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Resumen La Demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson y la Demencia por Cuerpos de Lewy son
entidades frecuentes dentro de los trastornos cognitivos de etiología degenerativa. Clínicamente,

ambas enfermedades combinan manifestaciones motoras, trastornos conductuales y alteraciones de las funcio-
nes mentales superiores. En este artículo se revisan los avances que se han producido en los últimos años en
el conocimiento de la etiopatogenia, características clínicas, diagnóstico y tratamiento de estas entidades.  La
Demencia asociada a la Enfermedad de Parkinson y la Demencia por Cuerpos de Lewy son consideradas ac-
tualmente como diferentes puntos dentro del espectro clínico y patológico de las alfa sinucleínopatías.

Palabras clave: Demencia, Trastornos cognitivos, Enfermedad de Parkinson, Demencia por Cuerpos de Lewy,
alfa sinucleínopatías

Summary Parkinson´s disease dementia and dementia with Lewy bodies: a review. Parkinson´s disease
dementia and dementia with Lewy bodies are both frequent in the group of degenerative causes of

cognitive impairment. Clinically, the diagnosis of these entities is characterized by a mixture of motor,
neuropsychiatric and cognitive symptoms. In the last few years there have been several advances in the knowledge
of the etiology, clinical characteristics, diagnosis and treatment of these diseases, which are updated in this article.
Parkinson´s disease dementia and dementia with Lewy bodies are considered as different points in the alpha
synucleinopathies clinico-pathologic spectrum.
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Introducción

Dentro de los trastornos cognitivos vinculados a una etio-
logía degenerativa la Demencia asociada a la Enferme-
dad de Parkinson (DEP) y la Demencia por Cuerpos de
Lewy (DPCL) están siendo consideradas cada vez con
mayor interés por la comunidad médica y científica inter-
nacional. El objetivo de este artículo es revisar los avan-
ces que se han producido en los últimos años en el cono-
cimiento de las características clínicas, etiopatogenia,
métodos diagnósticos y tratamientos de estas entidades.

Epidemiología

La prevalencia de demencia de cualquier causa en ma-
yores de 65 años ha sido estimada en alrededor del 6%,

aumentando la misma en relación al envejecimiento de
la población1, 2. En un estudio epidemiológico reciente
realizado en la Argentina se encontró que el 23,2% de
los individuos mayores de 60 años presentaban trastor-
nos cognitivos, llegando este valor al 42.5% al conside-
rar a los individuos mayores de 80 años3. Con respecto a
la incidencia de las demencias los valores obtenidos va-
rían también según la edad de la población, estimándo-
se en un 2,4 por 1000 por año en el grupo de 65 a 69
años y llegando hasta 70,2 por 1000 por año en el grupo
de mayores de 90 años2.

En relación a la Enfermedad de Parkinson (EP), se-
gún estudios recientes su prevalencia estimada es de
aproximadamente el 1% en personas mayores de 65
años4 llegando a casi el 2% en mayores de 80 años5, con
una incidencia de 1,6 cada 1000 personas mayores de
65 años por año4. Como ocurre también en la DPCL, estos
parámetros aumentan al ser mayor la edad de la pobla-
ción considerada6. La EP es más frecuente en varones7, 8.
De los pacientes con EP, se estima que entre el 15 y el
40% cumplen con criterios para demencia9-15, aumentan-
do la incidencia de la misma de un 2,7% al año entre los
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55 y los 64 años, a un 13.7% al año entre los 70 y los 7912.
Los pacientes con EP que no cumplen con los criterios
para demencia suelen presentar también algún grado de
compromiso en sus funciones cognitivas, con un perfil
de trastornos similar al de los pacientes con demencia
aunque de una menor severidad. Entre los factores de
riesgo que podrían incrementar la posibilidad de evolu-
ción a demencia en pacientes con EP se mencionan la
edad, la presencia de trastornos cognitivos leves al inicio
del cuadro, el tiempo de duración y la severidad de la
enfermedad, los pacientes con cuadro a predominio
akineto-rígido, el compromiso motor axial, la presencia
de trastornos en la marcha, las manifestaciones extra-
piramidales simétricas, la respuesta subóptima a levo-
dopa, las diskinesias distónicas, el sexo masculino, la
aparición de depresión, de episodios confusionales y de
alucinaciones visuales y el uso de fármacos anticolinér-
gicos9-17. Se han reportado resultados contradictorios en
diferentes estudios con respecto al riesgo relacionado a
la presencia de los alelos ε 2 y ε 4 de la Apolipoproteína
E en pacientes con EP15, 18, 19.

La DPCL es considerada en la actualidad la segunda
causa más común de demencia, luego de la Enfermedad
de Alzheimer (EA)7, 20. Se ha estimado que su prevalen-
cia podría ser hasta del 30,5% de todos los casos de
demencia, variando este valor considerablemente entre
distintos estudios21. La incidencia estimada sería del 0,1%
al año para la población general y de 3,2% al año para
los casos nuevos de demencia21. Aunque existe menos
información con respecto a los factores de riesgo para
desarrollar DPCL, se han mencionado entre ellos una
historia familiar de demencia22, el sexo masculino7 y la
presencia de mutaciones en el gen de la enzima lisosomal
glucocerebrosidasa23.

Etiopatogenia

La EP, la DEP y la DPCL tienen como característica co-
mún la acumulación de la proteína alfa sinucleína en ve-
sículas llamadas Cuerpos de Lewy (CL). Varios autores
han englobado estas entidades, que como diferentes
fenotipos clínicos y en relación a la carga y distribución
de los CL forman un espectro clínicopatológico, bajo el
nombre de Trastornos o Enfermedades por Cuerpos de
Lewy, o alfa-sinucleinopatías7, 12, 15, 24-28.

La etiología de estas entidades todavía no es conoci-
da con exactitud. La EP es en la gran mayoría de los
casos una enfermedad esporádica, aunque en alrede-
dor del 10% de los casos tiene un origen familiar5, 14.  Entre
los agentes causales más universalmente aceptados para
desarrollar la EP se encuentran los tóxicos, entre los que
se destacan herbicidas (paraquat), pesticidas (rotenona)
y estimulantes (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina
(MPTP)), entre otros5. Hasta la fecha se han descripto

más de 12 genes vinculados a formas familiares de EP,
con diferentes patrones de herencia, ubicación cromo-
sómica y características clínicas, mencionándose entre
los más estudiados y conocidos los genes PARK1 (que
codifica la alfa sinucleína, transmisión autonómica domi-
nante) y PARK2 (que codifica la proteína parkina, vincu-
lada al funcionamiento del proteosoma, transmisión au-
tonómica recesiva), entre muchos otros5, 14. También se
han reportado casos familiares de DPCL29, 30.

Como se ha mencionado, el gen que codifica la alfa
sinucleína se denomina PARK1 y se localiza en el brazo
corto del cromosoma 4 (4q21–q23)5. Se han descripto
diferentes mutaciones puntuales en este gen vinculadas
a formas familiares de la EP5. Asimismo, recientemente
algunos autores han reportado que la triplicación de este
gen podría causar EP, DEP y DPCL, mientras que su
duplicación sólo estaría asociada a EP motora, sugirien-
do un efecto patogénico vinculado a la cantidad de
replicaciones31. Sin embargo, se ha encontrado que la
multiplicación del gen de la alfa sinucleína no está pre-
sente en la mayoría de los pacientes con estas enferme-
dades32.

La alfa sinucleína es una proteína presináptica, que
puede ubicarse de manera soluble en el citosol o unida a
membranas33. Aunque la función de esta proteína en gran
medida aún se desconoce, se la ha vinculado a la plasti-
cidad sináptica y al transporte vesicular intraneuronal, así
como a la regulación de la liberación y recaptación de la
dopamina34, 35. Asimismo podría cumplir una función de
chaperona molecular colaborando en el plegamiento y
en el desplegamiento de proteínas sinápticas llamadas
SNARE (del inglés soluble-N-ethylmaleimide-sensitive-
factor accessory-protein receptor), las cuales serían fun-
damentales para la liberación de neurotransmisores, el
reciclado de vesículas y la integridad de la sinapsis36.
También se la ha vinculado con funciones antioxidantes
de fosfolípidos de membranas, que se perderían al acu-
mularse la alfa sinucleína en forma fibrilar33, lo que po-
dría también alterar la degradación de otras proteínas
mediada por el proteosoma37.

En este grupo de entidades la alfa sinucleína, en un
proceso que sería favorecido por algunas mutaciones en
su estructura (en las formas familiares), el stress oxidativo,
el agregado de nitritos y la presencia de metales pesa-
dos y diversos tóxicos5, comenzaría a aumentar su con-
centración intracelular y consecuentemente a agregarse
en forma fibrilar en el soma de grupos selectivos de
neuronas vulnerables33. Todo este proceso culminaría
causando directamente o estando íntimamente relacio-
nado con la disfunción neuronal presente en estas enfer-
medades24, por medio de mecanismos vinculados funda-
mentalmente a un aumento en la vulnerabilidad al stress
oxidativo y en último término a la aparición de apoptosis5.
Se debe resaltar que la acumulación de la alfa sinucleína
se vincula tanto a las formas esporádicas como familia-
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res de este grupo de enfermedades. Por último debe
mencionarse que dentro de los CL pueden encontrarse,
además de la alfa sinucleína, filamentos intermedios, otras
proteínas con funciones de chaperona, ubiquitina y otros
integrantes del sistema proteosomal, pero estos consti-
tuyentes no son específicos y también pueden encon-
trarse en otros cuerpos de inclusión neuronales diferen-
tes a los CL14, 25.

