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Resumen

La Enfermedad de Parkinson, Demencia con Cuerpos de Lewy y Atrofia Multisistema
son tres enfermedades degenerativas debidas al depdsito patologico de a-sinucleina.
Existe un solapamiento clinico estos trastornos que excede los aspectos motores. En
esta revision se recogen los estudios que analizan las alteraciones neuropsicolégicas
en las tres enfermedades, con especial énfasis en aquellos que comparan unas en-
fermedades con otras. Déficits atencionales, visuoperceptivos, disfuncién ejecutiva
y trastornos mnésicos y del lenguaje estan presentes, pero en grado variable y con
distintos matices. Aunque los primeros estudios neuropatolégicos estan permitien-
do comenzar a vislumbrar la asociacién entre los cambios neuropatolégicos vy las
disfunciones encontradas auin son necesarios mas estudios neuropatoldgicos y de
neuroimagen funcional para correlacionar claramente el sustrato neuropatoldgico
de las alteraciones neuropsicoldgicas en las distintas a-sinucleinopatias.

Abstract

Parkinson’s disease, Lewy Bodies Dementia and Mulisystem Atrophy are three neuro-
degenerative diseases due to a-synuclein deposition. There is a clinical overlap bet-
ween these disorders further than motor features. In this review we focus on studies
assessing cognitive dysfunction in these diseases. Attentional and visuoperceptive
impairment, as well as executive dysfunction and memory loss are usually present,
but the extent and characteristics differ between them. The first neuropathological
studies allow us to understand some relation between the neuropathologic changes
and cognitive dysfunction but more neuropathologic and functional imaging studies
are needed to fully understand the neuropathologic basis of cognitive dysfunction
in a-synucleinpathies.

Introduccion menor proporcion, la a-sinucleina se deposita en el citoplas-
ma de células gliales (2). En la Atrofia Multisistémica (AMS), la
a-sinucleina se acumula en las inclusiones citoplasmicas de las
células oligodendrogliales y en las neuronas, asi como en las
neuritas distroficas en el tronco del encéfalo (3). Asi. una di-
ferencia anatomopatoldgica sustancial es que mientras en la
EP y DCL el depésito de a-sinucleina es predominantmente
neuronal, en la AMS lo es glial.

La a-sinucleina, también conocida como SNCA es una proteina
codificada por el gen SNCA. El término a-sinucleinopatia se
utiliza para referirse a un grupo de enfermedades que tienen
en comun el depdsito anormal de a-sinucleina en el citoplasma
de neuronas o de células gliales (1).

La fisiopatologia de estas enferemdades atn no es bien com-
prendida en su integridad. En la enfermedad de Parkinson (EP)
y en la Demencia por Cuerpos de Lewy (DCLewy), los depd-
sitos de a-sinucleina constituyen el componente principal de
los cuerpos de Lewy y de las neuritas distroficas; también, en

Una vez el cuadro clinico se ha establecido es facil identificar
los trastornos del movimiento de tipo extrapiramidal. Sin em-
bargo muchos de estos pacientes también presentan trastor-
nos no motores, los cuales no son de tan facil identificacion.
Dentro de los trastornos no motores, en los ultimos afios se ha
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venido poniendo de relieve la importancia de las alteraciones
neuropsiquidtricas y neuropsicoldgicas (4). El hecho de poseer
una base neuropatoldgica comun hace que resulte intere-
sante analizar y comparar las alteraciones neuropsicoldgicas
presentes en cada uno de estos trastornos (5). El proceso de
depdsito patogénico de a-sinucleina puede iniciarse hasta va-
rias décadas antes de que el paciente sea diagnosticado de la
enfermedad. En ocasiones son los sintomas no motores, como
trastorno del suefo REM, las primeras manifestaciones de la
enfermedad (6).

Resulta evidente que la DCLewy presenta, “por definiciéon”,
importantes alteraciones neuropsicoldgicas. Quizds menos
evidente, pero cada vez mas conocido, es el deterioro cogniti-
vo presente en muchos pacientes con EP y AMS. Aunque hay
cierta heterogeneidad en los datos obtenidos hasta la fecha,
muchos estudios recientes han demostrado que la demencia
es comun en la EP, y que en algunos pacientes, el deterioro
cognitivo ya esta presente en el momento del diagnéstico. Se
ha visto que la presencia de inmunoreactividad cortical para
la a-sinucleina se correlaciona con el grado de deterioro cog-
nitivo en la EP (16). Aarsland y cols han conducido en la ultima
década una serie de estudios clinico-epidemiol6gicos que han
permitido conocer con precision la presencia de deterioro cog-
nitivo y trastornos neuropsiquiatricos en la EP (9). Algo similar
sucede con la AMS: su conocimiento, centrado durante déca-
das en los trastornos motores, ha venido a considerar cada vez
con mayor claridad, el deterioro cognitivo que asocian estos
pacientes aun en fases tempranas de la enfermedad (7, 8).

