5%) y creer que su casa no es su casa (2.4%).

En un trabajo posterior Hirono (Hirono et al., 1999b) sugiere que el tipo de idea delirante podria
distinguir la DCL de la EA. Las falsas identificaciones demostraron ser significativamente mas
comunes en la DCL que en la EA, no asi las ideas paranoides de persecucién. Por falsos
reconocimientos los autores entienden el huésped fantasma, la idea de que su casa no es su
casa, Yy la creencia de que los personajes de la TV son reales. Por ideas paranoides de
persecucion entienden el delirio de robo, de conspiracion o acoso y de abandono.

En un trabajo reciente Harciarek (Harciarek et al., 2008) compara la prevalencia de los falsos
reconocimientos en EA, DCL y demencia frontal de modo prospectivo. Ademas se comparan los
signos clinicos de los pacientes con y sin falsos reconocimientos. El grupo DCL estaba
constituido por 36 individuos con DCL probable. Para la evaluacion de los falsos reconocimientos
los autores crearon un cuestionario especifico del que reconocen que tan solo se administraron
algunos items. Las unicas preguntas que garantizan se administraron a todos fueron, si
confundian a personas o si confundian la casa con otro lugar. Seis (16.6%) de los 36 DCL
presentaron algin tipo de falso reconocimiento, 3 (8.3%) Capgras aislado y otros 3 (8.35)
Capgras asociado con huésped fantasma. En el grupo EA, cuya muestra fue de 392 sujetos, un
15.8% presentaron falsos reconocimientos. Los autores refieren que la duracion de la
enfermedad de los pacientes con EA y falsos reconocimientos era superior a la de los pacientes
con EA y DCL sin falsos reconocimientos. Este trabajo carece de confirmacion patologica y el
tamafio muestral es desproporcionado. De todos los EA que desarrollaron falsos
reconocimientos, el 27.4% ya habia experimentado algun tipo durante el primer afio, frente al
50% de los DCL. Otro dato que se puede observar en las tablas presentadas, pero que los
autores no comentan, es que a pesar de ser similares las proporciones de falsos
reconocimientos en la EA y la DCL, un 1% de los EA presentaban Capgras asociado con
huésped fantasma mientras que esta proporcion era del 8.3% en los DCL.
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2.2.4. Las ideas delirantes en el curso de la enfermedad y su persistencia.

En los estadios precoces las ideas delirantes son significativamente més frecuentes en la DCL
que en la EA (Ballard et al., 1998a). No abundan los estudios sobre su evolucién en el curso de
la enfermedad y algunos autores han sugerido frecuencias similares en sujetos con MMSE por
encima y por debajo de 20 (Rockwell et al., 2000). Parece que las tasas de persistencia de las
ideas delirantes a lo largo de la enfermedad no difieren significativamente de los de la EA,
excepto en las fases iniciales (Ballard et al., 1998a; Simard et al., 2000) o cuando se trata de
delirio de falso reconocimiento, en cuyo caso existen evidencias de una mayor persistencia de
este tipo de delirios en la DCL que en la EA (Ballard et al., 1997, 2001).
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2.3. Otros sintomas neuropsiquiatricos.

La agitacidn/agresividad, depresion, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién, irritabilidad y
conducta motora aberrante tienen en comun el haber sido registrados como sintomas
neuropsiquiatricos observables en la DCL con mayor o menor frecuencia. Ninguno posee
actualmente implicaciones diagnosticas pero el debate sobre su valor discriminativo en los
estadios iniciales de la enfermedad ha encendido un prolifico debate en torno a ellos.

Son muchos los trabajos que analizan aspectos neuropsiquiatricos, que obvian todos aquellos
sintomas que no son ideas delirantes, alucinaciones o depresion (Klatka et al., 1996; Ala et al.,
1997; Graham et al., 1997; Rockwell et al., 2000; Tiraboschi et al., 2006) de modo que existe
poca literatura que proporcione datos de prevalencia y practicamente ninguna dedicada en
exclusiva a estos sintomas.

En algunos estudios conocemos las definiciones que se utilizan para cada sintoma porque
utilizan instrumentos estandarizados, pero en el resto no podemos averiguar qué han entendido

los autores por cada variable lo que complica el metanalisis ya de por si dificil.

AGITACION/AGRESIVIDAD

La agitacion se define como una actividad motora excesiva asociada con sentimientos de tension

que se manifiesta a través de agresién verbal o fisica, resistencia a recibir cuidados o
simplemente deambulacion, inquietud, incapacidad para permanecer sentado, etc. (DSM IV-TR,
2000). No abundan los datos sobre trastornos de agitacién/agresién en la DCL y los que existen
se han obtenido en el contexto de estudios dirigidos a las alteraciones neuropsiquiatricas en
general. En la revision de Simard (Simard et al., 2000) se habla de una prevalencia del trastorno
del 21.43% en DCL sin resultar especialmente significativo con respecto al resto de los procesos
degenerativos. Esta ausencia de diferencias significativas entre la agitacion/agresividad en DCL
y EA ha sido constatada por estudios anteriores como el de Hirono (Hirono et al, 1999b) con la
escala NPI'y Ballard (Ballard et al., 1999a) con la CUSPAD.

Rockwell (Rockwell et al., 2000) no encontr6 diferencias significativas entre ambos grupos,
aunque no menciona los criterios ni instrumentos de medida utilizados. En su estudio
epidemioldgico en poblacion espafiola Lopez-Pousa (Lopez-Pousa et al., 2007) informa de una
prevalencia del 35.1% en la DCL y confirma el escaso valor discriminativo de esta variable entre
las diferentes demencias.

No hay estudios significativos que analicen la agitacion/agresividad a lo largo del curso de la
enfermedad o su relacién con otras variables conductuales como las alucinaciones visuales o las

ideas delirantes
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DISFORIA/DEPRESION

La depresion es un sindrome caracterizado por pérdida de interés en actividades que antes

producian placer, cambios en el apetito y el suefio, baja autoestima, dificultades de
concentracion, pensamientos recurrentes de muerte y lentitud psicomotor o agitacién (DSM V.
R, 1994).

La depresion mayor esta presente en un 24-29% de los pacientes con DCL frente al 9-16% de
los EA (McKeith et al., 1999b; Simard et al., 2000). Otros Autores han publicado cifras que van
del 20 al 65% en DCL frente a un 11-35% en EA (Greenwald et al., 1989; Klatka et al., 1996;
Papka et al., 1998; Ballard et al., 1999a; Li et la., 2001). En las series publicadas en Espafia las
cifras de prevalencia han sido referidas en torno al 36.7% (Lopez-Pousa et al., 2007)

Que existan datos de prevalencia tan dispares posiblemente se debe al uso de diferentes
criterios diagndsticos y a los heterogéneos disefios metodoldgicos de seleccion de muestras.
Algunos autores defienden el valor diagndstico diferencial de la depresion aplicado a la DCL
versus EA, pues de acuerdo con Papka (Papka et al., 1998), la presencia de depresion aumenta
por 16 la posibilidad del diagndstico de DCL. A favor de este dato también van los hallazgos
descritos por Cercy (Cercy et al., 1997) respecto a la mayor prevalencia de trastornos depresivos
en las formas puras que en las mixtas (43% frente a 8%) y los de Ballard (Ballard et al, 1999),
donde se analiza una cohorte clinica y otra patoldégica de DCL y se encuentra una menor
frecuencia de depresion en el grupo clinico frente al patoldgico (19% frente a 32.5% del grupo
patoldgico). Otros autores no han confirmado esta observacion (Ballard et al., 1996a; Ala et al.,
1997; Graham et al., 1997; Hirono et al., 1999b). Una razén para la discrepancia podria ser la
definicién de depresion o los diferentes criterios o instrumentos de medida utilizados.

Hansen (Hansen et al., 1990) no encontrd diferencias significativas en la frecuencia de depresion
en 9 sujetos con DCL emparejados por severidad de demencia con 9 EA (2 casos de cada grupo
con confirmacion patolégica). Obviamente, el reducido tamafio de la muestra de este estudio es
su principal limitacién.

Probablemente el primer trabajo que encontrd diferencias en las tasas de depresion fue el de
Klatka (Klatka et al., 1996). La depresion era mas comun en la DCL (50%) que en la EA (13.8%).
Aunque este estudio es retrospectivo y carece de escala estandarizada para evaluar la
depresion, la variable se admitio como presente si el diagnéstico de depresidn estaba recogido
en la historia, aunque en la mayoria de los casos no hubo datos suficientes para aplicar
retrospectivamente los criterios del DSM-IV.

Ya hemos mencionado que Graham (Graham et al., 1997), Ala (Ala et al., 1997) e Hirono (Hirono
et al, 1999b) no encuentran diferencias en la prevalencia de la depresion entre el grupo DCL y
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EA. En el primer trabajo se utiliza la escala de depresion de Cornell 'y los criterios diagnosticos
RDC (Spitzer et al., 1978), y en el segundo Unicamente se registro si los pacientes habian sido
diagnosticados y tratados de depresion durante el curso de la enfermedad o los afios previos (no
se especifican los criterios utilizados y no administran una escala estandarizada). El tercer
estudio es el unico que utiliza una escala estandarizada, que en este caso es el NPI.

Ballard (Ballard et al., 1999a) describe diferencias significativas entre DCL y EA en diversas
variables, entre ellas la depresion, en una amplia serie clinica (19% DCL, 8% EA). Las
tendencias en la cohorte patologicas son similares. Se utilizé la escala CUSPAD vy los criterios
del DSM-III-R para el diagnéstico de depresion. En el 2004 el mismo autor confirma dichos
resultados, obteniendo en un nuevo estudio proporciones de depresion en la DCL del 39% frente
al 11% en la EA. En este caso, la muestra era aun superior a la del estudio de 1999, estaba
confirmada patologicamente y el diagndstico de depresion se establecio en base a los criterios
DSM-III-R (en algunos caso se utilizaron instrumentos estandarizados como la escala Cornell
pero no esta claro en cuantos).

Con respecto a la evolucion de la sintomatologia depresiva a lo largo de la enfermedad, hay
estudios en los que la mayor tasa de prevalencia de la depresion en DCL con respecto a EA se
mantiene a lo largo de todo el curso de la enfermedad. Otros autores sugieren que no solo se
mantiene sino que se incrementa. Simard (Simard et al., 2000) refiere que la depresion mayor en
cualquier estadio de la enfermedad ocurre en el 24.45% de los casos en la DCL frente al 9.32%
de la EA 'y en los estadios iniciales su prevalencia es del 20.88% versus el 7.83% para la EA. Al
afio siguiente Ballard (Ballard et al., 2001) describi6 para el momento inicial de la enfermedad
proporciones similares, del 16% en DCL y 8% en EA.

Del Ser (Del Ser et al., 2000) y Rockwell (Rockwell et al., 2000) encontraron correlaciones
positivas entre el grado de deterioro y la presencia de sintomatologia depresiva. En el primer
trabajo se dividié el NPI por racimos de cuatro factores (ideas delirantes, alucinaciones, apatia y
depresion) y se obtuvo una correlacién inversa con el MMSE (Del Ser et al., 2000). Cuando se
compard este racimo entre los DCL con puntuacion de MMSE mayor y menor que 8 se observo
que a mayor deterioro mayor prevalencia de los sintomas. En el trabajo de Rockwell también se
dividio la muestra en funcion de un MMSE mayor o menor de 20 y en el grupo de DCL por
debajo de 20 se encontré una prevalencia significativamente mayor de animo depresivo que en

la EA, entre otras variables.



ANSIEDAD

Ansiedad es la anticipacién aprensiva de futuros dafios, acompafiada por sentimientos de
disforia o signos somaticos de tension (DSM IV-R, 1994). Esta presente en un 85% de los DCL
(Rockwell et al., 2000) en algin momento de la enfermedad, siendo més frecuente incluso que
las propias alucinaciones visuales en el inicio de la enfermedad, donde un 38% de los paciente
ya la presentan (Ballard et al., 1999a; Del Ser et al., 2000). En algun estudio con poblacién
espafiola se describen proporciones similares del 39.5% (Lopez-Pousa et al., 2007). Algunos
trabajos consideran la ansiedad como el sintoma neuropsiquiatrico méas frecuente en la DCL tras
las alucinaciones e ideas delirantes (Simard et al., 2000).

Frente a algunos trabajos (con instrumentos estandarizados como el NPl o CUSPAD) que no
encuentran diferencias significativas relativas a la ansiedad entre DCL y EA (Ballard et al.,
1999a; Hirono et al., 1999b; Del Ser et al., 2000) existen otros que si las constatan como el
estudio de Rockwell (Rockwel et al., 2000) que encuentra diferencias significativas en la
ansiedad entre DCL (84%) y EA (52%) aunque no mencionan los criterios diagnosticos ni el
instrumento de medida.

Parece que la ansiedad guarda relacion con un empeoramiento del nivel cognitivo global y a
medida que el MMSE desciende, los sintomas ansiosos se exacerban (Rockwell et al., 2000;
Borroni et al., 2008). Todavia son necesarios un mayor numero de estudios para conocer las

implicaciones de los trastornos ansidégenos en el curso de la DCL y sus diferencias con la EA.

EUFORIA

La euforia es un estado injustificable de bienestar sin llegar a la intensidad de la mania
(Yudofsky, 1992). Apenas hay cifras de prevalencia de la euforia en la DCL. Hay estudios que
describen tasas de prevalencia del 82.6% (Engerborgs et al., 2005) frente a otros que las
refieren del 14.4% (Lopez-Pousa et al., 2007). Hasta donde conocemos, no parece que sea un
sintoma muy frecuente ni que existan evidencias de diferencias significativas con la EA (Ballard
etal., 1999a; Hirono et al., 1999b; Del Ser et al., 2000).

APATIA

La apatia es la ausencia de motivacion, interés, empatia, entusiasmo e implicacion interpersonal
(Marin, 1990). Hay escasos trabajos en los que se mida la prevalencia de la apatia y la mayoria
muestran altas tasas de prevalencia, situandola entre uno de los principales trastornos
neuropsiquiatricos (Hirono et al., 1999b; McKeith et al., 2000a; Lopez-Pousa et al., 2007). En la

revision de Simard se encontr6 una prevalencia del sintoma del 22.22% en cualquier momento
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de la enfermedad y del 40% en los estadios iniciales. No esta clara su relacion con el curso de
la enfermedad aunque algun trabajo sugiere un incremento de la apatia a mediad que la

enfermedad avanza (Del Ser et al., 2000).

DESINHIBICION

Las conductas desinhibidas se caracterizan por una pérdida del pudor y conducta impulsiva

(Cummings, 1998). Hay muy pocos datos sobre su prevalencia y estos son dispares, pues
algunos estudios refieren altas tasas de desinhibicion en la DCL (Engerborgs et al., 2005)
mientras otros no (Ballard et al., 1999a; Hirono et al., 1999b; Del Ser et al., 2000). El estudio de
Lopez-Pousa (Lopez-Pousa et al., 2007) en poblacién espafiola describio proporciones del
24.5%.