Anatomía patológica

En la actualidad los métodos de tinción inmunohistoquí-
mica mediante anticuerpos para alfa sinucleína son los
que permiten el diagnóstico más específico y sensible de
este grupo de trastornos, y han posibilitado intentar esta-
blecer correlaciones clinicopatológicas12, 25. También se
cuenta con estos métodos inmunológicos de tinción para
ubiquitina, pero esta proteína se encuentra también for-
mando parte de los ovillos neurofibrilares característicos
de la EA lo que podría producir dificultades en el diag-
nóstico diferencial entre estas entidades25.

Aunque para el diagnóstico patológico de la EP ac-
tualmente se continúan utilizando los Criterios del Banco
de Cerebros del Reino Unido38, recientemente se ha re-
comendado utilizar en estos trastornos un método de
graduación semicuantitativo que tiene en cuenta tanto el
patrón de distribución de la patología relacionada a Lewy
como la densidad encontrada de lesiones (grados leve,
moderado, severo y muy severo)25. Además de los CL
pueden encontrarse las llamadas neuritas distróficas de
Lewy, que también representan acúmulos citoplasmáticos
de proteínas5, 14. Las diferentes regiones cerebrales teni-
das en cuenta son sectores del tronco del encéfalo (nú-
cleos de los IX y X pares craneales, locus ceruleus y la
sustancia nigra (SN)), del sistema límbico (núcleo basal
de Meynert, Complejo Amigdalino (CA), cíngulo y región
transentorrinal) y de diferentes áreas neocorticales (tem-
poral, frontal y parietal)25. El patrón de distribución regio-
nal tiene mayor relevancia que la cantidad total de CL.
Para establecer el diagnóstico por este método siempre
se debe tener en cuenta la cantidad y extensión de pato-
logía compatible con EA concurrente (placas neuríticas y
ovillos neurofibrilares)25, debido a que en la misma pue-
den encontrarse también acúmulos de alfa sinucleína39,
habiéndose reportado que hasta un 60% de pacientes
con EA esporádica o familiar presentan inclusiones alfa
sinucleína positivas en el CA, siendo el lugar más frecuen-
temente afectado e incluso en ocasiones el único40, 41. Es
por esto que la probabilidad que la neuropatología ob-
servada explique el síndrome clínico de DPCL o DEP
se encuentra directamente relacionada a la severidad de
la patología relacionada a Lewy e inversamente relacio-
nada a la severidad de la patología tipo EA concomitan-
te25. Utilizando esta metodología se puede arribar a dife-

rentes tipos de patología por CL: a predominio en tronco,
límbico (transicional) y neocortical difuso25. Se ha inten-
tado determinar la forma en que estos cambios anatomo-
patológicos se propagan dentro del cerebro, destacán-
dose el núcleo motor dorsal del vago, la SN, el núcleo
basal de Meynert y otros núcleos basales como los que
se afectan más precozmente en estos procesos, y
postulándose incluso que la afectación de los mismos
podría actuar como gatillo de este grupo de entidades24.

La carga de CL en corteza es crítica para el desarrollo
de demencia, pero existen discrepancias entre los auto-
res acerca del sitio anatómico reflejaría de manera más
significativa la futura afectación de las funciones
cognitivas. Algunos autores han mencionado que el me-
jor predictor de la aparición de trastornos cognitivos se-
ría en número de CL en el giro parahipocámpico42,  mien-
tras que otros mencionan a la cantidad de estas vesícu-
las ubicadas en la corteza entorrinal o en la región cingular
anterior43. En relación estructuras más profundas, cabe
mencionar que así como la pérdida neuronal en la región
lateral de la SN se asocia con mayor frecuencia a sínto-
mas motores (rigidez y bradicinesia), la afectación de la
región medial de dicha región puede correlacionarse con
la presencia de demencia44, 45. Es posible encontrar una
cantidad significativa de inclusiones de alfa sinucleína
en la corteza de pacientes que no han desarrollado de-
mencia u otro tipo de trastornos cognitivos o psiquiátri-
cos, lo que dificultaría predecir de manera confiable un
diagnóstico de trastornos cognitivos basándose en una
evaluación neuropatológica de cualquier región cortical
específica24. En relación a esto, se ha mencionado que
aproximadamente un 10% de individuos ancianos asinto-
máticos presentan CL en la SN46. Asumir que únicamen-
te con el número absoluto de CL corticales se podría pre-
decir el desarrollo de deterioro cognitivo en EP o en DPCL
posiblemente implique la simplificación de un proceso
complejo y pluricausal24. Debido a estos hallazgos de in-
clusiones de agregados de alfa sinucleína en individuos
sin sintomatología extrapiramidal, cognitiva o conductual,
se ha postulado que estas podrían no ser un marcador
definitivo de disfunción neuronal, sino que estarían re-
presentando las consecuencias de una respuesta dispa-
rada en las neuronas afectadas con una finalidad protec-
tora24.

La causa de los trastornos no motores en la DEP y la
DPCL, entre ellos los síntomas cognitivos y conductuales,
también estaría vinculada en parte al compromiso de vías
ascendentes noradrenérgicas, serotoninérgicas y colinér-
gicas47-50. Dentro de estos sistemas, se ha resaltado la
importancia del déficit colinérgico en la fisiopatogenia de
los trastornos atencionales, de las fluctuaciones cognitivas
y de los trastornos mnésicos presentes en estas entida-
des51, 52, así como también se lo ha vinculado a la pre-
sencia de síntomas distímicos50. Asimismo, la depleción
de la inervación colinérgica en la corteza temporal ha
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sido vinculada con la aparición de alucinaciones visua-
les53. Se ha encontrado que en pacientes con EP sin de-
mencia la afectación de las vías colinérgicas fue menor
que en los pacientes con DEP, en los cuales se eviden-
ció un déficit colinérgico severo en varias regiones corti-
cales54.  Estos hallazgos explicarían la respuesta positi-
va en algunas funciones cognitivas y conductuales al tra-
tamiento de estas enfermedades con drogas inhibidoras
de la colinesterasa. Junto a los trastornos colinérgicos,
la disfunción noradrenérgica podría también influir en las
dificultades atencionales y los trastornos dopaminérgicos
en los trastornos ejecutivos52, 55. Esta compleja afecta-
ción de redes y conexiones explica la resistencia de la
sintomatología no motora a los tratamientos basados
únicamente en el reemplazo dopaminérgico encontrada
habitualmente en la práctica clínica26, 56.

En un estudio reciente que correlacionó el diagnósti-
co clínico de pacientes con estas enfermedades con los
hallazgos en anatomía patológica, se evidenció que en
individuos con diagnóstico clínico de DEP el 38% era
causado por DPCL, el 32% tenían EA con CL en SN y un
24% (todos con formas leves de demencia) solamente
presentaba CL en SN,  sin llegar a cumplir criterios para
EA o DPCL. Un 6% de estos pacientes con cuadro clíni-
co compatible con DEP presentó un diagnóstico patoló-
gico compatible con EA junto a ovillos neurofibrilares en
SN, pero sin CL12. Estos resultados implicarían que el
cuadro clínico de DEP podría estar causado a nivel pato-
lógico tanto por la presencia de CL corticales, como por
patología compatible con EA o patología subcortical ais-
lada12.

En los pacientes con diagnóstico clínico de DPCL, el
95% presentó patología compatible con esa entidad, de-
biendo resaltarse que un 85% mostró también patología
de EA concomitante. El 5% restante presentó patología
de EA con CL en SN12.  Utilizando los criterios clínicos
disponibles en el momento del estudio para definir EP,
DEP y DPCL, se obtuvo una sensibilidad global del 86%
con una especificidad del 94%12. Tomando de manera
aislada la DEP, la sensibilidad para pronosticar patolo-
gía compatible con demencia en la autopsia fue del 93%,
pero con una baja sensibilidad para distinguir entre las
diferentes causas potenciales de DEP (43%)12.

Es de interés mencionar que al analizar los cerebros
de pacientes con diagnóstico clínico de EA y síntomas
extrapiramidales, el 56% presentó patología de EA com-
binada con CL en SN, presentando el 44% restante ha-
llazgos de EA junto a ovillos neurofibrilares en SN, sien-
do estos últimos posiblemente los responsables de la
sintomatología extrapiramidal. En relación a las caracte-
rísticas basales de los pacientes, los predictores clínicos
más importantes de encontrar CL en el análisis patológi-
co fueron la presencia de un cuadro extrapiramidal, mio-
clonías y alucinaciones visuales. Asimismo, los predic-
tores clínicos que en cualquier momento de la evolución

se correlacionaron con estos hallazgos fueron la presen-
cia de alucinaciones visuales y auditivas y de fluctuacio-
nes cognitivas12.

Clínica

Enfermedad de Parkinson (EP) y Demencia en la
Enfermedad de Parkinson (DEP)

La característica clínica distintiva de la EP es la presen-
cia de un síndrome motor asimétrico de aparición insi-
diosa y empeoramiento lento y progresivo, en el que se
destacan la presencia de bradicinesia e hipocinesia, rigi-
dez (descripta clásicamente como “en rueda dentada”),
temblor que se manifiesta principalmente en reposo y tras-
tornos en la actitud, postura y marcha14, 57. Clásicamente
se han descripto 2 subtipos clínicos de EP: uno en el que
lo preponderante son los trastornos en la estabilidad
postural y en la marcha, y otro donde es el temblor lo que
predomina14. En este último subtipo suele preservarse
en mayor medida el estado mental, la edad de inicio sue-
le ser más temprana y la progresión de la enfermedad
suele ser más lenta11, 14, 17. Los pacientes con EP de inicio
temprano suelen presentar diskinesias por L dopa más
precozmente en el curso del tratamiento que los de inicio
mas tardío58.