En esta revision se analizan los trastornos neuropsicolégicos
presentes en sobre cada una de estas enfermedades para fi-
nalmente comparar dichas alteraciones.

2011
Vol. 7 No. 1:1
doi: 10:3823/064

ARCHIVOS DE MEDICINA

Enfermedad de Parkinson

La EP se caracteriza por ser un trastorno motor progresivo cu-
yos principales sintomas son la torpeza generalizada con lenti-
tud en la realizacion de movimientos, escasez de motilidad es-
pontanea, temblor de reposo y rigidez. Manifestaciones tipicas
son la amimia, la escasez de movimientos automaticos como el
parpadeo o el braceo al caminar, la inclinaciéon de tronco hacia
delante durante la marcha, etc. Conforme aumenta la duracion
de la enfermedad pueden aparecer otros sintomas, como un
deterioro de la y una alteracion de los reflejos posturales dan-
do lugar a caidas (Figura 1, Tabla 1). En la descripcién inicial
de James Parkinson ya se menciona la presencia de sintomas
no motores. Asi, en los Ultimos anos, estudios clinicos y patolo-
gicos han demostrado que la EP es un proceso multisistémico
caracterizado por la presencia de sintomas no motores (hi-
posmia, estrefimiento, depresion, trastorno de conducta del
suefilo REM) que acompainan o preceden al sindrome motor
caracteristico y por el depésito difuso de alfa-sinucleina, com-
ponente de los cuerpos de Lewy, que provoca la disfuncion de
diferentes sistemas de neurotransmision (noradrenalina, sero-
tonina y acetilcolina), a la vez que provoca la muerte neuronal
de diferentes estructuras corticales, subcorticales y del tronco
cerebral.

Dentro de los trastornos no motores se ha visto que los facto-
res que condicionan una mayor dependencia e insatisfaccion
en la EP, tanto para el paciente como para sus familiares, son
junto con la clinica motora con pobre respuesta a la terapia
dopaminérgica (disartria, disfagia y alteracion de los reflejos
posturales), los trastornos neuropsicoldgicos y los trastornos
neuropsiquiatricos.
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[EI'Y¥N Evolucion clinica de la enfermedad desde su fase presintomatica, a los sintomas motores, trastornos cognitivos y
complicaciones finales. Adaptado de Fahn.
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TABLA 1. Se muestran las regiones afectadas en funcion del estadio
de progresion de la enfermedad y su correlacion con la
clinica manifestada. Es importante resaltar que buena parte
de la sintomatologia que luego se considerara asociada a la
enfermedad de Parkinson se manifiesta en los primeros estadios
cuando el trastorno motor no es aparente.

Patologia Clinica

Nervio olfatorio, nervio - . .
Estrinimiento, disfucion

Estadio1  dorsal del Xy IX par, plexo S .
. . L urinaria, hiposmia
digestivo y geniturinario
, Transtorno de conducta
Nucleo caudal del rafe, -
, . , en fase REM del suefo,
Estadio2  gigantocelular, certleo- -, .
§ depresidn, personalidad
subceruleo o
parkisoniana
Mesencéfalo, en especial
Estadio3 la sustancia negra pars Bradicinesia
compacta
, Mesocorteza (transentorrinal . . "
Estadio 4 ( Disfuncién cognitiva
y CA2)
Areas de asociacion de la
Estadio5 neocortezay la corteza Disfuncién cognitiva
prefrontal
. Neocorteza, dreas motoras, : - -
Estadio 6 Disfuncion cognitiva

sensitivas y premotosas

El deterioro cognitivo y los trastornos neuropsiquidtricos estan
presentes en muchos pacientes con EP. Aunque hay cierta he-
terogeneidad en los datos obtenidos hasta la fecha, muchos
estudios recientes han demostrado que la demencia es comun
en la EP, y que en algunos pacientes, el deterioro cognitivo
ya estd presente en el momento del diagnodstico. Aarsland y
cols. han conducido en la dltima década una serie de estu-
dios clinico-epidemioldgicos que han permitido conocer con
precision la presencia de deterioro cognitivo y trastornos neu-
ropsiquiatricos en la EP (9). Cuando se habla de alteraciones
neuropsicologicas en la EP resulta crucial distinguir cudndo se
habla de la EP sin demencia y cudndo de la Demencia asociada
a la Enfermedad de Parkinson (DEP).

