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RESUMEN

La demencia por cuerpos de Lewy es un tipo de demencia mas frecuente de lo que se consideraba hasta hace
poco, y que se caracteriza por la escasez de recursos terapéuticos y la dificultad de tratamiento por la sensibi-
lidad a los neurolépticos presente en muchos de los pacientes que la sufren. Aunque es necesaria una mayor
investigacién en este campo, la estandarizacién de los criterios para su diagndstico ha permitido mejorar los
datos procedentes de la investigacién. Actualmente, los anticolinesterasicos son farmacos de valor probado
en esta indicacién y hay pruebas cada vez mayores de que la memantina también puede resultar ttil. Es im-
portante no utilizar nunca neurolépticos tipicos, que revisten gran peligro y, de entre los atipicos, atin a falta
de resultados concluyentes, la quetiapina se perfila como la mejor opcién.
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Treatment of Lewy body dementia
ABSTRACT

Lewy body dementia (LBD) is more frequent than previously considered and is characterized by the scarcity
of therapeutic resources and the difficulty of treatment since many patients are hypersensitive to neuroleptics.
Although further research is required in this field, standardization of the diagnostic criteria has improved the
data obtained from research. Currently, anticholinesterase drugs have proven utility in LBD and there is
increasing evidence that memantine can also be useful. Typical neuroleptics are dangerous in these patients
and should never be used. Among atypical neuroleptics, quetiapine is the best option, although conclusive
data are lacking.
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Generalidades

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neu-
rodegenerativas mas frecuentes. Clasicamente se la reconoce por la
triada caracterizada por rigidez, temblor y bradicinesia, a lo que se
suma la alteracién de los reflejos posturales. Pero en las Gltimas 2 dé-
cadas se ha hecho evidente que también hay sintomas no motores
que afectan de forma importante al paciente, alterando su calidad de
vida. Los sintomas psiquidtricos son especialmente relevantes, inclu-
yendo depresién, psicosis y deterioro cognitivo'. El deterioro cogni-
tivo puede presentarse como consecuencia de una evolucién muy
prolongada de la EP o estar presente desde los primeros momentos de
la enfermedad, apareciendo de forma casi simultanea. En este caso, la
demencia resultante se denomina demencia por cuerpos de Lewy
(DCLw), mientras que la demencia que surge tras una larga evolucién
de la EP se denomina EP con demencia (EPD).

En este articulo trataremos el tratamiento actual de la DCLw que,
si bien atin es desalentador, ha experimentado algunos avances en los
altimos afios.

Relacion entre la enfermedad de Parkinson y la demencia
por cuerpos de Lewy

Existe una importante controversia, atin no resuelta, sobre si la
EPD y la DCLw son entidades distintas o 2 formas de la misma enfer-
medad. Actualmente, no parece posible dilucidar esta cuestién por
completo, y aunque la tendencia actual es considerarlas dentro del
espectro de una Gnica enfermedad, por razones de claridad y de con-
cordancia con la expresién clinica se mantiene la diferenciacion de 2
entidades separadas, utilizando los criterios de consenso del Consor-
cio para la Demencia con cuerpos de Lewy, cuya tercera edicién se
publicé en el afio 20052. En esta tercera edicién se incluyeron nuevos
items para intentar mejorar las deficiencias de la versién anterior, que
databa del afio 1996 y que se caracterizaba por tener una especificidad
aceptable pero una sensibilidad escasa. Hay estudios que han mostra-
do la escasa precision diagnéstica en la practica clinica, especialmen-
te una sensibilidad muy baja, aunque con una especificidad adecua-
da’. Para mejorar esta situacion, en los nuevos criterios se ha dado un
mayor peso a signos y sintomas como el trastorno de suefio en REM,
la sensibilidad grave a neurolépticos y la reduccién de la actividad
transportadora de dopamina en el estriado detectada por neuroima-
gen. Ademas se han modificado los criterios patolégicos de diagndsti-
co, dando un mayor peso a la distribucién anatémica de los cuerpos
de Lewy y ajustando el diagnéstico final seglin los cambios
neuropatolégicos tipo Alzheimer concurrentes. Es de destacar que es-
tos tltimos cambios en los criterios patolégicos van en la direccion de
considerar la DCLw una entidad clinicopatolégica mas que una enfer-
medad especifica’.

