Demencia con cuerpos de Lewy:
diagnostico, clinica y tratamiento

M.C. Martin Calle

Médico de Familia. Centro de Salud Los Angeles. Area 11. Madrid.

La demencia por cuerpos de Lewy es la segunda causa de
demencia degenerativa. El diagnostico se realizara mediante
historia clinica y exploracion fisica exhaustiva, junto con
pruebas complementarias (analitica de sangre y pruebas de
neuroimagen).

Los criterios para el diagnostico clinico de esta enfermedad
se dividen en rasgos centrales, nucleares y sugestivos, siendo
fundamental el numero de rasgos nucleares existentes.

El diagnostico diferencial hay que realizarlo con la enfer-
medad de Alzheimer (pueden presentar los mismos signos y
sintomas y coexistir ambas enfermedades) y con la enferme-
dad de Parkinson.

En cuanto al hallazgo anatomopatologico mas caracteristi-
co de la enfermedad, es la presencia de cuerpos de Lewy cor-
ticales, con predominio en la region frontal y temporal y are-
as paralimbicas.

El tratamiento sintomatico de la enfermedad lo componen
dos grupos de farmacos: los inhibidores de la acetilcolines-
terasa (tacrina, donepezilo, rivastigmina, galantamina) y la
memantina, ultimo farmaco comercializado de ellos.
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Lewy body dementia is the second cause of degenerative
dementia. The diagnosis is made through clinical history and
extensive physical examination, together with complemen-
tary tests (blood analysis and neuroimaging tests).

Criteria for the clinical diagnosis of this disease are divi-
ded into central, nuclear and suggestive traits, the number of
nuclear traits existing being essential.

The differential diagnosis must be done with Alzheimer’s
disease (that may present the same signs and symptoms and
both diseases may coexist) and with Parkinson’s disease.

Regarding the most characteristic pathological finding of
the disease, this is the presence of cortical Lewy bodies, with
predominance in the frontal and temporal region and para-
limbic areas.

Symptomatic treatment of the disease is made up of two
drug groups: acetylcholinesterase (tacrine, donepezil, rivas-
tigmine, galantamine) and menantine, the last drug of them
marketed.
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INTRODUCCION

La demencia es un sindrome caracterizado por un deterio-
ro global de las funciones cognitivas, de caracter organico,
que origina una desadaptacion social del paciente, sin al-
teracion del nivel de conciencia. Es una entidad anatomo-
clinica, por lo que la historia y la exploracion son los ele-
mentos indispensables para un correcto diagnéstico®.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS DEMENCIAS

Existen mas de 100 causas descritas, capaces de producir un
sindrome de demencia que quedan resumidas en la tabla 1:
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1) Las demencias degenerativas primarias se producen
por afectacion de las células del cerebro, sin una causa
bien conocida (intervienen factores genéticos, ambienta-
les, etc.). La mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer,
que supone el 50-70% de todas las demencias. La demen-
cia con cuerpos de Lewy (DCL) representa el 15-20% de
ellas, siendo la segunda forma mas frecuente de demencia.

2) Las demencias secundarias pueden estar ocasionadas
por patologias diversas, entre las que se encuentran las al-
teraciones vasculares cerebrales que son la causa mas fre-
cuente de demencia de este grupo.

3) Las demencias combinadas estan provocadas por la
combinacién de dos o mas enfermedades?.

DIAGNOSTICO

Ante cualquier paciente con sospecha de una posible de-
mencia, se debera realizar: historia clinica, exploracion fi-
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Tabla 1. Clasificacion etiologica de las demencias

Demencias degenerativas
Enfermedad de Alzheimer
Demencias con cuerpos de Lewy
Demencia frontotemporal
Enfermedad de Huntington
Paralisis supranuclear progresiva
Demencias cerebrales focales con demencia
Otras

Demencias secundarias

Vasculares

Procesos expansivos: tumores cerebrales primarios, metastasicos,
sindromes paraneoplasicos

Alteracion dinamica del liquido cefalorraquideo: hidrocefalia
de presion normal

Otras hidrocefalias cronicas

Infecciosas (bacterianas, viricas, flingicas, parasitarias):
meningoencefalitis tuberculosa, neuroles, criptococosis,
complejo demencia-sida, abscesos cerebrales, etc.