La prevalencia puntual de la DEP es cercana al 30% y la preva-
lencia acumulada es muy alta: al menos el 75% de los pacientes
con EP que sobreviven mas de 10 afios desarrollan demencia.
El tiempo medio desde el inicio de la EP hasta la aparicién de
la demencia es de aproximadamente 10 afios (9). Sin embargo,
hay variaciones considerables. Utilizando una amplia gama de
medidas neuropsicolégicas se identificaron tres subgrupos de
pacientes con EP en comparacion con los controles: un subgru-
po PD no mostraron deterioro cognitivo o minimo, un segundo
grupo mostrd un patrén variable o incierto de deterioro cogni-
tivo leve (MCI) a grave, y un tercer grupo donde habia eviden-
cia de deterioro cognitivo grave en la mayoria de los dominios
cognitivos (10-13). Entre los pacientes PD-MClI, casi dos tercios
tenian subtipo de MCl no-amnésico, y un tercio, subtipo de
MCl amnésico. Recientemente se ha demostrado que las bases
neuroanatémicas subyacentes en ambos tipos de MCl son dis-
tintas: la densidad de la sustancia gris en las cortezas temporal
derecha y cingular posterior es menor en los pacientes con

© Under License of Creative Commons Attribution 3.0 License

2011
Vol. 7 No. 1:1
doi: 10:3823/064

ARCHIVOS DE MEDICINA

MCI no amnéstico, mientras que la densidad de sustancia gris
en pacientes con MCl amnéstico era inferior en el prectneo,
corteza prefrontal izquierda y area motora primaria (14).

La aparicién de deterioro cognitivo en pacientes con EP se ha
detectado incluso en las primeras etapas de la enfermedad.
Por tanto, el estado cognitivo en la EP se deberia investigar
de forma rutinaria, ya que la detecciéon precoz del deterioro
cognitivo es crucial para un manejo preciso y un tratamiento
oportuno. A continuacion se analizan estas funciones indivi-
dualmente:

La atencion elemental aunque estd claramente alterada en la
DEP estd conservada en los pacientes con EP sin demencia, si
bien la puntuacién en diversas tareas que requieren un man-
tenimiento voluntario o la resistencia a la interferencia suele
encontrarse algo disminuida respecto a controles sanos (20).

Muchas investigaciones han observado intima conexién de los
ganglios basales a la parte inferior de los I6bulos frontales y
la disminucién de salidas dopaminérgicas a estas regiones en
casos de pacientes con Parkinson. Estas investigaciones han
sugerido que los déficits cognoscitivos en la EP no reflejan
problemas en el funcionamiento de los ganglios basales sino
una desconexion a los I6bulos frontales. Se postula que las
desconexiones fronto-taldmicas explican la pérdida de espon-
taneidad e imaginacion y la falta de iniciativa que presentan
los pacientes con EP (17). En un cuestionario de funciones coti-
dianas los pacientes con EP fueron clasificados diferentes a los
normales en conductas relacionadas a la iniciativa, conductas
estereotipadas, indiferencia, desinterés, dependencia social, y
control intelectual. El enlentecimiento para dar respuestas y la
tendencia a verbalizar pero no ejecutar movimientos correctos
puede también dar evidencia del involucramiento de los [6bu-
los frontales en la EP (18).

Evidencias experimentales con monos en los que se utilizaron
tareas de respuestas demoradas (19) sugieren que las lesiones
en los ganglios basales producen sintomas muy parecidos a
los que se observan después de la ablacion bifrontal cortical.
La estimulacion eléctrica del caudado también ocasiona alte-
raciones en la ejecucion de respuestas demoradas en monos.
Los pacientes con EP también han demostrado dificultad en
este tipo de tareas, aunque ésto puede presentarse en aquéllos
pacientes con déficits cognoscitivos severos. En estas tareas de
respuesta demorada se observé que aquéllos pacientes con EP
que habian padecido talamotomia tenian mas dificultades en
tareas de apareamiento visual que los sujetos normales. Los dé-
ficits en estas clases de tareas estan asociados con patologia en
las proyecciones principales de los nucleos dorsomediales del
talamo a los sistemas frontales dorsolaterales y orbitales (12,16).

