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Sintomas neuropsiquiatricos en la
enfermedad difusa por cuerpos de Lewy:
a proposito de un caso

Neuropsiquiatric symptoms in Lewy body
diffuse disease: a case report

Sr. Editor:

La enfermedad difusa por cuerpos de Lewy (EDCL) es
una enfermedad que cursa con un espectro de expresion
clinica, caracterizada por la presencia de deterioro cog-
nitivo, fluctuaciones en el estado de alerta, trastornos
senso-perceptivos tipo alucinaciones visuales y parkinso-
nismo de acuerdo con los criterios internacionales mas
aceptados hoy en dia'-3. Desde hace varios afios se reco-
nocen las caracteristicas espectrales de esta enfermedad,
estando en un extremo los pacientes que comienzan y en
quienes predominan los sintomas cognitivos y en un otro
extremo, los pacientes en quienes predominan los sinto-
mas parkinsonianos*, llegando ambos extremos a coincidir
a medida que la enfermedad progresa, como asi lo demues-
tran los estudios de correlacion neuropatoldgicos®”. Por
otra parte, los sintomas neuropsiquiatricos son amplia-
mente descritos por diferentes autores en ambos grupos
de pacientes, pero poco se ha estudiado en cuanto al
inicio y a la evolucion de estos sintomas en la EDCL.
Describimos brevemente en este articulo a un paciente
que cumple con criterios de EDCL que debutd con sinto-
mas neuropsiquiatricos (depresion severa y alucinaciones
visuales), muchos afos antes de presentar sintomas cogniti-
vos y parkinsonismo, lo cual nos ha llevado a una revision del
tema y a sugerir que algunos pacientes afectados de EDCL
pueden comenzar exclusivamente con sintomas neuropsi-
quiatricos y persistir muchos afos solo con estos sintomas
antes de presentar un deterioro cognitivo y/o un parkinso-
nismo.

Paciente vardn de 79 anos, diagnosticado de trastorno
depresivo mayor recurrente de inicio tardio, con un pri-
mer episodio depresivo mayor en diciembre de 1994.
Desde el inicio present6 alteraciones sensoperceptivas tipo
alucinaciones visuales, con respuesta parcial a multiples
estrategias terapéuticas, por lo que requirio ingresos hospi-
talarios en varias ocasiones. La valoracion neuropsicoldgica
inicial no mostré un deterioro cognitivo (MMSE: 29/30,

MIS 8/8, GDS 1) pero si un trastorno leve disejecutivo y
leves alteraciones en la memoria visual que se atribuye-
ron al gran componente depresivo y que no afectaba en
gran medida las actividades basicas de la vida diaria. En
vista de la poca mejoria clinica, se instaur6 un trata-
miento con terapia electro-convulsiva (TEC), con remision
completa de los sintomas depresivos pero con persisten-
cia de las alucinaciones visuales. El paciente presenta
recurrencia del cuadro depresivo y alucinaciones visuales
en varias ocasiones hasta enero de 2003, con un epi-
sodio depresivo delirante, por lo que requirié un nuevo
ingreso hospitalario que llevo también a nuevas sesiones
de TEC debido a la pobre respuesta terapéutica (neu-
rolépticos, antidepresivos, litio entre otros), mostrando
sintomas confusionales que mejoraron al espaciar las
sesiones de TEC hasta la remision completa de la sintoma-
tologia.

En diciembre de 2006 presentd agravamiento de los
sintomas depresivos, con un componente delirante y confu-
sional (discurso incoherente ocasional); ademas, el paciente
mostraba un temblor de reposo en la extremidad superior
derecha, asi como torpeza en su mano derecha, dificul-
tad en la marcha y alucinaciones visuales, que no habian
remitido en todos estos afnos pero si disminuido; se oriento
como un parkinsonismo estadio Il Hoenh y Yahr®, probable-
mente relacionado a neurolépticos (olanzapina). El paciente
estuvo ingresado y fue tratado con dosis bajas de haloperi-
dol, con lo que se lograron controlar los sintomas delirantes.
El paciente mostré una clara mejoria de los sintomas psiquia-
tricos, por lo que se retiraron los farmacos neurolépticos a
los 3 meses; sin embargo, persistieron y se agravaron los
sintomas parkinsonianos, con un mayor deterioro funcional,
por lo que se inicié levodopa 50mg cada 8h, con lo que
mostré una exacerbacion de las alucinaciones visuales, que
remitieron tras la retirada de la L-dopa. En mayo de 2009
presentd nuevamente una exacerbacion de las alucinaciones
visuales complejas y sintomas confusionales, persistiendo
sintomas depresivos (animo triste, fatigabilidad y apatia),
asi como agravamiento del parkinsonismo a pesar de haber
retirado los otros neurolépticos y de estar en tratamiento
solo con clozapina y venlafaxina. En ese momento se obje-
tivé un parkinsonismo asimétrico en estadio 3 de la escala
de Hoeh y Yahr y el 70% en la escala de actividades basicas
de la vida diaria de Schwab y England®. La escala unifi-
cada de la enfermedad de Parkinson (UPDRS) mostré un
total de 32 puntos. Las escalas cognitivas mostraron: MMSE
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22/30 (fallo memoria diferida), MIS 4/8, Blessed: 2/3/4
total=9, GDS 5. Esta nueva valoracion neuropsicoldgica
concluyo que el paciente presentaba un deterioro cognitivo
en fase de demencia leve (CDR 1), con un patron cortico-
subcortical, resaltando un severo déficit en la orientacion
visuo-espacial y disejecutiva, compatible con los patrones
neuropsicoldgicos observados en los pacientes con parkinso-
nismo.