Demencia por priones (Creutzfeldt-Jakob y variante)

Endocrino-metabdlicas: hipo-hipertiroidismo, hipo-hiperparatiroidismo

Enfermedad de Addison, enfermedad de Cushing

Encefalopatia urémica, hepatica, enfermedad de Wilson, etc.

Carenciales: déficit de vitamina B, ,, &cido fdlico, niacina, etc.

Toxicas y medicamentosas: alcohdlica, intoxicacion por metales
pesados y otros toxicos

Litio, metotrexato y otros medicamentos

Trauméticas: demencia postraumatica, demencia pugilistica

Hematoma subdural crénico

Enfermedades psiquidtricas: demencia por depresion u otras
enfermedades psiquiatricas cronicas

Otras

Demencias combinadas
Enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular asociada
Otras demencias combinadas

sica (incluyendo exploracién neurolégica completa) y
neuropsicolégica, siendo exploraciones complementarias
obligadas las siguientes:

1) Analitica de sangre: hemograma, velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), glucosa, perfil lipidico y hepa-
tico, urea, creatinina, dcido trico, fosfatasa alcalina, Na, K,
Ca, vitamina B12, acido félico, hormona estimulante del
tiroides (TSH), T4 libre y serologia de lues.

2) Prueba de neuroimagen estructural (tomografia axial
computarizada [TAC] o resonancia magnética [RM]).

La realizacion sistematica de estas pruebas es impor-
tante para detectar posibles causas de demencia reversi-
bles?.

CLiNICA

Los criterios para el diagnéstico clinico de la DCL tal y co-
mo han sido definidos por un panel de expertos interna-
cional (Consenso sobre criterios diagnosticos de la de-
mencia con cuerpos de Lewy)? estd conformado
jerdrquicamente por rasgos centrales, nucleares y sugesti-
vos, a partir de los cuales se concluyen las formas proba-
bles y posibles de DCL (tabla 2). El factor determinante es
el namero de rasgos nucleares presentes: uno solo ya nos
coloca en la categoria de posible y dos o mas presentes, en
la categoria de DCL probable®.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de la demencia con cuerpos de Lewy

Criterio central
Demencia

Criterios nucleares
Fluctuaciones cognitivas
Alucinaciones visuales recurrentes
Manifestaciones motoras parkinsonianas

Manifestaciones sugestivas
Caidas repetidas
Sincope
Incontinencia urinaria
Pérdidas transitorias de conciencia
Sensibilidad a neurolépticos
Ideas delirantes sistematizadas
Alucinaciones no visuales

La DCL es menos probable en presencia de infartos ce-
rebrales y otras enfermedades o alteraciones que puedan
explicar el cuadro.

Los diagnosticos de demencia por cuerpos de Lewy y
enfermedad de Alzheimer no son mutuamente excluyen-
tes; muchos de los pacientes que cumplen criterios para
DCL también pueden cumplir los criterios de enfermedad

de Alzheimer®>.

Rasgo central
Un requerimiento esencial para la DCL es la presencia de
demencia, un deterioro adquirido y persistente de memo-
ria y de otros dominios cognitivos que interfieren en la
funcion social o laboral. Comparado con la enfermedad
de Alzheimer presentan, en general, una mayor afecta-
cion de las tareas atencionales, ejecutivas y visuoespaciales.
La demencia en DCL puede corresponder a una demen-
cia cortical (afectacion de la memoria, el lenguaje y las
funciones visuoespaciales), subcortical (bradipsiquia, alte-
raciones de la memoria, dificultades atencionales y de con-
centracion y alteraciones en la capacidad ejecutiva) o ambas.
La presencia de movimientos anormales y de alteracio-
nes neuropsiquiatricas son frecuentes en la DCL.

