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Resumen

El objetivo de esta revision es poner al dia el conocimiento acerca de una patologia
degenerativa que esta considerada como la segunda causa de demencia, luego de la
enfermedad de Alzheimer, en los centros que realizan anatomia patol 6gica de modo
sistemético. Fue subdiagnosticada del punto de vista clinico en todo el mundo, hasta que
recientemente se revisaron sus criterios diagnésticos y anatomopatol 6gicos. Es altamente
probable que en nuestro medio permanezca subdiagnosticada.

Este hecho, sumado a su peculiar y grave evolucion, justifica su revision y puesta al dia. Se
deben considerar, ademds, las dificultades que los lectores uruguayos tenemos en torno al
acceso a las fuentes originales. Se usaron articulos a texto completo y como fuentes
complementarias PubMed y Proquest.

Se revisaron revistas cientificas con textos en inglés, se consider6 la importancia del autor o
autores en €l tema, asi como la relevancia de la revista. Los articulos abarcan un periodo
amplio que se extiende desde fines de la década de 1990 hasta el afio 2007. Se hace especial
hincapié en los consensos mas recientes, considerandolos claves para el diagnéstico clinico.
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Introduccion

El grupo de encefalopatias degenerativas crénicas que
integran el llamado trastorno o enfermedad con cuerpos
de Lewy se caracterizadel punto de vista etiopatogénico
por lamutacién o el polimorfismo en los genes que regu-
lan la produccion de las alfasinucleinas. La mutacion de
esta proteina descubierta por Polymeropul os?, patol 6gi-
camente plegaday tdxica, se agregay constituye amodo
defibrillasel componente central deloscuerposde L ewy
y las neuritas de Lewy®@. Estas se ubican en poblaciones
seleccionadas de neuronas y glia con predisposicion a
sufrir el acimulo de afasinucleinastoxicas. Estas compo-
nen también los filamentos de Papp-L antos presentes en
la oligodendroglia y en las neuronas de pacientes con
atrofias multisistémicas®.

Las afasinucleinopatias, ademés de la demencia con
cuerpos de Lewy, incluyen®:

1) Laenfermedad de Parkinson.

2) Lademenciaparkinsoniana

3) Lasatrofiasmultisistémicas.

4) Laenfermedad de Hallervorden-Spatz.

Revisamos | os consensos de diagndstico para demen-
ciacon cuerpos de Lewy haciendo hincapié en los aspec-
tos neuropsicol gicos. Mencionaremos |0os consensos de
tratamiento en términos generales.

Definiciones

Laenfermedad con cuerpos de Lewy (ECL ) esde descrip-
cion relativamente reciente, y se consider6 subdiagnosti-
cada a partir de estudios clinico-patol6gicos®. Hoy es,
para muchos autores, la segunda causa de demencia lue-
go de la enfermedad de Alzheimer®, particularmente en
|os centros que disponen de metodol ogia neuropatol 6gi-
ca. Susvariables caracteristicas clinicas, su complejaca
racterizacion anatomopatol 6gicay su notoriasimilitud con
otras demencias, particularmente la demencia parkinso-
niana (enfermedad de Parkinson con demencia- EPD) y en
algunos casos enfermedad de Alzheimer (EA), llevan &
clinicoalaconfusiony a error. Contribuye de modo fun-
damental laausenciade parametros biol gicos, imageno-
|6gicos o de cualquier tipo fiablesy reconocidos univer-
salmente.

Actualmente, McKeith y otros autores®” distinguen
laECL delostrastornospor cuerposde Lewy. Estetérmi-
no incluye dentro de un “paraguas’ conceptua ala ECL
conjuntamente con las otras alfasinucleopatias citadas,
en el entendido quelas diferenciasclinicasentreenferme-
dad de Parkinson, demenciaparkinsoniana, y ECL aluden
a diferencias de grados y distribuciones lesionales, ya
quelastresentidades, s bien clinicamente diferentes, com-
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parten una neurobiopatologia comun.