IRRITABILIDAD

Irritabilidad es la susceptibilidad para provocar facilmente rabia o enojo (DSM IV-R, 1994). Es
comun en la DCL y se manejan cifras de prevalencia del 33% (Simard et al., 2000; Lopez-Pousa
et al., 2007). No parece que exista diferencia significativa con la EA ni que sea un factor que
fluctue notablemente con el curso de la enfermedad (Ballard et al., 1999a; Del Ser et al., 2000;
Borroni et al., 2008)

CONDUCTA MOTORA ABERRANTE

La conducta motora aberrante es una actividad motora excesiva como incapacidad para

permanecer sentado, abrir y cerrar cajones, vagabundear, juguetear con objetos, etc. Es comun
en la DCL (Hirono et al., 1999a; Del Ser et al., 2000) y hay trabajos que sugieren un cierto
empeoramiento a medida que avanza la enfermedad (Del Ser et al., 2000) pero aun es una

variable poco estudiada y se necesitan mas trabajos que repliquen resultados.
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2.4. Biologia de las manifestaciones psicéticas.

Las AV estan asociadas a grandes déficits en la acetilcolina cortical (Perry et al., 1991) y
predicen una mejor respuesta a los inhibidores de la colinesterasa (Wesnes et al., 2002). Los
pacientes con DCL y alucinaciones presentan una marcada reducciéon en la colina-
acetiltransferasa en la corteza cerebral, especialmente en la corteza temporal y parietal, y se ha
propuesto un desequilibrio entre los transmisores monoaminérgicos y colinérgicos como
elemento que contribuye a la alucinogénesis (Perry et al., 1990, 1993,1995). Estos trabajos han
sugerido una asociacion entre los déficits colinérgicos en el I6bulo occipital y las AV. Los efectos
de la terapia colinérgica en DCL han sido analizados por McKeith (McKeith et al., 2004b) para
determinar si los beneficios observados en atencion y memoria en los pacientes tratados con
Rivastigmina podrian predecirse por la presencia de AV. Estas predijeron grandes mejoras en la
atencion pero no en la memoria, lo que apoyaria, segun los autores, la hipétesis de un déficit
colinérgico como causa fundamental de las AV. Estudios como el de O'Brien (O'Brien et al.,
2008) sugieren una relacién directa entre los cambios colinérgicos en el [bulo occipital y las AV
en la DCL.

Ballard (Ballard et al., 1995) encontr6 que los pacientes de su estudio que sufrian AV tenian mas
probabilidad de presentar un déficit visual severo, y comenta lo que sucede en otros pacientes
con AV como por ejemplo, aquellos que sufren el sindrome de Charles Bonnet (AV y ceguera).
Estas regiones corticales posteriores son probablemente lugares de mediacién para las AV
complejas en la DCL (Mandford et al., 1998). Howard (Howard et al., 1997) describié en un
estudio con RM funcional y foto-estimulacion una limitada activacion del cortex estriado en
pacientes con DCL durante las AV, sugiriendo una participacion del crtex visual primario en la
génesis de AV en pacientes con DCL.

Imamura (Imamura et al., 1999) en estudios mediante PET compara el metabolismo regional de
la glucosa en tres grupos de pacientes: DCL con AV, DCL sin AV y un grupo EA sin AV. Estos
autores encontraron que el metabolismo regional fue significativamente mas bajo en los dos
grupos DCL que en el grupo EA en areas visuales primarias, corteza temporal posterior y
parietal, y areas laterales de asociacion occipital. El hipometabolismo en las areas temporales
posteriores derechas y parietales estuvo significativamente mas conservado en los DCL con AV
que en los DCL sin AV. Los autores plantean que el hipometabolismo en el cortex primario
visual y el relativamente preservado metabolismo en el cortex de asociacion temporoparietal

derecho pueden estar asociados con las AV en DCL.
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En un estudio reciente (Perneczky et al., 2008a) los autores tratan de identificar el patron de
hipometabolismo en pacientes con DCL y AV (14 con, 7 sin, y 16 controles normales). Las
regiones hipometabdlicas fueron mas extensas en el grupo con AV que en el grupo sin ellas. El
grupo con AV presentaba una deficiencia metabdlica significativa en la conjuncion occipito-
temporal derecha y el giro medial frontal derecho. Concluyen que son las areas visuales de
asociacion y no las areas visuales primarias las implicadas en el proceso alucinatorio.

Harding (Harding, 2001, 2002) encuentra una mayor densidad de cuerpos de Lewy a nivel de
amigdala y parahipocampo en los pacientes con DCL y AV, pero la distribucion cortical (frontal,
cingulo anterior, corteza temporal inferior) fue similar en ambos grupos (con y sin alucinaciones).
En estos estudios se relacionan las AV con la densidad de los cuerpos de Lewy en la amigdala y
el area parahipocampal y también implican a las areas inferiores del l6bulo temporal en las
experiencias alucinatorias visuales tempranas. Por el contrario, Goémez-Tortosa (Gémez-Tortosa
et al., 1999) no encuentra diferencias en la densidad de cuerpos de Lewy entre pacientes con o
sin alucinaciones.

Un reciente estudio de Whitwell (Whitwell et al., 2007) con morfometria voxel (Voxel-based
morphometry) demuestra que en los pacientes con DCL la atrofia cortical es muy escasa con un
patron caracteristico de atrofia en tegmento mesencefalico, hipotalamo y sustancia innominada y
preservacion del cortex temporoparietal y de hipocampo. Estos datos sugieren que posiblemente
la fisiopatologia de las AV es compleja y no esta determinada por un sustrato anatomico preciso.
La disfuncién de sistemas colinérgicos, serotoninérgicos y noradreneérgicos, posiblemente por
afectacion de nucleos del tegmento mesencefalico, hipotalamo y sustancia innominada
actuando sobre areas de proyecciéon presumiblemente alteradas, podria ser la causa de las
mismas

Que la atrofia y/o la hipofuncion del cértex occipital no sea suficiente como causa de las AV se
apoya también en el hecho de que en la atrofia cortical posterior o variante posterior de la
enfermedad de Alzheimer, en la que la atrofia cortical parieto-occipital es manifiesta, las AV no
son frecuentes.

El mecanismo fisiopatologico de las ideas delirantes es mal conocido y no abundan en la
literatura trabajos al respecto. En la EA se han relacionado con hipoperfusién en el cortex
prefrontal derecho (Staff et al., 2000). Recientemente Perneczky (Perneczky et al., 2008b)
compard un grupo de pacientes con DCL e ideas delirantes con un grupo DCL sin ellas mediante
PET (18F-FDG), encontrando un hipometabolismo relativo en el cortex prefrontal del grupo con
ideas delirantes. Algunos estudios sugieren que las ideas delirantes estarian relacionadas con
una pérdida de actividad colinérgica, en particular una pérdida de la actividad colinérgica
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presinaptica, que daria lugar a una elevacion compensadora de los receptores M1 (Ballard et al.,
2000b). El hecho de que los farmacos colinérgicos, que mejoran las ideas delirantes, induzcan

una reduccion de los receptores M1, apoyaria esta hipétesis (McKeith et al., 2000b).
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lll. INTERES DEL ESTUDIO, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS.
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1. Interés del estudio.

Las manifestaciones neuropsiquatricas son mas frecuentes en la DCL que en la EA. Dentro del
espectro neuropsiquiatrico, las AV han sido el rasgo mas investigado por sus implicaciones
diagnésticas, ya que constituyen una de las caracteristicas centrales de los criterios de consenso
del 2005 (McKeith et al., 2005). Las AV son persistentes y recurrentes y de aparicion ya en fases
tempranas de la enfermedad (McKeith et al., 1992b, 1994; Klatka et al., 1996; Ala et al., 1997).
Su comparacién con otras patologias que cursan con alucinaciones y su comportamiento ante
determinados farmacos han abierto interesantes lineas de investigacion en torno a su naturaleza
y patogénesis. Otras modalidades de alucinaciones, especialmente auditivas, son también mas
frecuentes y precoces en la DCL que en la EA, y si aparecen simultaneamente con las AV,
incrementan la probabilidad diagndstica de DCL (Ballard et al., 1999a, 2001). Por este motivo
las alucinaciones auditivas se han contemplado como un elemento de apoyo al diagndstico
(McKeith et al., 2005)

Las ideas delirantes sistematizadas y recurrentes (McKeith et al., 2005) se pueden observar en
la DCL desde estadios precoces y constituyen un elemento de apoyo en el diagndstico. Existen
datos sobre su mayor prevalencia con respecto a la EA aunque hay cierta controversia que
nuevos estudios deben clarificar. Los falsos reconocimientos son més frecuentes y precoces en
la DCL que en la EA (Ballard et al., 1996a; Hirono et al., 1999b).

El diagnéstico diferencial entre DCL y EA tiene gran interés por varios motivos. En primer lugar,
como la DCL tiene una evolucion y prondstico diferente de la EA, la informacidn que se le facilite
a la familia condicionaré la futura planificacién respecto al cuidado del paciente. Para una toma
de decisiones ajustada a las condiciones reales del paciente, es preciso obtener un diagnéstico
certero. Por otra parte y desde el punto de vista terapéutico, el desarrollo de futuros farmacos
especificos para la enfermedad hara imperativo un diagnéstico clinico precoz y de alta fiabilidad,
al menos mientras no dispongamos de marcadores diagnésticos definitivos para diferenciar
ambas entidades. Las alteraciones neuropsiquiatricas, tanto en DCL como en EA, constituye una
variable de considerable impacto emocional sobre la familia del paciente con repercusién sobre
los niveles de estrés y la capacidad del familiar para manejar la enfermedad.

El buen conocimiento de los aspectos neuropsiquiatricos de la enfermedad y de cada paciente
en concreto, adquiere especial importancia de cara al manejo de los sintomas, tanto desde su
vertiente farmacoldgica como desde la intervencion no farmacoldgica, favoreciendo la toma de

decisiones terapéuticas mas racionales y proporcionadas a la dimensién del problema. Es sabido
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que los pacientes con DCL presentan una especial susceptibilidad a los neurolépticos y su uso a
la hora de tratar las manifestaciones psicéticas requiere una especial prudencia en la seleccion
del farmaco y su dosificacion.

La administracion de instrumentos de medida apropiados para evaluar los sintomas
neuropsiquiatricos puede optimizar el conocimiento de la enfermedad y su repercusién sobre los
cuidadores. Tengamos en cuenta que las condiciones que la enfermedad crea en los cuidadores
revierten directamente sobre la calidad del cuidado y finalmente sobre la calidad de vida de
paciente y familia. Una buena terapéutica farmacolégica o una afortunada intervencion no
farmacol6gica pueden propiciar un marco terapéutico ajustado y eficaz. Este es uno de los
objetivos de nuestro estudio.

La depresion, apatia, ansiedad, irritabilidad, euforia, desinhibicion, agitacion y conducta motora
aberrante han sido sintomas menos estudiados y son necesarias nuevas investigaciones que
valoren estos sintomas de modo simultaneo para conocer los perfiles de desarrollo y las posibles

relaciones entre ellos.

Con frecuencia el meta-analisis de los estudios neuropsiquiatricos publicados resulta imposible
de realizar porque se utilizan metodologias diferentes, se adolece de unificacion en los
instrumentos de medida y a veces se utilizan muestras pequefias de escasa potencia, gran
variabilidad y dificultad para la generalizacién de resultados. Los estudios retrospectivos
plantean el problema de la pérdida de informacién debida a la falta de intencionalidad en la
recogida de los datos. Por todo ello es importante generar estudios replicables, con amplias
muestras comparables, evaluadas con instrumentos de medida estandarizados y utilizando
definiciones consensuadas de cada trastorno. Estimular el uso de escalas especificas para la
evaluacién de estos trastornos probablemente revertirad en un beneficio general del conocimiento
cientifico, la practica clinica y la calidad asistencial.

Los estudios neuropsiquiatricos rigurosos pueden contribuir al diagnostico precoz de la
enfermedad, orientar acerca del tratamiento a seguir, establecer valor pronéstico y finalmente,

mejorar el conocimiento de la patogenia de la enfermedad.

Desde el punto de vista morfopatologico, la DCL se caracteriza fundamentalmente por la
presencia de cuerpos de Lewy, neuritas de Lewy y pérdida neuronal. Ademas, con frecuencia se
asocian en cantidades evidencias morfopatologicas propias de la EA (placas seniles y ovillos
neurofibrilares). Las AV y los signos parkinsonianos se relacionan con la presencia de cuerpos
de Lewy y diferentes estudios han sugerido que la presencia de patologia EA concomitante
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podria llegar a condicionar el fenotipo de la enfermedad de modo que a mayor prevalencia de
lesiones tipo EA, menor expresién de AV y signos parkinsonianos (Lippa et al., 1995). Esto
explicaria porqué las formas mixtas de la enfermedad (actualmente denominada variante Lewy
de la EA) son clinicamente indistinguibles de la EA (Del Ser., 2001). Parece ser que el genotipo
ed4 de la APOE podria jugar un papel facilitador en la formacién de placas seniles y ovillos
neurofibrilares en la EA, aunque todavia no se conoce bien esta influencia (Lippa et al., 1995).
La frecuencia de este genotipo en la DCL es muy inferior a la de la EA (Carrillo 2008) y su
comportamiento, menos estudiado. En base a estas premisas seria interesante averiguar si los

pacientes con DCL y genotipo e4 presentan una menor expresion clinica de alucinaciones.
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2. Objetivos.

1. Comparar la frecuencia de aparicién de las manifestaciones neuropsiquiatricas en un grupo
de pacientes con DCL y un grupo IEA.

2. Describir la composicion de las alucinaciones y las ideas delirantes en la DCL y compararla
con un grupo EA.

3. Describir las caracteristicas de las alteraciones conductuales (diferentes de las alucinaciones
e ideas delirantes) en la DCL y compararla con un grupo EA.

4. Correlacionar la presencia 0 ausencia de ideas delirantes y alucinaciones visuales con el
grado de deterioro cognitivo, nivel funcional y tiempo de evolucién en ambos grupos.

5. Establecer si existe relacion entre el alelo e4 y las alucinaciones visuales e ideas delirantes en
la DCL.

3. Hipétesis.
1. Las manifestaciones neuropsiquiatricas son un rasgo clinico de mayor prevalencia en la DCL
que en la EA.

2. La composicion de las alucinaciones e ideas delirantes sigue patrones significativamente
diferentes en la DCL y en la EA.

3. La DCL y la EA presentan rasgos conductuales y emocionales significativamente diferentes.

4. La presencia de alelo e4 en el grupo DCL correlaciona positivamente con la menor presencia
de sintomas neuropsiquiatricos (ideas delirantes y alucinaciones visuales).
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ll. MATERIAL Y METODOS.
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1. Caracteristicas y desarrollo del estudio.