Además de esta clínica motora, los pacientes con EP
presentan también otros tipos de síntomas y signos, prin-
cipalmente trastornos autonómicos (hipotensión ortos-
tática, alteraciones esfinterianas, constipación, dificulta-
des en la función sexual, etc.), sensitivos, olfatorios (hipo-
smia) y en el sueño (trastorno del sueño ligado al Rapid
Eye Movement (REM), somnolencia excesiva diurna,
pesadillas, etc.), junto a la presencia de alteraciones
cognitivas y conductuales, las que serán consideradas
en profundidad más adelante14, 57.

El diagnóstico de la EP se basa en criterios clínicos,
apoyándose en los hallazgos mencionados anteriormente
junto a la presencia de buena respuesta a la terapéutica
con L dopa14. Esta combinación ha demostrado una bue-
na correlación clínicopatologica57, 59.  Entre las caracte-
rísticas clínicas que orientarían en contra del diagnóstico
de esta entidad se mencionan la presencia precoz de
trastornos autonómicos marcados, la aparición tempra-
na de dificultades cognitivas severas, la presencia de sín-
tomas piramidales, la evidencia clínica de alteraciones
supranucleares en los movimientos oculares, la historia
clínica de eventos vasculares o encefalitis y el uso de
drogas con efecto antidopaminérgico (neurolépticos,
proquinéticos, etc.), entre otras causas de parkinsonismo
secundario14, 59.

Se ha mencionado anteriormente que los síntomas
cognitivos y conductuales en EP son frecuentes, y que
en entre el 15 y el 40% de los pacientes con EP pueden
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tener una intensidad suficiente para cumplir con los crite-
rios de demencia9-15, llamándose entonces el cuadro DEP.
Resulta importante señalar que los pacientes con EP que,
por el grado de compromiso en sus funciones cognitivas,
no cumplen con los criterios de demencia suelen presen-
tar alteraciones de menor cuantía en las mismas.

Trastornos cognitivos en la DEP

Dentro de las funciones cognitivas afectadas en la DEP
predomina el compromiso de las capacidades ejecutivas
y atencionales así como el de las habilidades visuoes-
paciales y visuoconstructivas11, 14, 17, 52, 60.

Si bien el deterioro de las funciones mentales presen-
te en la DEP suele ser compatible con un perfil subcor-
tical1, 14, 61, en algunos casos la distinción con un perfil
cortical puede resultar dificultosa14. Recientemente se ha
descripto que mientras que el 56% de los pacientes con
DEP tendrían un perfil de deterioro de tipo subcortical,
en un 30% este sería de tipo cortical52. En los estadíos
severos de DEP no es posible distinguir un subtipo de-
terminado siendo los trastornos cognitivos globales52.

Funciones atencionales y ejecutivas

En relación a las dificultades relacionadas al compromi-
so de las funciones atencionales,  en los pacientes con
DEP suele afectarse el rendimiento en tareas que
involucran la atención sostenida y focalizada62, la memo-
ria de trabajo y la velocidad de procesamiento60, Las ta-
reas atencionales que dependen del sistema visuo-
perceptual son las que suelen verse más comprometi-
das28. Pueden encontrarse también fluctuaciones cog-
nitivas, cuya presencia ha sido vinculada a la afectación
de los sistemas atencionales, aunque serían menos fre-
cuentes que en la DPCL14, 28. En lo referido al compromi-
so de los sistemas ejecutivos, es habitual la presencia
de errores en test que involucran la organización y plani-
ficación de tareas, el cambio de set, la planificación y la
capacidad de razonamiento y pensamiento abstracto60.
El compromiso es predominantemente en la programa-
ción de actividades guiadas internamente por el indivi-
duo, pudiendo ser normal el rendimiento de los pacien-
tes en las conductas guiadas hacia objetivos o metas fi-
jados de manera externa63. Puede encontrarse también
una lentificación de la velocidad de procesamiento prin-
cipalmente en relación a las dificultades en el hallazgo
de estrategias cognitivas adecuadas a los problemas pro-
puestos, presentando los pacientes afectación precoz de
la capacidad de cambio del foco de la atención con com-
promiso en la capacidad de alternar diferentes tareas, lo
cual puede verse reflejado en perseveraciones en los test
aplicados64. Siempre debe tenerse presente la posible
influencia de los trastornos motores y/o afectivos en el
rendimiento en este tipo de tareas13.

Memoria

La memoria episódica suele verse afectada, con un ma-
yor compromiso del recuerdo libre tanto inmediato como
diferido pero predominando los trastornos en la modali-
dad inmediata60, 65. Aunque tradicionalmente se ha sos-
tenido que la recuperación de la información por el reco-
nocimiento y la facilitación con claves no se ve compro-
metida en estos pacientes13, 51, 52, 60, 66, algunos autores
han reportado que estas funciones también podrían ver-
se afectadas67. Se puede observar una disminución en el
rendimiento en tareas que implican el reconocimiento de
rostros60, presentando los pacientes una relativa preser-
vación en tareas de aprendizaje asociativo visual60. Las
fallas mnésicas episódicas, que pueden comprometer
tanto la modalidad verbal como la visual, han sido vincu-
ladas principalmente a trastornos atencionales y ejecuti-
vos que afectarían la etapa de recuperación de la infor-
mación, estando la codificación de la misma relativamente
preservada28, 51, 52.

Habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas -
Praxias

En los pacientes con DEP se pueden encontrar trastor-
nos en las praxias de tipo ideomotor, estando el aspecto
ideatorio mayormente preservado68. Es habitual la pre-
sencia de alteraciones en las capacidades visuocons-
tructivas65, 69, así como en tareas de discriminación vi-
sual, de percepción de objetos, formas y movimiento es-
pacial70. Parte de las dificultades visuoconstructivas pre-
sentes en estos pacientes puede vincularse a los trastor-
nos ejecutivos que suelen presentar, los cuales pueden
afectar la etapa de planificación y estrategia de este tipo
de pruebas60. Los pacientes con DEP que presentan alu-
cinaciones visuales suelen tener un mayor compro-
miso de las funciones visuoespaciales70.

Lenguaje

Se puede observar una disminución en el rendimiento
en pruebas de fluencia verbal, el cual posiblemente se
haya vinculado al síndrome disejecutivo. Más allá de es-
tas dificultades, el resto de los aspectos del lenguaje se
mantiene relativamente indemne hasta estadíos avan-
zados de la enfermedad13, 14, 60.

Para la detección y el estudio de los trastornos cog-
nitivos y la demencia en EP se ha recomendado utilizar
el Mini Mental State Examination (MMSE)71, la sección
cognitiva de la Evaluación de Cambridge para Trastor-
nos Mentales (CAMCOG)10, 26, el Dementia Rating Scale
(DRS)15 y recientemente una escala desarrollada especí-
ficamente para la EP llamada SCOPA-COG (SCales for
Outcomes in PArkinson’s disease-COGnition)13, 17, aun-
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que para un análisis mas profundo de los déficits siem-
pre es recomendable una evaluación neuropsicológica
completa51.

Trastornos conductuales en la DEP

En el aspecto conductual entre los síntomas más frecuen-
temente encontrados en estos pacientes se encuentran
las alucinaciones (presentes en entre el 45 y el 65% de
los casos), las delusiones (presentes en el 25-30%), la
depresión (13-58 %), los trastornos por ansiedad (30-
49%) y la apatía (23-54%)15, 72-75. En relación a las aluci-
naciones, son menos frecuentes en DEP que en la
DPCL15, 76 y su aparición puede verse favorecida por la
utilización de agentes dopaminérgicos. Se presentan tan-
to en la modalidad visual como auditiva predominando
las primeras, aunque pueden presentarse de manera
combinada o incluso solamente en la modalidad auditiva74.
Las visuales suelen ser complejas y llamativas, con gran
cantidad de colores y detalles pudiendo representar per-
sonas anónimas o familiares, partes del cuerpo, anima-
les, máquinas o escenas completas15, aunque también
como una percepción más sencilla que es descripta como
una falsa sensación de presencia14, 74. Es habitual que
las alucinaciones visuales sean recurrentes y que los
pacientes las perciban como situaciones desagradables77.
También es posible encontrar en pacientes con DEP
delusiones, las cuales suelen ser de tipo paranoide, con
ideas de perjuicio o celotípicas15, 74. Recientemente se
han propuesto criterios diagnósticos procurando distin-
guir las características de los síntomas psicóticos pre-
sentes en la EP y en la DEP de las psicosis en otras
enfermedades, basándose en la presencia de alucina-
ciones visuales, ilusiones y/o delusiones, el inicio poste-
rior al comienzo de la EP, la recurrencia de las manifes-
taciones y la ausencia de otras causas74. Para la detec-
ción de estos síntomas se recomienda la utilización de
escalas como el Inventario Neuropsiquiátrico (NPI)78, el
Parkinson Psicosis Questionnaire79 o el Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS)80. En relación a los síntomas distí-
micos en pacientes con DEP, su frecuencia varía entre el
13 y el 58% según el método y el grado de afectación
considerado15, pueden preceder en varios años a la
sintomatología motora14 y se ha vinculado su origen al
déficit de la inervación colinérgica50. Se recomienda para
su búsqueda en pacientes con EP la utilización de esca-
las como los inventarios de Beck81, de Hamilton82 y de
Montgomery83, la Escala de Depresión Geriátrica84 y la
Escala Hospitalaria para Ansiedad y Depresión17, 26, 85, 86.