L os criterios diagndsticos se fijaron por primera vez
en 1996 por Mc Keith y colaboradores®. Desde entonces
fueron revisados en mas de una oportunidad. La més re-
ciente fue en 2006, llevada a cabo por el mismo grupo de
trabgjoinicia queprodujo el 111 Reportedecriteriosdiag-
nosticos paratrastornos con cuerpos de Lewy, a cual nos
referiremos més abajo®. Laregla de oro del diagnostico
de ECL estribaen larelaciéntemporal entreel inicio dede
lademenciay el delos signos parkinsonianos.

Revisién de criterios de diagndstico propuestos por el Il Repor-
te del Consenso para enfermedad con cuerpos de Lewy®

1. Caracteristicas centrales(esenciales parael diagnosti-

co de ECL probable o posible):

— Demenciadefinidacomo deterioro progresivo de mag-
nitud suficiente como parainterferir con el funciona-
miento ocupaciona y lavidasocial normal.

— Prominentey persistente compromiso delamemoria,
que puede no existir en las etapas iniciales, pero se
hace evidente con la progresion.

— Déficits en los test de atencion, funcion gecutivay
habilidades visuoespacial es pueden ser especialmen-
te prominentes.

2. Caracteristicas principales (la presencia de dos carac-

teristicas principal es es suficiente para el diagnostico de

probable ECL ; uno paraposible):

— Fluctuaciones en la cognicion con variaciones pro-
nunciadas en laatenciény el aerta.

— Alucinaciones visual es recurrentes, tipicamente bien
formadasy detalladas.

— Signos esponténeos de parkinsonismo.

3. Caracteristicas sugestivas (si una 0 més de ellas esta
presente en presencia de una o més caracteristicas princi-
pales, se puede hacer diagnostico de ECL probable. En
ausencia de caracteristicas principal es, una o mas carac-
teristicas sugestivas son suficientes para diagnéstico de
ECL posible; ECL probable no debe plantearse en presen-
cia Unicamente de hechos sugestivos):

Alteraciones conductual es durante €l suefio REM.
Sensibilidad neurol épticasevera.

Baja captacion y transporte de dopamina en los
ganglios basal es demostrada por PET o SPECT.

4. Caracteristicas acompafantes/de soporte (cominmen-

te presentes, pero de baja sensibilidad diagndstica):

— Caidasreiteradasy sincope.

— Pérdidas de conocimiento transitorias e inexplicadas.

— Severadisfuncién autonémica, hipotensién ortostati-
ca, incontinenciade orina.
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— Alucinaciones de otras caracteristicas.

— Dédlirio sistematizado.

— Depresion.

— Relativa indemnidad de las estructuras temporales
medialesen CT/RM.

— Bagja captacion o perfusion generalizada en PET o
SPECT predominando enldbulo occipital.

— Bégjacaptacion deMIBG en e centellogramamiocardi-
co.

— Marcado enlentecimiento en el trazado el ectroencefa-
lografico con ocasionales puntas temporal es.

5. El diagnéstico de ECL es poco probable;

— En presencia de encefalopatia vascular evidenciada
por signos focales neurol6gicos clinicos o en la
neuroi magen.

— Enpresenciade cualquier otraenfermedad sistémicao
neurol 6gicasuficiente paraexplicar total o parcialmente
€l cuadro clinico.

— En parkinsonismo que aparece por primeravez en es-
tadios avanzados de demencia.

Secuencia temporal de los sintomas

Desde el punto de vista préctico, € término més apropia-
do paradescribir lasituacion clinicaes el de enfermedad
por cuerposdelLewy, y esel que debe usarseenlaclinica
En los estudios de investigacion, en los cuales la distin-

cion entre ECL y DP es indispensable, la regla del afio
debe seguir siendo contemplada. La adopcion de otros
lapsos solo llevaria a confusidn en los bancos de datos o
en lacomparacion entre estudios comparativos poblacio-
nes.

