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RESUMEN

Al afrontar el abordaje de las caracteristicas neuropsicolégicas y la aproximacion diagnéstica de la demencia
Parkinson y la demencia por cuerpos de Lewy, la primera idea que surge es que nos estamos enfrentando a
demencias incluidas dentro del grupo de las demencias subcorticales, con las implicaciones practicas que esto
supone. Debemos, por tanto, obviar todos nuestros conocimientos sobre la demencia tipo Alzheimer y demas
demencias corticales, ya que, en la mayoria de los casos, no tienen correspondencia clinica ni diagndstica con
las demencias subcorticales, siendo, por tanto, los abordajes clinico y terapéutico diferentes en la forma aun-
que no en el fondo.
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Neuropsychological characteristics and diagnostic approach to Parkinson’s
disease dementia and Lewy body dementia

ABSTRACT

When approaching the neurophysiological characteristics and diagnostic approach to Parkinson’s disease
dementia (PDD) and Lewy body dementia (LBD), the first idea that comes to mind is that both types of
dementia fall within the group of subcortical dementias, with the practical implications that this observation
entails. We should therefore leave our knowledge of Alzheimer’s dementia and other cortical dementias to
one side as, in most cases, these forms of dementia do not correspond clinically or diagnostically to subcortical
dementias. Therefore, the clinical and therapeutic approach of PDD and LBD differs from that of cortical
dementias in form, if not in essence.
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La enfermedad de Parkinson y el deterioro cognitivo

Cuando nos referimos a enfermedad de Parkinson (EP), la mayoria
de nosotros contemplamos un sindrome que se relaciona con sinto-
mas motores y que, en principio, no manifiesta deterioro cognitivo
evidente en el paciente. No obstante, la primera pregunta a la que de-
bemos dar respuesta es si la EP produce deterioro cognitivo asociado.

En un gran nimero de trabajos recientes se asume que la EP se
asocia, en mayor o menor grado, a un deterioro cognitivo cuyas carac-
teristicas estaran relacionadas con la ruptura de las conexiones
frontosubcorticales'? y con la disminucién de receptores de dopami-
na (Da). La EP se asocia tanto a una disminucién de receptores dopa-
minérgicos como acetilcolinérgicos, que resulta en una afectaciéon
motora en el primer caso, y en una afectacion cognitiva y conductual
en el segundo®.

No obstante, es posible enumerar toda una lista de factores de ries-
go que interferirdn negativamente en el deterioro cognitivo asociado
ala EP'. Entre otros, se define:

» Edad de diagnéstico de la EP. Cuanto mayor sea el paciente en el
momento del diagnéstico de la EP mayor es el riesgo de desarrollar
un deterioro cognitivo asociado, siendo el punto de corte los 70
anos.

 Severidad de los sintomas motores. Cuanto mas severa sea la pre-
sentacién motora de los sintomas, mayor posibilidad de manifes-
tar deterioro cognitivo.

+ Trastorno de animo asociado. Si el paciente presenta un trastorno
de dnimo asociado, mayor es la posibilidad de presentar deterioro
cognitivo.

» Tratamiento farmacolégico. Si el paciente se encuentra en trata-
miento con dopa presenta mayor afectacién cognitiva, aunque re-
duce los sintomas motores.

» Nivel educativo. Al igual que ocurre en el diagnéstico de cualquier
deterioro cognitivo asociado a la vejez, un nivel educativo bajo se
relaciona con una mayor posibilidad de desarrollar deterioro cog-
nitivo asociado a la EP.

» Alucinaciones visuales. Si el paciente con EP manifiesta alucinacio-
nes visuales tendra mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo.

» Trastorno del suefio REM. Los pacientes que presentan trastornos
del suefio REM entre los sintomas no motores de la EP tendran mas
probabilidad de experimentar un deterioro cognitivo asociado.

Por tanto, y asumiendo que la EP implica deterioro cognitivo, po-
demos encontrar en la bibliografia una gran heterogeneidad en los
sintomas cognitivos asociados. No obstante, en la mayor parte de los
trabajos se incluye la disfuncién ejecutiva como la piedra angular que
guia los trastornos cognitivos asociados a la EP. Entre otras alteracio-
nes implicadas, los pacientes con EP presentaran déficit de flexibili-
dad cognitiva, de planificacién, de razonamiento abstracto, de fluidez
verbal o de memoria operativa*”. De tal forma, la disfuncién ejecutiva
afectaria no s6lo a la programacién de la actividad cognitiva, sino
también a la programacién de acciones motoras®.