DEP: Criterios diagnósticos

Recientemente el Grupo de Trabajo de DEP de la Socie-
dad de Trastornos del Movimiento desarrolló una guía
en la que se definen los criterios clínicos para el diagnós-

tico de DEP probable y posible, destacándose en los
mismos la necesidad de que el síndrome demencial haya
aparecido en el contexto de una EP idiopática ya esta-
blecida (características principales), contando también
con características clínicas de apoyo  y en contra de di-
chos diagnósticos15. (Tablas 1 y 2)

Este grupo de trabajo publicó también una guía de
recomendaciones sobre los procedimientos para llegar
al diagnóstico de DEP, en la cual divide los test a realizar
en 2 niveles87. El primer nivel (nivel I) está dirigido princi-
palmente a profesionales sin un conocimiento particular
en métodos neuropsicológicos, e implica llevar a cabo
procedimientos simples y que no demanden una canti-
dad de tiempo excesiva, utilizándose como una herra-
mienta de búsqueda de DEP.  Las pruebas incluídas en
el nivel I pueden utilizarse de manera aislada o en con-
junto con las del nivel II, que involucra test más descrip-
tivos que permiten una mejor definición del patrón y de la
severidad del cuadro demencial. Los procedimientos del
nivel II también pueden ser útiles cuando luego de utili-
zar los del nivel I el diagnóstico de la DEP no puede rea-
lizarse con certeza87.

En el nivel I el diagnóstico se basa en 5 criterios:
1) Diagnóstico de EP, según los criterios del Queen´s

Square Brain Bank, excepto el item que implica au-
sencia de demencia57.

2) El cuadro de EP se desarrolló previamente al inicio de
la demencia.

3) La EP se asocia con una eficiencia cognitiva global
disminuida, medida a través del MMSE71 con un pun-
taje menor a 26, debiendo el valor obtenido correla-
cionarse también con la edad y la escolaridad del indi-
viduo considerado.

4) Los trastornos cognitivos tienen una intensidad sufi-
ciente como para provocar dificultades en la vida coti-
diana.

5) Afectación de 2 o más de las siguientes 4 funciones
cognitivas:

a) Funciones atencionales, evaluadas por medio de al-
guna de las siguientes pruebas:

– Sustracción al 100 de 7 (del MMSE), se considera al-
terado si el paciente presenta 2 o más errores.

– Meses del año en orden inverso, se considera altera-
do si el paciente presenta 2 o más errores, si el orden
no es adecuado o si demora más de 90 segundos en
completar el test.

b) Funciones ejecutivas, evaluadas por medio de alguna
de las siguientes pruebas:

– Fluencia fonológica, palabras que comiencen con una
letra determinada en 1 minuto, se considera alterado
si el paciente menciona < de 10 palabras88.

– Test del reloj, se considera alterado si el paciente no
puede colocar los números o la hora indicada por
medio de agujas89.
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c) Habilidades visuoespaciales, evaluadas por:
– Copia de intersección de pentágonos (del MMSE), se

considera alterado si el paciente no puede copiarlos
correctamente.

d) Memoria, evaluada por:
– Recuerdo de las 3 palabras (del MMSE), se considera

alterado si olvida 1 o más palabras.

Dentro del nivel I también deben tenerse en cuenta
las características conductuales asociadas, así como los
puntos III y IV de la tabla 1 y, de ser necesario descartar
alguna otra causa del deterioro cognitivo presente, la guía
recomienda realizar los procedimientos correspondien-
tes (imágenes estructurales del sistema nervioso central,
estudios de laboratorio, etc.)87.

Para el nivel II la guía recomienda tests específicos
que pueden brindar información más detallada sobre los
dominios cognitivos y conductuales involucrados en la
DEP, permitiendo una mejor tipificación del patrón y gra-
do de severidad presentes y posibilitando el seguimiento
de una manera más completa, ya sea con fines asisten-
ciales o en estudios de investigación87.

Demencia por Cuerpos de Lewy (DPCL)

Este cuadro se caracteriza principalmente por la conjun-
ción de un síndrome demencial con la presencia de fluc-

TABLA 1.– Características de la DEP.
(Adaptado de referencia 15)

I. Características principales
1. Diagnóstico de EP de acuerdo al Queen Square Brain Bank

criteria57.
2. Síndrome demencial: de inicio insidioso y progresión lenta, que se

desarrolla en el contexto de un cuadro de EP establecida,
diagnosticado por la historia y el examen clínico y de las funciones
mentales superiores, definido como:

_ Dificultades en más de una función cognitiva.
_ Existe una declinación desde un nivel previo premórbido.
_ Los trastornos tienen una severidad suficiente para provocar

dificultades en las actividades cotidianas (sociales, laborales y de
cuidado personal), independientemente del compromiso atribuible
a los síntomas motores o autonómicos.

II. Características clínicas asociadas.
1. Características cognitivas.
_ Funciones atencionales: Comprometidas, con alteraciones a nivel

de la atención espontánea y focalizada. Dificultades en tareas que
las evalúan las funciones atencionales. El rendimiento puede
fluctuar en el transcurso del día o en evaluaciones realizadas en
días distintos.

– Funciones ejecutivas: Comprometidas, con alteraciones en tareas
que requieren iniciación, planeamiento, formación de conceptos,
encuentro de fórmulas y cambio y/o mantenimento del set. Alte-
ración en la velocidad mental (bradifrenia).

– Funciones visuoespaciales: Comprometidas, con alteraciones en
tareas que requieren orientación, percepción y construcción
visuoespacial.

– Memoria: Comprometida, con alteraciones en el recuerdo libre de
eventos recientes o en tareas que requieren el aprendizaje de
material nuevo. La memoria usualmente mejora con claves. El
reconocimiento generalmente es mejor que el recuerdo libre.

– Lenguaje: Las funciones principales están mayormente preser-
vadas. Puede haber dificultades en el hallazgo de palabras y
alteraciones en la comprensión de oraciones complejas.

2. Características conductuales.
– Apatía: Disminución en la espontaneidad, pérdida de la motivación

y del interés.
– Cambios en la personalidad y en el estado anímico, incluyendo

características depresivas y ansiedad.
– Alucinaciones: mayormente visuales, en general complejas, con

visiones formadas de personas, animales y objetos.
– Delusiones: generalmente paranoides, como en relación a

infidelidad o a extraños que viven en la casa.
– Sueño excesivo diurno.
III. Características que no excluyen la DEP, pero que hacen

incierto el diagnóstico.
– Coexistencia de cualquier otra anormalidad que pueda por si

misma causar compromiso cognitivo, pero que no se interpreta
como la causa de la demencia. Por ejemplo presencia de
enfermedad vascular significativa en las neuroimágenes.

– Desconocimiento del intervalo de tiempo entre la aparición de los
síntomas motores y los síntomas cognitivos.

IV. Características que sugieren que otras condiciones o enfer-
medades pueden ser la causa del compromiso cognitivo y
que, de estar presentes, hacen imposible un diagnóstico
confiable de DEP.

– Síntomas cognitivos y conductuales de aparición únicamente en
el contexto de otras condiciones como:
- Síndrome confusional agudo debido a:

- a. Enfermedades o anormalidades sistémicas.
- b. Intoxicación por drogas.

- Depresión mayor de acuerdo al DSM IV.
– Características compatibles con los criterios de Demencia Vascular

Probable de acuerdo a NINDS –AIREN (demencia en el contexto
de enfermedad cerebrovascular, indicada por signos focales en el
examen neurológico como hemiparesia o déficit sensitivo, y
evidencia de enfermedad cerebrovascular relevante por imágenes
del Sistema Nervioso Central Y una relación entre ambas indicada
por una o más de las siguientes características: inicio de la
demencia dentro de los 3 meses del reconocimiento del Accidente
Cerebrovascular, deterioro abrupto en las funciones cognitivas y
progresión fluctuante, escalonada de los déficits cognitivos).

DEP = Demencia en la Enfermedad de Parkinson; DSM IV = Manual
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, Cuarta Edición.
EP = Enfermedad de Parkinson; NINDS –AIREN = National Institute
of Neurologic Disorders and Stroke - Association Internationale pour la
Recherche et l’Enseignement en Neurosciences.

TABLA 2.– Criterios para el diagnóstico de dep probable
y posible. (Adaptado de referencia 15)

DEP PROBABLE:
A. Características principales: Ambas deben estar presentes.
B. Características clínicas asociadas:
– Perfil de déficits cognitivos típico, incluyendo afectación en al menos

2 de los 4 dominios cognitivos principales (alteraciones atencionales
que pueden fluctuar, compromiso de las funciones ejecutivas,
afectación de las funciones visuoespaciales y alteraciones en el
recuerdo libre en pruebas de memoria que usualmente mejoran con
claves).

– La presencia de al menos 1 síntoma conductual (apatía, estado
anímico depresivo o ansioso, alucinaciones, delusiones y sueño
excesivo diurno) apoya el diagnóstico de DEP probable. Sin
embargo, la falta de síntomas conductuales no excluye el
diagnóstico.