En otras situaciones de investigacion, que podrian in-
cluir estudios clinicopatol 6gicos o ensayos clinicos, am-
bosfenotipos clinicos deben ser considerados globa men-
te bgjo el término “paraguas’ de trastornos por cuerpos
deLewy o afasinucleinopatias.

Si bien larevision establece pautas que permiten diag-
nosticar con més precision laECL, persisten varias difi-
cultadesy “zonas grises’, no solamente con la EPD sino
también con otras encefal opatias.

Lacoexistencialesional de elementosLewy y patolo-
giaAlzheimer es un hecho comun, particularmente cuan-
do la patologia neurofibrilar (proteinatau) es abundante.
Esta puede tefiir la ECL de elementos propios de EA®,
conformando € cuadro conocido como LBVAD (Lewy
Body variant Alzheimer Disease: variante Alzheimer de
ECL).

Si bienlaregladd afio estil paradistinguir ECL dela
demencia parkinsoniana (figura 1), muchos pacientes co-
mienzan su deterioro con signos parkinsonianos muy pre-
coces, del mismo modo que pacientes parkinsonianostie-
nen alteraciones cognitivas precoces.

Por otraparte, no existen diferenciasclinicasqueiden-
tifiquen absolutamente la ECL y la EPD: ambas pueden

Enfermedad por cuerpos de Lewy
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Figura 1. Relacion temporal de parkinsonismo y deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson y la enferme-
dad por cuerpos de Lewy
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tener similares trastornos neuropsiquiétricos, hipoten-
sién postural, trastornos del suefio REM, fluctuaciones
cognitivasy sensibilidad alos neurol épticos. L os perfiles
neuropsicol 6gicos comparten caracteristicas comunes:
alteracionesdelaatencion, lafuncion ejecutiva, las habi-
lidades visuoconstructivas, la memoria, lengugje y con-
ductas. Sin embargo, se han descripto diferencias sutiles
que ayudan al clinico desde la neuropsicol ogia especiali-
zada cuando las formas de presentacion son temporal-
mente atipicas:

1) Los pacientes con ECL cometen mas errores
atencionalesy tienen més déficit conceptual quelossuje-
toscon EPD, aun cuando se hacontrolado laseveridad de
lademencia?.

2) Los pacientes con ECL tienen més alucinacionesy
psicosis que las EPD®Y,

3) Las reacciones adversas a los antipsicoticos son
mas frecuentes en sujetos con ECL; los pacientes con
EPD, asu vez, reciben varios farmacos psicotropicos*?.

Comentarios sobre elementos clinicos de
importancia para el diagnoéstico

Fluctuaciones. Es un aspecto clinico dificil de evauar,
sobre el cual existe controversia. Se recomienda utilizar
escalas semiestructuradas para la evaluacion de esta ca
racteristicd®®. Orientan alas fluctuaciones, presencia de
somnolenciay letargo durante el dia, periodos de suefio
durante el diade mas de dos horas, periodos prolongados
de mirada perdida en €l espacio y episodios de discurso
desorganizado.

Alucinacionesvisuales. Son uno deloselementos més
orientadores para la sospecha diagndstica de ECL . Esta
rian presentes en 75% de los pacientes®. Tipicamente
son alucinaciones recurrentes, complejas, y esuno delos
sintomas psi coti cos esponténeos de estaenfermedad; con
frecuenciatienen caracter amenazante paralos pacientes.
Estan asociadas con la presencia de cuerpos de Lewy en
cortezastemporalesinferiores, posterioresy amigdal as™.
La presencia de aucinaciones esta relacionada con un
mayor déficit de acetilcolina cortical, y pueden predecir
unabuenarespuestaalosinhibidores dela colinesterasa
L os pacientes no tienen conciencia del carécter ilusorio
de estos trastornos y pueden desencadenar episodios de
agitacion®.

