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RESUMEN

La enfermedad con cuerpos de Lewy difusos
(ECLD) es una entidad nosologica firmemente estable-
cida, causante de demencia senil. Hemos revisado 549
cerebros, procedentes de autopsia, para conocer las
caracteristicas de esta enfermedad y su prevalencia en
nuestro medio. 391 casos correspondian a pacientes
de mas de 60 afios. Identificamos los cuerpos de Lewy
(CL) utilizando la técnica peroxidasa-antiperoxidasa
con suero antiubicuitina. Cuantificamos la densidad de
CL por campo de 100 aumentos, en doce &reas cere-
brales diferentes incluyendo: corteza entorrinal, hipo-
campo, diencéfalo y tronco cerebral.

En doce cerebros se observaron CL corticales
(2,1%), nueve de ellos fueron diagnosticados de ECLD.
Un cerebro mostré CL corticales y subcorticales cum-
pliendo criterios diagnésticos neuropatoldgicos de
Enfermedad de Parkinson (EP). Los dos casos restan-
tes mostraban CL corticales sin sintomatologia asocia-
da, correspondiendo a ECLD asintomatica o preclinica.

La densidad de CL en las diferentes areas cortica-
les, no se encontraba relacionada con el grado de
demencia. Si se encontraba relacionado el nimero de
areas corticales con CL. Cuando 4 6 més areas mostra-
ban CL, la demencia estaba presente. Observamos sin-
tomas parkinsonianos y psiquiétricos en la mayoria de
los pacientes con ECLD.

De los 391 pacientes de mas de 60 afios el 9,7% pre-
sentaban clinicamente demencia senil. Utilizando cri-
terios neuropatolégicos aceptados, el 63,1% fueron
diagnosticados de EA, el 21,05% de ECLD y el 13,1% de
demencia vascular.

Nuestros resultados sugieren que la ECLD debe
ser tenida en cuenta en el diagnéstico de demencia
senil, en nuestro entorno.

Palabras clave: Demencia. Cuerpos de Lewy.
Ubicuitina.
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ABSTRACT

Lewy body disease (LBD) as a separate nosologic
entity causing dementia in the elderly is being firmly
established. To know its prevalence and characteriza- |
tion, we reviewed 549 consecutive autopsied brains in
our Department. The age of death was 60 years or
older in 391 subjects. Immunochistochemical staining
with ubiquitin antibodies facilitated the identification
of LB. Their specific density was measured (number
per 100xfield) following a protocol in the predilection
neocortical sites, entorhinal cortex, hippocampal
gyrus, diencephalon and brainstem. We assessed the
clinical features according to LB findings.

Twelve brains (2.1%) had neocortical LB. Nine of
them where diagnosed as diffuse Lewy body disease
(DLBD). One more brain had nigral and neocortical LB
leading to a pathological diagnosis of PD. In the remai-
ning 2 cases, the finding of neocortical LB seems to be
either incidental or asymptomatic or preclinical.

Cognitive decline was mild to moderate in all sub-
jects wich had neocortical LB in 4 or more areas.
However, the density of these LB does not correlate
with the severity of dementia. Dementia was associa-
ted with minor parkinsonian symptoms and psichiatric
features in the most of patients with DLBD.

Thirty eight cases of the 391 (9.7%) older than 60
years in these series had been clinically diagnosed as
senile dementia. Ussing accepted neuropathologic cri-
teria, diagnoses were AD (63.1%), DLBD (21.05%) and
vascular dementia (13.1%).

These observation suggest that on consultant
diagnosis of senile dementia, DLBD must be taken in
account.

Key words: Dementia. Lewy body disease.
Ubiquitin.
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INTRODUCCION

Los cuerpos de Lewy (CL) son inclusio-
nes citoplasmaéticas eosinoéfilas neurona-
les; descritas por primera vez en la sustan-
cia innominada y en el nicleo motor dor-
sal del vago de un paciente con parkinso-
nismo idiopatico'”.