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, de corte transversal que se ha llevado a cabo
durante los afios 2007 y 2008 en la consulta especial de Demencias del Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio. Tanto la muestra de DCL como EA, fue seleccionada
entre los pacientes atendidos en dicha consulta durante este periodo. El lugar en el que se ubica
la consulta es el Centro de Diagnéstico y Tratamiento del Hospital Universitario Virgen del Rocio
y todos los estudios fueron aplicados en horario de mafiana.

La seleccion de los pacientes fue realizada por el neurdlogo responsable de la consulta, las
pruebas analiticas se realizaron en los laboratorios del Hospital Virgen del Rocio y en su seccion
de Inmunologia. Las pruebas de neuroimagen se realizaron en los servicios de Radiologia y
Medicina Nuclear del mismo Hospital. La evaluacion neuropsiquiatrica y neuropsicoldgica fue
realizada por una neuropsicologa (autora de esta tesis) en una Unica sesion en la consulta de
Neuropsicologia de la Unidad de Demencias. El estudio se llevd a cabo con la aprobacion del
Comité Etico del HH UU Virgen del Rocio, y todos los pacientes prestaron su consentimiento

informado.

2. Calculo de la muestra.

Se calcul6 que para conseguir una potencia del 80,0% con el objeto de detectar diferencias en el
contraste de la hipotesis nula (porcentaje de individuos que presentan EA con alucinaciones
visuales es igual al porcentaje de individuos con DCL) mediante una prueba x? bilateral para dos
muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacion es 5%, y asumiendo
una diferencia clinicamente relevante del 20% entre el grupo EA y DCL, seria necesario incluir
164 unidades experimentales (82 en el grupo EA y 82 en el grupo DCL). Asumimos una

estimacion de pérdidas de 2%, por lo que el nimero de individuos totales se estimé en 161.
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3. Pacientes.

La muestra esta constituida por 165 pacientes (83 con DCL, 82 con EA). Se incluyeron pacientes
con diagnéstico de DCL probable y EA probable que cumplian todos los criterios de inclusién y
ninguno de exclusién.

Para el calculo de la APOE se aportaron ademas un grupo de pacientes con enfermedad de
Parkinson sin demencia (N=112) (criterios clinicos del Brain Bank) y otro de controles normales
(N=80). El grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson presentaba una media de edad de
65.7249.96, con un 41% de mujeres en su composicién. El grupo control presentaba una media

de edad de 70.8+7.8 con un porcentaje de mujeres del 64%.

Criterios de inclusion:

Para el grupo de estudio DCL:

Cumplir criterios diagndsticos de DCL probable. Para el diagnéstico de DCL probable se
siguieron los criterios de consenso del 2005 (Mckeith et al 2005). En el grupo de DCL se exigi6
como requisito imprescindible para la inclusién en la muestra que el estudio de transportadores
de dopamina (SPECT FP-CIT) fuera patoldgico, por su reconocido valor diferencial con el EA.

Para el grupo de estudio EA:
Cumplir criterios diagnosticos de EA probable segun los criterios del NINCDS-ADRDA (Mckhann
G etal, 1984).

Criterios de exclusion:
Fueron excluidos todos aquellos pacientes que presentaran alguna de las siguientes
condiciones:
- Alguna patologia conocida que afecte al sistema nervioso central.
- Antecedentes relevantes de patologia vascular cerebral con o sin secuelas. Ictus previo
o lesiones vasculares en la neuroimagen capaces de originar deterioro cognitivo.
- Enfermedad sistémica grave.
- Alcoholismo o adiccion a drogas previos.
- Antecedentes psiquiatricos que antecedieran con afios la aparicion de la demencia.
- No fueran susceptibles, por cualquier causa, de someterse a la bateria de pruebas
pertinente.
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4. Datos clinicos.

De todos los pacientes se recogieron los siguientes datos clinicos:

- Datos personales y demogréficos: nombre y apellidos, edad, sexo, nivel de estudios y
profesion.

- Historia clinica que incluye antecedentes personales y familiares, fecha de inicio de los
sintomas y tratamientos, presencia o no de alucinaciones, ideas delirantes, fluctuaciones
cognitivas, cuadros confusionales, sensibilidad a los neurolépticos, sincopes, caidas y
trastornos del suefio REM.

- Exploracion neurolégica.

5. Materiales.

Pruebas complementarias.
Se realiz6 a todos los pacientes un estudio bioquimico y hematologico estandar y determinacion
de niveles plasmaticos de vitamina B12, Fdlico, funcién tiroidea y genotipo APOE.
El estudio del genotipo APOE se obtuvo en todos los casos en una muestra sanguinea de
acuerdo a la técnica PCR modificada de Wenham.
Las pruebas de neuroimagen consistieron en:

- TAC y/o RMN de craneo

- SPECT HMPAO

- En los pacientes con DCL se realizd ademas SPECT con FP-CIT para estudio de

transportadores de dopamina.

Las imagenes de transportadores de dopamina se obtuvieron mediante la realizacién de SPECT
cerebral tras la administracion i.v. de 185 MBq de | - FP-CIT (Datscan. GE Healthcare). La
adquisicion de las imagenes se realizd entre 3 y 6 horas tras la inyeccion del radiotrazador. Se
utilizé una gammacamara de doble cabezal (Picker Axis) equipada con colimadores fan beam
LEHR.

Instrumentos de evaluacién neuropsicoldgica y neuropsiquiatrica.

A todos los pacientes se les aplicaron las siguientes pruebas en orden de obtener una medida de
su estado cognitivo general, nivel funcional y condiciones neuropsiquiatricas:

- Miniexamen del estado mental (Minimental State Examination (MMSE)).

- Una bateria de exploracidn neuropsicoldgica que incluye pruebas de atencidn, funciones

ejecutivas, memoria, lenguaje, praxias y funciones visuoespaciales.
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- Inventario de las actividades de la vida diaria en la demencia (Interview for Deterioration in
Daily Living Activities in Dementia (IDDD)).
- The Columbia University Scale for Psychopathology in Alzheimer’s Disease (CUSPAD).

- Inventario neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric Inventory (NPI)).

Tanto el MMSE como los tres cuestionarios (IDDD, CUSPAD y NPI) fueron administrados en la
misma sesion. Para el IDDD, CUSPAD y NPI se contd con la ayuda de un informador,
generalmente el familiar o cuidador principal, aunque las alucinaciones visuales fueron descritas
por el propio paciente en la mayoria de los casos. Se registraron los sintomas neuropsiquiatricos
experimentados durante el ultimo mes previo a la evaluacion. Las definiciones que se utilizaron
para cada sintoma son las recomendadas por el DSM-IV-TR. En el caso de los sintomas que no
son descritos por el manual, se han aplicado las definiciones propuestas por otros autores
(consultar capitulo I1).

Miniexamen del estado mental (Minimental State Examination (MMSE)) (Folstein et al.,
1975).

Es un test de evaluacion rapida de las funciones cognitivas. Fue elaborado por Folstein (Folstein
et al., 1975) y en los afios posteriores se convirtié en el test de examen répido de funciones
cognitivas mas utilizado a nivel mundial, aplicandose indistintamente como test de cribado o
como medicion de funciones cognitivas globales tanto en ensayos clinicos y estudios
epidemioldgicos como en la practica clinica diaria. Existen dos versiones, una de 30 puntos y
otra de 35. La de 30 puntos estd constituida por una serie de preguntas sobre orientacién
temporo-espacial, memoria, atencién, calculo, recuerdo, lenguaje y praxis. En la version de 35, a
los items ya mencionados se afiaden uno de digitos y otro de abstraccién.

Fue traducido y adaptado para poblacién espafiola por Lobo (Lobo et al., 1979, 1980) y
posteriormente adaptado a poblacién geriatrica (Lobo et al., 1999). Esta version ha demostrado
poseer la misma validez y fiabilidad que la descrita por los autores originales y otros en
diferentes paises (Anthony et al., 1982; Tombaugh et al., 1992). El punto de corte recomendado
es de 22/23, aunque existe una baremacion ajustada a edad y nivel cultural para la poblacion
espafola. Esta traduccion en su version de 30 items es la que se ha utilizado para nuestro
estudio.
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Inventario de las actividades de la vida diaria en la demencia (Interview for Deterioration in
Daily Living Activities in Dementia (IDDD)) (Teunisse et al., 1991).

Es una escala de valoracién funcional de las actividades de la vida diaria. Esta constituido por 33
items, 16 dirigidos a recabar informacién sobre actividades basicas y 17 sobre actividades
complejas. Cada uno de estos items se puntua en una escala de uno a tres, donde uno significa
total independencia en la actividad y tres la necesidad del sujeto de una asistencia continuada en
la misma. Con este instrumento se pueden detectar signos tempranos de dependencia a través
del deterioro de las actividades complejas y también valorar el estadio de los pacientes que ya
estan en situaciones de demencia moderada a grave a través del decline de las actividades
basicas. Fue traducida y adaptada a poblacion espafiola por Bohm (Bohm et al., 1998) y esta es

la version que hemos utilizado en el presenta trabajo.

The Columbia University Scale for Psychopathology in Alzheimer’s Disease (CUSPAD)
(Denevand et al., 1992).

Es una escala semiestructurada que se administra a un informador fiable como un familiar o
cuidador principal del paciente. Fue ideada como instrumento de screening en la psicopatologia
asociada a la EA vy se refiere a los sintomas experimentados por el paciente durante el ultimo
mes. Las preguntas son relativas a las ideas delirantes, alucinaciones, alteraciones del
comportamiento y depresion. La primera pregunta para cada tipo de idea delirante es de
respuesta dicotémica (si/no). En el caso de que la respuesta resulte afirmativa, se procede a
administrar dos preguntas adicionales: si el delirio es persistente/transitorio y si el paciente
acepta la verdad al ser corregido 0 no. Se considera persistente una frecuencia superior a tres
veces semanales y transitoria si es menor. Los tipos de ideas delirantes que se contemplan en la
escala son de tipo paranoide, de abandono, somaticos y de reconocimiento. Existe un item de
respuesta abierta destinado a otro tipo de delirios que no se mencionen en el instrumento. Con
respecto a las alucinaciones, si se confirma la presencia, se pregunta si la experiencia es “nitida”
0 “vaga’. La ilusiones se valoran de idéntica manera.

La alteraciones del comportamiento estan representadas a través de los items de vagabundeo,
agresion verbal o fisica, agitacién y empeoramiento de los sintomas a la caida del sol. Todos
ellos se valoran como presente/ausente. En el caso de la agresion fisica existen dos
posibilidades de respuesta positiva: conducta intimidatoria y violencia fisica.

Los items del apartado depresion son tristeza, dificultades para dormir y cambios de apetito.
Todos ellos se puntian de 0 a 4 en funcion de la frecuencia o severidad de los sintomas.
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Aun no esta adaptada a poblacion espafiola y la traduccion utilizada en el presente trabajo es
propia. En ultimo lugar, hemos afiadido un anexo elaborado especificamente para el desarrollo
de este trabajo que fue de obligada cumplimentacién en caso de que existieran alucinaciones.
Se valora cada item como presente/ausente (si/no) y estan relacionados con la sensacién de

angustia, la modalidad sensorial de la alucinacién, la composicién y el momento de aparicion.

Inventario neuropsiquiatrico (Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings et al., 1994).

Es una escala de valoracién neuropsiquiatrica en demencias que se administra a un informador
fiable que tenga contacto diario con el paciente. Se registran los sintomas sufridos por el
paciente durante el Gltimo mes previo a la entrevista. Mide la presencia, frecuencia y gravedad
de los siguientes sintomas: delirios, alucinaciones, agitacion/agresividad, depresion/disforia,
ansiedad, euforia, apatia/indiferencia, desinhibicion, irritabilidad/labilidad y actividad motora
aberrante. Estos sintomas fueron seleccionados por los autores originales por ser comunes en
las diferentes demencias y ser capaces de poseer valor diagndstico al distinguir entre diferentes
perfiles. Una version posterior introdujo dos nuevos items (suefio/conductas nocturnas, apetito y
habitos alimenticios) pero para el presenta trabajo hemos utilizado la version original de 10
items (Cummings et al., 1994) en su traduccion y adaptacion a poblacion espafiola (Vilalta-
Franch et al., 1999).

Cada uno de los items se evalua realizando una pregunta general sobre la presencia de la
conducta a valorar (suele ser un ejemplo de dicha conducta). Si la respuesta es afirmativa, se
procede a administrar una serie de cuestiones complementarias destinadas a ampliar la
informacién. A continuacién se pregunta por la frecuencia de aparicion de tal comportamiento.
Las posibilidades de respuesta son: 1=menos de una vez por semana, 2=una vez por semana,
3=varias veces a la semana pero no diariamente y 4=diariamente. También se pregunta por la
gravedad: 1=leve, 2=moderado y 3=severo.

Las variables de este instrumento se refieren a sintomas y no a diagnésticos clinicos, de modo
que en adelante cuando mencionemos, por ejemplo, el item “depresion” estaremos haciendo
alusion a sintomas depresivos y no a diagnosticos clinicos. Procederemos del mismo modo con

los demas items.

Tanto para la administracion de la CUSPAD como del NPI se ha utilizado también el testimonio
del paciente para complementar el del familiar, siempre que este haya podido ofrecer una
descripcion clara de las experiencias alucinatorias o delirantes. Habitualmente se recurre al

informador porque los pacientes no recuerdan su comportamiento pasado, no comprenden las
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preguntas del examinador o no reunen unas condiciones intelectuales que inviten a confiar en
sus respuestas. Pero en el caso de los pacientes con DCL hemos observado que estas
situaciones son poco frecuentes, siendo el propio paciente quien explica y describe con detalle

SUs propias experiencias en numerosas ocasiones.
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6. Variables.

Las variables que se contemplaron para el computo de datos fueron las siguientes:

Edad

Sexo

Afios de escolarizacion

APOE

Fecha de evaluacion

Fecha de inicio de los sintomas
Fecha de nacimiento
Diagnostico

Fecha de la primera alucinacion
Fecha de la primera idea delirante
MMSE

IDDD

NPI:
» presencia de delirios
» frecuencia de delirios
» gravedad de delirios
» frecuencia por gravedad de delirios
» presencia de alucinaciones
» frecuencia de alucinaciones
» gravedad de alucinaciones
» frecuencia por gravedad de alucinaciones
» presencia de agresividad

» frecuencia de agresividad
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gravedad de agresividad

frecuencia por gravedad e agresividad
presencia de ansiedad

frecuencia de ansiedad

gravedad de ansiedad

frecuencia por gravedad de ansiedad
presencia de euforia

frecuencia de euforia

gravedad de euforia

frecuencia por gravedad de euforia
presencia de apatia

frecuencia de apatia

gravedad de apatia

frecuencia por gravedad de apatia
presencia de desinhibicion

frecuencia de desinhibicion

gravedad de desinhibicidn

frecuencia por gravedad de desinhibicion
presencia de irritabilidad

frecuencia de irritabilidad

gravedad de irritabilidad



» frecuencia por gravedad de irritabilidad

» presencia de conducta motora aberrante
» frecuencia de conducta motora aberrante
» gravedad de conducta motora aberrante

» frecuencia por gravedad de conducta motora aberrante

- CUSPAD:

Ideas extrafas

* Sospecha de infidelidad

« Otras sospechas infundadas

» Sospecha de abandono

» Sospecha de enfermedad fisica

» Cree que hay gente en casa cuando no es asi
» Se mira al espejo y cree que es otra persona
» Errores de reconocimiento

e Sucasanoessucasa

» Cree que los personajes de la television son reales
«  Otro tipo de ideas extrafas

» Alucinaciones visuales

¢ Alucinaciones auditivas

* Alucinaciones olfativas
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Alucinaciones tactiles
Otro tipo de alucinacién
llusiones

Deambulacién

Ataque verbal
Intimidacién

Agitacion

Confusién tarde/noche
Tristeza/depresion
Dificultades para dormir

Cambio de apetito

ANEXO ALUCINACIONES

Percepcion de realidad
Sensacion de angustia
Tipo de alucinacion

Hora de aparicion
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7. Método estadistico.