C. Ninguna de las características del punto III de la Tabla 2 deben
estar presentes.

D. Ninguna de las características del punto IV de la Tabla 2 deben
estar presentes.

DEP POSIBLE:
A. Características principales: Ambas deben estar presentes.
B. Características clínicas asociadas:
– Perfil de déficits cognitivos atípico en 1 o más dominios cognitivos,

como una afasia de comprensión (fluente) prominente o una
amnesia con fallas principalmente en el almacenamiento (en la que
la memoria no mejora con claves o con el reconocimiento), con la
atención preservada.

– Los síntomas conductuales pueden o no estar presentes.
O
C. Presencia de 1 o más de las características del punto III de la Tabla

2.

D. Ninguna de las características del punto IV de la Tabla 2 deben
estar presentes.

DEP = Demencia en la Enfermedad de Parkinson.
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tuaciones cognitivas, dificultades conductuales y altera-
ciones motoras.  En 2005 se redefinieron los criterios para
arribar al diagnóstico clínico de DPCL probable y posi-
ble25. (Tabla 3) Esto se logra principalmente mediante la
combinación de la característica central (demencia) con
algunas de las otras características principales (fluctuacio-
nes cognitivas, alucinaciones visuales y síndrome par-
kinsoniano), existiendo también características sugestivas,
de apoyo y en contra de este diagnóstico25. (Tabla 3).

La presencia de fluctuaciones cognitivas es una de
las características principales del diagnóstico de DPCL.
En relación a su patogenia, se la ha vinculado con la
presencia de trastornos atencionales, pudiendo estos a
la vez estar relacionados a un déficit colinérgico51. Han
sido descriptas como cambios diarios de hasta un 50%
en las capacidades del paciente para realizar baterías
cognitivas como el MMSE, o como variaciones significa-
tivas en la reactividad, del estado de alerta al estupor y
viceversa14. Debido a las dificultades y a las diferencias
de criterios para definir su presencia, se han propuesto
distintas escalas que permitirían unificar las considera-
ciones a tener en cuenta. Entre ellas se mencionan la
Escala para la evaluación clínica de la fluctuación90 en la
cual se obtiene información de un familiar sobre la pre-
sencia de variaciones y alteraciones en la conciencia así
como de un síndrome confusional en el mes previo a la
evaluación, la Escala para la evaluación de las fluctua-
ciones en un día (One Day Fluctuation Assessment
Scale)90 la cual tiene en cuenta la presencia de 7 ítems
en el día previo a la evaluación (caídas, fluctuaciones,
mareos, atención, desorganización del pensamiento, tras-
tornos en el nivel de conciencia y comunicación) y la Es-
cala de fluctuaciones de la Clínica Mayo91, que utiliza al-
gunas características clínicas para intentar distinguir la
DPCL de la EA.

Se ha reportado que hasta un 80% de los casos de
DPCL presentan un síndrome extrapiramidal que com-
parte muchas de las características con el descripto en
la EP14, 92, aunque puede tener mayor tendencia a la si-
metría y una menor respuesta terapéutica a la L dopa, e
incluso en ocasiones puede combinarse con la presen-
cia de temblor de acción y mioclonías14.

En lo referido a los trastornos autonómicos en la DPCL,
figuran como criterios de apoyo al diagnóstico la presen-
cia de síncope, pérdida de conciencia inexplicable y otros
trastornos autonómicos severos25, mencionándose por su
frecuencia la hipotensión ortostática, el síndrome del seno
carotídeo15, los síntomas urológicos y las alteraciones
urodinámicas11. Se ha descripto que en general estas
manifestaciones aparecen tardíamente en esta entidad,
aunque en ocasiones pueden ser precoces dificultando
el diagnóstico diferencial con otras entidades (Ej. Atrofia
Multisistémica)14. La presencia de hiposmia y de trastor-
nos en la percepción olfatoria también es frecuente en la
DPCL11, 28. La duración de la enfermedad suele ser de

TABLA 3.– Criterios para el diagnóstico clínico de la DPCL.
(Adaptado de referencia 25)

1. Característica central (esencial para el diagnóstico de DPCL
posible o probable):

– Demencia: Definida como un deterioro cognitivo progresivo de
magnitud suficiente como para interferir con el funcionamiento
habitual laboral o social.
– El compromiso de las funciones mnésicas puede no ser muy

marcado al inicio, pero generalmente se hace evidente en la
progresión del cuadro clínico.

– Los trastornos a nivel atencional, ejecutivo y en las habilidades
visuoespaciales pueden ser especialmente manifiestos.

2. Características principales (2 características principales en
combinación con la característica central son suficientes para
el diagnóstico de DPCL probable, 1 para el de DPCL posible):

– Fluctuaciones cognitivas con variaciones marcadas en los niveles
de atención y alerta.

– Alucinaciones visuales recurrentes, típicamente con muchos
detalles.

– Síndrome parkinsoniano primario.
3. Características sugestivas (Si 1 o más de ellas está presente,

junto a 1 o más de las características principales y en com-
binación con la característica central, se puede diagnosticar
DPCL probable. Si ninguna de las características principales
está presente, con 1 o más de estas características sugestivas
en combinación con la característica central es suficiente para
DPCL posible. No debe diagnosticarse DPCL probable basán-
dose únicamente en las características sugestivas):

– Trastorno del sueño ligado al R.E.M.
– Sensibilidad severa a los neurolépticos.
– Demostración por Tomografía computarizada por emisión de fotón

único SPECT o PET de baja captación en ganglios basales del
transportador de dopamina.

4. Características de apoyo al diagnóstico (generalmente pre-
sentes pero que no han demostrado especificidad diagnóstica):

– Caídas reiteradas y síncope.
– Episodios transitorios e inexplicables de pérdida de conciencia.
– Trastornos autonómicos severos. Ej. Hipotensión ortostática, in-

continencia urinaria.
– Alucinaciones distintas a las visuales. Ej. Auditivas.
– Delusiones.
– Depresión.
– Estructuras mediales temporales relativamente preservadas en

estudios por imágenes estructurales (TC / RM).
– Bajo metabolismo generalizado en estudios de perfusión por

SPECT/PET con actividad reducida a nivel occipital.
– Baja captación del marcador MIBG en miocardio.
– EEG con marcada actividad de ondas lentas, y con ondas agudas

transitorias en lóbulos temporales.
5. El diagnóstico es menos probable si:
– Se evidencian signos neurológicos focales o imágenes sugestivas

de enfermedad cerebrovascular.
– Se evidencia cualquier otra enfermedad física o cerebral que pueda

causar total o parcialmente el cuadro clínico.
– Si el sindrome parkinsoniano aparece en los estadíos tardíos de

un cuadro de demencia.
6. Secuencia temporal de los síntomas:
– Se debe diagnosticar DPCL cuando la demencia inicia previamente

o al mismo tiempo que el síndrome parkinsoniano (si este está
presente).

– El término DEP debe utilizarse para describir la demencia que
ocurre en el contexto de una EP establecida.

– En la práctica clínica según el caso pueden utilizarse términos
como Enfermedad por Cuerpos de Lewy.

– En estudios de investigación en los que resulte necesario distinguir
entre DEP y DPCL se recomienda utilizar la regla que indica que
el inicio de la demencia y el síndrome parkinsoniano deben darse
dentro del mismo año para definir la DPCL.

DEP = Demencia en la Enfermedad de Parkinson; DPCL = Demencia
por Cuerpos de Lewy; EEG = Electroencefalograma; EP = Enfermedad
de Parkinson; MIBG = metaiodo-bencilguanidina; PET = Positron
Emission Tomography; REM = Rapid Eye Movements; RM =
Resonancia Magnética; SPECT = Single Photon Emission Computed
Tomography; TC = Tomografía Computada.
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9 años en promedio, pudiendo variar entre 1 y 20
años93.

Trastornos cognitivos en la DPCL

El perfil de déficit cognitivo de la DPCL puede definirse
como cortico-subcortical25, combinando principalmente
trastornos ejecutivos y atencionales con alteraciones
visuoperceptuales y visuoconstructivas11, 14, 25, 28, 51, 52, 69

siendo por lo tanto muy similar al cuadro cognitivo ya
descripto en DEP. Se ha mencionado que mientras que
el 55% de los pacientes con DPCL tendrían un perfil de
deterioro a predominio subcortical, un 26 % tendría un
perfil cortical similar al de la EA52.

Funciones atencionales y  ejecutivas

Es prominente la afectación de las funciones atencionales
y ejecutivas en la DPCL, destacándose entre las primeras
el compromiso de la vigilancia, de la memoria de trabajo y
de la atención sostenida, dividida y focalizada27, 28, 62, 94. Las
tareas que involucran estas funciones por medio del siste-
ma visuoperceptual son las que suelen verse mas afecta-
das28. En relación a la disfunción ejecutiva suelen obser-
varse errores en tareas que evalúan la capacidad de
planeamiento y organización, establecimiento y cambio de
set, junto con mayor distractibilidad, cantidad de intru-
siones extratest y perseveraciones27, 69, 95. Se debe men-
cionar que los resultados en los test tiempo dependien-
tes que evalúan estas funciones pueden variar  de ma-
nera significativa en relación a la presencia de fluctua-
ciones cognitivas90, las cuales, como ya se ha menciona-
do, están vinculadas esencialmente a los trastornos
atencionales.  Aunque el correlato anatómico de estas
alteraciones no se conoce aún con certeza, todos estos
trastornos han sido vinculados principalmente a la afec-
tación de sistemas colinérgicos ascendentes desde el
tronco encefálico vinculados a la inervación de regiones
prefrontales, cingulares, parietales y talámicas28.