Pero, ademas, los pacientes con EP se caracterizan por presentar un
déficit atencional relacionado no sélo con los procesos de atencién fo-
calizada y arousal, sino también con otras funciones, como la atencién
selectiva o la atencién alternante. En algunos trabajos se relaciona la
afectacion de los procesos atencionales con la propia disfuncién ejecu-
tiva previamente descrita con relacién al déficit en el mantenimiento
del set o al deterioro en el manejo del sistema supervisor atencional®.

En pacientes con EP también se han descrito alteraciones en las
funciones visoespaciales, evidencidndose claramente en tareas de co-
pia de disefios, como la tarea del cubo o el test del reloj**.

Otra de las caracteristicas de los pacientes con EP es un significati-
vo enlentecimiento en el procesamiento de la informacién que inter-
ferira en la practica totalidad de las tareas que apliquemos en la eva-
luacién neuropsicolégica y que, por tanto, serd necesario tener en

cuenta no sélo en el disefio de la evaluaciéon y en la eleccién de las
tareas, sino también en la interpretacién de los resultados y en el
ajuste de los datos normativos.

Los pacientes con diagnéstico de EP manifestaran en la clinica una
caracteristica anosmia que se manifiesta incluso afios antes del desa-
rrollo de los sintomas motores*>. Este déficit en la capacidad para per-
cibir olores se relaciona no sélo con la identificacién de olores (per-
cepcion y denominacién de olores), sino también con la deteccion de
olores (capacidad del sujeto para percibir pequefias concentraciones
de olores) y con la discriminacién de olores (capacidad para diferen-
ciar entre distintos olores).

Por tltimo, y aunque menos evidente que en pacientes con enfer-
medades neurodegenerativas de perfil cortical, los pacientes diagnos-
ticados de EP suelen presentar alteraciones de memoria con relacién
no a procesos de codificacién o almacenamiento de la informacién,
sino mas bien a un deterioro en los procesos de recuperacion de la
informacién. Por eso, los pacientes con EP se beneficiaran del recuer-
do con claves y del reconocimiento, y tendran dificultades en tareas
de memoria que impliquen un recuerdo libre del material®”.

En estudios recientes se ha descrito la presencia de sintomas no
motores (entre otros alteraciones del suefio, apatia, depresién y défi-
cit cognitivo) en pacientes que posteriormente serian diagnosticados
de EP, incluso con hasta 5 afios de antelacién. Es mas, estudios con
primates tratados con MPTP demuestran que los animales presenta-
ban una disfuncién ejecutiva previa a la aparicién de los sintomas
motores*S, Ante esta evidencia, surgié el término sindrome de riesgo
de enfermedad de Parkinson (PARS) para definir a los pacientes que,
sin cumplir criterios de EP, manifestaban signos o sintomas asociados
que hacian presagiar el diagnéstico en un futuro. En el PARS se inclu-
yen 4 estadios premoérbidos, que a continuacién se describen (fig. 1):

« Prefisiolégico. Pacientes que presentan mutaciones genéticas rela-
cionadas con la EP, pero que no presentan ningiin sintoma clinico,
motor 0 no motor.

 Preclinico. Se incluyen pacientes sin sintomas clinicos de la enfer-
medad, pero con anormalidades caracteristicas de ésta en pruebas
de neuroimagen.

Prediagndstico

Premotor

Preclinico

Prefisioldgico

Figura 1. Sindrome de riesgo de enfermedad de Parkinson (EP). Siderowf y Stern. Ann
Neurol. 2008;64.
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» Premotor. Definido por los pacientes que presentan sintomas clini-
cos no motores (apatia, anosmia o disfuncién ejecutiva entre otros)
sin manifestar ningtin sintoma motor asociado.

» Prediagndstico. Incluye pacientes que sin cumplir criterios diag-
noésticos de la enfermedad manifiestan, sin embargo, rasgos moto-
res y no motores de ésta.