Las variables cualitativas fueron indicadas en frecuencias absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas que siguieron una distribucion normal (tras la aplicacion del test de Kolmagrov-
Smirnov (n<50) se vieron expresadas mediante media y desviacidn estandar (X£SD) y las que

no siguieron tal distribucion, mediante mediana y rango intercuartilico (P50 [P25 - P75)).

Para las variables cualitativas se aplicd una comprobacién de los grupos de estudio mediante
test x2 o el test exacto de Fischer. La comparacién de las variables cuantitativas segun los dos
grupos de estudio fue efectuada mediante la t- Student para muestras independientes o U-
Mann-Whitney (dependiendo de si seguian o no una distribucion normal).

El nivel de significacion estadistica fue establecido en p< 0.05 para todos los tests. La imputacion
de los datos para su manejo estadistico se realizd en ACCES vy todos los analisis de los
resultados fueron obtenidos con el software SPSS 16. El estudio estadistico fue llevado a cabo
con la ayuda de la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Hospital Universitario Virgen del

Rocio.
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V. RESULTADOS.
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1. Datos demograficos y clinicos.

La muestra final quedd constituida por 83 DCL y 82 EA. En la tabla | aparecen los datos
demograficos y clinicos de los dos grupos de pacientes que conforman la muestra. La media de
edad para el grupo de estudio DCL fue de 77.51+5.6 afios y la media de tiempo de evolucion
(desde el inicio de los sintomas hasta el momento de la exploracion) expresada en percentiles
fue de 29 [20-48] meses. La media de edad fue significativamente superior en el grupo DCL que
en el EA (p=0.001). El tiempo de evolucién fue similar en ambos grupos.

El nivel cultural de los pacientes se distribuyd en cinco grados: analfabetismo funcional=0,
leer/escribir=1, EGB=2, BUP=3 y Universidad=4. Un 57% sabia leer y escribir, un 10.8% eran
analfabetos funcionales, un 15.7% EBG, un 10.8% BUP y un 9.6% tenia estudios universitarios.
El nivel educativo fue similar en ambos grupos.

El porcentaje de mujeres en el grupo DCL fue del 47%. Se observd un nimero de mujeres
significativamente menor en el grupo DCL con respecto al grupo EA (p=0.034).

En el grupo DCL la media del MMSE fue de 17.37+6.3 y la del IDDD 49 [38-67]. No hubo
diferencias significativas respecto al estado cognitivo global (MMSE) ni funcional (IDDD) entre el

grupo de estudio DCL y EA.

A continuacion describimos los subgrupos a los que se redujo la muestra para los anélisis de las

alucinaciones y las ideas delirantes:

1. Subgrupos con alucinaciones o ideas delirantes:

Este es el subgrupo muestral formado por aquellos sujetos que presentaban al menos una de
estas dos manifestaciones (ver tabla Il). 52 (62.65%) de los 83 DCL presentaba algun tipo de
alucinacion o idea delirante. De estos, 29 sujetos (55.7%) presentaban ambas simultdneamente.
En el grupo EA, 32 de los 82 pacientes (39.02%) presentaban alguna de las dos manifestaciones
y de ellos, tan solo 5 sujetos (15.6%) presentaban alucinaciones e ideas delirantes
simultaneamente. El grupo con DCL presentaba una frecuencia significativamente mayor en la

simultaneidad de las alucinaciones y las ideas delirantes que el grupo EA (p<0.001).
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2. Subgrupos con alucinaciones:

En la tabla Il se muestran las caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo con
alucinaciones. Contrariamente al resto de subgrupos no se encontraron diferencias significativas
en ninguna de las variables demograficas y clinicas (edad, tiempo de evolucion, sexo, MMSE e
IDDD) entre el grupo DCL y EA. Un total de 42 (50.6%) pacientes con DCL presentaban
alucinaciones frente a 10 (12.19%) del grupo EA. Esta diferencia era significativa

estadisticamente (p=0.001).

3. Subgrupos con ideas delirantes:

En este subgrupo (tabla IV) se recuperan las diferencias significativas en relacion a edad y sexo
de la muestra general y ausentes en el subgrupo con alucinaciones. 39 (46.98%) de los 83
pacientes con DCL presentaban ideas delirantes frente a 27 (32.92%) del grupo control EA. Se
encontro diferencia significativa (p=0.046).
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2. Frecuencia de aparicion de las manifestaciones
neuropsiquiatricas y sus caracteristicas.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas valoradas como tales en este trabajo han sido las
recogidas por el NPl (Cummings et al, 1994). ideas delirantes, alucinaciones,
agitacién/agresividad,  depresion/disforia,  ansiedad, euforia/jubilo,  apatia/indiferencia,
desinhibicién, irritabilidad/labilidad y conducta motora andmala.

De los 83 pacientes con DCL que constituian la muestra, 73 (87.9%) presentaban algun tipo de
alteracion neuropsiquiatrica y 10 (12.1%) no presentaban ninguna. En el grupo EA el porcentaje
de pacientes que presentaban al menos un tipo de alteracion era del 89.02% frente a un 13.42%
que no sufrian ningun tipo de alteracion. No habia diferencias significativas entre DCL y EA.

Los sintomas neuropsiquiatricos (tabla V) mas frecuentes en el grupo de estudio DCL fueron la
depresion (65.8%) y apatia (65.8%), seguidas de alucinaciones (57.5%), ideas delirantes (53.4%)
e irritabilidad (52.1%). Se encontraron diferencias significativas a favor del grupo DCL en las
ideas delirantes (p=0.046) y alucinaciones (p=0.001). A favor del grupo EA se encontr¢ diferencia
significativa en la desinhibicion (p=0.025) e irritabilidad (p=0.027). No hubo diferencias para el
resto de variables.

A continuacién presentamos los resultados relativos a la frecuencia y gravedad de lo sintomas
registradas por el NPI. Al comparar los grupos hemos encontrado diferencias en numerosos
puntos que describimos en las lineas siguientes pero no se aplicd ningun test estadistico al
tratarse de pocos casos. En la tabla VI se representan los valores de frecuencia (recurrencia) de
aparicion de cada una de las variables neuropsiquiatricas en el grupo DCL y EA. Con respecto a
las ideas delirantes, un 41% de los DCL que las sufren las presentan a diario, frente a un 25.9%
de EA. En el 51.9% del grupo EA, la frecuencia de las ideas delirantes es menos de una vez por
semana. El 33.3% del grupo DCL refiere una frecuencia de aparicion de las alucinaciones a
diario y un 23.8% menos de una vez por semana, mientras que en el grupo control EA hay un
70% de los pacientes que las presenta menos de una vez por semana y ninguno de ellos las
presenta a diario.

La agitacion es frecuente que aparezca en el grupo DCL con una frecuencia de una vez por
semana (38.9%) o varias veces a la semana (33.3%) y menos frecuente que aparezca a diario
(16.7%) pero en el grupo EA encontramos que un 42.1% de los pacientes la sufren cada dia.

Un 34.7% de los pacientes con DCL experimentan sintomatologia depresiva a diario y un 28.6%
la experimentan menos de una vez por semana, frente a un 40.4% de los paciente con EA que

la padecen a diario y un 34.7% menos de una vez por semana.
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La ansiedad es una variable cuya frecuencia de aparicion es similar en ambos grupos, con un

38.2% de los DCL que la sufren cada dia frente a un 37.1% de los EA en la misma situacion.

No hubo en nuestra serie ningun sujeto con DCL que presentara sintomas de euforia. En el
grupo EA hallamos tres, de los cuales uno presentaba estos sintomas a diario (33.3%), otro una
vez a la semana (33.3%) y otro a diario (33.3%).

Un 50% del grupo DCL tenia apatia a diario frente a un 60% en el grupo EA.

Solo encontramos tres pacientes con DCL y desinhibicién. De ellos, uno la presentaba menos de
una vez por semana (33.3%), otro una vez a la semana (33.3%) y otro varias veces a la semana
(33.3%). Ninguno la sufria a diario. Por el contrario, en el grupo EA, un 27.3% la presentaba a

diario.

La irritabilidad esta presente una vez por semana en el 42.1% de DCL. En EA esta presente a
diario en el 54.9% de la muestra. La conducta motora aberrante, aunque no es un signo muy

prevalente en nuestra serie, cuando aparece es altamente recurrente en ambos grupos.

En un 43.6% de los DCL las ideas delirantes son calificadas de leves por el informador, frente a
un 74.1% de los EA en la misma condicion (tabla VII). En el grupo DCL el resto de la distribucion
se sitlia equitativamente en las dos calificaciones restantes (grave y moderada).

Las alucinaciones son consideradas graves por un 14.3% del grupo DCL, moderadas por un
28.6% y leves por un 57.1%. Ninguno de los informadores del grupo EA las considera graves y el
90% consideran que estas experiencias son leves. Los signos depresivos son considerados
entre leves y moderados por la mayor parte de los participantes de ambos grupos. La ansiedad
es considerada més grave por el grupo DCL que por el EA, con un 26.5% frente a un 8.6%
respectivamente. La variable euforia no es comparable por ser inexistente en el grupo DCL y se
ordena de leve a moderada en el grupo EA sin que en ningun caso se consideren graves. La
apatia presenta gravedad similar en ambos grupos, agrupandose los mayores porcentajes en
torno a la categoria moderada. La gravedad de la desinhibicion no es comparable por no
presentar frecuencias suficientes en el grupo DCL, pero en la EA en ningun caso se considera
grave. La irritabilidad es considerada como leve por un 65.7% de los informadores del grupo DCL
y moderada por un 52.9% del grupo EA. La conducta motora aberrante fue considerada
moderada por un 62.5% de los DCL que la sufrian y leve por un 60% de los EA.
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3. Composicion de las ideas delirantes y alucinaciones.

Ideas delirantes.

Las ideas delirantes se categorizaron en funcion a los cinco tipos que recoge la escala CUSPAD:
paranoides, de abandono, somaticos, de reconocimiento y otros. El tipo de delirio mas frecuente
en el grupo DCL es el de reconocimiento (89.7%), seguido en frecuencia por el delirio paranoide
(53.8%), otros tipos de delirios (20.5%) y finalmente los de abandono (12.8%) y somaticos
(10.3%). Se hallaron diferencias significativas entre el grupo DCL y EA para los delirios de
reconocimiento (p<0.001). No habia diferencias significativas en el resto de delirios entre los
grupos, como se puede observar en la tabla VIII. En las tablas IX y X se comparan los valores de
los diferentes tipos de delirios paranoides y de reconocimiento respectivamente. La celotipia no
es el delirio paranoide mas frecuente en la DCL (20.5%), siendo mas frecuentes otro tipo de
sospechas (48.7%) entre las que hemos registrado:

- suspicacias respecto a los propios hijos o nietos

- temor a ser asesinado

- la conviccion de que el yerno le es infiel a la hija

- delirios de robo

- que todo el mundo le miente

- de envenenamiento.

Uno de los pacientes presentaba un delirio de espionaje bien estructurado y llegdé a desmontar
los enchufes de la casa buscando grabadoras y cintas. Otra creia que los vecinos la veian a
través de la pared y hablaba en susurros para que no la oyeran, de hecho, se negé a salir a la
calle acompafada de sus hijos por el temor a que los vecinos la criticaran por ir con hombres.
Otro de los pacientes desarroll6 ideas obsesivas respecto al temor de hacer dafio a sus seres
queridos. Otra paciente decia que cada noche el marido se levantaba y cambiaba las
habitaciones y los muebles de sitio.

El delirio de reconocimiento mas frecuente en el grupo DCL es el de creer que su casa no es su
casa (64.1%), seguido de la creencia de que hay gente en casa (48.7%), de los errores de
reconocimiento (46.2%), creer que los personajes de la television son reales (28.2%) y el no
reconocerse en el espejo (5.1%). Dentro de los delirios de reconocimiento, creer que hay gente
en casa cuando no es asi y que su casa no es su casa, mostraron un valor diferencial

significativo entre ambos grupos a favor del grupo de estudio DCL (p=0.001) para ambos casos.
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Alucinaciones

Los tipos de alucinaciones mas frecuentes en el grupo DCL son las alucinaciones visuales
(95.2%), seguido de las auditivas (40.5%), olfativas (7.1%) y tactiles (7.1%) (tablas XI, XII, XIIl).
Un 23.8% tenian ilusiones (tablas XI, XII 'y XVI). En las alucinaciones visuales, la visibn méas
frecuente en la DCL es la de personas (80%), seguida de animales (55%) y sombras (7.5%). El
32.5% de las visiones son otro tipo de imagenes: ver sangre en la cabeza de otra persona,
letreros que no existen colgando por la casa, una gotera blanca de la que caen gotas que
empapan el suelo, fuego, flores, los Utiles de costura en las manos mientras se desarrolla una
gesticulacién como si estuviera cosiendo (incluso enhebrando), tierra, charcos de sangre y agua,
una puerta falsa tras la nevera y numerosos objetos identificables dando vueltas en el techo. Las
personas que aparecen en las alucinaciones suelen ser adultos o nifios, a veces familiares que
han fallecido, haciendo cosas o inmoviles. Uno de los pacientes veia multitudes pasando a su
lado, otro a un grupo de la guardia civil disparandole, otro percibia figuras extrafias similares a
mufiecos que se movian y hablaban a su alrededor. Los animales mas frecuentes son
domeésticos como los perros y gatos, e insectos. Con frecuencia ven ratones, hormigas, conejos,
pajaros, burros, culebras y cucarachas. Las alucinaciones visuales fueron significativamente mas
frecuentes en la DCL (p<0.001).

En el grupo DCL las alucinaciones auditivas mas frecuente fueron las voces (35.3%) tanto
acompafiando a una imagen como sin ella y después los ruidos (23.5%) como llamadas a la
puerta inexistentes o ruidos inespecificos de pisos que solo el paciente oye. Las alucinaciones
olfativas que hemos registrado en el grupo DCL son olor a tabaco, a basura, a quemado y a
podrido. Las tactiles son siempre sensacion de que algun insecto corretea sobre la piel 0 bajo
ella. Hay diferencias significativas en la presencia de alucinaciones auditivas entre DCL y EA a
favor del la DCL (p=0.021).