Memoria

En relación a estas funciones, en los pacientes con DPCL
se pueden observar trastornos mnésicos episódicos14, 51, 52

que en general son de menor intensidad y de inicio mas
tardío27 que los descriptos en la EA51. Las dificultades
mnésicas no se originarían por trastornos en el almace-
namiento de la información sino que estarían principal-
mente vinculadas a déficits atencionales y ejecutivos, con
una pobre adquisición de material nuevo y dificultades
en el proceso de codificación, con mejoría relativa en el
recuerdo diferido y compensando parcialmente con el
reconocimiento y la facilitación con claves27, 28, 51, 96. Los
pacientes con DPCL suelen presentar mejor rendimiento
en las pruebas de memoria episódica que involucran el

recuerdo de historias breves (memoria lógica) que en las
que utilizan listas de palabras, habiéndose relacionado
esto a que el recuerdo vinculado a un contexto, como
sucede en el recuerdo de la información de algún párra-
fo, puede ayudar a compensar el déficit ejecutivo que
presentan los afectados por esta enfermedad (beneficio
contextual)27. Es mayor el compromiso en las pruebas
que tienen en cuenta el aprendizaje y la memoria episó-
dica visual, estando esto posiblemente vinculado al tras-
torno visuoperceptual presente en estos pacientes, el cual
puede comprometer en mayor medida el proceso de co-
dificación de nueva información que ingresa por dicha
vía27. En relación a las regiones vinculadas con estos tras-
tornos, se los ha relacionado a áreas frontales y tempo-
rales mediales, así como a los núcleos talámicos mediales
dorsales y anteriores y a los cuerpos mamilares28. En
pacientes con DPCL que presentan ovillos neurofibrilares
neocorticales se pueden encontrar mayores trastornos
en la memoria reciente, con un perfil neuropsicológico
similar al de la EA25, mencionándose por último que a
medida que la intensidad del deterioro es mayor los tras-
tornos mnésicos son muy similares a los presentes en
esa enfermedad51.

Habilidades visuoperceptuales y visuoconstructivas -
Praxias

En los pacientes con DPCL es habitual observar dificul-
tades en tareas que involucren capacidades visuocons-
tructivas así como las que tienen en cuenta la praxia
ideomotora, estando generalmente preservado el aspecto
ideacional68. Estas alteraciones, que suelen observarse
de manera precoz en el curso de la enfermedad, pueden
vincularse a una profunda afectación de las redes
neuronales colinérgicas de áreas temporales posterio-
res, parietales y occipitales así como al compromiso de
las vías visuales dorsales (“donde”) y ventrales (“que”),
regiones vinculadas al sistema visuoperceptual y al pro-
cesamiento de la información visual vinculada al espacio
y los objetos27, 28,  69. Los trastornos visuoconstructivos  han
sido estudiados utilizando diferentes pruebas, entre ellas
el test del reloj, tareas con cubos o la copia de pentá-
gonos28, en los cuales los pacientes con DPCL y los pa-
cientes con DEP obtienen peores resultados que los pa-
cientes con EA o los pacientes con EP sin demencia69.
Estos trastornos pueden verse también reflejados en ta-
reas de discriminación visual y de percepción de objetos,
formas y movimiento espacial, en las cuales tanto los
pacientes con DPCL como los pacientes con DEP sue-
len presentar dificultades, y ambos grupos también pue-
den presentar un peor rendimiento que los pacientes con
EA70. También se encuentran alterados en los pacientes
con DPCL los mecanismos de búsqueda visual, mostran-
do en test relacionados a este tipo de tareas resultados
anómalos28. La presencia de alucinaciones visuales en
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estos pacientes se asocia con un mayor compromiso de
las funciones visuoespaciales27, 70, 97.

Lenguaje

Se ha descripto en la DPCL la afectación de las fluencias
verbales, principalmente la fonológica aunque también
puede afectarse la semántica, vinculándose estas difi-
cultades principalmente a los trastornos ejecutivos pre-
sentes27, 51. Puede asimismo comprometerse la denomi-
nación, con la presencia de anomias12, 27, habiéndose
reportado déficits a nivel de la memoria semántica en
tareas que utilizan el sistema visuoperceptual para acce-
der al sistema semántico98.

Con la evolución del cuadro puede encontrarse en oca-
siones una demencia de progresión rápida, con afasia,
dispraxia y desorientación temporoespacial14. Como es
esperable, en los estadíos severos los déficits son globales
no permitiendo identificar un perfil determinado52.

Trastornos conductuales en la DPCL

Los pacientes con DPCL suelen presentar de manera
característica alucinaciones, las cuales se hayan presen-
tes en aproximadamente en entre el 60 y el 80% de los
casos15, 94, siendo predominantemente visuales, aunque
también pueden ser de tipo auditivo o mixtas. Como en
la DEP, las del tipo visual suelen ser complejas y con
gran cantidad de detalles y colores, pudiendo represen-
tar animales, personas o escenas completas11, 14, 77.  En
general son percibidas por los pacientes como displacen-
teras, y habitualmente son recurrentes11, 14, 77. Se ha vin-
culado en su patogenia al compromiso de las vías visua-
les dorsales y ventrales77. Otro tipo de sintomatología de
aparición frecuente en estos pacientes son las delusiones
(57 - 78% de los casos), entre las que predominan las
falsas identificaciones como el síndrome de Capgras y la
ideación de tipo paranoide15, 50, 94, 96, 99. Los síntomas de
tipo apático y distímico son manifestaciones tempranas
de hallazgo habitual en esta patología, encontrándose
apatía en hasta el 80% de los casos afectados y depre-
sión de grado mayor en el 19% de los pacientes15, 27. Tam-
bién pueden observarse con frecuencia en los pacientes
con DPCL otras manifestaciones de tipo neuropsiquiátrico
como ansiedad, irritabilidad, agresividad, agitación,
desinhibición y confusión15, 50, 94, 96, 99.

Semejanzas y diferencias entre DEP y DPCL

Existe en la actualidad consenso en que la DPCL y la
DEP son entidades clínicamente muy similares7, 11, 12, 15, 25,

27, 28, 52, 69, 70, 100, 101, habiéndose descripto solamente algu-
nas diferencias menores entre ellas.

A nivel cognitivo en la DPCL es más común la presen-
cia de fluctuaciones14, pudiendo los pacientes presentar

también un mayor compromiso de la orientación, de la
conceptualización, de las funciones atencionales y del
reconocimiento visual7, 100, así como una mayor frecuen-
cia de alexia y anomias12.

En lo referido a las manifestaciones de tipo conductual
es más habitual en la DPCL la presencia de alucinacio-
nes visuales, de delusiones (particularmente falsas iden-
tificaciones como síndrome de Capgras), de episodios
psicóticos7, 15, de agresividad, de irritabilidad, de apatía15

y de desinhibición sexual12, así como de un riesgo in-
crementado de reacciones de sensibilidad a los neuro-
lépticos102.

En relación a la sintomatología motora, en la DPCL
es más habitual observar espasticidad12 y signos y sínto-
mas extrapiramidales simétricos14, 103. La inestabilidad
postural sería más habitual en la DEP12, así como la pre-
sencia de temblor7 y de una mejor respuesta de la
sintomatología motora a la L dopa14.

Como se ha mencionado previamente, es cada vez
más frecuente considerar estas entidades como diferen-
tes puntos dentro de un espectro anatomopatológico y
clínico7, 15, 25, 27, 28, 52. En relación a esto, en ocasiones el
diagnóstico basado en las características clínicas de es-
tas entidades y la diferenciación entre ellas pueden re-
sultar dificultosos. Buscando principalmente facilitar la
investigación en el área se ha establecido para diferen-
ciarlas la utilización del criterio temporal: si el comienzo
de la sintomatología extrapiramidal y el de las manifesta-
ciones cognitivas y conductuales ocurren dentro de 1 año
el diagnóstico sería compatible con DPCL, si en cambio
en un paciente con un diagnóstico de EP el síndrome
extrapiramidal característico precede a la demencia en
más de 12 meses se trataría de DEP25.

Diagnóstico diferencial con la Enfermedad
de Alzheimer (EA)

Dentro de las características clínicas que permiten una
correcta diferenciación entre estas entidades y la EA se
destaca la presencia de sintomatología motora de tipo
extrapiramidal14, 96 y de trastornos a nivel autonómico14,
habiéndose mencionado también una mayor frecuencia
de alteraciones del sueño12 así como la presencia de tras-
tornos en la percepción olfatoria28. Con relación a los
hallazgos en el examen neurológico, se debe mencionar
también que en algunos casos de pacientes con diag-
nóstico clínico de EA en estadíos moderados a severos,
es posible encontrar asociados signos extrapiramidales
(bradicinesia, temblor, rigidez, alteraciones posturales y
de la marcha), lo cual puede contribuir asimismo a difi-
cultar el diagnóstico. En estos pacientes, que comenza-
rían con un cuadro cognitivo para en su evolución agre-
gar sintomatología extrapiramidal, podría plantearse tam-
bién la posibilidad de encontrarse ante un caso en el que
se estén asociando diferentes entidades de alta preva-
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lencia en individuos de edad avanzada, como es el caso
de la EA y la EP.