La afectaciéon de la memoria es moderada. Existe un déficit
de evocacién con almacenamiento relativamente conservado.
A pesar de la diversidad y heterogeneidad de los hallazgos,
parece claro que la memoria visual es la mas frecuentemente
disminuida y que la memoria episddica a largo plazo no se
altera habitualmente (20).
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Diversos estudios han reportado alteraciones en la memoria en
los pacientes con EP aiin cuando, existe controversia respecto a
esto, sobre todo debido a las pruebas utilizadas, a la poblacion
estudiada y también a las diversas hipétesis explicando las ra-
zones por las cuales los pacientes presentan alteraciones en la
memoria. Algunos autores han estudiado diferentes procesos
especificos de los trastornos de memoria. Asi, los parkinsonia-
nos inicialmente pueden codificar la informaciéon adecuada-
mente, pero la organizacion y la consolidacién requieren de
mas tiempo para que se activen estrategias de busqueda, por
lo que los pacientes, aparentemente presentan una ejecucion
adecuada en tareas de memoria, particularmente si tienen el
tiempo suficiente para consolidar la informacion (13,16).

En general, los pacientes con EP puntuan dentro de los limites
normales en las pruebas que involucran procesos automaticos,
reconocimiento inmediato, acceso a la memoria semantica a
largo plazo, rastreo de memoria a corto plazo. Sin embargo,
los pacientes con EP han demostrado dificultades en tareas
que requieren reconocimiento tardio, evocacion inmediata
o tardia. Estos resultados apoyan la idea que los déficits de
memoria en EP son aparentes Unicamente cuando la tarea re-
quiere de la integracion de informacion de diferentes sistemas
de almacenamiento de memoria y no cuando se requiere del
almacenamiento y evocacion de informacion per sé (11,20).

Los trastornos visuoespaciales se encuentran frecuentemente
en pacientes con EP. Existen dificultades en apreciar la posicién
relativa de los objetos en el espacio y en integrarlos de forma
coherente, asi como la ejecucién de operaciones mentales que
implican conceptos espaciales. Se asocia a una progresién del
déficit cognitivo y alteraciones de la marcha (10,15).

Existen diversos estudios que sugieren la presencia de déficits
visuoespaciales en pacientes con E.P. Algunos investigadores
afirman que posiblemente la funcién més afectada en pacien-
tes con EP se refiere a los procesos visuoespaciales. Sin embar-
go, en este tipo de evaluaciones es importante aclarar que la
exploracion de funciones visuoespaciales es muy heterogénea
ya que involucra diversos aspectos: exploracién espacial, discri-
minacién visual, orientacion espacial, percepcién de angulos,
memoria topografica, percepcion espacial, y habilidades cons-
truccionales entre otras. La alteracion basica se debe a una di-
ficultad en la orientacion espacial y visuopostural las cuales de-
penden de las conexiones entre los ganglios basales y la corteza
frontal, sugiriendo que el patrén de deficiencias se parecen a
las alteraciones que presentan pacientes con lesiones en el he-
misferio derecho. Después de varios estudios en este campo se
concluyé que los pacientes con EP con sintomas predominan-
tes en el lado izquierdo pueden diferir comportamentalmente
de aquéllos con sintomas predominantes en el lado derecho y
que los pacientes pueden tener déficits especificos en cuanto
a mantener la orientacién espacial, particularmente cuando se
requiere que se haga un cambio en la orientacion (12,16).

Los resultados de estos estudios sugieren que los pacientes

con EP tienen un déficit visuoespacial tanto en tareas que re-
quieren respuestas motoras como las que no. Aun no esta claro
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si existe un déficit especifico en orientacion espacial mediado
por los ganglios basales, o se debe a un déficit para cambiar
de set mental, que, tal vez refleja una disminucién en la esti-
mulacién de los ganglios basales a la corteza frontal. Este in-
terrogante no puede ser facilmente aclarado ya que muchos
de los estudios utilizan tareas que miden varias funciones y no
describen cuidadosamente la poblacion en términos de varia-
bles como severidad de la enfermedad y sintomas motores del
lado predominante (11,15).

Respecto al lenguaje se describen déficits moderados en ta-
reas de nominacién, pero no la presencia de trastornos graves
de la comprensién ni anormalidades parafésicas caracteristicas
de las demencias corticales (21). La mayoria de los enfermos
parkinsonianos sufre una disartria hipocinética. La fluidez ver-
bal estd afectada y existe un enlentecimiento en el proceso de
generaciéon del lenguaje, especialmente en la denominacion
de acciones (22). También se han descrito déficits de lectura y
escritura relacionados con las incapacidades motoras. En mu-
chos pacientes aparece una alteracion de la escritura, también
hipocinética, con presencia de micrografia.