La- entidad clinico-patoldgica maés
conocida relacionada con los CL es la
enfermedad de Parkinson (EP), sin embar-
go, este hallazgo morfoldgico no se limita a
esta enfermedad. Kosaka y cols®. utilizaron
el término de enfermedad con cuerpos de
Lewy para definir un grupo de enfermeda-
des neuropatoldgicas cuyo rasgo histologi-
co principal son los CL. Estos autores pro-
ponen tres grupos de enfermedades con
cuerpos de Lewy, segtn la distribucién y
valoracién semicuantitativa de la densidad
de CL en la corteza cerebral:

- Grupo A: Enfermedad con cuerpos de
Lewy difusos (ECLD).

- Grupo B: Enfermedad con cuerpos de
Lewy de tipo transicional.

- Grupo C: Enfermedad con cuerpos de
Lewy subcorticales.

La ECLD fue descrita en 1961 por
Okazaki y cols®. En ella se encuentran CL
en nlcleos pigmentados subcorticales y
en la corteza cerebral®® Esta enfermedad
era considerada como causa poco frecuen-
te de demencia y/o parkinsonismo'*?,
hasta la aplicacién del suero anti-ubicuiti-
na que detecta los CL corticales con el
doble de sensibilidad que las técnicas con-
vencionales”. Lennox y cols.!; en 1989,
atraen la atencion de neurdlogos y neuro-
patélogos sobre esta enfermedad realizan-
do un estudio sobre la frecuencia de la
ECLD en Nottingham (Gran Bretafia). En su
casuistica, la ECLD es la segunda causa
mads frecuente de demencia senil, después
de la enfermedad de Alzheimer (EA). El
segundo estudio de frecuencia, sobre
series autbpsicas, ha sido realizado por
Perry y colaboradores® llegando a la con-
clusion de que mas del 20% de la pobla-
cion demenciada, de mas de 70 afios, pre-
senta ECLD. En Espafia esta enfermedad es
poco conocida. Con éste estudio necropsi-
co, la primera serie en Espaiia®, pretende-
mos conocer la relevancia de la ECLD en
nuestro medio, y la relacién existente
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entre la presencia de CL en la corteza cere-
bral y la demencia.

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospecti-
vo sobre material de autopsia, revisando
549 cerebros correspondientes al periodo
comprendido entre enero de 1984 y enero
de 1992. De ellos, 391 cerebros correspon-
dian a pacientes de mas de 60 anos (71,2%).

Todos los cerebros fueron extraidos
segln la técnica de proseccion habitual y
se fijaron, por inmersién, en formaldehido
tamponado al 10% durante al menos tres
semanas. El intervalo de tiempo muerte-
autopsia fue inferior a 10 horas. El material
fue incluido en parafina y realizamos cor-
tes histolégicos de 7 micras.

Con el fin de detectar Cl, aplicamos la
técnica inmunohistoquimica peroxidasa-
antiperoxidasa, utilizando suero anti-ubi-
cuitina a dilucién 1/5 (SIGMA), sobre cor-
tes histolégicos de sustancia negra (344
casos), locus coeruleus y niicleo motor dor-
sal del vago (205 casos).

Se define CL como aquella inclusién
citoplasmaética redondeada, de aspecto
homogéneo, intensamente marcada con el
suero anti-ubicuitina. Esta definicién,
segln estudios previos, permite diferen-
ciar los CL de otras inclusiones intraneu-
ronales',

En la ECLD, los cuerpos de Lewy solo
estdn presentes en la corteza cerebral si
estan en nucleos subcorticales™, Por esto,
el estudio de la corteza cerebral con suero
anti-ubicuitina se ha limitado a casos con
CL subcorticales, en los que tomamos
doce cortes del hemisferio cerebral
izquierdo: 16bulo frontal, parietal, tempo-
ral y occipital, corteza silviana y entorri-
nal-hipocampo, tdlamo, nicleos subtalami-
cos, sustancia negra, ganglios basales,
cuerpos mamilares y tronco cerebral.

Cuantificamos los CL por mm? utilizan-
do una reticula de un cm? colocada entre €l
objetivo y el ocular, lo que nos permitia
visualizar, a 10 aumentos, un mm? del teji-
do. En los nicleos subcorticales el contaje
fue célula a célula. Para un area similar y
un mismo cerebro, hemos estudiado la
misma zona.
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También se han Cuantificadg placas
seniles maduras e inmaduras, Y ovillog
neurofibrilares aplicando [a técnica (e
Bielchowsky modificada ¥ Rojo Congo,
Otras técnicas aplicadas Para aproximgy.
nos a la composicién de los CL han sido:

- Inmunohistoquimica: Antisuerog mo-
noclonales fqy (SIGMA) a dilucién 1/500,
tropomiosina sarcomérica (SIGMA) 4 dilu-
cion 1/50, neurofilamento 68 (SIGMA)
dilucién 1/20, nheurofilamento 16() (SIGMA)
a dilucién 1740, neurofilamentq 200
(SIGMA) a dilucién 1/200, neurof;
RT67 (DAKO) a 1/200 i
10 (DAKO) a'1/300.