En relación a los aspectos cognitivos y conductuales
las diferencias entre la EA y la DPCL y la DEP son mayo-
res, y por ende más fácilmente detectables, en los
estadíos iniciales, aumentando las similitudes a medida
que las enfermedades avanzan51, 96. A nivel de la perfor-
mance cognitiva en la DPCL y en la DEP se evidencia
una relativa preservación de la memoria episódica ver-
bal y de la denominación27, 96, 104-106, presentando en com-
paración con la EA mayor compromiso en la fluencia ver-
bal fonológica, en la visuopercepción, en las praxias
construccionales69, 96, así como en tareas de discrimina-
ción visual y de percepción de objetos, formas y movi-
miento espacial70, y a nivel de las funciones atencionales
y ejecutivas62, 69, 96 y de la velocidad de procesamiento25, 51.
En pacientes con DPCL que presentan ovillos neurofi-
brilares neocorticales se pueden encontrar mayores tras-
tornos en la memoria reciente, con un perfil neuropsi-
cológico más similar al de la EA25. No se encontraron
diferencias en los trastornos de la memoria episódica vi-
sual entre DPCL y EA, e incluso ocasionalmente los pa-
cientes con EA pueden presentar un mejor rendimiento
en estas pruebas, estando esto posiblemente vinculado
a las dificultades preceptuales y espaciales presentes en
la DPCL que pueden comprometer el proceso de codifi-
cación27. En relación a esto, los pacientes con DPCL sue-
len presentar mayor descenso en su rendimiento en ta-
reas de procesamiento perceptual visual, como por ejem-
plo en la discriminación de formas abstractas, que los
pacientes con EA27. Como se ha mencionado, otro ele-
mento que puede contribuir a una correcta diferencia-
ción es encontrar mayores fluctuaciones cognitivas en la
DPCL y también, aunque en menor medida, en la DEP,
principalmente en lo referido a las funciones atencio-
nales99, 107. En la DPCL se ha reportado la afectación de
las fluencias verbales semántica y fonológica, mientras
que en la EA sólo suele afectarse la primera51. En estadíos
iniciales los pacientes con DPCL suelen presentar ma-
yor deterioro en actividades básicas e intrumentales de
la vida diaria que los pacientes con EA, siendo depen-
dientes de sus cuidadores y requiriendo su asistencia en
un mayor porcentaje de los casos96. En un trabajo publi-
cado recientemente, se compararon los hallazgos neuro-
psicológicos de pacientes de DPCL con los de individuos
con EA, ambos en estadíos precoces. Se encontró que
los pacientes con DPCL tuvieron un mejor rendimiento
en memoria episódica verbal mientras que los pacientes
con EA obtuvieron mejores resultados en tareas
atencionales, funciones ejecutivas y habilidades visuo-
espaciales, presentando también una menor presencia
de fluctuaciones cognitivas51. En general no es posible
distinguir a la DPCL de otras formas de demencia utili-
zando baterías de screening como el MMSE, en el que
incluso los pacientes con DPCL pueden obtener un score

normal25, por lo que resulta necesaria la realización de
una evaluación cognitiva integral que tenga en conside-
ración todo el espectro de las funciones cognitivas que
pueden afectarse en estas patologías51. En relación a las
dificultades que en ocasiones representa realizar un co-
rrecto diagnóstico diferencial, en un estudio reciente se
encontró que el 30% de los pacientes con DEP y el 26%
de los que tenían un diagnóstico compatible con DPCL
mostraron en las pruebas neuropsicológicas un perfil de
déficit cortical, similar al que presentaron el 67% de los
pacientes con EA52. Por el contrario, un 33% de los pa-
cientes con EA presentaron un perfil de tipo subcortical52.

En lo referido a la sintomatología de tipo conductual,
en la DEP y en la DPCL es habitual encontrar mayor
frecuencia e intensidad de este tipo de manifestaciones
en etapas tempranas en comparación con los pacientes
con EA96, 99, 107. Entre los síntomas presentes se destacan
las alucinaciones (visuales y auditivas principalmente) las
cuales son más frecuentes que en la EA, en la que en
cambio suelen predominan las delusiones entre la
sintomatología psicótica de los estadíos iniciales27, 96.
Mientras que las delusiones en la EA suelen ser secun-
darias a la amnesia en la DPCL, de estar presentes, su
origen estaría vinculado a las alteraciones perceptuales
y a las alucinaciones visuales27. La presencia de alucina-
ciones visuales y la disfunción a nivel visuoespacial tem-
pranas serían mejores predictores de evolución a DPCL
que la presencia de signosintomatología de tipo extra-
piramidal108.

Estudios complementarios

Diagnóstico por imágenes

Existe una superposición significativa en los hallazgos
en los estudios por imágenes estructurales en la EP, en
la DEP y en la DPCL15, habiéndose mencionado entre
ellos el aumento del tamaño ventricular que puede ser
más marcado en el tercer ventrículo109, 110, la presencia
de lesiones en sustancia blanca111 pero en menor canti-
dad que las evidenciadas en casos de Demencia
Vascular110 y la evidencia de signos involutivos tempora-
les e hipocampales, aunque de menor intensidad que
los observados en EA109, 110. Los pacientes con DEP ten-
drían mayor grado de afectación a nivel de la corteza
occipital que los individuos con EP sin demencia15. En
otro estudio reciente se encontró que los pacientes con
DPCL tendrían mayor grado de atrofia en regiones
corticales temporales, parietales y occipitales que los
pacientes con DEP112. Asimismo se ha descripto que los
pacientes con DPCL tendrían signos de atrofia putaminal
bilateral por RM lo cual podría colaborar al diagnóstico
diferencial con la EA, en la cual no se observa este ha-
llazgo113. Utilizando técnicas de espectroscopia por RM
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se encontró un aumento en el índice colina/creatina en
pacientes con DPCL, lo que podría estar reflejando la
afectación del sistema colinérgico114. También por medio
de esta técnica, en pacientes con EP y DEP se evidenció
un aumento en el índice lactato/ n-acetilaspartato en re-
giones occipitales,  que podría ser consecuencia de la
afectación del metabolismo energético en dichas regio-
nes115. Entre los métodos desarrollados en los últimos
años para el estudio de estas entidades se mencionan
también las imágenes de RM por tensor de difusión. Al-
gunos trabajos que utilizaron esta técnica sugieren que
podría ser de utilidad en un futuro próximo116, 117. Por últi-
mo, mediante el doppler transcraneal se ha decripto la
observación de hiperecogenicidad uni o bilateral de la
SN, la cual sería típica de EP, DEP y DPCL118, 119.

En lo que respecta a estudios por imágenes funciona-
les, en DEP y DPCL se han descripto principalmente sig-
nos de hipoperfusión (SPECT) e hipometabolismo (PET)
en regiones corticales temporales, parietales laterales,
cingulares posteriores y occipitales15, 54, 120, 121. En los últi-
mos tiempos se ha dado mayor relevancia al papel del
transportador de dopamina (DAT, del inglés dopamine
transporter) en las imágenes funcionales para el diag-
nóstico de estas patologías122, 123. Esta técnica evalúa la
integridad del sistema dopaminérgico nigroestriatal me-
diante la evaluación del componente presináptico de la
vía, utilizando en el SPECT ligandos específicos para el
DAT (Ej. FP-CIT, IPT, TRODAT).  Las imágenes que uti-
lizan el DAT suelen presentar resultados anormales en
EP, DEP, AMS, Parálisis Supranuclear Progresiva (PSP)
y DPCL123, 124, pero los resultados suelen ser normales
en la EA125, 126. Estudios que compararon el grado de com-
promiso de la transmisión dopaminérgica entre pacien-
tes con EP y DEP mostraron resultados contradictorios15.
En trabajos que utilizaron técnicas de PET54 y de medi-
ción de la actividad de la acetilcolinesterasa127 se encon-
tró que las vías corticales colinérgicas presentaban ma-
yor afectación en pacientes con DEP que en individuos
con EP. En relación a la aplicación de técnicas de RM
funcional cognitiva, en un trabajo reciente se comparó la
activación y el rendimiento en tareas visuales, de reco-
nocimiento de caras y motoras entre pacientes con EA y
DPCL, y se encontraron diferencias tanto dependientes
del rendimiento como independientes del mismo que po-
drían colaborar al diagnóstico diferencial entre estos tras-
tornos128. También utilizando técnicas de RM funcional se
describió que en pacientes con EP sometidos a pruebas
que involucran la intervención del sistema ejecutivo, el
grado de activación cortical sería distinto según el estado
de participación de los núcleos caudados en la tarea129.

Otros estudios complementarios

Pese a que algunos autores han reportado la presencia
de niveles elevados de agregados solubles de alfa

sinucleína en plasma130, o la disminución de la concen-
tración de alfa sinucleína en líquido céfalorraquídeo
(LCR)131, así como diferentes perfiles de péptidos del beta
amiloide132 o de concentraciones de proteína tau133, 134

mediante la realización de punción lumbar, todavía no
se encuentran disponibles en la práctica clínica cotidia-
na marcadores en plasma o en LCR que puedan contri-
buir al diagnóstico de estos trastornos135.

Los estudios que cuantifican la captación del marca-
dor MIBG por el miocardio reflejan el funcionamiento del
plexo cardíaco y de la inervación simpática postgan-
glionar. Debido a que estos sistemas suelen verse afec-
tados en la EP, la DEP y la DPCL, dichos métodos pue-
den tener utilidad en el diagnóstico diferencial al mostrar
valores descendidos en estas patologías y normales en
EA y en otras entidades15, 136. Con respecto al uso del
electroencefalograma (EEG), en DEP y DPCL se pue-
den evidenciar signos inespecíficos de lentificación difu-
sa135, 137, y recientemente algunos autores han sugerido
que este estudio podría colaborar en el diagnóstico dife-
rencial entre EA y DPCL138. Por último, se han descripto
algunas diferencias en los hallazgos en electrooculo-
grafía139 y potenciales evocados140, 141, 142 entre DEP y
DPCL y otras entidades.