Parkinsonismo. Tiene caracteristicas y severidad si-
milares alos sintomas extrapiramidal es en pacientes con
enfermedad de Parkinson, con o sin demencia, de edades
similares. Predominan laaguinesia, rigidez axial einestabi-
lidad postural, siendo menos comin el temblor de reposo.

Trastornos del suefio REM. Forma parte de los ele-
mentos que sugieren fuertemente unaECL . No es especi-
fica de esta entidad, sino que se ve frecuentemente aso-
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ciadaatodas|as sinucleinopatias. En general, esreferido
por losfamiliares o por quien duerme con el paciente. To-
man laformade un desorden conductual del suefio REM,
con suefios vividos, frecuentemente atemorizantes, con
vocalizaciones, movimientosde brazosy piernas, que oca-
sionalmente pueden ser violentos, lesionando a compa:
fiero de cama; 1os pacientes “ actlan” sus suefios. El des-
orden conductual del suefio REM puede estar presente
muchos afios antes del diagndstico de EP, EPD, ECL o
atrofiamultisistémica; se puede confirmar por polisomno-
grafia®.

Trastornos neurovegetativos (disfuncion autonémi-
ca). Forma parte de los criterios de soporte, por 1o que
carecen de sensibilidad diagnostica. Sin embargo, vae
jerarquizar que pueden ser muy precoces en el desarrollo
de laenfermedad, con hipotensi6n ortostatica, inestabili-
dad neurocardiovascular, contribuyendo a las caidas re-
petidas, episodios sincopales en pacientes y pérdidas de
conocimiento breves en pacientes con ECL. Pueden aso-
ciar, también, incontinenciaurinaria, constipacion eimpo-
tencia

Trastornos conductuales. Ademés de las alucinacio-
nes visuales ya referidas, 1os pacientes con ECL pueden
presentar otros trastornos psicoticos esponténeos, con
deliriosen general de perjuicio, persecutorios, o celotipia
con la pareja. Se han descripto alucinaciones en otras
modalidades, aungue son més raras®4.

Neuropatologia de las alfasinucleinopatias

La presenciade cuerpos de L ewy ampliamente dispersos
en e cerebro distingue lostrastornos por cuerposde L ewy
del resto de las encefal opatias degenerativas™. Su canti-
dad y distribucion se correlacionacon laintensidad de la
demencia, tanto en ECL como en EP. EnlaECL lastrans-
formacionesLewy (cuerposy neuritas de Lewy) predomi-
nan en el sistemalimbicoy probablemente enlaamigdala,
en tanto en la EP son menos frecuentes en la corteza, por
lo menos en los casos sin ateraciones cognitivas.

El sustrato patol 6gico de ambas enfermedades inclu-
ye, ademés, pérdidaneuronal, déficit colinérgico, lesiones
vascularesy lesiones caracteristicasdelaEA. Las placas
amiloides son muy frecuentes, pero no es clara su inci-
dencia en los cambios cognitivos en ECL, en tanto es
reconocidalaincidenciadeloshusosneurofibrilaresen la
del fenotipo de la ECL. La estructura de los cuerpos de
Lewy esindistintaen cualquieradelastresenfermedades®.

Los factores que determinan las diferentes cargas re-
gionales cerebrales de lesiones Lewy en relacion con los
sintomas delastres patol ogias son incompletamente cono-
cidos. Probablemente la edad juegue un papel importante.

L os mecanismos mediante |os cual eslas alfasinucl ei-
nas anormalmente plegadas (fibrilar) son toxicas paralas
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neuronas también son poco conocidos. La afasinucleina
es una proteina que se encuentra en el cerebro normal
dentro delasinapsis, y probablemente tenga un papel en
laregulacion de laliberacion dela dopaminay en lapro-
teccion de las terminales presindpticas”.