Un 87.5% de los DCL consideran estas alucinaciones reales y a un 40% le producen angustia.
En un 10% de los casos estas experiencias aparecen por la mafiana, en un 12.5% por la tarde y
en un 25% por la noche. El 50% de los pacientes las presentan a cualquier hora. No se
encontraron diferencias entre DCLy EA para estas variables
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4. Relacion de las alteraciones neuropsiquiatricas con el grado de
deterioro cognitivo (MMSE), nivel funcional (IDDD) y tiempo de
evolucion.

MMSE

La relacion entre las alteraciones neuropsiquiatricas y el grado de deterioro cognitivo se puede
ver en la tabla XIV.

La muestra se distribuyo en tres grupos en funcion del grado de deterioro. Se contempl6 el tramo
de 20-30 como un grado de deterioro leve, de 10-19 como moderado y de 0-9 como severo.

En el primer tramo (MMSE=20-30), la variable que predomina para el grupo DCL es la
depresion, presente en 63.6% de los pacientes. Hallamos diferencias significativas entre DCL y
EA en la presencia de alucinaciones a favor del grupo DCL (p=0.015). No se encontraron
diferencias resefiables en ninguna otra de las variables para este tramo.

En el segundo tramo (MMSE=10-19), la variable predominante para el grupo DCL fue la apatia
(65.8%), seguida de la depresion (52.6%). Las ideas delirantes fueron mas frecuentes en la DCL
que en la EA (p=0.011) y también las alucinaciones (p<0.001). La depresiéon fue
significativamente méas frecuente en el grupo EA (p=0.021).

En el Ultimo tramo (MMSE=0-9), el grupo DCL present6é como variables predominantes las ideas
delirantes (81.8%) y las alucinaciones (81.8%). Se encontro diferencia significativa entre ambos

grupos para las alucinaciones a favor del grupo DCL (p=0.010).

Si se encontrd relacion entre las AV y el MMSE para el grupo DCL. Los que tienen AV tienden a
tener un MMSE menor. También se encontro relacion entre las ideas delirantes y el MMSE para
este grupo DCL pues los que tienen ideas delirantes presentan un MMSE més bajo.

Para el grupo EA no se encontrd relacion entre AV y MMSE pero si entre ID y MMSE. Los EA
que tenian ID tenian un MMSE mas bajo.

IDDD

En la tabla XV se detallan los datos que relacionan IDDD (actividades de la vida diaria) con
manifestaciones neuropsiquiatricas. Se establecieron de nuevo tres tramos. En el primero se
situaron los pacientes con IDDD entre 33-30, en el segundo los pacientes entre 51-70 y en el
tercero los pacientes entre 71-99, siendo 33 equivalente a un grado total de independencia y 99

a uno total de dependencia.
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En el grupo entre 33-50, el de mayor capacidad funcional, la variable predominante en el grupo
DCL fue la depresion (63%). Se encontraron diferencias significativas a favor del DCL en las
alucinaciones (p<0.001) y a favor de la EA en desinhibicién (p=0.034) e irritabilidad (p=0.045).
En el tramo de 51-70 la variable predominante en el grupo DCL fue la apatia (82.4%), seguida de
la depresion (52.9%). Obtuvimos diferencias significativas a favor del grupo EA en las variables
ansiedad (p=0.031) e irritabilidad (p=0.015). Los resultados fueron similares en ambos grupos
para el resto de variables.

En el dltimo tramo de 71-99 las variables predominantes para nuestro grupo de estudio
resultaron ser las ideas delirantes (84.2%) y las alucinaciones (84.2%). Las alucinaciones

presentan una diferencia significativa con respecto al grupo EA a favor del grupo DCL (p=0.007).

Se encontrd relacion entre las AV y el IDDD para el grupo DCL. Los que presentaban
alucinaciones tenian valores superiores de IDDD en ambos grupos. Las ID también guardan
relacion con el IDDD. A mayor IDDD, mayor frecuencia de ID en ambos grupos.

En el grupo EA no se encuentra relacion entre las AV y el IDDD. Si hay relacion entre IDDD e ID.

Tiempo de Evolucion

En la tabla XVI (ver numeracion) analizamos la relacion entre la presencia de cada variable y el
tiempo de evolucién de la enfermedad. Como en las tablas anteriores, se establecieron tramos
arbitrarios, cinco en este caso. Se puede observar que en el primer tramo se situan los pacientes
que llevan de 0-2 afios de evolucion, de 2-4 el segundo y asi consecutivamente de dos en dos
hasta mas de 8.

En el tramo con menor tiempo de evolucién, de 0-4 afios, la variable prevalente para el grupo
DCL es la depresion (56.7%). Encontramos diferencias significativas en las alucinaciones a favor
del grupo DCL (p=0.020) y en depresion a favor del grupo EA (p=0.036).

En el siguiente tramo, de 2 a 4 afios, las variables prevalentes en el grupo DCL fueron depresion
y apatia, ambas con un 60.7%. Hubo diferencias significativas con respecto al grupo EA en las

variables ideas delirantes (p=0.023) y alucinaciones (p=0.01) a favor del grupo DCL.

En el tramo de 4 a 6 afos, alucinaciones (42.9%), depresion (42.9%), apatia (42.9%) e
irritabilidad (42.9%) son las variables mas caracteristicas en el grupo DCL. Las ideas delirantes
son mas prevalentes en la EA (p=0.023) mientras las alucinaciones permanecen invariablemente
a favor de DCL (p=0.047).
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En el tramo de 6-8 afios las ideas delirantes (87.5%) son la manifestacion més prevalente en el
grupo DCL, seguidas de alucinaciones (62.5%) y depresion (62.5%). No hay diferencias
significativas entre ambos grupos.

En el tltimo tramo las variables mas prevalentes en el grupo DCL son la ideas delirantes (100%)
y la apatia (100%), seguidas de la ansiedad (80%). Hay diferencia significativa con la EA

respecto a las ideas delirantes (p=0.005) a favor del grupo DCL.

No se encontrd relacion entre el tiempo de evolucion y alucinaciones visuales en la DCL. Si se
encontrd relacion entre el tiempo de evolucién y las ID para la DCL.
Para el grupo EA no hubo relacién entre AV y tiempo de evolucion ni entre ID y tiempo de

evolucion.

5. Alelo E4 y manifestaciones neuropsiquiatricas.

En el grupo DCL encontramos una prevalencia del genotipo e3/e3 (67.5%) seguido por el e4/e3
(22.5%). El porcentaje total de alelos e4 para el grupo DCL es del 16.25%, similar aunque algo
superior, al de los controles normales y el grupo Parkinson sin demencia, y significativamente
inferior al grupo EA (p=0.036) (tablas XVII'y XVIII).

Las alucinaciones visuales y las ideas delirantes no mostraron ningun grado de relacion con la
presencia de e4. No se encontrd diferencia significativa entre los grupos DCL con y sin
alucinaciones visuales e ideas delirantes en relacion a la presencia del alelo e4 (tablas XIX 'y
XX).
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VI. DISCUSION.
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La muestra de pacientes con DCL estudiada constituye una de las mas amplias de la literatura
procedente de un Unico centro (todos los pacientes proceden de la consulta de Neurologia) y a la
que se han aplicado instrumentos uniformes de seleccidn y analisis. Teniendo en cuenta que una
de las escalas administradas es semiestructurada, es importante resaltar que la evaluacién
neuropsiquiatrica ha sido realizada por la misma persona en todas las ocasiones, eliminando asi
la posible variabilidad interjuez. Todos los DCL de esta serie reunian criterios de DCL probable
segun los criterios del 2005 (McKeith et al., 2005) y presentaban una disminucién de la densidad
de transportadores de dopamina en el estriado demostrada mediante SPECT con FP-CIT.
Aunque los criterios diagnosticos de DCL probable tienen una elevada especificidad no es
infrecuente su confusién con la EA, sobre todo en ausencia de cuadro parkinsoniano. Por otra
parte es conocido que en la EA la densidad de transportadores de dopamina es normal, lo que
nos permite afirmar que la serie estudiada no esta contaminada por casos de EA. Ademas todos
los pacientes han sido sometidos a un seguimiento de al menos un afio, lo cual ha permitido
descartar aquellos casos que en su evolucién mostraran datos sugestivos de otras entidades
tales como Paralisis Supranuclear Progresiva o Degeneracién Corticobasal y que también
pueden presentar SPECT FP-CIT patoldgico. Aunque trabajos clinicos previos sobre DCL han
aportado muestras mayores, éstas procedian de estudios multicéntricos, evaluadas con
diferentes instrumentos y diagnosticadas por diferentes especialistas (neurdlogos, psiquiatras,
geriatras). Con frecuencia en estos trabajos se mezclan DCL posible y probable y carecen de
FP-CIT. Las series patolégicas, de innegable valor ya que suponen una certeza diagnéstica del
100%, presentan en muchos casos el inconveniente de ser estudios retrospectivos en los que
la recogida de las manifestaciones neuropsiquiatricas no esta estandarizada y frecuentemente

procede de las anotaciones clinicas que se encuentran en la revision de historias.

En nuestro estudio encontramos un predominio de hombres en el grupo DCL contrariamente a
lo que ocurre en la EA donde se observa una mayor frecuencia de mujeres segun ya constatan
otros autores (Klatka et al., 1996; Ballard et al., 1999a; Stavitsky et al., 2006). La media de edad
fue ligeramente superior en el grupo DCL y no hubo diferencias en nivel de deterioro, tiempo de

evolucion, nivel funcional o cultural.

Los trastornos neuropsiquiatricos, considerados globalmente, fueron igual de frecuentes en la
DCL que en la EA, a diferencia de lo que se ha sugerido en anteriores estudios donde se ha
descrito una mayor prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en la DCL (Rockwell et al.,
2000; Stavitsky et al., 2006; Lopez-Pousa et al., 2007). La frecuencia de alucinaciones visuales
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en el grupo DCL doblaba a la de la EA. También las ideas delirantes fueron mas frecuentes en
la DCL. Ademas hemos constatado que alucinaciones e ideas delirantes en la DCL con
frecuencia se presentan de forma simultanea. Esta simultaneidad de alucinaciones e ideas
delirantes es mucho menor en la EA, en base probablemente a la ausencia de alucinaciones en
las fases leves y moderadas de la EA. Numerosos estudios previos han constatado una mayor
frecuencia de alucinaciones en la DCL con respecto a la EA y otros tipos de demencias (Ballard
et al.,, 1995, 1997, 1999a, 2001, 2004; Klatka et al.,1996; McKeith et al., 1996, 2005; Ala et al.,
1997; Engelborgsh et al., 2005; Stavitsky et al., 2006; Tiraboschi et al., 2006) pero los datos
respecto a las ideas delirantes son contradictorios porque algunos trabajos encuentran una
superior frecuencia de ideas delirantes en la DCL con respecto a la EA (Ballard et al., 1995)

mientras que en otros no hay diferencias (Klatka et al., 1996).

En nuestro trabajo, los sintomas neuropsiquiatricos més frecuentes en la DCL fueron |la
depresion  (65.8%) y la apatia (65.8%), seguidos de las alucinaciones (57.5%) y las ideas
delirantes (53.4%). Los menos frecuentes fueron la desinhibicion (4.1%) y la euforia (0%). En la
EA los mas frecuentes fueron la depresion (69.9%), la irritabilidad (69.9%), la apatia (68.5%) y la
ansiedad (47.9%). La frecuencia de las alucinaciones en la EA fue del 13.7%. Las variables que
discriminan DCL de EA son por un lado las alucinaciones e ideas delirantes, mucho mas
frecuentes en la DCL, y por otro la desinhibicion e irritabilidad, significativamente menos
frecuentes en la DCL.

Trabajos previos han descrito tasas significativamente altas de ansiedad en la DCL (Rockwell et
al., 2000) pero nosotros no podemos confirmar este dato. Aunque en nuestro estudio obtenemos
altas tasas de depresion en la DCL, éstas no son significativamente diferentes de las obtenidas
en el grupo EA en consonancia con los expuesto por algunos autores (Rockwell et al., 2000). No
obstante nuestras cifras de depresion fueron sensiblemente inferiores a las obtenidas en otros
trabajos, donde si se encontraron diferencias significativas con la EA (Klatka et al., 1996; Ballard
et al., 2004). Las explicaciones de esta disparidad de datos se concentran principalmente en la
imposibilidad de comparar metodoldgicamente estos estudios, pues mientras unos utilizan series
patologicas retrospectivas y aplican los criterios de depresion del DSM-III, otros se basan en
anotaciones clinicas sin estandarizar. En otros trabajos se aplican los criterios de forma
retrospectiva y otros utilizan instrumentos validados que examinan sintomas y no sindromes. En
algunos trabajos solo se examina un estadio de la enfermedad, en otros las muestras que se
comparan no son proporcionadas y en otros, los grupos no estan ajustados por nivel de
deterioro.
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Las tasas de ansiedad de nuestro grupo DCL fueron similares a las referidas por Ballard (Ballard
et al., 1999a) tanto en su serie clinica como patoldgica. Curiosamente con respecto a la
desinhibicién existe un trabajo (Engelborgsh et al., 2005) que refiere una frecuencia
extraordinariamente alta del sintoma en la DCL (65%) pero este dato no ha sido replicado por
ningun trabajo posterior.

Hasta la fecha se ha prestado poca atencién a los sintomas denominados no psicéticos (aquellos
que no son alucinaciones e ideas delirantes) pero es posible que la presencia simultanea de
alucinaciones e ideas delirantes, combinada con unas bajas tasas de desinhibicién e irritabilidad
tenga potencia diagndstica. Esta es una hipétesis que debera ser confirmada en estudios

posteriores.