El deterioro cognitivo leve en la enfermedad de Parkinson

Aunque la propia EP implique deterioro cognitivo asociado, como
se ha descrito previamente, en los Gltimos afios se ha generado un
debate en relacion con la existencia de pacientes con deterioro cogni-
tivo leve (DCL) en la EP. Se trata de trabajos muy recientes en los que
se han encontrado ratios de prevalencia de DCL de alrededor del 20-
30% de los pacientes diagnosticados con EP%-",

Los criterios diagnésticos no se han definido con claridad y, en la
mayoria de las ocasiones, se emplean los criterios de Petersen para
DCL asociados a enfermedad de Alzheimer™ (EA). Quiza una de las
razones de la dificultad en la definicién de los criterios diagnésticos
de DCL en la EP se relacione con el hecho de que, en esta poblacién,
los cuidadores tienen mas dificultad para detectar dicho deterioro
que en otro tipo de poblacién, lo que implicaria que, al no percibir los
déficits cognitivos como patoldgicos, estariamos infradiagnosticando
el deterioro cognitivo de los pacientes y, por tanto, en muchos casos,
obviando esta fase del diagndstico para pasar directamente de un
diagnéstico de EP a uno de demencia Parkinson (EPD)°.

No obstante, el diagnéstico de DCL en la EP es importante porque
permite predecir la evolucién a EPD y también porque permite la in-
tervencion farmacoldgica con el objetivo de retrasar la aparicién de
los sintomas de EPD®.

EI DCL en la EP suele asociarse a una disfuncion ejecutiva sin afec-
tacién de memoria, con una prevalencia del 39% de los casos. Esta pre-
sentacion clinica se asocia con las manifestaciones caracteristicas del
deterioro cognitivo en la EP, como se ha comentado previamente.

No obstante, alrededor de un 25% de los casos de DCL se asocia no
s6lo con disfuncién ejecutiva, sino también con alteraciones de me-
moria, caracterizandose, por tanto, con un DCL multidominio. Ade-
mas, un 25% de los pacientes con EP manifiesta un DCL amnésico sin
afectacion ejecutiva®',

Los pacientes que debuten con un DCL asociado a disfuncion eje-
cutiva tendran una probabilidad mas alta de evolucionar a EPD que
los que manifiesten cualquier otro tipo de DCL en el seno de una EP,
siendo, por tanto, factor de riesgo de desarrollo de EP-D la presencia
de DCL ejecutivo’.

En trabajos recientes se ha demostrado la existencia de una mayor
atrofia corticosubcortical en estudios de neuroimagen estructural en
pacientes diagnosticados con DCL en la EP'2, Ademas, en trabajos con
neuroimagen funcional se ha determinado que estos pacientes mues-
tran una mayor hipoperfusién parietal inferior izquierda y del giro
supramarginal al ser evaluados con una bateria de funciones ejecuti-
vas®, También se ha descrito una hipoperfusion frontal derecha, tem-
poral y parietal izquierda en estos pacientes'.

La demencia Parkinson

Alrededor de un 30% de los pacientes diagnosticados de EP presen-
tard una EPD en el curso de la enfermedad (aproximadamente unos
10 afios después del diagnéstico)™.

Al igual que ocurre con el deterioro cognitivo asociado a la EP, en la
EPD se han descrito una serie de factores de riesgo que predicen con ma-
yor probabilidad el desarrollo de una demencia en el seno de una EP*:

» Edad mas anciana en el momento del desarrollo de la demencia.

+ Sintomas parkinsonianos mas severos en el momento del desarro-
llo de la demencia asociados, fundamentalmente, con rigidez,
inestabilidad postural y alteraciones en la marcha.

« Presencia de alucinaciones.

* DCL documentado.

* Formas familiares de EP asociadas a PARK1 y PARKS, y mas rara-
mente a PARK2, PARK6 y PARK7.