- Ultraestructuy
nal e inmuno-org t
cuitina) y visuali
electrénico de tr

ra: Técnica convencijg.-
antisuero policlonal ubi-
zacién con microsc()pio
ansmision Zejsg EM 900,

ropsicolégicos (MM

valoracién de comportamiento de
Crichton, escala de invalidez D.ID).

RESULTADOS

De los 549 cerebros estudiados, ¢
6,55% muestran CL en nace

les (Fig. 1). La media de edad eg de 71,7
anos (rango; 26-96), 20 hombres

res. De ellos, 29 correspondian g
de més de 60 afios (7,4%
bros de mas de 60 anos),

Doce casos mostraban Cl, ep la Cortezy
cerebral representando e] 2,56% de los
cerebros de mas de 60 afiog yel 1,82%
total de cerebros

DPacienteg
del tota] de cere.

OnEP y nueve con ECLp.

al de archivo revisado
(enero 1984-enero 1992), encontramog 38
Casos de demencia senil de diversa etiolo-
gia. La forma mas frecuente de demencia

En el materi
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fue 13 enfermedad de Alzheimer (63,15%)
Seguida de | ECLD (21,05%) y la demencia
vascular (13,12%). Por tanto, en nuestra
Serie, la ECLD eg 14 segunda causa mas fre-
Cuente e demencia senil, después de la

» Slendo mg frecuente que la demencia
Vasculary,

Los ¢, afectan a neuronas de pequeno
¥ mediang tamario localizadas preferente-
Mente ep |y Corteza entorrinal-hipocampo,
Corteza silvina, 16bulo temporal, y 16bulo
frontal. [, densidad cortical por mm? es
mayor en I Profundidad de los surcos. Las
areas C€rebrales con mayor densidad son:
Sbulo temporal (media=2,0007), corteza
entorrinal—hipocampo (media=1,75), corte-
7a silviang (media=1,2704), 16bulo parietal
(media:1,2222) y l6bulo frontal (media=

1'00125), €on mayor densidad en la circun-
volueigp cingulada,

Las regiones con menor densidad de

Son el tilame (afectado en un caso con
una densidaqg de 0,0025 CL/mm? y los
CUETrPOS mamiayes que no estuvieron afec-
tados ep ningan caso. Los ganglios basales
Yy los Nlclepg subtaldmicos estan afecta-
dos en dosg Casos respectivamente. La cor-
teza occipity) en cinco casos, con una den-
sidad medj, de 0,86368 CL/mm?.

En g formacién del hipocampo, los CL
se localizan en el subiculo, y nunca se
Observan ep la circunvolucién dentada.

El Patrén de tincién, con el suero anti-
ubicuiting, varia segin el tipo de CL y su
localizaci()n. Los CL de tipo clasico, en la
Sustancig "l€gra, muestran un patrén difu-
SO con refyeryg periférico. Los de tipo cor-
tical, ep la mismg localizacion, presentan
Un patrép difuso homogéneo. En la cortt?Zfi
Cerebral, no observamos CL de tipo clasi-
€0,y el patrgp de tincién era difuso homo-
g€neo ¢ difuso con refuerzo periférico.