Alucinaciones

En nuestro trabajo las alucinaciones son un sintoma mas frecuente, més recurrente y
persistente en el grupo DCL que en la EA. Estos datos coinciden con estudios previos, donde
tanto en series clinicas como patoldgicas se ha confirmado la alta prevalencia y recurrencia de
las alucinaciones en la DCL (McKeith et al., 1992b; Ballard et al., 1999a; Hirono et al., 1999b;
Stavitsky et al., 2006; Lopez-Pousa et al., 2007). La frecuencia de alucinaciones de nuestro
estudio (57%) es similar a la de otras series (Stavitsky 44% (Stavitsky et al., 2006) y Lopez-
Pousa 55% (Lopez-Pousa et al., 2007). Es de destacar que existen pocos trabajos publicados
en los que se haya utilizado el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) como instrumento de medida y
de estos, en la mayoria se reflejan Unicamente la presencia o ausencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas junto con el valor numérico derivado del producto “frecuencia x gravedad” del
NPI, sin evaluar la frecuencia e intensidad de las mismas de modo independiente. En nuestro
trabajo si se valord de forma independiente frecuencia y gravedad, y esto ha evidenciado que a
pesar de su persistencia y recurrencia, mas de la mitad de los familiares califican la gravedad de
las alucinaciones como leve y solo una minoria como severa. Con las ideas delirantes la
valoracidn es similar, y hay una gran proporcion de familiares que tienden a considerarlas leves.
Este aspecto de las alucinaciones e ideas delirantes ha sido poco estudiado, y de hecho la
literatura adolece de trabajos donde se analicen la frecuencia y gravedad con instrumentos
objetivos y estandarizados. Obviamente, el conocimiento de la frecuencia e intensidad de estas
manifestaciones en cada caso concreto adquiere gran relevancia a la hora de tomar decisiones

terapéuticas y también deberia ser tomada en cuenta en los ensayos clinicos.
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Las alucinaciones visuales son la variable del estudio que mejor discrimina entre DCL y EA.
Estas aparecen en la DCL en estadios precoces de la enfermedad, son persistentes y
recurrentes, y en la mitad de los casos ya estan presentes en el momento del diagnéstico.
Aunque nuestros hallazgos van en la direccién de estudios previos, los porcentajes de frecuencia
obtenidos tanto para las alucinaciones auditivas como visuales son algo inferiores a los datos
aportados por algunos autores (Ballard et al., 1999a; 2001; Del Ser et al., 2000) y similares a las
cifras de otros (Stavitsky et al., 2006; Lopez-Pousa et al., 2007). Las alucinaciones auditivas
también presentan capacidad discriminativa con respecto a la EA y raramente aparecen solas
pues por lo general lo hacen en sujetos que ya sufren alucinaciones visuales.

No encontramos diferencias significativas entre DCL y EA en la composicion de las
alucinaciones, horario de presentacion, nivel de ‘insight” en el momento de la experiencia y
vivencia angustiosas de las mismas. Sin embargo, en la practica clinica se percibe claramente
que el paciente con alucinaciones es capaz de describirlas, muchas veces con detalle y muchas
veces es consciente de la irrealidad de las mismas contrariamente a lo que sucede en la EA.
Ciertamente la proporcién de pacientes con EA que sufren alucinaciones es tan pequefia que el
tamario de la muestra no permite hallar diferencias significativas entre los grupos, pero si estos
datos se replicaran en series mas amplias de EA quizas los resultados sugeririan conclusiones
diferentes a las obtenidas hasta ahora. Ballard (Ballard et al., 1997) obtuvo resultados similares
en uno de los pocos trabajos donde se comparan las AV en la DCL y la EA. Su trabajo sufri6 la
misma limitacién que el nuestro en cuanto a la proporcién de EA con AV.

Solo hemos encontrado una publicacién en la que se utilice como instrumento de andlisis de las
ilusiones el CUSPAD (Stavitsky et al, 2006), obteniéndose una frecuencia del 32%, mientras

que en nuestra muestra las cifras son ligeramente inferiores, en torno a un 23%.

Ideas delirantes

Nuestros resultados evidencian que las ideas delirantes son méas recurrentes y persistentes en
el grupo DCL que en la EA. El tipo de delirio mas frecuente es el de falsos reconocimientos y
habia diferencias significativas con el grupo EA, en concordancia con lo aportado por otros
autores (Hirono et al., 1999b). Los falsos reconocimientos significativamente mas frecuentes en
la DCL que en EA son, su casa no es su casa y el huésped fantasma (el paciente cree que hay
alguien mas en la casa). Algunos trabajos han sugerido una posible relacion entre el falso
reconocimiento del huésped fantasma y las alucinaciones visuales, como si el delirio estuviera
facilitado por la alucinacién visual. Esta es una interesante hipétesis de trabajo para estudios

posteriores, junto con el momento de aparicidn de los falsos reconocimientos en el curso de la
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enfermedad, su duracion y persistencia. Creemos que para poder considerar un falso
reconocimiento como tal habria que tener en cuenta la situacién cognitiva actual del paciente ya
que cuando la enfermedad avanza es dificil determinar si la ideacion alterada esta determinada
por las alteraciones mnésicas y/o visuoperceptivas.

Las cifras de nuestro trabajo, tanto sobre las ideas delirantes como sobre los falsos
reconocimientos, estan en la linea de estudios previos (Ballard et al., 1999a; Del Ser et al., 2000;

Stavitsky et al., 2006; Lopez-Pousa et al., 2007) y permiten discriminar DCL y EA.

Nivel de deterioro y alteraciones neuropsiquiatricas

Con frecuencia se relacionan las alteraciones neuropsiquiatricas con el nivel de deterioro o el
estadio de la enfermedad en la DCL pero los términos en los que se definen estos estadios son
confusos y los resultados dispares (Stavitsky et al., 2006; Lopez-Pousa et al, 2007). Hasta donde
conocemos, nuestro trabajo es el unico estudio que valora la evolucién de los sintomas en
funcion de tres variables diferentes (MMSE, IDDD, tiempo de evolucion) y es interesante
observar como dependiendo de la variable de referencia utilizada la prevalencia de las
manifestaciones neuropsiquiatricas es una u otra. Estos resultados hablan de la necesidad de
consenso a la hora de determinar en qué unidades se miden los tramos de evolucion porque
obviamente los estadios funcionales no son totalmente equivalentes a los cognitivos ni al tiempo
de evolucion.

Tomando como referencia el MMSE encontramos que las alucinaciones son la Unica variable
que tiene poder discriminativo con la EA en los tres grados de deterioro (leve 30-20, moderado
19-10, severo 9-0). En cualquiera de estos estadios, las alucinaciones son significativamente
mas frecuentes en la DCL que en la EA. En el grado moderado de deterioro las ideas delirantes
también ayudan a diferenciar ambas entidades. En estas fases moderadas la sintomatologia
depresiva también discriminaria ambas entidades al ser significativamente menos frecuente en la
DCL. Nuestros resultados muestran una relacién entre alucinaciones o ideas delirantes y el
MMSE. Los sujetos que tenian alucinaciones o ideas delirantes presentaban una MMSE
significativamente menor en los enfermos con DCL. En la EA se encontr6 asimismo un MMSE
significativamente menor en el grupo con ideas delirantes, pero no se encontré la misma relacion
con las alucinaciones. Estos hallazgos en la EA podrian explicarse por el reducido numero de
pacientes con alucinaciones en el grupo de EA (10 casos) ya que como muestran otras series,
las alteraciones neuropsiquiatricas y en particular las alucinaciones son més frecuentes en las

fases avanzadas de la enfermedad.
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Solo hemos encontrado en la literatura un trabajo que estudie la evolucion del NPI en funcién al
MMSE. Borroni (Borroni et al., 2008) no compara su grupo DCL con un grupo control EA pero
concluyen que las alucinaciones y las ideas delirantes son una manifestacion que empeora en
estadios moderados de la enfermedad.

Cuando tomamos como variable de referencia la escala de actividades de la vida diaria utilizada
en nuestro estudio (IDDD) observamos que de los tres tramos de pérdida funcional (leve 33-50,
moderada 51-70, severa 71-100) las alucinaciones discriminan de la EA en el primer y ultimo
tramo. Otras variables significativamente poco frecuentes en la DCL son la desinhibicién en el
tramo inicial y la ansiedad e irritabilidad en el moderado. Tanto las alucinaciones como las ideas
delirantes aumentan a medida que empeora el nivel funcional.

La tercera variable de referencia que hemos considerado es el tiempo de evolucion de la
enfermedad. Decidimos establecer tramos de dos afios porque méargenes de tiempo superiores
suponian un aumento de la variabilidad inaceptable para la obtencién de conclusiones. Por otro
lado esto ha supuesto un exceso de categorias que, especialmente en las fases avanzadas, han
perjudicado la potencia de la muestra y no nos ha permitido extraer conclusiones. No obstante
hemos visto que las alucinaciones son durante los primeros seis afios de evolucion de la
enfermedad la variable que mas estabilidad presenta a la hora de discriminar entre DCL y EA 'y
del segundo afio en adelante también las ideas delirantes. Durante los dos primeros afos, las
bajas tasas de desinhibicién y depresion en la DCL también discriminan de la EA.

Tanto en el estadio intermedio del IDDD (51-70) como en los avanzados del tiempo de evolucién
(6-8 y mas de 8) las alucinaciones no son una variable prevalente. Esto puede ser debido a la
escasez de la muestra en estas franjas como consecuencia de la categorizacién.

No se encontr relacidn entre las alucinaciones y el tiempo de evolucion en la DCL pero si entre
las ideas delirantes y el tiempo de evolucién. Esto puede explicarse por la precocidad de las
alucinaciones visuales en la DCL pues no hay diferencias significativas en la proporcién de
alucinaciones entre los pacientes que llevan mucho tiempo de evolucién y los que llevan poco.
En este analisis hemos descubierto que la sintomatologia depresiva en la DCL adquiere valor
discriminativo con la EA debido a sus baja prevalencia en los dos primeros afios de la
enfermedad y en los estadios de deterioro cognitivo moderados.

De los resultados de nuestro trabajo podriamos establecer un grupo de variables que favorecen
el diagnostico de DCL por aumento de su frecuencia como son alucinaciones e ideas delirantes y
otro por defecto, por su menor frecuencia, como son depresion, desinhibicion e irritabilidad. Las
alucinaciones estan presentes desde estadios precoces pero las ideas delirantes muestran su
valor discriminativo sobre todo en estadios intermedios tanto desde el punto de vista cognitivo
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como de evolucion temporal. Esto difiere de lo descrito por otros autores que reconocen el valor
discriminativo de las ideas delirantes unicamente en estadios iniciales de la enfermedad (Ballard
etal., 1998)

Las posibles explicaciones en la disparidad de algunos de los resultados con respecto a otros
estudios son diversas. Los criterios diagndsticos de la DCL han demostrado una alta
especificidad desde su creacion pero la sensibilidad es relativamente baja. Esto puede sesgar
las muestras clinicas a favor de grupos con caracteristicas “puras” que presentan un fenotipo
facimente reconocible por la presencia de parkinsonismo y/o alucinaciones visuales, a
expensas de grupos ‘mixtos” que no presenten ninguna de estas caracteristicas, y que son
indistinguibles clinicamente de la EA pero que en el examen postmortem serian confirmados
como DCL. Otra cuestién de desencuentro es el caracter retrospectivo de numerosos estudios,
en los que se han llegado a aplicar a posteriori tanto los criterios clinicos como algunos
instrumentos de medida, con la falta de precision y la pérdida de datos consecuente.

El uso de instrumentos estandarizados no se ha extendido hasta fechas recientes, y contamos
con numerosos estudios neuropsiquiatricos construidos sobre la recoleccion de anotaciones
clinicas y criterios desunificados. Las escalas neuropsiquiatricas existentes fueron construidas
en su dia para la EA y no contamos todavia con ninguna especifica para la DCL. Ademas los
instrumentos actuales son en su mayor parte semiestructurados, lo que los expone a una
excesiva influencia del criterio del evaluador. Este problema desaparece con el NPI, que ha
demostrado una buena consistencia interevaluador y en pruebas de test-retest. Probablemente
es el mas objetivo de los instrumentos con los que contamos en la actualidad y ademas nos
permite medir la frecuencia y la gravedad de cada variable. No obstante los items del NPI se
refieren a sintomas y no a diagndsticos, cuestion que es frecuentemente obviada sin olvidar
también que los datos recogidos proceden de un cuidador expuesto a sus propias emociones.
Estos aspectos pueden influir sobre los resultados de la prevalencia  de sintomas,

sobrevalorando o infravalorando las cifras.

Alucinaciones e ideas delirantes y genotipo E4 de la APOE

El genotipo e4 de la APOE se asocia a la EA y constituye un factor de riesgo para padecer la
enfermedad en las formas esporadicas y familiares de aparicion tardia. Aunque no se conoce
totalmente como influye en la patogenia de la EA existen datos que indicarian una accion
facilitadora de la formacion de placas seniles y degeneracion neurofibrilar. Si bien los estudios de
APQOE y DCL son escasos, parece que el genotipo e4 puede influir en la neuropatologia de la
DCL. Lippa (Lippa et al., 1995) demostrd que en pacientes con DCL el genotipo e4 se asociaba
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con una mayor carga de placas seniles y de degeneracion neurofibrilar. Si esto es cierto, cabria
esperar que en los pacientes con DCL y genotipo e4 |la mayor carga de lesiones tipo EA pudiera
condicionar la expresion clinica de la enfermedad y concretamente la presencia de
parkinsonismo y/o alucinaciones visuales. En nuestro trabajo se ha analizado esta hipétesis para
establecer si la presencia de alucinaciones visuales o ideas delirantes en la DCL esta
influenciada por el genotipo e4. En el grupo DCL encontramos una frecuencia del genotipo e4
inferior a la del grupo EA y similar a la de los controles normales y del grupo control con EP sin
demencia. Este dato publicado previamente por nuestro grupo (Carrillo et al., 2008; Suarez
Gonzalez et al., 2008) difiere de algunas series previas. Es de destacar que en estos trabajos
(Carrillo et al., 2008; Suarez Gonzélez et al., 2008) la frecuencia del genotipo e4 en EA era
sensiblemente superior (para EA era superior al 30%) a la obtenida en la muestra de esta tesis,
y esto puede explicarse porque en esos estudios la muestra de pacientes con EA era
sensiblemente superior. Si bien la gran mayoria de estudios encuentran una fuerte asociacion
entre EA y genotipo e4 de la APOE, en la DCL los resultados son a veces dispares. Segun
algunos estudios la frecuencia del genotipo e4 en DCL seria similar a EA (Harrington et al.,
1994; Martinoli et al., 1995; Lamb et al., 1998), mientras que otros encuentran una frecuencia
intermedia entre EA y DCL (Hardy et al., 1994). Es posible que la razon de estas discrepancias
resida en la variabilidad clinica y en los criterios de seleccion.

En nuestro trabajo se pone de manifiesto la ausencia de relacién entre genotipo e4 y la
presencia de alucinaciones visuales o ideas delirantes en la DCL. Una posible explicacion, por lo
que se refiere a las alucinaciones visuales, seria la ausencia de relacién entre carga de lesiones
tipo EA y e4, o bien que esta patologia tipo EA, supuestamente mayor en DCL con genotipo €4,
no tenga en realidad relacién con la presencia de alucinaciones visuales. La clarificacion de la
patogenia de las alucinaciones visuales en la DCL requiere estudios neuropatolégicos que

analicen estas hipétesis.
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VII. CONCLUSIONES.
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Las variables que mejor distinguen la DCL de la EA son las alucinaciones vy las ideas
delirantes, significativamente méas frecuentes en el grupo DCL. Las alucinaciones son
precoces, mas recurrentes y persistentes, y han demostrado un mayor poder

discriminativo con respecto a la EA.

La presencia simultanea de alucinaciones e ideas delirantes presenta una clara

asociacion con el diagnéstico de DCL.

Las alucinaciones visuales, y también las auditivas, son mucho mas frecuentes en el
grupo DCL que en el EA. No hay diferencias en el resto de modalidades alucinatorias ni
tampoco en el tipo de alucinacidn visual experimentada, momento de aparicion,

conciencia de la experiencia o reaccién emocional a la misma.