El cambio estructural enlaconformacion delaprotei-
na seria responsable de su neurotoxicidad. Hay varias
mutaciones autosdémicas dominantes que provocan tasas
aumentadas de conformacion fibrilar delaalfasinucleina
Sin embargo, mutaciones en otros genes no relacionados
con la afasinucleina también pueden inducir un cambio
conformacional en ella, como lasmutacionesen laprotei-
naprecursorade amiloidey enlapresenilinal, propiasde
laenfermedad deAlzheimer familiar™. Por otrolado, ade-
mas del estudio de los factores que desencadenan la cas-
cada de neurotoxicidad de las afasinucleinas, despierta
especial interés, dada su frecuente concurrencia, la posi-
bilidad deinteraccionesentrelaproteinaamiloidey laagre-
gacion de las sinucleinas”®,

El gen delaafasinucleinase encuentraen el cromoso-
ma 4. Distintos trastornos genéticos que comprometen
este gen generan indi stintamente enfermedad de Parkinson
o enfermedad de Parkinson con demencia. Aun con muta-
ciones autosdmico dominantes con penetrancia comple-
ta, los fenotipos clinicos pueden variar: copias extra del
gen delaalfasinucleinapueden llevar tanto aenfermedad
de Parkinson, aenfermedad de Parkinson con demenciao
aenfermedad por cuerposde Lewy. Estadiferencia pu-
dieraestar relacionada con un “efecto dosis’: laduplica-
cion del gen sevincularia tnicamente con lasformas mo-
torasdelaEPR, mientras quelastriplicaciones causarian las
formasfamiliaresde DPy ECL 7.

Evaluacion patolégica y criterios diagnosticos para ECL

LaECL fuedefinidaen el primer consenso de 1996 deun
modo muy inclusivo. El Unico requerimiento neuropatol 6-
gico eralaexistenciade cuerposdeLewy en el cerebroen
un paciente con historiade demencia. Estaamplialaxitud
enladefinicidntenialaventgjadeincluir en ECL multiples
patologias; enlamedidaen que mejoraron loscriteriosde
definicion delos cuerpos de Lewy, casi 60% de enferme-
dades de Alzheimer reunieron criterios patol 6gicos para
ECL con los usados en 1996. Sin embargo, casi hinguno
de esos pacientes reunia los criterios clinicos exigidos
paraECL , especia mente aguellos con ampliaextensién de
husos neurofibrilares o aguellos con uno o dos cuerpos
de Lewy en la amigdala, pero sin patologia Lewy en el
resto del cerebro®.

Lainclusién de estos casoscomo ECL patol 6gicamente
probada, disminuy6 la sensibilidad y credibilidad de los
criterios clinicos de diagndstico. L as nuevas recomenda-
cionestoman ahoraen cuentalaextension delapatologia
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Lewy y lapatologiatipoAlzheimer enlamedidadel grado
en el que los hallazgos neuropatol égicos explican € sin-
dromeclinicodelaECL. Seaumentalaespecificidad diag-
noéstica, ya que los casos en 10s que se detectan cuerpos
deLewy enun contexto deampliapatol ogiatipoAlzheimer,
son ahora clasificados como de “baja posibilidad” para
ECLO,

Identificacion de los cuerpos de Lewy
y patologia vinculada

En tanto las técni cas de hematoxilina-eosina son eficaces
paratefiir loscuerposde Lewy enlosgangliosgrisesdela
base, no son suficientes para identificar los cuerpos de
Lewy corticales; estosy lasneuritas de L ewy setifien con
inmunohistoquimica de la ubiquitina. Sin embargo, esta
técnica es eficaz Unicamente en los casos en los que la
patologiaAlzheimer es muy escasa, ya que la ubiquitina
se encuentra también en los husos neurofibrilares, dando
lugar a confusiones. Se propone el uso de inmunohisto-
guimica de las afasinucleinas, ya que demostré ser el
método mas sensible paradetectar patologia L ewy en cual-
quier circunstancia. Se recomienda ademés un gradiente
semicuantitativo paraevaluar ladensidad lesional clasifi-
candola en leve, moderada, severay muy severa. Este
método sustituye el conteo de cuerpos de Lewy en las
cinco capas corticales con un puntgje total final propues-
to en 1996. Este nuevo criterio es acorde con el usado por
CERAD (Consortium to Establish aRegistry forAlzheimer
Disease) para cuantificar placasy husos neurofibrilares.

