Demencia con Cuerpos de Lewy

SAC.3. Demencias no Alzheimer

G. Amer Ferrer. S. Neurologia. HUSD. Palma de Mallorca
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Definicion DCLw

e Segunda causa de demencia
neurodegenerativa en el anciano

e Sindrome clinico-patologico
— Clinica caracterisitca: criterios diagnosticos

— Neuropatologia: inclusiones caracterisitcas
 Neuronales
e Intracitoplasmicas
e Psinucleina (+)
e Corteza cerebral












Situacion nosoldgica

e Cuerpos de Lewy en la SNpc es la
alteracion caracteracteritica de la
Enfermedad de Parkinson idiopatica (EP)

 Hasta un 80% de EP presenta demencia
(EPD) en la evolucion de la enfermedad

 Una misma mutacion puede manifestarse
como EP, EPD y DCLw en distintos
miembros de una familia



Psinucleinopatias

Enfermedad de Parkinson
— Esporadica
— Familiar con mutaciones en el gen de la Psinnucleina
— Familiar con mutaciones en otros genesEPD
Demencia con Cuerpos de Lewy
— DCLw “pura”
— Variante con Cuerpos de Lewy de la EA
— EA familiar con mutaciones de APP, PS-1, PS-2
— Sindrome de Down
Atrofia multisitémica
— Sindrome de Shy-Drager
— Degeneracion estriatonigrica
— Atrofia Olivopontocerebelosa
Neurodegeneracion con depdsito de hierro tipo |
— Sindrome de Hallevorden-Spatz
— Distrofia Neuroaxonal
Otras
— Lesiones postraumatica
— Enfermedad de Pick
— Esclerosis lateral amiotrofica



Recomendacidon en ambito clinico

Hay que distinguir la DCLw de la EP/EPD

 Pronostico diferente

» Respuesta al tratamiento diferente



Clinica

Edad habitual de inicio 60-90 anos
Distribucion por sexo: 1:1

Memoria episodica relativamente
preservada en fases inicales respecto de
la EA

La diferencia en los perfiles cognitivos es
cuantitativa, no cualitativa



Clinica

Caracteristica esencial
Caracteristicas principales
Caracteristicas sugestivas
Caracteristicas compatibles



Caracteristica esencial

Demencia

 Definida como deterioro cognitivo de magnitud
suficiente para interferir con las actividades sociales o
laborales

* En los estadios iniciales puede no observarse deficit
prominente o persistente de memoria episodica. Este
habitualmente es evidente al progresar la enfermedad

« Pueden predominar especialmente el deficit de
atencion, funciones ejecutivas y habilidades
visuoespaciales



Caracteristicas principales

« Alucinaciones visuales recurrentes,
tipicamente bien formadas y detalladas.

e Parkinsonismo espontaneo

* Fluctuaciones en el rendimiento cognitivo,
con oscilaciones pronunciadas en la
atencion y vigilancia



Alucinaciones visuales

Recurrentes
Detalladas

Habitualmente en la fase inicial de la
enfermedad

Patrones de activacion y flujo sanguineo
alterado en corteza visual

Puede predecir buena respuesta a ICE



Parkinsonismo

Signos mas frecuentes

— Bradicinesia

— Hipomimia y otros signos de hipocinesia
— Rigidez

Distribucion

— bilateral y simétrica

— Predominio axial

Inicio entorno al debut de la demencia
— “Regla de 1 ano”

L-Dopa

— Tolerancia adecuada

— Mejoria en algunos pacientes



Deteccion de las fluctuaciones

Anamnesis
— Entrevista abierta

— Entrevista estructurada
» Clinician assessment of fluctuation
* One day fluctuation assessment scale

* Mayo Fluctuations Scale
— Somnolencia
— Lentitud
— Apatia
— Mirada perdida
— Curso de las ideas desorganizado, confuso o ilégico
— Suefio diurno (antes de las 7 p.m.)
— No util para fluctuaciones cognitivas ! (DCLw vs EA)

Exploracion

— Tiempo de reaccion cognitivo demuestra fluctuacion intra-test y
re-test



Caracteristicas sugestivas

» Sensibilidad severa a neurolépticos

e Trastorno de conducta durante el sueno
REM (TCREM)