En estudios neuropsicolégicos casi no se reproducen pro-
blemas de lenguaje en pacientes con EP, aparentemente se
encuentran intactos en aspectos légico-gramaticales y 16gi-
co-verbales complejos, pero tienen dificultades para realizar
andlisis detallados 6 estrategias adecuadas para solucionar
y verificar problemas. La enfermedad involucra basicamente
el componente motor tanto en sus aspectos articulatorios, la
velocidad y el aspecto entonacional como el volumen del len-
guaje. No se observan alteraciones en los diferentes niveles
integrativos del lenguaje, por lo que las alteraciones motoras,
incluyendo la reduccién y la lentificacién estan vinculadas al
sistema de ejecucién a nivel subcortical (10-13).

En cuanto a las praxias, un estudio de pacientes con EP, mas
del 60% tenia un examen de las praxias peor que los sujetos
control, siendo atribuido por la mayoria de los autores a dis-
funcioén frontal (20).

A pesar de las evidencias en favor de la importancia de los
déficits dopaminérgicos en la génesis del deterioro cognitivo
asociado a la EP, no hay consenso acerca del efecto clinico de
la levodopa (LD) sobre el deterioro cognitivo. De hecho, se ha
comunicado tanto que la levodopa mejora como que no afecta
el rendimiento cognitivo frontal y/o las funciones de memoria
(23). La respuesta a estas variaciones en el efecto de la LD pare-
ce explicarse por la alta heterogeneidad de las muestras entre
estudios. Otros autores encontraron un efecto deletéreo de la
LD sobre ciertos dominios cognitivos al estudiar muestras de
pacientes fluctuantes o en fases avanzadas de la enfermedad,
mientras que los estudios con una clara mejoria cognitiva son
aquellos que han estudiado muestras con pacientes en fases
mas precoces. Bajo esta perspectiva, los estudios de Kulisevsky
se han basado en una correcta homogeneizacién de las mues-
tras, evaluando el efecto diferencial de la LD o con respuesta
fluctuante. Esto ha permitido detectar que la LD mejora tanto
las funciones ejecutivas como la memoria en los pacientes de
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novo, aunque sin llegar a un rendimiento normal no modifica
la funcién cognitiva en los pacientes con una respuesta esta-
ble y empeora tanto las funciones ejecutivas como la memoria
en pacientes fluctuantes al administrar el farmaco, volviendo
a los valores previos a las 4 horas. Ademas y después de un
seguimiento de pacientes de novo en tratamiento con levodo-
pa durante 2 anos, se observaba que los beneficios iniciales
observados en los pacientes estables se pierden de manera
progresiva a partir de los 12 meses (24,25).

Por tanto el reemplazo dopaminérgico central produce sélo una
mejoria incompleta de la funcién cognitiva de estos pacientes,
ya que sélo mejora algunas de las tareas cognitivas alteradas
y porque la mejora inicial se estabiliza en los primeros afhos
para, posterioremente, seguir deteriorandose segun avanza
la enfermedad y aparecen las fluctuaciones motoras. Una de
las explicaciones por las que el reemplazo dopaminérgico no
compensa todos los déficits cognitivos es que en su deterioro
intervienen otros sistemas de neurotransmisién. En la EP exis-
te una pérdida de neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas
y colinérgicas. De entre estos sistemas de neurotransmision
deficitarios de la EP, las alteraciones de las vias de proyeccion
colinérgicas son las que se han relacionado de manera mas
consistente con el deterioro cognitivo de los pacientes (26).

Demencia con Cuerpos de Lewy

La demencia con cuerpos de Lewy (DCLewy) se caracteriza
por parkinsonismo de intensidad variable, rasgos psicoticos
como las alucinaciones visuales (AV), y fluctuaciones del esta-
do cognitivo que afectan especialmente a la atencién y con-
centracién. La DCLewy podria constituir del 10% al 36% de las
demencias degenerativas, sélo sobrepasada por la EA, a la que
se puede asociar. La edad de comienzo de la DCLewy suele ser
entre los 70 y los 80 aflos, como ocurre con otras demencias
degenerativas (27).

El hallazgo histolégico definitorio de la DCLewy es la presencia
en las neuronas corticales de los cuerpos de Lewy, inclusiones
citoplasmaticas eosindfilas y redondeadas cuyo principal com-
ponente es la a-sinucleina, ademds de ubiquitina y proteinas de
neurofilamento. Aparecen también abundantes placas de ami-
loide (como las de la EA), y escasos ovillos neurofibrilares (31).