Se mantiene el esquema propuesto en el | Consortium
(1996)® de clasificacion deladistribucion regional dele-
siones Lewy en ganglios grises basales, [imbicos y difu-
Sos corticales.

El Nationa Ingtituteof Aging (NIA) y el Nancy Reagan
Institute propusieron modificaciones a protocolo del
CERAD y NIA (1986) incluyendo ademés del conteo de
placas seniles que el protocolo propone, una evaluacion
semicuantitativadelos husos neurofibrilaresen EA®9. Al
mismo tiempo se reconoce que laadecuacion deloscrite-
rios patol6gicos a los clinicos es imperfectay que en el
estado actual —ausencia de marcadores biolégicos o de
cualquier tipo fiables— o més adecuado es establecer una
situacion de “posibilidad” de que los hechos patol gicos
den cuentade lademencia. Este criterio estambién adop-
tado por €l 111 Reporte paradiagndstico clinico de ECL .

La posibilidad de que los hallazgos patol 6gicos den
cuentadelaECL clinicaestan directamente vinculados a
ladensidad de las lesiones Lewy e inversamente relacio-
nadosa grado delesionesAlzheimer. Estaaseveracion se
encuentra fundada en maltiples estudios que indican que
la seguridad de diagndstico e ECL es mucho mayor en
aquellos sujetos que tienen una baja carga de lesiones
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Alzheimer®22),

Sin embargo, algunos estudios sefialan que las carac-
teristicas fenotipicas de la ECL no estén determinadas
solamente por |as transformaciones Lewy, sino por una
baja concentracion de husos neurofibrilares, siguiendo
los criterios clasicos de Braak y Braak.

LaslesionesLewy enamigdaay cortezaperiamigdaina
podrian ser launicalocalizacion de estas |esiones en EA.
El estudio de esta posibilidad es uno de los proyectos
importantes para la comprension de las relaciones entre
las amiloidopatiasy las sinucleinopatias®. Como yafue
mencionado, |os cuerpos de Lewy son un componente
habitual enlasEA familiares®.

Tratamiento

El tratamiento de estos pacientes es complejo y obligaa
considerar |os aspectos motores, cognitivos y el manejo
de la aparicion de trastornos conductual es.

El tratamiento con L-DOPA esel pilar delaterapéutica
de los trastornos motores en estos pacientes. La respues-
taenlaECL esmenor que en laEP, hecho probablemente
debido aun proceso de degeneracién estriatal primariay a
que algunos sintomas extrapiramidales no serian
dopaminérgicos en su origen®. Se debe hacer un cuida-
doso balance de la eventual mejoria motora en relacién
con los potenciales efectos secundarios de los agentes
dopaminérgicos, especial mente aumento de los sintomas
psicoticos, confusion y alucinaciones®. Se piensa que
| os agentes dopaminérgicos inducen sintomas psicoticos
a través de una hiperestimulacion o hipersensibilidad de
losreceptores D2/D3 delaviadopaminérgicamesolimbica
0 a un disbalance serotonina/dopamina®, o ambos, en
ese sistema.

Losinhibidoresdelacolinesterasacentral han demos-
trado ser efectivos en el tratamiento sintomatico de los
trastornos cognitivosy de algunos aspectos conductual es
enlaECL y EPD en estudios randomizados, controlados
con placebo™. Ademas, actuarian sobre algunos sustratos
neuropatol 6gicos, aunque el mecanismo de accidn de este
efecto seria poco conocido (¢accién neuroprotectora por
el aumento de laneurotransmisién colinérgica?, ¢jinterac-
cion con receptores nicotinicos/muscarinicos?, etcéte-
ra)®. Larivastigimina comparada con placebo mejoraa
los pacientes con ECL en el complejo psicotico conforma-
do por agitacion, delirios, alucinaciones, apatiay depre-
sion, aungue no logracontrolar el delirioy lasaucinacio-
nes de manera aislada®.