TCREM

* Suenos muy realistas e intensos, a veces
violentos, durante la fase REM

« Actuacion de los suefios (ausencia de la
atonia REM)
— Habla en suenos

— Movimientos relacionados con el contenido de la
ensonacion

» Puede preceder en bastantes anos a la
demencia



Caracteristicas compatibles

Frecuentes en la DCLw, aungque no especificas

o Caidas/sincopes recurrentes

e Perdida de conciencia transitoria de causa incierta
e Disautonomia severa

« Alucinaciones en otras modalidades sensoriales

e Delirios sistematizados

e Sindrome depresivo



Diagnastico clinico

Criterios diagnosticos

— Se fundamentan en la clinica habitual de la
DCLw

— Se han efectuado 3 revisiones de consenso para
los criterios de diagndstico clinico
— Psychol Med 1992;22:911-922.

— Neurology 1996;47:1113-1124.Neurology 1999;53:902-905.
— Neurology 2005;65:1863-1872

— En la tltima revision se han anadido estudios de
neuroimagen que contribuyen al Dx clinico



e Estructural (TC/IRM)

— Puede observarse
atrofia temporal
medial, en menor
grado a la observada
en la EA

Tam CWC et al.; NEUROLOGY 2005;64:861—-865



Gammagrafia miocardica con
Metaiodobenzilguanidina [*Z3I]MIBG



Gammagrafia miocardica con
Metaiodobenzilguanidina [*Z3I]MIBG

Oide T et al.; Internal Medicine 42: 686-90, 2003



Gammagrafia miocardica con
Metaiodobenzilguanidina [*Z3I]MIBG

Estorch M et al.; Eur J Nucl Med Mol Imaging 35: 1636-41, 2008
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DCLw: Caracteristicas sugestivas

 Trastorno de conducta durante el sueno
REM (TCREM)

o Sensibilidad severa a neurolépticos

 Reduccion en la captacion de
transportador de dopamina en el estriado




Caracteristicas compatibles

Frecuentes en la DCLw, aungque no especificas

Caidas/sincopes recurrentes

Pérdida de conciencia transitoria de causa incierta
Disautonomia severa

Alucinaciones en otras modalidades sensoriales
Delirios sistematizados

Sindrome depresivo

Menor atrofia relativa del I6bulo temporal medial
Predominio de hipoactividad occipital (SPECT/PET)
Hipocaptacion miocardica en la gammagrafia con MIBG

Lentificacion EEG con ondas agudas transitorias
temporales



Diagnadstico

 No se dispone de biomarcadores en LCR
ni genotipado utiles para apoyar el
diagndstico clinico

 Rendimiento diagnostico de los criterios
diagnadsticos previos (1999)
— Especificidad: 71-95%
— Sensibilidad: 18-83%

» El diagnostico definitivo precisa de estudio
neuropatoldgico postmortem



Criterios de Diagnadstico clinico

« DCLw probable

— 2 caracteristicas principales 0

— 1 caracteristica principal + 1 caracteristica
sugestiva

 DCLw posible
— 1 caracteristica principal 0
— 1 6 mas caracteristicas sugestivas



Determinantes geneticos DCLw

Mutaciones en la Psinucleina (PARK1)

— Puntuales
e A30P: EP
e E46K, A53T: EP, EPD, DCLw

— Reduplicaciones del gen completo
e Duplicacion: EP
» Triplicacion: EPD y DCLw

Mutaciones de la f3sinucleina

— V70M, P123H: DCLw

Mutaciones en gen LRRK2 (PARKS)

Mutaciones en el gen GBA (Glucocerebrosidasa)

Region cromosoma 2935-g36 (se superpone
PARK11)

Current Neurology and Neuroscience Reports 2008, 8:187-189



Tratamiento

 Clinica cognitiva y conducta

— Inhibidores de Colinesterasa (ICE)
e Rivastigmina
* Donepecilo
« Galantamina

— Neurolépticos
e Con el menor riesgo de causar parkinsonismo posible

e Usar siempre con precaucion
— Titulacién lenta
— Dosis minima posible
— Probar retirada progresiva después de mejoria
— Control FR vascular (riesgo aumentado de ictus)

e Clinica motora
— L-Dopa