Caracteristicas nucleares

Las fluctuaciones en la atencion o el nivel de conciencia se
consideran como una de las caracteristicas fundamentales
de la DCL. Las fluctuaciones clinicas pueden cursar de di-
ferentes formas, desde periodos de lucidez, a la presencia
de descensos importantes en el nivel de conciencia y peri-
odos prolongados de somnolencia diurna.

Los sintomas psicoticos son frecuentemente un rasgo
destacado en la DCL; las alucinaciones visuales son experi-
mentadas con una gran sensacion de realidad y son las mas
caracteristicas. Son alucinaciones bien formadas y recu-
rrentes e incluyen normalmente animales, nifos o gente
pequetia, aunque pueden incluir también objetos inanima-
dos o percepciones abstractas. Los factores que determinan
la necesidad de tratamiento incluyen el grado de “realidad”
de las alucinaciones, lo molestas que resultan para el pa-
ciente y si intenta actuar sobre ellas. En la enfermedad de
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Alzheimer es mas frecuente la presencia de ideas delirantes,
especialmente de tipo paranoide, que las alucinaciones.

Los signos motores parkinsonianos se encuentran pre-
sentes en aproximadamente el 80% de los pacientes con
DCL, siendo la rigidez y la bradicinesia las manifestaciones
parkinsonianas mas frecuentes. Pueden también estar pre-
sentes: la expresion facial reducida, el temblor de inten-
cion o accion, la postura encorvada y la marcha a peque-
nos pasos. Los signos extrapiramidales responden de
forma variable al tratamiento con L-dopa®.

Caracteristicas sugestivas

Son manifestaciones clinicas que estan presentes de forma
variable en estos pacientes. Incluyen pérdidas de concien-
cia no explicadas, episodios sincopales, incontinencia uri-
naria, alteraciones de la marcha con tendencia a caer, la
sensibilidad a neurolépticos y la presencia de ideas deli-
rantes y alucinaciones no visuales.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hay que realizarlo con la enfermedad de Alzheimer y con
la enfermedad de Parkinson fundamentalmente (tabla 3).

El mayor problema en el diagnéstico clinico de esta en-
fermedad es que pueden presentar los mismos signos y
sintomas de la enfermedad de Alzheimer pues en la ma-
yoria de los casos estas dos enfermedades coexisten™®”’.

La DCL se distingue basicamente de ambas por las for-
mas de presentacion variables, las cuales incluyen la pre-
sencia de importantes alteraciones neuropsiquiatricas, y
por un curso clinico mas rapido™’. En el electroencefalo-
grama (EEG) se objetiva un enlentecimiento generalizado,
pudiendo acompanarse de anomalias transitorias en las re-
giones frontal y temporal.

Hallazgos anatomopatoldgicos

La DCL se asocia constantemente a la presencia de cuerpos
de Lewy en el tronco del encéfalo. El dato anatomopatolo-
gico fundamental es la presencia de cuerpos de Lewy cor-

ticales, con tendencia a concentrarse en la region frontal y
temporal y en areas paralimbicas (insula y circunvolucion
angular anterior). Las placas de amiloide estan presentes
con frecuencia y en grado variable en la DCL y los ovillos
neurofibrilares ausentes o en una proporcion minima.