El perfil de efectos secundarios de los inhibidores de
lacolinesterasaessimilar a que presentan en laenferme-
dad deAlzheimer (nduseas, vémitos). Ademés, losinhibi-
dores de la colinesterasa presentan un pequefio riesgo de
empeorar sintomas parkinsonianos en algunos paci entes,
probablemente por su accion pro colinérgica con genera-
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cion de un eventual disbalance acetilcolina/dopaminaen
los nuicleos grises. Este hecho debe ser tenido en cuenta
en el control del tratamiento. El uso de lamemantinaper-
manece en controversia, por ahora uinicamente con repor-
tes anecddticos, con resultados variables, incluso con
empeoramiento de ECL, sin ensayos controlados realiza-
dos(7,29,30)_

L os trastornos conductuales en estos pacientes pue-
den resultar un problema terapéutico de dificil solucién.
Unade las caracteristicas que sugieren €l diagndstico de
ECL conimplicanciasen su tratamiento eslasensibilidad
a los neurol épticos tanto tipicos (convencionales) como
atipicos. Han habido reportes de un sindrome caracteriza-
do por sedacién, rigidez, que puede llegar alainmovili-
dad, inestabilidad postural con caidas, confusiony letar-
go, quetedricamente se piensaesinducido por laspropie-
dades antidopaminérgicasy anticolinérgicasdelosantip-
sicoticos en estos pacientes. El empeoramiento delosele-
mentos de la serie parkinsoniana, con aumento delarigi-
dez muscular y de larueda dentada, son efectos secunda-
rios comunes de los antipsicéticos en laECL, particular-
mente frente a la exposicidn alos neurol épticos conven-
cionales®,

El antecedente de sensibilidad alos neurol épticos su-
giere fuertemente una ECL ; sin embargo, 50% de |los pa-
cientescon ECL no presentan estetipo de reaccionescuan-
do tienen contacto con neurolépticos tipicos o atipicos,
por lo que la ausencia de sensibilidad neuroléptica no
excluye €l diagndstico®, y permite que algunos expertos
opinen que frente a la necesidad de controlar sintomas
psicéticos, agunos neurol épticos atipicos podrian ser
usados con cuidado, controlando estrechamente el em-
peoramiento motor y cognitivo®?.

Hay estudios que demuestran que la quetiapina es
segura para controlar la psicosis, con minimo empeora-
miento motor®?, logrando mejorar sintomas psicéticosy
agitacion en lamitad de los pacientes en dosis de 25-75
mg/d, pero con efectos col ateral es detipo neurovegetativo
(somnolencia, hipotensién ortostética), que obligd a sus-
penderla en muchos pacientes®.

Laolanzapinay larisperidonautilizadasen EPy EPD
empeoran | os sintomas parkinsonianos®+%, Por otro lado,
en pacientes retrospectivamente diagnosticados como
ECL provenientes de un ensayo clinico de olanzapina en
enfermedad de Alzheiemer, no se observé que tuvieran
empeoramiento motor o cognitivo significativos, contro-
lando adecuadamente los sintomas positivos psicoti-
cos®9).

Quedaladudadesi unavez controlados |os sintomas
psicoticos es posible suspender 1a medicacién neurol ép-
tica. Un ensayo queintenté reducir lentamente lamedica-
€ion antipsi cotica en pacientes psiquiatricamente estables
con EPD debi6 ser suspendido frente alarecurrenciade
sintomas psi céticos en 83% de los pacientes, incluso con
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sintomas mas severosen larecurrenciaque en el episodio

inicial®,

En suma, basados en los pocos estudios controlados,
estudios abiertos y experiencia clinica de autores de pri-
meralinea, se planteaquelos pacientescon ECL:

— Deben ser tratados con L-DOPA, cuidando la apari-
€ion o exacerbaci6n de sintomas psicéticos, especial-
mente frente al aumento de dosis o inclusion de otros
agentes dopaminérgicos.