Aunque estos criterios han sido un importante avance, el diagnés-
tico clinico antemortem de la enfermedad sigue siendo un reto, asi
como la distincién con otros cuadros, especialmente con la EPD, de la
que s6lo le separa un criterio cronolégico, aunque también hay algu-
nas diferencias neurobioldgicas entre ellas que pudieran sugerir que
se trata de una enfermedad distinta: mayor deposicién de proteina
beta-amiloide en DCLw, pérdida de las proyecciones frontohipocam-
pales en DCLw que explicaria la mayor afectacién de las funciones
ejecutivas, la mayor afectacién neuropatolégica de la corteza tempo-
ral que explicaria las alucinaciones visuales también en la DCLw y la
distinta afectacion en el estriado que hace que los signos parkinsonia-
nos sean diferentes entre ambas entidades’.

Epidemiologia y clinica de la demencia por cuerpos de Lewy
La descripcién de la DCLw se realiz6 en 1961, al publicar Okazaki 2

casos de demencia que se presentaron con una grave rigidez extrapi-
ramidal y que murieron en un corto periodo. En aquel momento se

considerd una causa rara de demencia y en los siguientes 25 afios sélo
30 pacientes fueron diagnosticados de enfermedad difusa por cuer-
pos de Lewy. Los avances de las técnicas neurohistoquimicas en los
afios ochenta del siglo xx, especialmente los anticuerpos antiubiquiti-
nay los anticuerpos anti-o-sinucleina, hicieron que se detectara con
mucha mayor frecuencia, llegando a representar en series postmor-
tem hasta el 15-20% de los casos de demencia, convirtiéndose en la
segunda causa de demencia degenerativa tras la enfermedad de Alz-
heimer (EA).

La precision en el diagnéstico no ha de considerarse de importan-
cia menor, dada la gran sensibilidad a los neurolépticos que muestran
en muchas ocasiones (pudiendo llegar a ser fatal) y los resultados es-
peranzadores que se estan obteniendo con los farmacos anticolines-
terdsicos, tal y como se expondra mas adelante.

Cuadpro clinico

Entre los rasgos definidos como centrales destaca el rasgo princi-
pal de la DCLw que es el deterioro cognitivo, que se caracteriza por un
curso insidioso y progresivo, predominando inicialmente el déficit de
atencion, de la capacidad de reaccioén, la disfuncién ejecutiva y, sobre
todo, los defectos visuoespaciales y visuoconstructivos, con mayor
preservacion de la memoria episédica y del lenguaje. Cuando aparece
déficit de memoria en fases iniciales de la enfermedad suele ser mas
leve que en la EA. Como rasgos “core” principales se sefialan las
fluctuaciones cognitivas, las alucinaciones visuales y los signos de
parkinsonismo. Las fluctuaciones del deterioro cognitivo, incluso in-
tradia, aparecen junto con cuadros confusionales cuyo origen no pue-
de establecerse. También son caracteristicas la hipersomnia diurna y
las alucinaciones visuales tempranas en la evolucién de la enferme-
dad, bien estructuradas y detalladas, de objetos, personas o animales,
que el paciente, al menos en los momentos iniciales, suele reconocer
como irreales. El parkinsonismo suele aparecer a lo largo de la evolu-
cién y predomina la rigidez, bradicinesia y amimia, siendo llamativa
la inestabilidad postural y el trastorno de la marcha. Como rasgos su-
gerentes que apoyan el diagndstico, se sefiala el trastorno de conducta
durante el suefio REM, que en ocasiones puede preceder afios e in-
cluso décadas al desarrollo del deterioro cognitivo, la hipersensibili-
dad a los neurolépticos (que suele manifestarse como exacerbacién
del parkinsonismo y cuadros confusionales) y la disminucién de los
valores de dopamina en los ganglios basales demostrada mediante
pruebas de imagen (tomografia de emisiéon de positrones [PET] y
SPECT). Otros sintomas frecuentes, aunque no forman parte de los cri-
terios diagnosticos, son la disautonomia, que se manifiesta particular-
mente con hipotensién ortostatica e hipersensibilidad del seno caro-
tideo con frecuentes sincopes y caidas, y la incontinencia urinaria,
que suele aparecer en una fase mas precoz que en la EA. También,
dentro del ambito de los trastornos de conducta son frecuentes las
ideas delirantes bien estructuradas, generalmente de perjuicio, la de-
presién, la agitacion y la agresividad®.