TRATAMIENTO DE LA DEMENCIA CON CUERPOS
DE LEWY

Tratamiento sintomatico y estabilizador

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

El sistema neurotransmisor colinérgico junto con la dopa-
mina es uno de los neurotransmisores mas afectado en la
DCL, por lo que las principales estrategias terapéuticas se
encaminan a restaurar la funcion colinérgica. Solo los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (ACE) en estudios a corto
plazo (3-6 meses) han demostrado ser eficaces en la mejoria
sintomatica de estos enfermos. Aunque la respuesta de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer a este tratamiento
es generalmente modesta y variable, se ha sugerido que los
pacientes con DCL deberian responder mejor al mismo. Las
manifestaciones cardinales neuropsiquiatricas y cognitivas
de la DCL (psicosis y déficits atencionales/ejecutivos) estan
entre los sintomas en la enfermedad de Alzheimer para los
que se han obtenido mejor respuesta con este tipo de tra-
tamiento. Los pacientes con DCL son candidatos a benefi-
ciarse de los ACE puesto que tienen un déficit colinérgico
mayor que los pacientes con enfermedad de Alzheimer™®.

Los farmacos comercializados de este grupo son:

Tacrina (Cognex®)‘ Es un inhibidor no selectivo y reversible
de la ACE. Ha demostrado una mejoria significativa en los
sintomas cognitivos y en las actividades de la vida diaria.

La dosis recomendada de inicio del tratamiento es de
10 mg 4 veces al dia durante 6 semanas, con controles de
transaminasas semanales. La dosis maxima es de 40 mg 4
veces al dia.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de la demencia con cuerpos de Lewy

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Alzheimer

Demencia con cuerpos de Lewy

Sintoma inicial

Modo de instauracion
Progresion
Supervivencia media
Psicosis

Porcentaje afectados
Tipo

Demencia

Porcentaje afectados
Tipo

Signos extrapiramidales
Porcentaje afectados
Tipo

Signos extrapiramidales

Insidioso
Gradual
8 afios

20-30%
Habitualmente inducidas por farmacos

30-40%
“Subcortical”

100%

Temblor de reposo, rigidez de
miembros, bradicinesia, inestabilidad
postural, marcha festinante

Demencia

Insidioso
Gradual
8 afos

30-70%
Ideas delirantes, alucinaciones

100%
“Cortical”

20-50%

Rigidez y bradicinesia (habitualmente
leve). Mas frecuente en estadios
tardios

Demencia, signos extrapiramidales o
psicosis

Insidioso o brusco

Fluctuante, rapida

6 anos

60-80%
Alucinaciones visuales

100%
“Cortical y/o subcortical”

80-100%

Como en la enfermedad de Parkinson
pero habitualmente menos grave.
Puede incluir temblor de accion y
rigidez axial
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El principal efecto secundario es una hepatotoxicidad
directa y reversible. Las transaminasas se elevan tres veces
por encima de lo normal, en aproximadamente un 30% de
los pacientes y vuelven a la normalidad a las 6 semanas
tras la supresion del tratamiento®. Este tratamiento sigue
en vigencia en la actualidad.

Donepezilo (Aricept®). Es un inhibidor reversible y selec-
tivo de la ACE.

La dosis de inicio es de 5 mg/dfa, aumentandose a 10
mg/dia tras 4-6 semanas de tratamiento. Tiene un meta-
bolismo renal, siendo los efectos secundarios mas frecuen-
tes: nauseas, vomitos, diarrea y anorexia y se producen
con mas frecuencia cuando el aumento de dosis de 5 a 10
mg se realiza en menos tiempo del recomendado”.

Rivastigmina (Exelon®, Prometax®). Es un inhibidor selec-
tivo y pseudorreversible de la ACE, inhibiendo también la
butirilcolinesterasa. Tiene un metabolismo hepatico.

La dosis de inicio es de 1,5 mg dos veces al dia con las
comidas, pudiendo aumentarse a 3 mg al dia tras 2 sema-
nas con la dosis anterior. Si existe buena tolerancia, se pue-
de administrar 4,5 6 6 mg dos veces al dia tras al menos
dos semanas de tratamiento.

Los efectos secundarios més frecuentes son gastrointes-
tinales y ocurren con dosis altas. Otros efectos secundarios
son: fatiga, astenia, mareos, somnolencia, sinusitis y dis-
pepsia sobre todo, con dosis de 6-12 mg/dia'®.