Ademas de los CL hemos observado
otras estructura ubicuitina-positivas. En
seis de Jog diez casos con CL en la corteza
Cerebral, ge apreciaban neuritas ubicuiti-
Na-positivyg en el area CA2-3. De forma

ifusa, ap todos los grupos de pacier}tes
estudiados, hemos observado depésitos
bPuntiformpeg ubiCuitina-positivos en la sus-
tacian blancy Y en el neuropilo, sin rela-
€ion cop estructuras vasculares.
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it 0
Figura 1. Cuerpos de Lewy (CL) en niicleos subcorticales. A.- Sustancia negra con poblacién neuronal

relativamente conservada. CL de tipo clasico (flecha) (Hematoxilina-eosina, 200x). B.- Detalle
de A (Hematoxilina-eosina, 600x). C.- CL en el locus coeruleus (suero antiubicuitina, 600x).
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Figura 2, Cuerpos de Lewy en la corteza cerebral (suero antiubicuitina). A.- La densidad de CL por
area cortical es baja (200x). B.- Los CL de tipo cortical son de menor tamaiio que los sub-
corticales y de forma variable (600x). C.- Algunas neuronas presentan varios CL en el soma
(600x). D.- Los CL corticales son intensamente positivos con el suero antiubicuitina, lo que
facilita su identificacién (600x).

Figura 3. Disposicién periférica de particulas de oro en un cu

erpo de Lewy clasico (suero antiubicui-
tina, 85000x).
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Los CL en la corteza cerebral expresan
proteinas del citoesqueleto neuronal
como: NF-68, NF-200 y, algunos de ellos,
tropomiosina. La proteina fau esta presen-
te en los CL corticales tratando previa-
mente el tejido con fosfatasa alcalina, lo
que indica la presencia de epitopos enmas-
carados. Los CL de la corteza cerebral no
expresan RT-97, NF-160 ni BF-10.

Ultraestructuralmente  observamos
que los CL se encuentran formados por
filamentos de 7 a 15 nm., con material gra-
nular entremezclado. Los CL subcorticales
de tipo clasico presentan mayor densidad
central y disposicion radial periférica. Las
particulas de oro coloidal, con suero antiu-
bicuitina, se disponen en esta zona (Fig. 3).

Hemos relacionado diversos parame-
tros morfoldgicos con el grado de demen-
cia, en los casos de ECLD. El ntiimero de CL
en la sustancia negra y la densidad de CL
en la corteza cerebral no se asocian esta-
disticamente al grado de demencia. Si exis-
te esta asociacidén estadistica entre el
namero de &reas corticales con CL y el
grado de demencia. Clinicamente estaba
presente la demencia cuando cuatro o mas
areas corticales mostraban CL.

El1 55,5% de los casos de ECLD presen-
taron demencia como sintoma inicial, el
33,3% sintomas psiquiatricos, y el 11,2%
parkinsonismo. El sintoma mas frecuente
es la demencia progresiva (75%) y el 50%
de los casos presentan sintomas parkinso-
nianos en alglin momento de su evolucion.
Los cuadros de confusiéon con deterioro
posterior de las funciones superiores se
observan en la mitad de los casos. La evo-
lucion es fluctuante en el 33% de los casos,
con un tiempo de evolucién de 5,9 afios
frente a 8,3 y 9,4 anos para los enfermos de
Alzheimer y de Parkinson respectivamen-
te.

DISCUSION

Los primeros casos de la ECLD se
publicaron en 1961, Hasta mediados de
los afios setenta no se volvieron a publicar
casos de esta enfermedad en Japon.
Posteriormente se han descrito casos en
Austria, Alemania, Gran Bretafia y EE.UU. A
finales de 1987 se habian publicado 67
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casos de ECLD en 51 articulos. Al menos
en 6 casos mas, no filiados, se observaron
las mismas caracteristicas de esta enfer-
medad’. La mayoria de las veces eran
casos aislados y revisiones bibliograficas,
considerandose a la ECLD como una enti-
dad poco frecuente.

Byrne y cols.', en 1989, estudiando 216
cerebros procedentes de un distrito de
salud de Nottingham (61.600 personas) en
el periodo comprendido entre abril de
1985 y marzo de 1986, encuentran 15 casos
de ECLD, la serie mas homogénea. En su
trabajo, esta enfermedad es la segunda
causa mas frecuente de demencia después
de la EA,

El segundo estudio existente sobre la
prevalencia de la ECLD llega a la misma
conclusion (grupo de Newcastle, Gran
Bretana)". Estiman que mas del 20% de la
poblacién demenciada de mas de 70 afios
presenta esta enfermedad. Estos autores
consideran que la ECLD es, ademas, la
forma mas frecuente de enfermedad con
CL, por delante de la EP (prevalencia apro-
ximada del 1%), ya que la prevalencia de la
ECLD es del 2-3% en la poblacién de més
de 75 aiios.