Tratamiento de la demencia por cuerpos de Lewy

El tratamiento de la DCLw ha de ser necesariamente multifacto-
rial, ya que multifactoriales son las causas que provocan el deterioro
funcional y cognitivo propio de esta patologia. Como en todo paciente
geriatrico complejo y mas atin en el que sufre cualquier demencia,
estamos hablando de situaciones en las que suele ser inevitable algtin
tipo de compromiso, sobre todo inicial, ya que generalmente algunos
sintomas requieren un tratamiento mas urgente y agresivo que otros.
La DCLw presenta un reto especial, ya que la sensibilidad a menudo
presente a los neurolépticos puede hacer que su utilizacién empeore
el parkinsonismo o incluso precipite una reaccién a los neurolépticos
potencialmente mortal; a su vez, las medicaciones utilizadas tradicio-
nalmente para tratar las reacciones extrapiramidales pueden provo-
car o empeorar los trastornos de conducta, presentando una situacién
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compleja y contradictoria en la que el sentido comin y la prudente
priorizacién, como apuntabamos antes, resultan indispensables®.

A efectos de claridad de exposicién dividiremos esta seccion en
tratamiento de los trastornos cognitivos, de los sintomas parkinsonia-
nos y de los trastornos de conducta.

Tratamiento de los aspectos cognitivos

La confusién respecto a la definicién del cuadro clinico dificult6
mucho la realizacién de ensayos clinicos hasta el establecimiento de
los criterios clinicos para el diagndstico mencionados anteriormente,
que permitieron unificar criterios y avanzar en el conocimiento de las
ventajas de algunos de los medicamentos utilizados para las demen-
cias’.

Igual que sucedi6 con la EA, el tratamiento de la DCLw se plantea a
partir del conocimiento de los cambios patolégicos en la neurotrans-
misién que se produce en esta patologia. Asi, se ha encontrado que
tanto en la EPD como en la DCLw la pérdida de neuronas colinérgicas
y de actividad de la acetilcolinesterasa es mucho mayor que en los
pacientes con EP o EA. La actividad colinérgica presinaptica cortical
estd mucho mas reducida que en la EA y, ademas, hay una pérdida
adicional en los ganglios basales, incluido el estriado y los haces pe-
dunculopontinos que se proyectan a diversas areas, entre ellas el tala-
mo. Es de resefiar que los déficits de acetilcolina son mayores en algu-
nas regiones del cértex temporal en los pacientes con alucinaciones
visuales frente a los que no las tienen, lo que sugiere que este déficit
podria tener un papel causal. Otra diferencia frente a los pacientes
con EA es la preservacion e incluso aumento de la actividad muscari-
nica a nivel de los receptores postsinapticos M1. También se ha docu-
mentado disminucién de los valores de serotonina en el estriado, neo-
cortex y cortex frontal®.

Asi, hubo una serie de estudios con series de casos que mostraron
resultados prometedores con los inhibidores de la acetilcolinesterasa
donepezilo®", rivastigmina'? y galantamina’">'4, Ademas, hay datos
que parecen indicar que la eficacia es similar tanto en la EPD como en
la DCLw?™.

En el afio 2000, un estudio con rivastigmina multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo, que incluyé 120 pacientes en Reino
Unido, Espaiia e Italia, mostr6 una eficacia modesta, pero mayor que
el placebo, tanto en las pruebas neuropsicolégicas como en la ansie-
dad, la apatia y las alucinaciones'. Por otro lado, la retirada del do-
nepezilo a pacientes que estaban siendo tratados (tanto por DCLw
como por EPD) produjo un marcado empeoramiento, lo que sugiere
la existencia de un beneficio, aunque, eso si, modesto y sintomatico,
en ningin caso curativo’. Un estudio que realizé una evaluacién
econdémica sobre el uso de estos farmacos en la DCLw frente a la EA
demostré un beneficio en la DCLw ajustado por QUALYS igual, si no
superior, al de los pacientes con EA'. Aparte de los efectos sobre la
neurotransmisién, hay algunos estudios preliminares que parecen
sugerir una disminucién de la deposicién del amiloide cortical en
los pacientes de DCLw tratados con anticolinesterasicos frente a los
no tratados®.