La DCLewy es diagnosticada cuando la demencia precede al
parkinsonismo o aparece al mismo tiempo que este. La demen-
ciadelaenfermedad de Parkinson deberia utilizarse para descri-
bir la demencia que aparece en el contexto de una enfermedad
de Parkinson ya bien establecida. En el caso de los estudios de
investigacion que deban distinguir entre DCLewy y demencia
de la EP, se recomienda que para diagnosticar DCLewy se use
como norma que la demencia no deberia haber comenzado
mas allad de un ano tras el inicio del parkinsonismo (21).

Son también frecuentes la atenciéon fluctuante, la lentitud del
pensamiento, la hipersomnia diurna, y los estados de ausen-
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cia. A menudo el insight esta preservado, a diferencia de los
casos de EA. Las fluctuaciones del rendimiento cognitivo se
presentan de un dia para otro o incluso en el mismo dia, y son
frecuentes los cuadros confusionales de origen desconocido,
no atribuibles a factores externos ni médicos definidos (42).

Los signos parkinsonianos son, quiza, el rasgo mas caracteris-
tico de la DCLewy. En algunos casos preceden a la demencia,
de forma sutil o notoria, y los pacientes son diagnosticados
durante meses o afos de EP, con respuesta escasa y transitoria
a la L-Dopa. Predomina la rigidez, que aparece precozmente
en mas de la mitad de los casos, pero son también frecuentes
la bradicinesia, la falta de expresividad facial, los trastornos de
la postura, marcha y reflejos posturales y, en menor medida, la
hipofonia y el temblor.

Desde el punto de vista motor las diferencias entre el parkinso-
nismo de la DCLewy y de la EP son escasas: el caracter simétri-
o, escaso temblory poca respuesta al tratamiento con L-Dopa.
Se aconseja no utilizar el diagnéstico de DCLewy cuando el
parkinsonismo precede a la demencia en mas de un afo, cali-
ficdndose estos casos de DEP.

La mezcla de caracteristicas clinicas y su orden de aparicién en
el curso de la enfermedad pueden variar de paciente a pacien-
te, dependiendo de donde estén localizadas predominante-
mente las lesiones histopatoldgicas. Por ejemplo, los pacientes
con signos extrapiramidales precoces y prominentes muestran
marcados cambios nigroestriatales, mientras que aquellos con
alucinaciones y deterioro cognitivo tempranos tienen una
pronunciada participacion cortical o del sistema limbico. De
la misma manera, los pacientes con DCLewy con inestabilidad
postural y caidas muy frecuentes presentan lesiones histopa-
tolégicas de la enfermedad en médula espinal y ganglios sim-
paticos y parasimpaticos.

El rasgo psicotico mas claro es la presencia de alucinaciones
visuales, tipicamente complejas y muy elaboradas, y de pre-
sentacion precoz. A veces las alucinaciones se acompafan de
ideas delirantes, especialmente del tipo persecutorio, muy es-
tablecidos, elaborados y de fuerte contenido, a diferencia de
los pobremente formados de la EA (32).

En comparacién con controles sanos, la funciéon cognitiva de
los pacientes con DCLewy esta deteriorada en todas sus areas,
con gran variabilidad. Los pacientes con DCLewy muestran un
deterioro de las capacidades visuoperceptiva, visuoespacial,
atencional y ejecutiva (29). Estos hallazgos son congruentes
con la distribucién prototipica de Cuerpos de Lewy en la cor-
teza frontal, cingular y temporal posterior (28,35).

Los defectos en la percepcioén visual (distorsiones de tamaiio,
forma, movimiento o color), en combinacién con defectos ge-
nerales como escasa luz externa, confusién y deterioro cogniti-
Vo, juegan un papel clave en el desarrollo de las alucinaciones
visuales, las identificaciones erroneas delirantes, las agnosias
visuales y las incapacidades visuoconstructivas caracteristicas
de la DCLewy (31,33).
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A pesar de que la memoria se encuentra globalmente me-
nos afectada que en otras enfermedades neurodegenerativas
como la EA (29), los pacientes con DCLewy (al igual que los
que padecen EA) sufren una clara afectacion de la memoria
semantica (no asi de la memoria episddica). Los pacientes con
DCLewy en particular tienen problemas cuando tienen que ex-
traer el significado de imagenes, lo que muy probablemente
se debe a una combinacién de deterioros semantico y visuo-
perceptivo (30,34,).