— Debenrecibir inhibidores de lacolinesterasa, quetie-
nen una modesta accion sobre lacognicion, y podrian
colaborar en el control de aspectos conductuales, con-
trolando el empeoramiento motor.

— Denecesitarse un antipsicético, el deprimeralineaes
laquetiapina, inicidndose con dosis de 12,5-25 mg/d,
aumentando segun respuesta, con una dosis mediade
50-75 mg/d, con un rango de 25-300 mg/d*4, teniendo
en mente la sensibilidad a los neurol épticos de estos
pacientes, cuidando el empeoramiento de sintomas
parkinsonianos, cognitivos y neurovegetativos®.
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Summary

Thisreview aimsto update knowledge about a degenera-
tive pathology that is currently regarded as the second
cause of dementia—Alzheimer being first—, at centerswhere
anatomopathol ogy is performed systematically. From the
clinical point of view, this disease was underdiagnosed
world-wide, until recently, when itsdiagnostic and anato-
mopathological criteriawere reviewed. It ishighly prob-
ablethat it is still underdiagnosed in our country.

For thisreason, and given itspeculiar and serious evo-
lution, it isworth reviewing and updating. Likewise, we
need to bear in mind the difficulties we, Uruguayan read-
ers, face when it comes to having access to original
sources. We used full text articles, PubMed, and Proquest
as complementary sources. We reviewed scientific jour-
nalsin English, based on the relevance of the authors and
the journals on the topic. The articles covered a broad
range of time, from the late 90's until 2007. We concen-
trated on the most recent consensus, regarding them as
key for the clinical diagnosis of the disease.

Résumé

Le but de cette révision est la mise a jour des connais-
sances sur une maladie dégénérative considérée la
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deuxiéme cause de démence, apreslamaadied’ Alzheimer,
dans les centres qui font des anatomies pathol ogiques de
maniére systématique. Récemment, on arévisélescritéres
diagnostiques et anatomopathol ogiques car cette maladie
était sou diagnostiquée dans le monde; il est tres proba-
ble qu’ elle reste sou diagnostiquée dans notre pays.

Par alleurs, sa grave évolution justifie cette révision
1 faut tenir compte aussi des difficultés d’ accés aux
sources originales des lecteurs uruguayens. On a utilise
desarticlesatexte complet et des sources complémentaires
telles que PubMed et Proquest.

Onafait larévision derevues scientifiques en anglais,
tenant compte de I’importance de |’ auteur ou des auteurs
selon le sujet traité ainsi que le niveau de la revue. Les
articlescomprennent unelongue période depuislafin 1990
jusgu’ en 2007. On met I” accent sur les consensus|lesplus
récents, fondamentaux pour le diagnostic clinique.

Resumo

O objetivo destarevisdo é atualizar o conhecimento sobre
uma patologia degenerativa que é considerada nos cen-
tros que realizam anatomia patol 6gica de modo sistemati-
€0, como a causa de deméncia maisimportante depois da
doenca de Alzheimer. Até recentemente, quando os
critérios diagndsticos e de anatomia patol 6gicaforam re-
visados, esta entidade era clinicamente sub-diagnostica-
da. E muito provavel que no nosso meio isto continue
acontecendo.

Este fato, associado a sua evolugdo, grave e peculiar,
justificaumarevisdo e atualizagdo. Devem-se considerar
também as dificul dades, no nosso meio, de acesso afontes
originais. Neste trabalho foram incluidos artigos a texto
completo e como fontes complementares informagéo de
PubMed e Proquest.

Foram revisadas revistas cientificas com textos em
inglés, considerando a importancia do autor ou autores
no tema, bem como a relevancia da revista. Os artigos
selecionados foram publicados no periodo compreendido
entreofinal dadécadade 1990 e 2007. Foram especial men-
te considerados 0S consensos mais recentes como
informac&o fundamental para o diagndstico clinico.
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