Aunque estos 3 farmacos aumentan la transmision colinérgica 'y
son muy similares, hay ligeras diferencias en su mecanismo de accién.
El donepezilo es un inhibidor no competitivo de la acetilcolinesterasa,
la galantamina inhibe la acetilcolinesterasa y modula alostéricamente
los receptores nicotinicos, y la rivastigmina es un inhibidor lenta-
mente reversible (seudorreversible) y ademas de la acetilcolinestera-
sa inhibe también la butirilcolinesterasa. Estos diversos perfiles plan-
tean la duda de si existirian diferentes efectos farmacolégicos, por
ejemplo sobre la atencidn, que esta especialmente afectada en la
DCLw y que podria estar mediada por mecanismos nicotinicos o de-
pendientes de la butirilcolinesterasa. Por lo tanto, inmediatamente
surge la pregunta de si alguno de los 3 farmacos citados estaria espe-
cialmente indicado. Por ejemplo, la rivastigmina esta autorizada para
la EPD a raiz de los estudios mencionados anteriormente. En un estu-

dio comparativo publicado por Bhasin en 2007% se llegé a la conclu-
sién de que los 3 farmacos mejoraban la situacién cognitiva (medida
mediante el MMSE) sin que hubiera un empeoramiento significativo
de los sintomas parkinsonianos (medidos mediante la escala UPDRS).
Actualmente, no se dispone de informacién para contestar de manera
fehaciente a esta pregunta y los datos de los que disponemos sugieren
que probablemente no hayan diferencias o que, de existir, sean muy
poco relevantes clinicamente. Unicamente un estudio de gran tamafio
muestral con un disefio aleatorizado, doble ciego y con placebo po-
dria contestar con mas detalle a esta cuestion.

Respecto a la memantina, el otro gran firmaco utilizado en la EA,
alin quedan interrogantes por responder. La implicacion del glutama-
to en la patogenia de la DCLw es atin muy poco conocida, aunque hay
algunos indicios de un aumento de la actividad glutaminérgica en el
estriado?'. Inicialmente se comunicaron efectos contradictorios, con
varios trabajos que describieron empeoramientos tanto de los trastor-
nos cognitivos como del parkinsonismo???4, Algunos estudios contro-
lados demostraron beneficio en la utilizacién de la memantina en la
DCLw?326, con una adecuada tolerancia, y la reciente publicacién de
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo en 199 pacientes ha demostrado que hay un modesto
beneficio, tanto en el area cognitiva como en los sintomas conductua-
les medidos por el NPI, en los pacientes con DCLw que tomaban
memantina?’. Estos resultados se han visto reforzados por los resulta-
dos comunicados recientemente de la continuacién de uno de los es-
tudios controlados citados (Aarsland et al)?, en la cual se pone de
manifiesto un empeoramiento rapido de los pacientes tras la retirada
de la memantina, lo que confirmaria el beneficio terapéutico que se
obtiene con su utilizacién?.

Basandose en todo lo anterior, la Asociacién Britanica de Psicofar-
macologia (British Association for Psychopharmacology) adjudica una
evidencia tipo A (la de mayor evidencia) al tratamiento de la DCLw
con inhibidores de la acetilcolinesterasa, con intencién de mejorar
tanto los sintomas cognitivos como los neuropsiquiatricos. Adjudica
una evidencia tipo B (la segunda mejor evidencia) a la afirmacién de
que cualquiera de los 3 inhibidores de la acetilcolinesterasa tiene
igual eficacia y a la utilizacién de la memantina para obtener mejoria
cognitiva y global®.

Tratamiento de los sintomas parkinsonianos

El firmaco oral mas eficaz para el tratamiento de la EP es la L-dopa.
Se dispone también de otros agentes terapéuticos, como los agonistas
dopaminérgicos, los anticolinérgicos, la selegilina y la amantadina.