Atrofia Multisistema

La Atrofia Multisistémica (AMS) es una enfermedad neurode-
generativa que ha sido descrita durante décadas con diferen-
tes nombres de acuerdo a las caracteristicas clinicas predomi-
nantes; asi, la atrofia olivopontocerebelosa (OPCA), por tener
primordialmente manifestaciones cerebelosas, fue descrita
por primera vez por Dejerine y Thomas en el afo 1900. La for-
ma con predominio de disautonomia fue reportada por Shy
y Drager en 1960; finalmente la que cursa con caracteristicas
parkinsonianas, degeneracién estrionigrica, fue comunicada
por van der Eecken en 1960 y por Adams en 1964 (36,37). Pero
fue en el ano 1969 cuando se introduce el término AMS, para
denominar a los cuadros neurodegenerativos progresivos que
ocurren esporadicamente y se caracterizan por parkinsonismo,
disfuncion cerebelosa e insuficiencia autonémica en diferentes
proporciones (38). Segun estudios epidemiolégicos la preva-
lencia es de 1.94-4.5 por 100000 habitantes y con una inci-
dencia promedio de 3 nuevos casos por 100 000/aio (43,44).

El cuadro parkinsoniano incluye a la bradicinesia con rigidez,
inestabilidad postural, temblor, pobre respuesta a levodopa o
buena respuesta pero solo al inicio. La disfuncion cerebelosa
consiste en ataxia de la marcha y de extremidades, trastorno
del lenguaje y de los movimientos extraoculares. La insufi-
ciencia autondmica se manifiesta como hipotension ortosta-
tica, disfuncion eréctil, constipacién y disminucion de la sudo-
racion; asi también, incontinencia urinaria y nicturia (39). Sin
embargo, actualmente se simplifica en dos subtipos clinicos:
AMS-P y AMS-C de acuerdo a si el trastorno motor es predo-
minantemente parkinsoniano o cerebeloso (40) (Figura 2). Este
trastorno afecta a ambos sexos, inicia frecuentemente en la
edad adulta y tiene un promedio de supervivencia de 9 afos
desde la aparicidn del primer sintoma (41).

De etiologiaincierta se caracteriza a la histopatologia porla pre-
sencia de inclusiones citoplasmaticas gliales (2,43), y hace algu-
nos afnos se descubrié mediante técnicas de inmunotincién a la
a-sinucleina como marcador patoldgico de esta entidad por lo
que actualmente se la clasifica como una a-sinucleinopatia (2).
Los tests de funcidon autonédmica y neuroimagenes no son par-
te de los criterios diagndsticos pero frecuentemente son utili-
zados para sustentar el diagnoéstico y excluir otras condiciones.
Un anillo hiperintenso en el borde lateral del putamen ha sido
reportado en alrededor de un tercio de pacientes con AMS en
el estudio de Wenning et al. (41). Sin embargo, la resonancia
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magnética puede ser normal hasta en el 20% de los casos (45).
Los tests de funcion autonémica pueden ayudar a corroborar
los signos y sintomas del paciente o a detectarlos cuando son
asintomaticos mas no puede diferenciar entre AMS y otras en-
fermedades que también cursan con trastornos autonémicos
como la enfermedad de Parkinson (46). Existen ademas otras
caracteristicas clinicas como disfonia, estridor laringeo y disto-
nia que presentaron algunos de nuestros pacientes pero que
es mas frecuente si se revisa la literatura, asi lo demuestra una
investigacion donde la disartria ocurrié en la mayoria de los
pacientes, alteracion de los movimientos sacadicos (68%), estri-
dor respiratorio (34%), antecollis (15%) y mioclonias (31%) (41).

Aun son pocos los estudios que han analizado el deterioro cog-
nitivo en la AMS; quizas porque clasicamente se consideraba
que la presencia de deterioro cognitivo en las fases iniciales del
cuadro clinico era un criterio de exclusién para el diagnostico
de AMS. Sin embargo, estudios recientes demuestran que la
presencia de tales trastornos incluso en fases iniciales de la en-
fermedad es perfectamente compatible con este diagndstico
(aunque no sea la forma de presentacién tipica) (8). Estudios
morfométricos por VBM (Voxel-based morphometry) demues-
tran que el deterioro cognitivo en estos pacientes se correla-
ciona tanto con la evolucion de la enfermedad como con el
grado de atrofia prefrontal. Este hallazgo coincide perfecta-
mente con los estudios de neuroimagen funcional mediante
SPECT, donde también se evidencia que el grado de deterioro
neuropsicoldgico en pacientes con AMS-P se correlaciona con
el descenso de perfusion cerebral a nivel prefrontal (47).