Galantamina (Remynil®). Es un inhibidor de la ACE re-
versible y selectivo. Tiene una accion moduladora sobre
los receptores nicotinicos, favoreciendo la transmision co-
linérgica por estimulacion presinaptica.

La dosis de inicio es de 4 mg dos veces al dia. Se debe
aumentar a 8 mg dos veces al dia tras 4 semanas de trata-
miento y posteriormente a 12 mg cada 12 horas. Los dis-
tintos ensayos han demostrado eficacia con dosis diarias
de 16-24 mg, no con 8 mg/dia.

Los efectos adversos mas frecuentes son las alteraciones
gastrointestinales y ocurren a dosis altas!!.

La eficacia de los inhibidores de la ACE es muy similar.
Determina la eleccion de un farmaco u otro, la tolerancia
(menos efectos adversos) y la comodidad posologica. Con
todos ellos conviene asociar omeprazol al tratamiento, pues
tienen como efecto colateral el aumento de la secrecion gas-
trica, lo que aumenta el riesgo de tlcera o sangrado gastrico.

El tratamiento puede mantenerse mientras exista un be-
neficio terapéutico para el paciente. La observacion de una
mejoria, por leve que sea, o el retraso en la progresion de
la sintomatologia es motivo suficiente para mantener el
tratamiento siempre que sea bien tolerado por el paciente.

Inhibidor del receptor NMDA de glutamato

En el afio 2003 se comercializé un nuevo farmaco inhibi-
dor del receptor N-metilD-aspartato (NMDA) de glutama-
to: memantina. Esta indicado en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer moderadamente grave o grave. En la
DCL no estaria indicado porque entre los efectos secunda-

rios mas frecuentes se encuentran alucinaciones en un 2%
de los casos, con lo que empeoraria la sintomatologia de

estos pacientes'?.

Tratamiento de los sintomas no cognitivos
Los sintomas conductuales en pacientes con DCL pueden
agruparse en:

1) Conductas no agresivas: vagabundeo, acciones para
llamar la atencién, entrometimiento, etc.

2) Conductas agresivas: pegar, empujar, gritar, etc.

Ante la presencia de trastornos del comportamiento en
el curso de una demencia lo primero a cuestionarse es la
causa de los mismos: problemas organicos, efectos secun-
darios de los farmacos utilizados, etc.

En segundo lugar intentar la aplicacién de medidas no
farmacologicas dirigidas al paciente y/o a los cuidadores
(tranquilizar al enfermo, crear un entorno planificado,
ofrecer grupos de ayuda al cuidador, etc.)!>1#. Por tltimo
y si no hay respuesta a las medidas anteriores, planificar
un tratamiento con psicofarmacos teniendo en cuenta que:
solo hay datos de eficacia de farmacos sobre agresividad,
agitacion y sintomas psicoticos y que en los estudios dis-
ponibles se ha observado una alta respuesta a placebo.

Si es preciso poner tratamiento farmacoldgico: iniciar el
tratamiento con dosis bajas, realizar incrementos y reduc-
ciones de la dosis de forma lenta, evaluar efectos secunda-
rios y mantenerlos el minimo tiempo posible.

Tratamiento farmacologico de los trastornos
del comportamiento

Neurolépticos. Los antipsicoticos son el tratamiento de
eleccion por ser los tinicos que han demostrado eficacia en
el control de los sintomas psicéticos en la demencia, pero
en los pacientes con DCL el uso de neurolépticos debe ser
cauteloso. Existen evidencias de que los agentes antipsico-
ticos atipicos pueden representar un menor riesgo.

La eleccion del farmaco se basara, por tanto, en el per-
fil de efectos secundarios.

Por otro lado, en pacientes con demencia los efectos se-
cundarios extrapiramidales por neurolépticos pueden tar-
dar varios meses en desaparecer, pero su persistencia mas
alla de unas semanas deberia hacernos sospechar una
DCL.