El beneficio del tratamiento con L-dopa en pacientes con DCLw
parece limitado. La respuesta de los pacientes con DCLw a la L-dopa
es menor que la de los pacientes con EP. No obstante, en un porcentaje
importante de pacientes puede observarse cierta mejoria motoray
con la condicién de que se empleen dosis bajas con prudencia puede
emplearse con bastante seguridad®’.

La L-dopa es relativamente bien tolerada en los pacientes con
DCLw, no afecta a su situacién cognitiva ni a la calidad del suefio®' y
no parece que en general empeore los trastornos conductuales o las
alucinaciones®, a condicién de que las dosis empleadas sean bajas, ya
que hay algunos estudios que muestran que el aumento de las dosis
de L-dopa apenas aporta beneficio motor, y si que puede empeorar las
alucinaciones y los sintomas psicéticos®.

Un reciente trabajo ha mostrado que la evaluacién de la respuesta
positiva a la administracion de una tnica dosis de L-dopa se producia
en el 55% de los pacientes con DCLw frente al 90% de los pacientes con
EP. La respuesta a esta simple prueba parece predecir el beneficio mo-
tor de emplear este fairmaco, ya que a los 6 meses estos pacientes
mostraban una mejor situacién motora en comparacién con los pa-
cientes con DCLw que no habian mostrado esta respuesta. No obstan-
te, a largo plazo se constataba un menor beneficio motor en relacion
con los pacientes con EP*4,
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En cuanto a la utilizacién de otros agentes terapéuticos menciona-
dos anteriormente, se desaconseja por su perfil de efectos secunda-
rios, ya que aumenta la confusién, las alucinaciones y los sintomas
psicéticos.

Tratamiento de la disfuncién autonémica

Cuando nos encontramos ante una disfuncién autonémica clinica-
mente significativa, las alternativas terapéuticas son limitadas. Ante
la aparicion de hipotension ortostatica, en primer lugar hemos de in-
tentar reducir o eliminar los medicamentos que puedan provocarla o
empeorarla (levodopa, agonistas dopaminérgicos, farmacos antihi-
pertensivos). A continuacién hay estrategias no farmacolégicas que
pueden ser tiles, como el aumento de la ingestion de fluidos y sal, la
ingesta de cafeina, las medias compresivas o la elevacién de las extre-
midades inferiores. La fludrocortisona es una opcién farmacolégica
que puede utilizarse, pero con el riesgo de producir edemas en extre-
midades o edema pulmonar, ya que su mecanismo de accion es la
provocacién de retencion hidrica. El ejercicio fisico, la dieta y la utili-
zacion juiciosa de laxantes son las principales armas para luchar con-
tra el estrefiimiento®.

Tratamiento de los trastornos de conducta

En la DCLw, los sintomas cognitivos son Ginicamente una parte de
la enfermedad y en muchas ocasiones los sintomas conductuales
son los que provocan mayor dependencia funcional, sufrimiento al
paciente y sobrecarga a sus familiares. El espectro de estas alteracio-
nes es amplio y, a grandes rasgos, podemos distinguir entre alucina-
ciones, delirios, falsos reconocimientos, depresién y otros (entre los
que estarian la agresividad, la ansiedad, la irritacion, la euforia y la
desinhibicién)®.

El tratamiento de estas alteraciones representa uno de los mayores
retos en el manejo de esta enfermedad por la importante disrupcién
que suelen causar estos sintomas en el paciente y el cuidador, por la
dificultad que entrafia su diagnéstico y tratamiento, y por la especial
sensibilidad de estos pacientes a determinados farmacos. Ademas,
con frecuencia nos encontramos en una situacion clinica en la que la
optimizacién del tratamiento dopaminérgico para controlar los sinto-
mas parkinsonianos empeora la clinica conductual, aumentando los
sintomas psicéticos, mientras que el adecuado control de los sinto-
mas psicdticos empeora notablemente la clinica extrapiramidal. S6lo
la prudencia, el buen juicio, el conocimiento detallado de esta patolo-
giay de los farmacos utilizados permitira el tratamiento adecuado de
estos sintomas.