No obstante, como ya se comenté previamente, la demencia Par-
kinson presenta caracteristicas cualitativamente diferentes con rela-
cién a las demencias corticales. Asi, los pacientes con EPD presentardn
una mayor afectacién cognitiva subcortical que afectara, fundamen-
talmente, a las funciones ejecutivas y también a las capacidades vi-
soespaciales. Por funciones cognitivas, la EPD se caracteriza por afec-
tacion de™1s:

» Funciones ejecutivas. La disfuncién ejecutiva caracteriza, como
bien se ha venido desarrollando hasta el momento, el deterioro
cognitivo asociado a la EP en sus distinto estadios. Por tanto, los
pacientes que desarrollen una EPD manifestaran una disfunciéon
ejecutiva caracteristica que afectara a funciones como la flexibili-
dad cognitiva, la capacidad de planificacion o el razonamiento abs-
tracto, entre otras. Ademads, los pacientes con EPD se caracterizan
por presentar un significativo déficit de fluidez verbal.

» Atenci6n. La demencia en la EP se caracteriza por fluctuaciones en
la capacidad atencional que, por tanto, interferiran en la evalua-
cién cognitiva que se realice al paciente. No obstante, se han des-
crito déficits en tareas de cancelacién, y también de atencion se-
lectiva y alternante, estas dltimas en probable relacién con la
disfuncién ejecutiva que caracteriza el sindrome.

* Memoria. Los pacientes con EPD suelen manifestar quejas subjeti-
vas de memoria, que no se objetivan en pacientes con EP o con DCL
asociado a la EP. En este momento de la enfermedad, la afectacién
de memoria se relaciona no sélo con el déficit en las capacidades
de recuperacién de la informacién previamente descrita, sino que
se convierte en un déficit mas cortical y comienza a relacionarse
con alteracién en la codificacién y el almacenamiento de la infor-
macién. Ademas, el déficit de memoria se relaciona tanto con ma-
terial verbal como visoespacial.

» Praxis. Pacientes con EPD manifestaran, tipicamente, afectacién en
sus capacidades praxicas, fundamentalmente asociadas con
apraxias visoconstructivas, presentando dificultad en la ejecuciéon
de tareas como el test del reloj, 1a copia de un cubo o la figura com-
pleja de Rey.

Ademas de los sintomas cognitivos, los pacientes con EPD presen-
tan, generalmente, alteraciones conductuales caracteristicas que su-
ponen una sobrecarga afladida para el cuidador principal. Entre otras,
los pacientes manifestaran alucinaciones y delirios en un porcentaje
significativo (alucinaciones: 45-60% y delirios: 25-30% de los pacien-
tes con EPD).

Los criterios diagnésticos para la EPD se incluyen en la tabla 1.

Pruebas de evaluacion en la enfermedad de Parkinson

Como ya se ha descrito previamente, el deterioro cognitivo asocia-
do a la EP se caracteriza por una afectacién subcortical en las fases
iniciales que afecta a pacientes con EP y también con DCL en el seno
de una EP, y que posteriormente se hace mas neocortical al convertir-
se en una EPD. Por tanto, los instrumentos de evaluacion que se apli-
quen en estadios iniciales de la enfermedad deberan ser sensibles a
funciones subcorticales de forma que nos permitan hacer diagndsti-
cos mas precisos. Asi, instrumentos como el Mini-Mental State Exa-
mination de Folstein no parecen los mas adecuados para el screening
inicial de estos pacientes ya que se han disefiado para la evaluacién de
funciones corticales, de manera que en pacientes con afectacion sub-
cortical como la EP suelen presentar un efecto techo®.

Por eso, en los Gltimos afios se ha desarrollado un conjunto de ins-
trumentos disefiados y validados especificamente para la evaluacién
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Tabla1
Criterios diagnésticos para demencia asociada a enfermedad de Parkinson (EP)

Traducida de Goetz et al. Ann Neurol. 2008.

del deterioro cognitivo en la EP como, entre otros, el Mini-Mental Par-
kinson, el Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease Cognition (SCO-
PA-Cog) o el Montreal Cognitive Assessment Performance (MoCa)®.

Mini-Mental Parkinson

Es un test breve disefiado para la evaluacién del deterioro cogniti-
vo en la EP, en el que se evalidan las siguientes funciones cognitivas:
atencion, fluencia verbal, recuerdo visual, cambio de set y formacién
de conceptos'®.

La puntuacidn total es de 32 puntos, y se establece un punto de
corte de menos de 29 para deterioro cognitivo moderado y menor de
24 para deterioro cognitivo grave',

En la figura 2 se muestra el material necesario para su aplicacién.

Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease Cognition

La SCOPA-Cog se disefi6 como test breve para valorar el deterioro
cognitivo asociado a pacientes con EP?S, El tiempo de aplicacion se
encuentra entre 15-20 min en funcién de las caracteristicas del pa-
ciente y de la experiencia del clinico con la escala.

Incluye 10 items para valorar funciones tipicamente afectadas
por el deterioro cognitivo asociado a la EP: orientacion, atencién,

memoria, funciones ejecutivas, funciones visoespaciales, razona-
miento y lenguaje?. La puntuacion total es de 43 puntos, estable-
ciéndose una relacién directa entre la puntuacién del paciente y su
estado cognitivo: a mayor puntuacién mejor rendimiento cognitivo.
Se ha definido el punto de corte de 19-20 como discriminativo entre
EPy EPD.

Montreal Cognitive Assessment Performance

El MoCa fue disefiado como un instrumento breve de cribado que
pretendia cubrir las limitaciones del MMSE de Folstein. Aunque ini-
cialmente se empled en pacientes con EA, en la actualidad su utilidad
en el estudio del deterioro cognitivo asociado a la EP es cada vez mas
frecuente.

El MoCa incluye la evaluacién de funciones visoespaciales, funcio-
nes ejecutivas, denominacién, atencién, lenguaje, abstraccion, recuer-
do demorado y orientacién’.

Se ha definido un punto de corte de 26 sobre 30 como indicativo
de deterioro cognitivo patolégico. Ademas, la puntuacién total del
MoCa esta corregida en funcién del nivel educativo del paciente.

Parece, igualmente, que el MoCa es capaz de discriminar entre el
deterioro cognitivo asociado a la EP frente a DCL-EP frente a EPD.

En la figura 3 se incluye la hoja de respuestas del MoCa.
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Figura 2. Mini-Mental Parkinson.

Demencia por cuerpos de Lewy

La demencia por cuerpos de Lewy (DCLw) es la primera causa de
demencia por sinucleinopatias y la segunda causa de demencia mas
frecuente después de la demencia tipo Alzheimer'-?°, definiéndose
una incidencia de entre el 15-20% de los casos de demencia.

En su tercer reporte el Consenso Internacional para los Criterios
Diagnésticos de la DCLw define como rasgos caracteristicos los si-
guientes?':

« Deterioro cognitivo compatible con demencia.

* Fluctuacioén en los sintomas cognitivos.

« Alucinaciones.

+ Sintomas parkinsonianos.

» Afectacién funcional en actividades de la vida diaria.

Por tanto, la DCLw se caracteriza por presentar déficits, tanto cor-
ticales como subcorticales, siendo ésta la raz6n fundamental que hace
dificil el diagnéstico diferencial en estadios iniciales entre la DCLw y
la EPD o la EA™.

Los déficits cognitivos asociados a estadios iniciales de la DCLw se
relacionan con alteraciones atencionales, disfuncién ejecutiva, altera-
cion de funciones visoespaciales y de fluencia verbal, fundamental-
mente. No obstante, no podemos olvidar que la DCLw también pre-
senta déficit de memoria episédica visual e, incluso, rendimientos por
debajo de lo esperado en tareas de memoria semantica®.

Ademas, entre los sintomas conductuales que presentan los pa-
cientes con DCLw en estadios iniciales de la enfermedad, se incluyen
las alucinaciones frecuentes y muy vividas relacionadas con animales

y personas en su mayor parte, que suelen causar una significativa an-
siedad en el paciente. Pero ademas, los pacientes suelen presentar
alteraciones del ritmo suefio-vigilia, con desérdenes del suefio REM,
como pesadillas o somnolencia diurna®.

Por su parte, los pacientes con DCLw también suelen expresar sin-
tomas parkinsonianos relacionados, fundamentalmente, con inesta-
bilidad, alteraciones de la marcha e hipomimia marcada®™.

Diagnoéstico diferencial de la demencia por cuerpos de Lewy
frente a la enfermedad de Alzheimer

Como ya se coment6 previamente, una de las dificultades en el
diagndstico de la DCLw es realizar un diagnéstico diferencial con una
EA. No obstante es posible definir algunas diferencias entre ellos, a
saber’:

» EnlaDCLw se objetiva un mayor déficit atencional en tareas como
span de digitos, tiempo de reaccion o atencién sostenida. Ademas,
la capacidad atencional del paciente suele fluctuar en el tiempo,
mientras que en la EA esto no se produce.