Dentro de los pacientes con AMS parecen existir diferencias
en funcién del subtipo de AMS: los pacientes con AMS-P pre-
sentan empobrecimiento de la recuperacion de informacion
verbal, alteraciones visuoespaciales, baja fluencia verbal y
sindrome disejecutivo, mientras que los pacientes con AMS-C
tienen dificultad en el aprendizaje de nueva informacién y en
mantener la atencién sostenida (7,47). Asi, los pacientes con
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AMS-C puntdan peor en el test de Stroop y tardan mas tiempo
en realizar el trail-making test que los pacientes con AMS-P (48).
Con todo, de forma global se aprecia un deterioro cognitivo
mas extenso en pacientes con AMS-P que en pacientes con
AMS-C (47).

Comparacion de los trastornos
neuropsicologicos en las
a-sinucleinopatias

Comosehamencionadoenlaintroducciénlasa-sinucleinopatias
presentan un importante grado de solapamiento clinico, por lo
que en las ultimas décadas se han estudiado pormenorizada-
mente las diferencias en los aspectos clinicos motores de estas
enfermedades. Sin embargo se ha prestado escasa atencion
a las similitudes y diferencias que puedan existir en el plano
cognitivo.

Existen estudios que comparan aspectos de la cognicién entre
la EP con demenciay la DCLewy. Unos estudios no encuentran
diferencias globales en la cognicién (48) (49). Otros encuentran
que quizas pueda existir un déficit atencional y disfuncion eje-
cutiva mas marcado en la DLewy que en la DEP (50)

Respecto a su alteracién neuropsicolégica mas caracteristica,
el trastorno visuoespacial, se ha visto que es similar en ambos
procesos (51). Incluso analizando la ejecucién de test aislados
que incluyen funciones ejecutivas y visuoespaciales las dife-
rencias son escasas o inexistentes: test del reloj no se encon-
traron claras diferencias (52), test de la copia de pentdgonos
(53). Brief Visual Retention Test (48), cancelacién visual (48),
discriminacién visual y percepcién de objetos (51), etc...

Las fluctuaciones en la atencidn se encuentran presentes tanto
en la DCLewy como en la EP con demencia, si bien no se en-
cuentran en la EP sin demencia (49).

El Unico estudio comparativo que existe hasta la fecha com-
parando valorando los aspectos cognitivos entre las tres sinu-
cleinpatias (4) muestra que globalmente el mayor grado de
deterioro cognitivo se encuentra en los pacientes con DCLewy.
Los pacientes con DCLewy y AMS-P muestran un sindrome
disejecutivo y afectaciéon visuoespacial mas marcada que los
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TABLA 2. Comparativa semicuantitativa de los principales aspectos
neuropsicoldgicos en la Demencia con Cuerpos de Lewy,
Enfermedad de Parkinson y Atrofia Multisistema. DEP: Demencia
en Enfermedad de Parkinson.

Demencia con
cuerpos de
Lewy

Atrofia
Multisistema

Enfermedad de
Parkinson

+++ Manifestacion tipica ++ Habitualmente presente + Presente - Inusual

Afectacion de funciones cognitivas

Atencion + (fluctuante) +en DEP +en AMS-C
Memoria

P a5 + +
semantica
Memoria . . .
episodica
Visuopercepcion -+ 4+ +en AMS-P
Funciones ++ ++ +en AMS-P
ejecutivas
Lenguaje + + +en AMS-P

pacientes con EP, mientras que la afectaciéon de la memoria
estd mas severamente afectada en los pacientes con DCLewy
que en la EP y la AMS (4). A modo de resumen en la tabla 2 se
recogen de modo comparativo las caracteristicas clinicas de las
a-sinucleinopatias, tomando como fuente los apartados pre-
vios de este trabajo, con especial incidencia en los trastornos
neuropsicoldgicos.

A modo de conclusién podemos decir que los trastornos cog-
noscitivos forman parte importante del cuadro clinico de estas
enfermedades. Estos trastornos pueden presentarse en grado
variable y con patrones diferenciales en las distintas enfer-
medades neurodegenerativas por depdsito de a-sinucleina.
Aunque ya se han realizado algunos estudios de correlacion
clinico-patolégica son necesarios mas estudios neuropatolo-
gicos y de neuroimagen funcional para describir con precisién
el sustrato neuropatolégico de las alteraciones neuropsicolé-
gicas en las a-sinucleinopatias.
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