Las alucinaciones visuales en la DCL aparecen precozmente, y mas de la mitad de los
sujetos ya las presentan al momento del diagndstico. La probabilidad de que aparezcan
aumenta a medida que empeora el estado cognitivo (MMSE) y funcional (IDDD). No

existe esta relacién con el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Los falsos reconocimientos son el tipo de delirio mas frecuente en la DCL y aparecen
con una frecuencia significativamente mayor. El tipo de falso reconocimiento mas
frecuente en la DCL es su casa no es su casa seguido del huésped fantasma y ambas

tienen valor discriminativo con respecto a la EA.

Las ideas delirantes en la DCL aumentan su probabilidad de aparicién a medida que
empeora el estado cognitivo (MMSE) y el nivel funcional (IDDD). También guardan

relacion con el tiempo de evolucion.
El genotipo e4 es menos frecuente en la DCL que en la EA y similar a controles

normales y EP sin demencia. Su presencia no guarda relacion con las alucinaciones ni

con las ideas delirantes en la DCL.
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8. No encontramos diferencias en la sintomatologia depresiva entre los dos grupos excepto
si analizamos la variable en relacion al tiempo de evolucion (los sintomas depresivos en
la EA son mas frecuentes durante los dos primeros afios), o al grado de deterioro (los

sintomas depresivos en la EA son mas frecuentes en los estadios moderados).

9. Valorados globalmente, los trastornos neuropsiquiatricos son igual de frecuentes en la
DCL que en la EA. De estos, los mas frecuentes en la DCL son la depresion, la apatia,
las alucinaciones y las ideas delirantes. La desinhibicién y la irritabilidad son

significativamente menos frecuentes en la DCL que en la EA.
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VIIl. TABLAS.
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CARACTERISTICAS

EA DCL p

(N=82) (N=83)
Edad (afos) 73.07£6.8 77.51+£56 p=0.001
Tiempo desde el inicio de los n.s.
sintomas hasta la fecha de la 36 [24-60] 29 [20-48]
evaluacion (meses)
Educacion (afos) 0= 13(15.9%) 0= 9(10.8%)
0 = analfabetismo funcional 1= 41(50%) 1= 44 (57%)
)2 peresenbir 2= 19(23.2%) 2= 13(15.7%) s
3=BUP 3= 5(6.1%) 3= 9(10.8%)
4= Universidad 4= 4 (4‘9%) 4= 8 (9‘6%)
Sexo (% mujeres) 53 (64.6%) 39 (47%) p=0.034
MMSE 16.37£5.6 17.37£6.3 n.s.
IDDD 46 [39-60] 49 [38-67] n.s.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos de pacientes

CARACTERISTICAS

EA DCL p

n= 32(39.02%) | n= 52 (62.65%)
Edad (afos) 7434 +£6 77.52+5.2 p=0,023
Educacion (afos) 0= 5(15.6%) | 0= 8(15.4%)

1= 13(40.6%) | 1= 27 (51.9%)

2= 9(28%) 2= 7(13.5%) ns.

3= 3(9.4%) | 3= 4(7.7%)

4= 2(6.2%) |4=6(11.5%)
Sexo (% mujeres) 22 (68%) 25 (48.1%) p=0.064
MMSE 14416 16.08 + 6,6 n.s.
IDDD 55 [43-68] 53 [43-82] n.s.

Tabla Il. Caracteristicas demograficas y clinicas de los dos subgrupos que presentan
alucinaciones o ideas delirantes.
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CARACTERISTICAS EA DCL p
n=10(12.19%) n= 42(50.6% )
Edad (afos) 7510 £5.1 77.52 £5.1 n.s.
Tiempo de evolucion (meses) 33 [16-74] 36 [22-51] n.s.
Tiempo de evolucion en el momento 21[6-53] 9[0-31] n.s.
de la primera Alucinacion (meses)
Sexo (% mujeres) 5 (50%) 22 (52.4%) n.s.
MMSE 1410 £7.21 15.61£6.7 n.s.
IDDD 58 [42-75] 53 [43-83] n.s.
Tabla lll. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los dos subgrupos que presentan
alucinaciones.
CARACTERISTICAS EA DCL p
n= 27(32.92%) n= 39(46.98% )
Edad (afos) 74+6.4 77.21+59 p=0.041
Tiempo de Evolucién (meses) 51 [24-72] 36[24-84] n.s.
Tiempo de evolucion en el momento 23 [11-60] 12 [0-37] n.s.
de la primera Idea delirante (meses)
Sexo (% mujeres) 19 (70.4%) 17 (43.6%) p=0.032
MMSE 13.8£6.7 146 £6.3 n.s.
IDDD 57 [47-70] 60[46-89 ] n.s.

Tabla IV. Caracteristicas demograficas y clinicas de los dos subgrupos que presentan

ideas delirantes.
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VARIABLES EA DCL p
(N=82) (N=83)
Ideas delirantes 27 39 p=0.046
(37%) (53.4%)
Alucinaciones 10 42 p=0.001
(13.7%) (57.5%)
Agitacion/Agresividad 19 18 n.s.
(26%) (24.7%)
Depresion/Disforia 51 48 n.s.
(69.9%) (65.8%)
Ansiedad 35 34 n.s.
(47.9%) (46.6%)
Euforia/Jubilo 3 0 n.s.
(4.1%)
Apatial/Indiferencia 50 48 n.s.
(68.5%) (65.8%)
Desinhibicion 11 3 p=0.025
(15.1%) (4.1%)
Irritabilidad/Labilidad 51 38 p=0.027
(69.9%) (52.1%)
Conducta motora anémala 10 8 n.s.
(13.7%) (11%)
No presentan ningtn tipo de alteracion 9 10 n.s.
neuropsiquiatrica (13.42%) (12.1%)

Tabla V. Inventario Neuropsiquiatrico.
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Frecuencia grupo DCL Frecuencia grupo EA
VARIABLES 1 2 3 4 1 2 3 4
Ideas delirantes 9 6 8 16 14 3 3 7
(23.1%) (15.4%) (20.5%) (41%) | (51.9%) | (11.1%) | (11.1%) | (25.9%)
Alucinaciones 10 8 10 14 7 2 1 0
(23.8%) (19%) (23.8%) | (33.3%) | (70%) (20%) (10%)
Agitacioén 2 7 6 3 4 2 5 8
(11.1%) (38.9%) (33.3%) | (16.7%) | (21.1%) | (10.5%) | (26.3%) | (42.1%)
Depresion 14 12 6 17 15 10 9 23
(28.6%) (24.5%) (12.2%) | (34.7%) | (26.3%) | (17.5%) | (15.8%) | (40.4%)
Ansiedad 4 9 8 13 5 10 7 13
(11.8%) (26.5%) (23.5%) | (38.2%) | (14.3%) | (28.6%) | (20%) | (37.1%)
Euforia 0 0 0 0 1 1 0 1
(33.3%) | (33.3%) (33.3%)
Apatia 10 8 6 24 7 6 7 30
(20.8%) (16.7%) (12.5%) (50%) (14%) (12%) (14%) (60%)
Desinhibicion 1 1 1 3 2 3 3
(333%) | (333%) | (33.3%) (27.3%) | (18.2%) | (27.3%) | (27.3%)
Irritabilidad 7 16 10 5 6 7 10 28
(18.4%) (42.1%) (26.3%) | (13.2%) | (11.8%) | (13.7%) | (19.6%) | (54.9%)
Conducta motora 1 0 2 5 1 2 0 7
aberrantes (12.5%) (25%) (62.5%) | (10%) (20%) (70%)

Tabla VI. Frecuencia de las manifestaciones neuropsiquiatricas medidas con el NPI.
1 = menos de una vez por semana, 2 = una vez a la semana, 3 = varias veces a la semanay 4 = a diario.
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Gravedad grupo DCL Gravedad grupo EA
VARIABLES 1 2 3 1 2 3
Ideas delirantes 17 11 11 20 3 4
(43.6%) (28.2%) (28.2%) (74.1%) (11.1%) (14.8%)
Alucinaciones 24 12 6 9 1 0
(57.1%) (28.6%) (14.3%) (90%) (10%)
Agitacion 7 3 9 9 5 5
(36.8%) (15.8%) (47.4%) (47.4%) (26.3%) (26.3%)
Depresion 27 13 9 28 23 6
(55.1%) (26.5%) (18.4%) (49.1%) (40.4%) (10.5%)
Ansiedad 9 16 9 17 15 3
(26.5%) (47.1%) (26.5%) (48.6%) (42.9%) (8.6%)
Euforia 0 0 0 1 2 0
(33.3%) (66.7%)
Apatia 16 23 9 19 22 9
(33.3%) (47.9%) (18.8%) (38%) (44%) (18%)
Desinhibicion 1 1 1 5 6 0
(33.3%) (33.3%) (33.3%) (45.5%) (54.5%)
Irritabilidad 23 7 5 20 27 4
(65.7%) (20%) (14.3%) (39.2%) (52.9%) (7.8%)
Conducta 1 5 2 6 3 1
motora (12.5%) (62.5%) (25%) (60%) (30%) (10%)
aberrantes

Tabla VII. Gravedad de las manifestaciones neuropsiquiatricas medidas con el NPI.

1 =leve, 2 =moderaday 3 = grave.
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VARIABLES EA DCL p
DELIRIOS PARANOIDES 16/27 21139 n.s.
(59.3%) | (53.8%)
DELIRIOS DE 2127 5139 n.s
ABANDONO * (7.4%) (12.8%)
DELIRIOS SOMATICOS* 0 4/39 n.s
(10.3%)
DELIRIOS DE 14/27 35/39 p<0.001
RECONOCIMIENTO (51.9%) | (89.7%)
Otros Delirios 4127 8/39 n.s.
(14.8%) | (20.5%)
Tabla VIII. Cuestionario CUSPAD. Delirios.
* dominio Unico
DELIRIO PARANOIDE EA DCL |p
CELOTIPIA 1127 8/39 | ns.
(3.7%) (20.5%)
OTRAS SOSPECHAS 15/27 19/39 | ns
(55.6%) | (48.7%)

Tabla IX. Clasificacion de los diferentes tipos de ideacion paranoide.

DELIRIOS DE FALSO RECONOCIMIENTO EA DCL |p
Cree que hay gente en casa 3 19

(11.1%) | (48.7%) | P=0-001
No se reconoce en el espejo 1 2

(3.7%) | (5.1%) | S
Errores de reconocimiento (y Capgras) 8 18

(29.6%) | (46.2%) | S
Su casa no es su casa 6 25

(22.2%) | (64.1%) | P=0-001
Los personajes de la tv son reales 3 11

(11.1%) | (28.2%) | S

Tabla X. Clasificacion de los diferentes tipos de falsos reconocimientos.
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ALUCINACIONES EA DCL p

N=10 N:42

(13.7%) | (57.5%)

Auditivas 0 17
(40.5%) | P=0-021

Visuales 10 40
(100%) | (95.2%) | S

Olfativas 0 3
(7.1%) n.s.

Tactiles 0 3
(7.1%) n.s.

Otro 0 0

llusiones 0 10
(23.8%) | "

Tabla XI. Clasificacion del tipo de experiencia alucinatoria.

ALUCINACIONES AUDITIVAS |EA| DCL |p
Voces 0 |6(35.3%)|ns
Ruidos 0 |4(23.5%)|ns

Tabla XII. Clasificacion de los tipos de alucinaciones auditivas.
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ALUCINACIONES VISUALES | EA DCL p
N:10 N:40 | (p<0.001)
(12.2%) | (48.2%)
Las considera reales 10 35 n.s.
(100%) | (87.5%)
Le generan angustia 1 16 n.s.
(10%) | (40%)
Personas 7 32 n.s.
(70%) | (80%)
Sombras 1 3 n.s
(10%) | (7.5%)
Animales 3 22 n.s.
(30%) | (55%)
Otros 2 13 n.s.
(20%) | (32.5%)
Aparecen por la mafiana 0 4 n.s.
(10%)
Aparecen al mediodia 0 0 n.s.
Aparecen por la tarde 3 6 n.s.
(30%) | (12.5%)
Aparecen por la noche 2 10 n.s.
(20%) | (25%)
Aparecen a cualquier hora 4 21 n.s.
(40%) | (50%)

Tabla XIil. Caracteristicas de los diferentes tipos de alucinaciones visuales y su
momento de aparicién (no forma parte de la CUSPAD, se puede consultar en el
ANEXO).
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MMSE: 30-20 MMSE: 19-10 MMSE: 9-0
VARIABLES Grupo EA Grupo DCL p Grupo EA Grupo DCL p Grupo EA Grupo DCL p
Ideas delirantes 6 10 n.s. 11 19 p=0.011 10 9 n.s.
(25%) (30.3%) (23.4%) (50%) (90.9%) (81.8%)

Alucinaciones 3 14 p=0.015 4 18 p<0.001 3 9 p=0.010
(12.5%) (42.4%) (8.5%) (47.4%) (27.3%) (81.8%)

Agitacion 4 3 ns. 10 10 ns. 5 4 ns.
(16.7%) (9.1%) (21.3%) (26.3%) (45.5%) (36.4%)

Depresion 15 21 ns. 36 20 p=0.021 6 7 ns.
(62.5%) (63.6%) (76.6%) (52.6%) (54.5%) (63.4%)

Ansiedad 9 11 n.s. 17 18 n.s. 9 4 n.s.
(37.5%) (33.3%) (36.2%) (47.4%) (81.8%) (36.4%)

Euforia 1 0 n.s. 1 0 n.s. 1 0 n.s.
(4.2%) (2.1%) (9.1%)

Apatia 13 15 ns. 31 25 n.s. 6 7 n.s.
(54.2%) (45.5%) (66%) (65.8%) (54.5%) (63.6%)

Desinhibicion 3 0 n.s. 6 2 n.s. 2 1 n.s.
(12.5%) (12.8%) (5.3%) (18.2%) (9.1%)

Irritabilidad 14 13 n.s. 30 19 n.s. 7 5 n.s.
(58.3%) (39.4%) (63.8%) (50%) (63.6%) (45.5%)

Conducta motora 1 0 ns. 4 6 ns. 5 2 n.s.

aberrantes (4.2%) (8.5%) (15.8%) (45.5%) (18.2%)