Tratamiento

En el tratamiento de los pacientes con DEP y DPCL se
deben tener en cuenta múltiples aspectos, entre ellos las
dificultades motoras, los síntomas cognitivos y
conductuales y las alteraciones del sueño que pueden
presentar, así como el sostén y el asesoramiento para
los familiares y/o cuidadores.

En relación a los tratamientos no farmacológicos para
estas entidades, junto a los beneficios observados con
los programas de rehabilitación motora en los últimos
años se han comenzado a reportar respuestas favora-
bles a terapias de estimulación cognitiva en pacientes
con EP y dificultades a este nivel, principalmente en rela-
ción a las funciones ejecutivas, memoria lógica y razona-
miento visual143, 144. Es importante resaltar que las modifi-
caciones y adaptaciones del medio y del ambiente don-
de se desenvuelve el paciente y su familia tienen una
gran importancia como parte del manejo de los indivi-
duos afectados por estas enfermedades, con consecuen-
cias beneficiosas en diversos aspectos de la sintoma-
tología presente.

Con respecto a la terapéutica con fármacos, para el
tratamiento del síndrome parkinsoniano presente en la
DEP y en la DPCL se recomienda la utilización de levo-
dopa, iniciando con dosis bajas y aumentando las mis-
mas de modo gradual buscando la menor dosis efectiva,
procurando evitar la exacerbación de la sintomatología
conductual145 así como la aparición de un síndrome
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confusional o el empeoramiento de las alucinaciones92.
Se ha reportado que la respuesta a levodopa en pacien-
tes con DPCL sería menor que en DEP, siendo significa-
tiva solamente en un 36% de los casos en comparación
con el 70% de respuesta motoras significativa en los ca-
sos de DEP14, 92. La respuesta sería mejor en los casos
más jóvenes de DPCL92.  Son escasos los efectos de
este tratamiento sobre la sintomatología cognitiva, es-
tando esto vinculado a la afectación de sistemas no
dopaminérgicos presente en estas entidades16. El uso de
otras terapéuticas para los síntomas motores, como los
agonistas dopaminérgicos, la selegilina, los anticoli-
nérgicos o la amantadina, se ve limitado por la posibili-
dad de la aparición de efectos adversos, entre ellos con-
fusión, somnolencia y alucinaciones92.

En lo que se refiere al tratamiento de la sintomatología
cognitiva, con los inhibidores de la colinesterasa (Done-
pecilo, Galantamina o Rivastigmina) se pueden obtener
mejorías en varios de los trastornos presentes en estas
entidades, entre ellos las capacidades atencionales, la
velocidad de procesamiento y las fluctuaciones cognitivas,
pudiendo esto a su vez tener una repercusión positiva en
la capacidad funcional de los pacientes, en las medidas
globales de cambio y en los síntomas conductuales7, 15, 25,

26, 62, 146-153. La respuesta al tratamiento con este tipo de
fármacos puede vincularse al déficit colinérgico presente
en estas patologías y los efectos beneficiosos mencio-
nados podrían mantenerse incluso en el largo plazo154.
De las 3 drogas disponibles la Rivastigmina es la que
cuenta con mayor respaldo científico en ambas entida-
des26, 146, 149, 155, aunque en los últimos años se han co-
menzado a realizar mayor cantidad de ensayos clínicos
con Donepecilo26, 150, 151, 156 y Galantamina157, 158. Se ha
comunicado la posibilidad de aparición de reacciones
adversas al pasar de un fármaco de este grupo a otro159,
así como el riesgo de un empeoramiento de los sínto-
mas cognitivos y conductuales al suspenderlos brusca-
mente160. Los efectos de este tipo de medicamentos en
pacientes con DPCL serían incluso de mayor intensidad
que en la EA161, y los beneficios con su utilización en
pacientes con DEP y con DPCL serían mayores en los
que presentan alucinaciones visuales, tanto en escalas
cognitivas como globales150, 155, 162. Recientemente se ha
publicado una guía de la Academia Americana de Neu-
rología, donde se recomienda la utilización de Donepecilo
o Rivastigmina para la DEP y de Rivastigmina para la
DPCL, resaltándose que la magnitud de la mejoría
esperable en las capacidades cognitivas con estas dro-
gas es modesta y mencionándose también la posibilidad
de empeoramiento de los síntomas motores, principal-
mente el temblor26. La Rivastigmina también ha sido apro-
bada en 2006 por la Food and Drug Administration de
Estados Unidos para su uso en DEP en estadíos leves a
moderados163. En lo que se refiere a la posibilidad de un
empeoramiento en la sintomatología motora con estos

fármacos, principalmente en relación al temblor26, 149, 164,
varios estudios han reportado que el mismo sería de in-
tensidad leve y poco frecuente7, 25, 26, 147, 150, 151, 156, 165. Por
último, se debe mencionar que este grupo de drogas que
actúan incrementando el tono colinérgico solamente ten-
drían un efecto sintomático en estas enfermedades, no
habiendo evidencias de que cumplan con un rol de neuro-
protección7.

En relación al uso de Memantine en estos trastornos,
algunos autores han mencionado el empeoramiento de
la sintomatología motora, cognitiva y conductual con esta
droga en pacientes con DPCL166-168, por lo que no sería
recomendable su utilización.

En lo referido al tratamiento farmacológico de los sín-
tomas neuropsiquiátricos, se recomienda tanto en DPCL
como en DEP comenzar utilizando inhibidores de la
colinesterasa (Donepecilo, Galantamina o Rivastigmina)
con los que se puede obtener una mejoría significativa
en diferentes alteraciones conductuales, entre ellas las
alucinaciones visuales y la apatía25, 149, 151. De ser nece-
sario recurrir a la utilización de antipsicóticos se debe
tener presente la posibilidad de la aparición de síntomas
de sensibilidad a los mismos. Estos suelen consistir en
la observación en los pacientes de sedación excesiva,
confusión, empeoramiento de los síntomas parkinso-
nianos e inmovilidad, y de ser severos pueden represen-
tar una disminución significativa en la sobreviva102. Su
mecanismo de aparición posiblemente está vinculado a
una disfunción de los receptores D2 para la dopamina102.
En un estudio reciente se describieron síntomas de sen-
sibilidad severa a estos fármacos en el 53% de los pa-
cientes con DPCL, en el 39% de los pacientes con DEP y
en el 27% de los pacientes con EP que los recibieron102.
Siempre se deben dar pautas de alarma al familiar y/o
cuidador sobre la posibilidad la aparición de síntomas
relacionados a una reacción de sensibilidad severa a este
tipo de medicamentos25. De decidirse su utilización, se
recomienda iniciar con dosis muy bajas de algunos de
los nuevos antipsicóticos atípicos (Ej. Clozapina, Quetia-
pina o Aripiprazol), con los que esta reacción sería me-
nos frecuente, aunque todavía es escasa la evidencia
científica que avala su uso26, 169-172.  Se deben evitar la
Olanzapina26 y los antipsicóticos típicos25. De utilizarse la
Clozapina, debe controlarse estrechamente mediante
estudios de laboratorio seriados la posibilidad de apari-
ción de toxicidad hematológica (agranulocitosis), la cual
puede ser fatal26. En relación al uso de los antipsicóticos
atípicos, que como ya se ha mencionado en el caso de la
DEP y la DPCL involucrarían principalmente a la Clo-
zapina y la Quetiapina, se debe mencionar por último
que algunos estudios han sugerido que este tipo de me-
dicamentos podrían aumentar el riesgo de stroke y muer-
te. Como por otro lado al disminuir los síntomas conduc-
tuales reducen la tasa de institucionalización y mejoran
la calidad de vida de los pacientes y su entorno, se reco-
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mienda discutir riesgos y beneficios del tratamiento con
este tipo de fármacos con el paciente y sus allegados
hasta contar con mayores evidencias acerca de la segu-
ridad del uso de los mismos171. En relación a la depre-
sión en DEP y en DPCL se recomiendan los inhibidores
de la recaptación de Serotonina y los inhibidores de la
recaptación de Norepinefrina y Serotonina, evitando el
uso de tricíclicos o de otros fármacos con propiedades
anticolinérgicas25.

Con referencia a las alteraciones del sueño que pue-
den presentarse en ambas entidades, para el trastorno
del sueño ligado al REM se recomienda el uso de
clonazepam, melatonina o quetiapina antes de acostar-
se25. Los inhibidores de la colinesterasa podrían mejorar
también los trastornos del sueño25.

Conclusiones

En base a la evidencia científica con la que se cuenta en
la actualidad, resulta racional interpretar a estas entida-
des como diferentes puntos dentro de un espectro clíni-
co que comparte una base etiológica y patológica co-
mún: el agregado de la proteína alfa sinucleína en dife-
rentes zonas del sistema nervioso. Según la densidad y
localización de estos acúmulos los pacientes iniciarán
su cuadro clínico con dificultades cognitivas, conduc-
tuales, motoras, autonómicas o de otro tipo, agregando y
combinando diferentes manifestaciones a medida que el
proceso evoluciona. Es esperable que en un futuro próxi-
mo se cuente con métodos diagnósticos y agentes tera-
péuticos fundados en estos conocimientos que permitan
una detección precoz y puedan así modificar la historia
natural de estas enfermedades, que tienen consecuen-
cias tan relevantes en los pacientes y sus familias.
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