» Enla DCLw la disfuncién ejecutiva es cuanti y cualitativamente
mayor que en la EA en estadios iniciales.

* EnlaDCLw se objetiva un déficit visoconstructivo desproporciona-
do con relacién al resto de funciones.

» Ademas, en la DCLw el déficit visoespacial es significativamente
relevante en estadios iniciales, al contrario que en la EA, objetivan-
dose en los pacientes afectacion en tareas de discriminacién de
formas y tamafios o en tareas de organizacién visual de objetos.

« Por su parte, los pacientes con EA suelen presentar mayor afecta-
cién de memoria episédica verbal que los pacientes con DCLw

El diagndstico diferencial entre DCLw y EA es tan dificil en deter-
minadas ocasiones que, incluso, se ha desarrollado un indice capaz de
predecir a los pacientes con diagnéstico de DCLw a partir de su rendi-
miento en el MMSE de Folstein'2°, Este indice se conoce como el ala
score y se define como:

Ala score = atencién - 5/3 memoria + construccion

De tal forma, cuando la puntuacién del ala score es < 5 el diagnés-
tico de DLCw es mas probable, con una sensibilidad del 82% y una es-
pecificidad del 81%.

Diagnostico diferencial de la demencia por cuerpos de Lewy
frente a demencia Parkinson

La discriminacién entre un paciente con una DCLw del otro con
una EPD es tan compleja en muchos casos, que en muchas ocasiones
se ha relacionado con un patrén temporal en la aparicién de los sinto-
mas. De tal forma, se define':

« Demencia Parkinson si la demencia se desarrolla en el contexto de
una EP.

» DCLw si la demencia precede con 1 afio de antelacién la aparicién
de los sintomas motores.

No obstante, y aunque la DCLw y la EPD comparten entre sus sin-
tomas caracteristicos el déficit atencional, la disfuncién ejecutiva y la
alteracién visoespacial (ademads de la preservacion, inicialmente, de
las capacidades mnemonicas y lingiiisticas), es posible definir varios
rasgos discriminatorios entre ambas. Asi, en la DCLw los pacientes
manifiestan mas errores en sus funciones ejecutivas, presentan mas
sintomas psicéticos y alucinaciones, y muestran menos sintomas par-
kinsonianos (con un temblor menos evidente, mayor enlentecimiento
generalizado, alteraciones en la marcha y mayor simetria en los sinto-
mas motores que presentan)'.
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Definidos previamente los rasgos que mejor discriminan entre la
DCLw y la EA o la EPD, algunas de las tareas neuropsicoldgicas clasicas
que pueden sernos de utilidad en el diagnéstico diferencial son, entre
otras: el test del reloj, los pentdgonos del MMSE, la figura compleja de
Rey, el test del cubo, el digit symbol, el TMT-A, el test de Poppereutter,
los textos de la WMS-III o el test de Boston.

Conclusiones

Para concluir es importante anotar que la evaluacién cognitiva de
las demencias corticales es cualitativamente diferente de la evalua-
cién cognitiva de las demencias subcorticales, puesto que los sinto-
mas iniciales son diferentes, las pruebas de evaluacién que debemos
aplicar también seran diferentes y nuestra sensibilidad hacia unos
sintomas u otros sera también variable.

Por tanto, se han diseflado pruebas de cribado diferentes para la
evaluacién del deterioro cognitivo de tipo cortical de los pacientes
que desarrollan un deterioro cognitivo subcortical. A saber, en unos
casos emplearemos el MMSE de Folstein y en otros, quizd, el Mini-
Mental Parkinson.

Sera de gran utilidad practica en la EP distinguir, mediante evalua-
ciones especializadas y rigurosas, a los pacientes que presentan défi-

cit cognitivo asociado a la EP, de aquellos con un DCL en el seno de su
EP, de aquellos otros que hayan desarrollado una EPD.

Igualmente serad fundamental para la practica clinica ser capaces
de realizar diagndsticos diferenciales entre la DCLw y la EA o 1a EPD.
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