Como siempre que nos encontramos con un paciente con demen-
ciay trastornos de conducta, hemos de descartar la presencia de un
sindrome confusional que provoque o exacerbe la sintomatologia.
Como hemos mencionado anteriormente, en los pacientes con DCLw
es muy frecuente la aparicion de sindromes confusionales. Aunque en
muchas ocasiones no llega a averiguarse la causa, e incluso pueden
persistir a lo largo del tiempo, es fundamental una adecuada valora-
cién geriatrica que descarte las causas mas frecuentes (muchas de
ellas reversibles) como dolor, deshidratacion, infecciones, depresién,
trastornos metabdlicos, etc.

Otro aspecto general en el tratamiento de los pacientes geriatricos
con demencia, pero que no debe ser pasado por alto, es la revision de
todos los tratamientos farmacolégicos del paciente, evaluando su ne-
cesidad y los posibles efectos secundarios e interacciones que pueden
producirse3®,

En primer lugar, hemos de referirnos al importante papel que jue-
gan, al igual que en la EA, los anticolinesterasicos en la mejoria de los
trastornos de conducta de los pacientes con DCLw. Tanto el donepezi-
lo como la rivastigmina, como la galantamina han demostrado, en los
estudios realizados para valorar su eficacia cognitiva, a los que nos
hemos referido antes, mejorias en el area conductual, generalmente
medidas mediante el NPL

Ante la ausencia de efectos secundarios relevantes al utilizar estos
farmacos, han de ser la primera eleccién ante la aparicién, tan fre-
cuente, de estos trastornos en estos pacientes.

Sensibilidad a los neurolépticos

Un problema muy importante y caracteristico de este tipo de de-
mencia es la sensibilidad a los neurolépticos, que en muchas ocasio-
nes son la base del tratamiento de las alucinaciones, delirios y, aunque
con menor fundamento psicopatoldgico, de los falsos reconocimien-
tos en los pacientes con demencia.

En efecto, es bien sabido que la administracién de antipsicéticos
tipicos (p. ej., haloperidol, tioridacina, trifluoperacina, flupentixol o
sulpiride) a pacientes con DCLw a menudo provoca grave sedacion,
inmovilidad, rigidez, inestabilidad postural, caidas, aumento de la
confusién e incapacidad de ingerir una cantidad suficiente de liquidos
y alimentos. A este sindrome habitualmente se le denomina sensibili-
dad a los neurolépticos. Esta sensibilidad afecta a un porcentaje
aproximado del 50% de los pacientes con DCLw y no se presenta en
pacientes con EA. Ademas, esta toxicidad es grave e incluso puede ser
irreversible, existiendo estudios que demuestran una menor supervi-
vencia de los pacientes con DCLw tratados con neurolépticos.

Una posible explicacion para esta hipersensibilidad es la pérdida
relativa de neuronas dopaminérgicas, especialmente en la sustancia
nigra y la incapacidad de las neuronas postsindpticas estriatales de
regular al alza los receptores D2 en respuesta a un déficit dopaminér-
gico o alaaccién de farmacos bloqueadores D2. Por lo tanto, en teoria,
agentes mas selectivos como bloqueadores dopaminérgicos que ac-
tien predominantemente en el sistema mesolimbico y que afecten en
menor medida a la via ya deficiente en dopamina nigroestriada po-
drian disminuir los sintomas psicéticos de la DCLw sin empeorar los
sintomas extrapiramidales. Este serfa el caso de los neurolépticos ati-
picos clozapina y quetiapina, que presentan una afinidad baja por el
receptor D2 (y que en estudios mediante PET han demostrado que se
desplazan en cuestién de minutos de dicho receptor) y, ademads, aso-
cian una alta afinidad por el receptor serotoninérgico 5-HT2. En la
DCLw, aunque los valores de dopamina estan disminuidos en la re-
gion del caudado, se mantiene preservada en el cértex temporal, que
a su vez también mantiene preservados los valores de 5-HT, produ-
ciéndose un disbalance monoaminérgico/colinérgico que podria ex-
plicar las alucinaciones visuales. En teoria, la reduccién de los valores
de 5-HT en el cértex temporal que producen estos fairmacos podria
ayudar a reducir el disbalance monoaminérgico/colinérgico, aliviando
asi las alucinaciones?”.

Aunque atin son necesarios estudios mas completos para conocer
en detalle el papel que pueden representar los neurolépticos atipicos
en el tratamiento de los trastornos conductuales en las DCLw, se dis-
pone ya de datos que indican una importante utilidad de algunos de
ellos.