Tabla XIV. Presencia de sintomas neuropsiquiatricos dependiendo del grado de deterioro (MMSE).
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IDDD: 33-50 IDDD: 51-70 IDDD: 71-100
VARIABLES EA DCL p EA DCL p EA DCL p
Ideas delirantes 12 14 n.s. 9 8 n.s. 6 16 n.s.
(32.1%) | (30.4%) (45%) | (47.1%) (66.7%) | (84.2%)
Alucinaciones 4 19 p<0.001 3 6 n.s. 3 16 p=0.007
(7.7%) | (41.5%) (15%) | (35.3%) (33.3%) | (84.2%)
Agitacion 8 4 n.s. 8 3 n.s. 3 10 n.s.
(15.4%) | (8.7%) (40%) | (17.6%) (33.3%) | (52.6%)
Depresion 36 29 n.s. 16 9 n.s. 4 10 n.s.
(69.2%) | (63%) (80%) | (52.9%) (44.4%) | (52.6%)
Ansiedad 18 18 n.s. 13 5 p=0.031 4 10 n.s.
(34.6%) | (39.1%) (65%) | (29.4%) (44.4%) | (52.6%)
Euforia 1 0 n.s. 1 0 n.s. 1 0 n.s.
(1.9%) (5%) (11.1%)
Apatia 29 20 n.s. 14 14 n.s. 6 13 n.s.
(55.8%) | (43.5%) (70%) | (82.4%) (66.7%) | (68.4%)
Desinhibicion 8 1 p=0.034 3 0 n.s. 0 2 n.s.
(15.4%) | (2.2%) (15%) (10.5%)
Irritabilidad 32 19 p=0.045 15 6 p=0.015 4 12 n.s.
(61.5%) | (41.3%) (75%) | (35.3%) (44.4%) | (63.2%)
Conducta motora aberrantes 3 0 n.s. 6 2 n.s. 1 6 n.s.
(5.8%) (30%) | (11.8%) (11.1%) | (31.6%)

Tabla XV. Presencia de sintomas neuropsiquiatrico dependiendo del nivel funcional (IDDD).
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0-2 afios 2-4 aios 4-6 afios 6-8 anos + de 8 afhos
VARIABLES EA Lewy p EA Lewy p EA Lewy p EA Lewy p EA Lewy p
Ideas delirantes 8 12 n.s. 5 15 p= 10 0 p= 3 7 n.s. 1 5 p=
(33.3%) | (40%) (17.9%) | (45.5%) | %92 | (52.6%) 0023 | (100%) | (87.5%) (12.5%) | (100%) | 0%
i i p= = p= n.s. n.s.
Alucinaciones 4 . 140 020 3 . 170 o 10 3 ; o 1 . 5 . 1 . 3:)
(16.7%) | (46.7%) (10.7%) | (51.5%) (5.3%) | (42.9%) (33.3%) | (62.5%) (12.5%) | (60%)
Agitacion 6 4 ns. 5 7 ns. 4 0 ns. 1 4 ns. 3 3 ns.
(25%) | (13.3%) (17.9%) | (21.2%) (21.1%) (33.3%) | (50%) (37.5%) | (60%)
Depresion 20 17 p= 17 21 ns. 12 3 ns. 2 5 ns. 6 3 ns.
(83.3%) | (56.7%) | %%° | (60.7%) | (63.6%) (63.29%) | (42.9%) (66.7%) | (62.5%) (75%) | (60%))
Ansiedad 11 9 n.s. 8 17 n.s. 10 1 n.s. 1 3 n.s. 5 4 n.s.
(45.8%) | (30%) (28.6%) | (51.5%) (52.6%) | (14.3%) (33.3%) | (37.5%) (62.5%) | (80%)
Euforia 1 0 n.s 0 0 n.s 1 0 n.s 0 0 n.s 1 0 n.s
(4.2%) (5.3%) (12.5%)
Apatia 10 15 n.s. 21 21 n.s. 11 3 n.s 3 4 n.s 5 5 n.s
(41.7%) | (50%) (75%) | (63.6%) (57.9%) | (42.9%) (100%) | (50%) (62.5%) | (100%)
Desinhibicion 2 1 n.s. 1 1 n.s. 6 0 n.s. 1 0 ns. 1 1 ns.
(8.3%) | (3.3%) (3.6%) (3%) (31.6%) (33.3%) (12.5%) | (20%)
Irritabili 14 11 n.s. 18 17 n.s. 12 3 n.s. 1 4 n.s. 6 3 n.s.
tabilidad
(58.3%) | (36.7%) (64.3%) | (51.5%) (63.2%) | (42.9%) (33.3%) | (50%) (75%) | (60%)
Conducta 2 2 ns. 3 3 ns. 3 0 ns. 0 3 ns. 2 0 ns.
motora (8.3%) | (6.7%) (10.7%) | (9.1%) (15.8%) (37.5%) (25%)
aberrantes

Tabla XVI. Presencia de sintomas neuropsiquiatrico dependiendo del tiempo de evolucién (en tramos de 2 en 2 afios).
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Alelos DCL EA Controles E. Parkinson
N=80 N=67 normales N=112
N=80
1 0 0 0
&2/e2 (1.2%)
2 1 7 8
£3/e2 (2.5%) (1.5%) (8.75%) (7.2%)
54 44 56 81
&3le3 | (67.5%) | (65.7%) (70%) (72.4%)
2 1 1 3
&dle2 (2.5%) (1.5%) (1.25%) (2.7%)
18 15 14 18
edle3 | (22.5%) | (22.4%) (17.5%) (16%)
3 6 2 2
£dleh (3.8%) (9%) (2.5%) (1.8%)

Tabla XVII. Distribucion de alelos del genotipo APOE.

G. APOE DCL EA Controles | E. Parkinson
N=160 N=134 N=160 N=224
&2 6 2 8 11
(3.75%) | (1.49%) (5%) (5%)
&3 128 104 133 188
(80%) | (77.61%) (83%) (84%)
&4 26 28 19 25
(16.25%) | (20.8%) (12%) (11%)

Tabla XVIIl. Genotipos APOE en porcentajes.
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Genotipo | DCL DCL p

con AV | sin AV

N:40 N:43
£2/g2 0 1 ns

(2.5%)
1 1 ns

£3/e2 (2.5%) | (2.5%)
29 25 ns

£3/e3 | (72.5%) | (62.5%)
1 1 ns

&d/s2 (2.5%) | (2.5%)
7 11 ns

&4/e3 | (17.5%) | (27.5%)
2 1 ns

&d/c4 (5%) | (2.5%)

Tabla XIX. APOE y alucinaciones visuales.

DCL DCL
Genotipo | conID sinID p
N=37 N:45
1 1 ns
&3/e2 (2.7%) (2.3%)
22 32 ns
&3/e3 (59.5%) | (74.4%)
1 1 ns
&d/e2 (2.7%) (2.3%)
11 7 ns
&d/e3 (29.7%) | (16.3%)
2 1 ns
&dled (5.4%) (2.3%)

Tabla XX. APOE e ideas delirantes.
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IX. ANEXOS.

124



Criterios DSM-IV-TR para el diagnéstico de Demencia (American Psychiatry Asociation,
2000).

A. La presencia de los multiples déficits cognoscitivos se manifiesta por:
1. deterioro de la memoria (capacidad de aprender nueva informacion o recordar
informacion aprendida previamente).

2. unao mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
a) afasia
b) apraxia
C) agnosia
d) alteracion de funciones ejecutivas

B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios A1y A2 provocan un deterioro significativo
de la actividad laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. Elcurso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficits cognoscitivos de los Criterios A1 y A2 no se deben a otras enfermedades del
sistema nerviosos central que cursen con alteraciones cognitivas ni enfermedades sistémicas
que puedan provocar demencia.

E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el trascurso de un delirium.

La alteracién no se explica mejor por la presencia de otro trastorno.

M

Cuadro 1. Criterios DSM-IV-TR para el diagndstico de Demencia (APA, 2000).

Criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de
la Salud (CIE-10) para el diagnéstico de Demencia (WHO, 1992).

1. Deterioro de la memoria verbal o no verbal: Leve, Moderada, Grave.

2. Déficit de la capacidad intelectual, caracterizado por un deterioro del pensamiento y de la capacidad de
procesar informacién: Leve, Moderado, Grave.

3. Ausencia de Obnubilacion de la conciencia.
4. Deterioro del control emocional, motivacién o cambio en el comportamiento.

5. Los criterios 1y 2 han de estar presentes desde al menos seis meses antes .

Cuadro 2. Criterios de la clasificacion internacional de enfermedades de la organizacion
mundial de la salud para el diagndstico de Demencia (WHO, 1992).
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Criterios diagnésticos NINCDS-ADRDA para el diagndstico clinico de EA probable
(McKhann et al., 1984).

Los criterios para el diagndstico clinico de Enfermedad de Alzheimer (EA) incluye todos los
siguientes:

Demencia, clinicamente establecida.

Déficit en dos 0 més dominios cognitivos.

Deterioro progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.

Sin alteraciones de conciencia.

Edad de debut entre los 40 y 90 afios.

En ausencia de enfermedad sistémica o enfermedad cerebral que en si mismos puedan ser
responsables de la progresion de los déficits de memoria y cognicion.

Apoyan el diagnéstico:

Un deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas como lenguaje (afasia), habilidades
motoras (apraxia) y perceptivas (agnosia).

Afectacion de las actividades de la vida diaria y alteraciones de comportamiento.

Historia familiar de enfermedades similares, especialmente si estan confirmadas
histolégicamente.

Pruebas de laboratorio como: puncién lumbar normal examinada a través de técnicas estandar;
patrones normales o sin alteraciones especificas en el electroencefalograma (EEG) como una
actividad lenta; y evidencia de atrofia cerebral en TAC con progresiéon documentada a través de
observaciones en el tiempo.

Son consistentes con el diagnéstico:

Curso progresivo persistente.

Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, explosiones verbales emocionales o fisicas, desordenes sexuales o pérdida de
peso.

Otras alteraciones neurologicas en algunos pacientes, especialmente en estadios mas
avanzados y que incluyen signos motores como aumento del tono muscular, mioclonias o
alteraciones en la marcha.

Crisis en estadios avanzados.

TAC normal para la edad.

Hacen el diagnéstico incierto:

Inicio subito.

Hallazgos neuroldgicos focales como hemiparesia, pérdida de sensibilidad, déficits en el campo
visual y la coordinacién de aparicion temprana en el curso del trastorno.

Crisis convulsivas o alteraciones en la marcha al inicio o tempranamente en el curso de la
enfermedad.

Cuadro 3. Criterios diagnésticos NINCDS-ADRDA para el diagnéstico clinico de EA
probable (McKhann et al., 1984).
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Criterios diagnésticos revisados para el diagnéstico de demencia con Cuerpos de Lewy
(McKeith et al., 2005).

1. Criterios centrales (esencial para el diagnéstico de posible o probable DCL):
Demencia definida como un deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud para interferir en las
actividades sociales o laborales habituales
Prominente o persistente afectacion de la memoria que no ha de ocurrir necesariamente en estadios
precoces pero habitualmente es evidente con la progresion
Déficits prominentes en test de atencion, funcion ejecutiva y habilidades visuoespaciales

2. Criterios mayores ( dos criterios mayores son suficientes para el diagnéstico de DCL probable, uno
para posible):
Fluctuaciones cognitivas con variaciones pronunciadas en la atencion y el estado de alerta
Alucinaciones visuales recurrentes bien formadas y detalladas
Signos parkinsonianos espontaneos

3. Criterios que favorecen el diagnéstico (si uno o mas de estos esta presente en la presencia de uno
o mas de los crtiterios mayores, es suficiente para el diagndstico de DCL probable. En la ausencia
de criterios mayores, la presencia de uno o mas criterios que favorecen el diagnéstico es
suficiente para el diagndstico de DCL posible. El diagndstico de DCL probable no se debe emitir en
base exclusiva a los criterios que favorecen la enfermedad):

Trastorno de conducta del suefio REM
Sensibilidad severa a los neurolépticos
Disminucion de trasportadores de dopamina en ganglios basales demostrado por SPECT o PET

4. Criterios que apoyan el diagndstico (presentes cominmente pero no se ha probado su
especificidad diagndstica):
Caidas repetidas y sincopes
Pérdida de conciencia transitoria y espontanea inexplicable
Alucinaciones en otras modalidades
Ideas delirantes sistematizadas
Relativa preservacion de las estructuras del 16bulo temporal en TAC/RMN
Baja captacion generalizada en SPECT/PET con actividad occipital reducida
Estudio de escintigrafia miocardica MIBG anormal (baja captacion)
Ondas lentas prominentes en el EEG con ondas agudas en I6bulo temporal

5. El diagnéstico es menos probable :
En presencia de enfermedad cerebrovascular evidenciada mediante signos neuroldgicos focales o
estudios de neuroimagen.
En la presencia de otra enfermedad fisica o trastorno organico cerebral capaz de explicar el cuadro clinico
de forma total o parcial.
Si el parkinsonismo solo aparece por primera vez en el estadio de demencia severa.

6. Secuencia temporal de los sintomas:
La DCL debe ser diagnosticada cuando la demencia ocurre antes o simultineamente a los signos
parkinsonianos (si estan presentes). El término de Enfermedad de Parkinson con demencia debe ser
utilizado para describir una demencia que ocurre en el contexto de una enfermedad de Parkinson bien
establecida. En los estudios de investigacidn en los que se debe distinguir entre ambas entidades, se
recomienda la continuidad del uso del criterio que exige un afio entre el debut de la demencia y el
parkinsonismo.

Cuadro 4. Criterios diagndsticos revisados para el diagndstico de demencia con cuerpos
de Lewy (McKeith et al., 2005).
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ANEXO-CUSPAD

1. ¢ Considera el paciente reales estas alucinaciones? SI/NO
2. ;Le generan angustia? SI/NO
3. ¢ Qué tipo de alucinaciones son (especificar)?:

VISUALES:
Personas:
Sombras: __
Animales: __
Otros: __

AUDITIVAS:
Voces:
Ruidos:

OLFATORIAS:
TACTILES:

4. ; Cual es la hora mas frecuente de aparicion de estas alucinaciones?

Mafana: __
Mediodia: __

Tarde: __

Noche:

A cualquier hora: __

Gil Néciga E. Suarez Gonzalez A. Unidad de DemenS&wicio de neurologia. HHUU Virgen del Rocio.
Sevilla.

Cuadro 5. Anexo-CUSPAD. No forma parte del cuestionario CUSPAD. Se elabor6 en
nuestro centro para el desarrollo de este estudio.
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CONTROL EA
NORMAL
DCL
EP

Fig.1. SPECT FP-CIT. Marcada disminucién de la densidad de transportadores de
dopamina en control normal, EA, EP y DCL. Densidad normal en EA y control
normal.
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Fig.2. Cuerpo de Lewy.
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ABREVIATURAS

EA: enfermedad de Alzheimer
DCL: demencia con cuerpos de Lewy
EP: enfermedad de Parkinson
PD (DP): demencia Parkinson
PSP: paralisis supranuclear progresiva
AM: atrofia multisistémica
CL: cuerpos de Lewy
NL: neuritas de Lewy
PS: placas seniles
ONF: ovillos neurofibrilares
APP : proteina precursora del amiloide
NPI (INP): inventario neuropsiquiatrico
CUSPAD: Columbia university scale for psychopatology
in Alzheimer’s disease
BEHAVE-AD: behavioral pathology in Alzheimer’s
disease rating scale
MMSE: minimental state examination
IDDD: interview for deterioration of daily living in
dementia
SDLT: senile dementia of Lewy body type
DLBD: diffuse Lewy body disease
REM: rapid eyes movement

TCREM: trastorno conductual del sueiio en fase REM
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