En Espaia esta enfermedad ha sido
poco estudiada, y no existen datos sobre
su frecuencia. Este es el primer estudio
morfolégico realizado en Espana®. En
nuestro entorno, la ECLD afecta a personas
con edad avanzada. El 2,26% de los cere-
bros estudiados, de mas de 60 afios, mues-
tran esta enfermedad. Representan el
21,05% de los casos de demencia senil. Por
tanto, la ECLD no sélo esta presente, sino
que ademés es una causa frecuente de
demencia en nuestro medio. Es la segunda
causa de demencia senil, después de la EA,
v es mas frecuente que la demencia vascu-
lar.

Todos los estudios realizados sobre la
ECLD, incluido el nuestro, son estudios
retrospectivos sobre material de autopsia
*7. En nuestra opinién, este tipo de estu-
dios tiene grandes limitaciones ya que
introducen un sesgo en la poblacién estu-
diada, no siendo ésta representativa de la
poblacién global, por lo que los resultados
no son extrapolables a la misma. Sin
embargo, no por sus limitaciones los tra-
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bajos retrospectivos pierden validez y
efectividad. El diagndstico nosolégico, en
la demencia senil, s6lo puede establecer-
se, con certeza, tras el estudio postmor-
tem del cerebro.

Lennox y cols.” observaron que la den-
sidad de CL en la ECLD es mayor en la cor-
teza entorrinal, temporal inferior, insular y
circunvolucién cingulada. Los CL eran
menos abundantes en los 16bulos frontal y
parietal, y poco frecuentes en el hipocam-
po. Otros autores han observado la distri-
bucidn preferente en la circunvolucién cin-
gulada, 16bulo frontal, 16bulo temporal
anterior,l6bulo parietal y corteza entorri-
nal” En nuestra experiencia, para estudiar
de forma adecuada un posible caso de
ECLD es util emplear el suero anti-ubicuiti-
na en, al menos, un corte histolégico del
16bulo temporal que incluya corteza ento-
rrinal. La circunvolucién cingulada tam-
bién es un area con abundantes CL en ésta
enfermedad.

Kosaka y cols.” clasificaron la enferme-
dad con cuerpos de Lewy basandose en
datos semicuantitativos de densidad de CL
en nacleos corticales y subcorticales.
Lennox y cols’ apoyaron esta clasificacion
porque, en sus casos, observaron que la
gravedad de la demencia era directamente
proporcional a la densidad cortical de CL.
Esta relacién se mantenia en cada caso
individualmente para las diferentes regio-
nes cerebrales.

En nuestros casos esta proporcionali-
dad no existe. La densidad de los CL corti-
cales no esta relacionada con el grado de
demencia. Por el contrario observamos
relacion entre el grado de demencia y el
nimero de areas corticales con cuerpos
de Lewy. Los pacientes con cuatro o més
dreas corticales afectadas cursaron clini-
camente con demencia. Lennox y cols.” no
estudiaron la relacién entre el grado de
demencia y el nimero de areas corticales
afectadas.

En nuestra opini6n, dado el bajo ntme-
ro global de neuronas con CL por area cor-
tical en todos los trabajos publicados, y la
€scasa pérdida neuronal objetivable, es
maés l6gico suponer que el deterioro cogni-
tivo sea debido a la alteracién de maltiples
dreas de la corteza cerebral. En conse-
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cuencia, la valoracién semicuantitativa de
los CL y, por tanto, la clasificacién japone-
sa de la ECLD tiene un valor relativo y
adquiere una mayor relevancia el concep-
to de afectacioén cortical difusa.

Algunos autores consideran a la ECLD
como una variante o subtipo de la enfer-
medad del Alzheimer, debido a la presen-
cia de placas seniles y ovillos neurofibrila-
res, asi como por sus manifestaciones cli-
nicas™'%®% Ademés se han observado CL
corticales en la EA*%,

Dickson® considera que la ECLD es una
entidad independiente, porque existen ras-
gos que la diferencian de la enfermedad de
Alzheimer:

1. La ECLD comparte sintomas que se
manifiestan en diversas enfermedades,
como la EA, la EP con demencia, paralisis
supranuclear progresiva o la enfermedad
de Creutfeldt-Jakob. Basdndose en la simi-
litud de criterios clinicos no se puede con-
siderar a la ECLD como una variante de la
EA, a menos que igualmente se considere
una variante de las otras enfermedades.
Ademaés existen rasgos clinicos que la dife-
rencian.