Asi, se han comunicado diversas experiencias con neurolépticos
atipicos con resultados dispares. La primera y muy importante consi-
deracién es que las dosis a utilizar en la DCLw han de ser inferiores
seg(in todos los estudios a las utilizadas en otros tipos de demencia, y
es necesario titular las dosis lenta y cuidadosamente. La clozapina pa-
rece ser bastante eficaz y no empeora los sintomas extrapiramidales,
aunque atin permanece una fuerte controversia acerca de su uso, ya
que su potente efecto anticolinérgico y el riesgo de agranulocitosis
exigen que se realicen controles sanguineos periédicos, y aunque 2
estudios mostraron su eficacia, en otro caso exacerb6 los sintomas
psicéticos e incluso indujo el coma. La utilizacién de risperidona en
pacientes con DCLw se ha asociado con un alto riesgo de sindrome
neuroléptico maligno y delirium. La olanzapina en general ha sido
mal tolerada, exacerbando la clinica extrapiramidal y no se recomien-
da su uso. La quetiapina presenta una ausencia total de efectos ex-
trapiramidales y varios estudios a pequefia escala, retrospectivos o
abiertos, han mostrado mejoria de los sintomas psicéticos, la agita-
cién y la ansiedad sin exacerbar los sintomas extrapiramidales ni cau-
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sar sensibilidad a los neurolépticos. La quetiapina parece ser el farma-
co que presenta un perfil mas adecuado en esta indicacién,
consiguiendo mejorar sensiblemente los sintomas psicéticos sin em-
peorar la funcién motora, utilizada siempre a dosis bajas, que en casi
todos los casos han oscilado entre 12,5 y 200 mg*. No se dispone de
informacién acerca de los neurolépticos atipicos de aparicién mas re-
ciente, como el aripiprazol y la ziprasidona.

Hay un metaandlisis realizado sobre los estudios existentes para el
tratamiento de los sintomas psicéticos en pacientes con EP, que es
una situacién clinica que comparte muchos rasgos fisiopatolégicos
con la aqui descrita. En este metaanalisis coinciden en no recomendar
ni la olanzapina ni la risperidona, quedando la quetiapina en la duda
ante la ausencia de estudios concluyentes y discrepando de lo ante-
rior en cuanto a que recomiendan la clozapina pese a sus inconve-
nientes, al haber sido la Ginica que ha demostrado efectividad®.

En definitiva, aparte de la absoluta contraindicacién de cualquier
neuroléptico tipico en estos pacientes, sobre la que no hay ninguna
duda, en cuanto a los neurolépticos atipicos, se desaconsejan la rispe-
ridona y la olanzapina, y en el momento actual, hasta tener mejores
estudios, parece justificada la utilizaciéon prudente de la quetiapina a
bajas dosis, ya que es un firmaco que no exacerba el parkinsonismo,
del que se dispone de algunos datos sobre su probable eficacia y del
que no se han comunicado efectos secundarios graves en esta indica-
cién hasta la fecha.

El tratamiento de la DCLw se ve muy dificultado por la falta de estu-
dios que aporten los datos requeridos para tratar con garantias esta pa-
tologia. La confusién sobre esta entidad, su solapamiento con la de-
mencia de la EP (probablemente subtipos de la misma patologia) y la
sensibilidad e intolerancia a muchos farmacos, que dificultan el trata-
miento, han limitado hasta ahora la realizacién de ensayos clinicos ade-
cuados. Seria importante realizar estudios clinicos teniendo en cuenta
estas caracteristicas de la enfermedad, y como este trastorno se asocia
a multiples anomalias neuroquimicas, disefiar estudios con combina-
ciones de farmacos que puedan enfrentarse a esta multiplicidad de
defectos de neurotransmision. También seria importante la realizacién
de estudios que distingan entre los efectos puramente sintomaticos y
los que implican modificacién de la evolucién de la enfermedad®.

La buena practica clinica y geriatrica asi como la realizacién de
nuevos ensayos clinicos, junto con nuevos descubrimientos en la in-
vestigacion basica sobre la neuropatologia y los defectos de la neuro-
transmision, son los pilares sobre los que se apoyara un futuro en el
que seamos capaces de tratar con mas solvencia esta dificil patologia.
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