Los farmacos mas utilizados de este grupo son:

1) Haloperidol: no debe utilizarse en estos pacientes
con DCL, por los sintomas extrapiramidales asociados al
tratamiento que producen!>1°.

2) Risperidona (Risperdal®): esta autorizado por las au-
toridades sanitarias para el tratamiento sintomatico de epi-
sodios graves de agresividad o cuadros psicoticos severos
que no respondan a otras medidas, manteniendo el trata-
miento durante el menor tiempo posible. Aumenta el ries-
go de episodios isquémicos cerebrales (tres veces mas fre-
cuente que con placebo) por lo que se debe utilizar, si es
necesario, a dosis bajas (0,5-2 mg/dia).

3) Olanzapina (Zyprexa®): no esta autorizada su indi-
cacion en demencias por las autoridades sanitarias.
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4) Tioridazina (Meleril®): produce empeoramiento del
estado cognitivo, confusion, delirium, etc.

5) Clozapina (Leponex®): tiene un minimo riesgo de
efectos extrapiramidales, por lo que serfa de eleccion en
pacientes con DCL con sintomas psicoticos. Exige la rea-
lizacion de recuentos hematicos periodicos por ser la
agranulocitosis su principal efecto secundario. Produce
cuadros de hipotension importante, al igual que la tiorida-

zinal’.

Benzodiacepinas. Tienen una alta tasa de efectos secunda-
rios en el anciano: ataxia, confusion, sedacion excesiva y
reacciones de ansiedad paradéjica.

El uso de estos farmacos puede ser util en pacientes con
demencia con sintomas de ansiedad asociados a trastornos
de conducta o cuando es preciso controlar el componente
ansioso de forma puntual. Son de eleccion en este caso, las
benzodiacepinas (BDZ) de vida media corta (oxazepam,
loracepam y alprazolam), a las menores dosis eficaces y
durante el menor tiempo posible!!8,

Otros agentes para el tratamiento de la agitacion. Exis-
ten datos sobre la eficacia de la carbamazepina y el acido
valproico en el tratamiento de la agitacion en el paciente
con demencia, pero esta limitado su uso por los impor-
tantes efectos secundarios que tienen (sedacion, hepatoto-
xicidad, alteraciones hematoldgicas, etc.).

La trazodona (Deprax®) a dosis de 50-300 mg ha de-
mostrado también su utilidad. Puede producir hipoten-
sion postural, sedacion y sequedad de boca.

Tratamiento de la depresion y de los trastornos del suefio
Es muy frecuente la existencia de sintomas depresivos en
el paciente con demencia. Es necesario valorar la gravedad
de los sintomas antes de comenzar con el tratamiento far-
macolégico. Por otra parte, los estudios demuestran que
ningtn antidepresivo es superior a otro en eficacia, siendo
los efectos secundarios los mismos que en pacientes sin
demencia. Son de eleccién los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) a dosis menores que en
pacientes sin demencia, por ser mejor tolerados y carecer
de accion anticolinérgica?’.

Igualmente los trastornos del sueno son frecuentes en la
DCL. Es necesario comenzar con tratamiento farmacologi-
co si, tras la instauracion de las medidas para una correc-
ta higiene del suefio (regularidad de horarios, evitar siestas
diurnas, disminucion de la ingesta de liquidos al final del
dia, etc.) no se obtiene una respuesta adecuada v, si la re-
percusion de dichos trastornos en el paciente y/o los cui-
dadores son importantes.

Debido a la hipersensibilidad a neurolépticos que mues-
tran los pacientes con DCL, se deben utilizar BDZ de vida
media corta en las alteraciones del suefio puntuales.

El zolpidem en dosis de 5-10 mg antes de acostarse y la

trazodona en dosis de 25-100 mg son también ttiles para

inducir el suefio en estos pacientes?’.
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