2. En la ECLD la sustancia negra se
encuentra degenerada. Este rasgo la ase-
meja mas a la EP. La afectacion de nicleos
monoaminérgicos y colinérgicos es mucho
menos importante en la EA.

3. La naturaleza de las alteraciones
neuronales de estas dos enfermedades
es diferente. Los CL no son una variedad
de los “tangles” de la EA. Los cuerpos de
Lewy son mucho menos frecuentes en el
hipocampo de lo que lo son los “tan-
gles”.

4. En dos tercios de los cerebros afec-
tados con ECLD no existe patologia corti-
cal relacionada con la EA. En el tercio res-
tante, ambas enfermedades se manifiestan
conjuntamente.

5. Se han observado diferencias inmu-
nohistoquimicas.

Lennox y cols.’, en cuatro de quince
casos de ECLD observaron “tangles” en
nimero suficiente para su diagnostico
como de EA, tanto en el hipocampo como
en el neocortex. Sin embargo cuestionan
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ese diagnostico basandose en tres puntos:
la densidad de CL corticales es muy supe-
rior a la de “tangles”; la gravedad de la
demencia no se correlaciona con la densi-
dad de la degeneracién neurofibrilar; la
morfologia y distribucién de los “tangles”
es cualitativamente distinta a la observada
en la EA.

En nuestra experiencia coincidimos
con la opinién de estos autores ya que en
esta serie el 75% de los pacientes con
ECLD no presentaban criterios neuropato-
logicos diagnosticos de EA. La presencia
de placas seniles y “tangles”, por si sola,
no es suficiente para el diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer. Algunos autores
diferencian dos tipos de ECLD: forma pura,
en la que ademas de CL corticales hay pla-
cas seniles de tipo difuso, y forma mixta,
con lesiones similares a la EA*.

Por otro lado, la enfermedad de
Parkinson y la ECLD muestran grandes
semejanzas clinico-patolégicas. Gibb y
Lees” consideran a la ECLD como una
variante de la EP porque no se encuentran
CL en la corteza cerebral si no estan pre-
sentes en nticleos subcorticales. Ademas,
la diferencia entre las dos enfermedades se
basa en un criterio semicuantitativo arbi-
trario, la densidad de cuerpos de Lewy
corticales®,

En nuestros casos de ECLD, observa-
mos estas alteraciones en los nicleos sub-
corticales, pero s6lo en un caso en la cuan-
tfa suficiente para el diagnéstico de EP. El
diagnostico neuropatolégico de la EP pre-
cisa una pérdida neuronal masiva en la
sustancia negra con abundante neuromela-
nina extraneuronal y gliosis. Por esto, pen-
samos que es inadecuado considerar a la
ECLD como un subtipo de la EP. Ademaés,
en esta serie, el criterio diagnostico princi-
pal no es la densidad de CL, sino la distri-
bucién de los cuerpos de Lewy corticales
en varias dreas de la corteza cerebral.

Por todo lo expuesto, consideramos
que la ECLD tiene entidad propia, si bien
puede observarse asociada a otras enfer-
medades degenerativas'™''. S6lo la variante
“plaque only” de la EA podria tratarse de la
misma enfermedad®.

Desde el punto de vista clinico, la
mayoria de los estudios han sido realiza-
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dos en series necrdpsicas retrospectivas
similares a la nuestra. Los resultados son
diversos debido a la diferente orientacion
clinica de estos pacientes (considerados
con enfermos de Parkinson, psiquiatricos
o de Alzheimer) reflejada en las historias
clinicas.

Byrne y colaboradores® achacan las
diferencias a la falta de historias clinicas
completas y minuciosas de los pacientes
estudiados. Este grupo de trabajo posee la
serie clinica mas extensa, con quince
casos de ECLD. En su casuistica los sinto-
mas parkinsonianos se manifiestan de tres
formas:

1. El 40% de los pacientes con ECLD
muestran sintomas y signos indistingui-
bles de los observados en la EP idiopatica
(rigidez, bradicinesia, temblor de reposo, y
algunos, postura en flexion). Estos casos
responden bien al tratamiento con levodo-
pa.

2. El deterioro cognitivo se desarrolla
después de los sintomas motores (un pro-
medio de cuatro aios més tarde). El 20%
de los casos presentan rasgos parkinsonia-
nos junto con un transtorno cognitivo. La
respuesta al tratamiento con levodopa fue
desigual.

3. El 40% restante cursa con alteracio-
nes motoras en fases mas avanzadas de la
enfermedad (cuatro anos después de ini-
ciado el proceso). Por tanto, el 60% de los
pacientas muestran sintomas extrapirami-
dales en el momento del diagnostico®.

Se ha observado la presencia de depre-
sién, alucinaciones visuales y auditivas,
ideacién paranoide y comportamiento
agresivo en la evolucién de ECLD’. Estos
sintomas psiquidtricos se consideran posi-
bles marcadores clinicos de esta enferme-
dad®?¥, pero no se han tenido en cuenta
como una forma de presentacion clinica.
De nuestros nueve casos de ECLD tres
mostraron, como manifestacién inicial,
sintomas psiquiatricos y los tres evolucio-
naron hacia la demencia.

Otro rasgo caracteristico de la ECLD es
el curso fluctuante de la enfermedad.
Byrne y cols.® consideran las fluctuaciones
del estado cognitivo como el Gnico rasgo
clinico que permite diferenciar a la ECLD
de otras demencias corticales. Hemos
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observado esta caracteristica en el 33,3%
de nuestros casos, y el 50% de los pacien-
tes habian sido diagnosticados de estados
confusionales en algin momento de su
evolucién. El grupo de Newcastle observé
que el rasgo clinico mas importante de la
ECLD es la presencia de estados confusio-
nales agudos o subagudos asociados a
demencia®.

El primer trabajo clinico que afirma
diagnosticar el 86% de los pacientes con
ECLD en vida es el de Saghall y cols® El
trastorno cognitivo fluctuante con episo-
dios confusionales y fases de lucidez es el
criterio diagndstico principal. Ademas los
pacientes deben presentar alguno de los
siguientes sintomas: alucinaciones visua-
les o auditivas, sintomas extrapiramidales
moderados, exagerada sensibilidad a los
neurolépticos o pérdidas transitorias de
conciencia.

El estudio de la composicion de los CL
puede aproximarnos a los mecanismos
celulares implicados en la degeneracién
neuronal. Los CL expresan apolipoprotei-
na Ey MAP 5, presentes en la EA y en la EP
respectivamente®?. Este hecho, junto con
lo anteriormente expuesto, permite enten-
der las enfermedades degenerativas cere-
brales como un espectro de enfermedad.

El mejor conocimiento de la ECLD per-
mitird, en un futuro proximo, realizar mas
estudios clinicos prospectivos con corre-
lacién neuropatolégica, lo que favorecera
elavance en el estudio de esta enfermedad
degenerativa neurolégica.

Las conclusiones del presente trabajo
son las siguientes:

1. La ECLD es la segunda causa més fre-
cuente de demencia (21,05%) después de
la enfermedad de Alzheimer (63,5%) y es
mas frecuente que la enfermedad de ori-
gen vascular (13,15%), en la presente serie
autdpsica.

2. El grado de demencia esta relaciona-
do con el ntimero de 4reas corticales afec-
tadas y no con la densidad de CL cortica-
les. Los pacientes que tenian cuatro o mas
areas corticales con CL cursaron clinica-
mente con demencia.

3. La ECLD tiene entidad propia. Mas
del 65% de lo casos de ECLD no cumplen
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criterios histologicos diagndsticos de EA o
EP. La ECLD puede expresarse junto con
estas dos enfermedades, apoyando la
hip6tesis de un espectro de enfermedad
en las alteraciones degenerativas cerebra-
les.

4. En la composicion de los CL estin
presentes neurofilamentos y proteinas del
citoesqueleto. La formacién de los cuer-
pos de Lewy parece estar relacionada con
un desequilibrio en la sintesis y degrada-
cién de proteinas anomalas.

5. El diagnéstico de la ECLD es clinico-
patologico. No existen sintomas patogno-
monicos. Los estados confusionales aso-
ciados a la demencia, parecen ser el crite-
rio diagnéstico clinico méas importante
cuando ademas estan presentes sintomas
extrapiramidales y/o psiquiatricos.
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