Los estudios paraclinicos mostraron: resonancia magné-
tica craneal: hipotrofia craneal generalizada, mas acen-
tuada en ambas amigdalas e hipocampos; el electroen-
cefalograma fue normal. La analitica mostré todos los
parametros normales, incluida serologia para lles y virus de
la inmunodeficiencia humana, niveles de vitamina B;; y fola-
tos, asi como hormonas tiroidales. El DAT-scan mostré una
hipocaptacion bilateral en el estriado, asimétrica, mas mar-
cada en el estriado derecho. (fig. 1). En vista del deterioro
motor, iniciamos tratamiento con agonistas de la dopamina
(rotigotina) a dosis bajas debido al antecedente de agrava-
miento de las alucinaciones visuales con L-dopa. El paciente
mostré una mejoria del parkinsonismo a dosis de 8 mg de
rotigotina, pero se agravaron las alucinaciones visuales, por
lo que decidimos bajarla a 6 mg/dia, con lo que se ha man-
tenido estable, con una discreta mejoria del parkinsonismo
del 30-40% de la escala UPDRS previa y pocas alucinaciones
visuales, previamente aumentamos la dosis de clozapina a
75 mg/dia; dosis mayores aumentaron los sintomas depresi-
vos en el pasado.

Se trata de un paciente de 79 anos de edad con un
cuadro de depresion mayor de mas de 10 anos de evo-
lucién, con alucinaciones visuales desde el inicio de la
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DAT-scan fluorodopa: Podemos observar la hipocaptacion asimétrica de fluorodopa en el estriado.

enfermedad, refractario a multiples estrategias con farma-
cos antidepresivos convencionales y que desde el punto de
vista psiquiatrico mostraba desde el inicio de la enferme-
dad, elementos que orientaban hacia un cuadro depresivo
asociado a una patologia organica cerebral, tales como la
presencia de alucinaciones visuales y la mala respuesta
a la politerapia antidepresiva y neurolépticos; en aquel
momento, las pruebas neuropsicologicas mostraron solo un
trastorno disejecutivo y visual leves sin signos de dete-
rioro cognitivo, lo que se atribuy6é a la depresion mayor;
en vista de la pobre respuesta a estos farmacos, fue some-
tido a terapia electroconvulsiva que fue poco eficaz y con
efectos secundarios importantes (cuadros confusionales). El
paciente presentd los primeros sintomas neuroldgicos (par-
kinsonismo asimétrico) 8 anos después del inicio de los
sintomas neuropsiquiatricos, que fueron atribuidos inicial-
mente a farmacos (litio/olanzapina) pero que persistieron
y progresaron en los meses siguientes a pesar de reti-
rar todos los farmacos que pudieran causar o agravar
este parkinsonismo. Luego se agregd un deterioro cogni-
tivo leve con elementos cortico-subcorticales que nos llevd
a pedir una prueba DAT-scan fluorodopa y pudimos obser-
var la hipocaptacion dopaminérgica estriatal asimétrica,
lo cual nos orientd hacia un parkinsonismo presinaptico.
La presencia de un parkinsonismo asimétrico y el hecho
de progresar los sintomas, a pesar de retirar los farma-
cos relacionados con parkinsonismo descarta la etiologia
farmacoldgica, luego la presencia de fluctuaciones en el
estado de alerta y las alucinaciones visuales completan
los criterios aceptados para un parkinsonismo atipico pro-
bable enfermedad difusa de cuerpos de Lewy'0. El paciente
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Figura 2 Tres diferentes expresiones clinicas de la EDCL que
podrian coincidir a medida que la enfermedad avanza.

fue valorado desde el punto de vista neuropsicologico al
inicio del cuadro depresivo, mostrando un leve trastorno
disejecutivo y una leve alteracién de la memoria visual,
luego en una segunda valoracion al cabo de 7 afos, mostro
un agravamiento de estos sintomas (visual y disejecutivo)
y se evidencié6 una demencia leve con un patron cor-
tico subcortical como esta descrito en algunos caso de de
EDCL.

La EDCL es una enfermedad espectral en donde la demen-
cia y el parkinsonismo son dos formas de expresion clinica
frecuentes, de acuerdo con muchas publicaciones y consen-
sos internacionales, como el de la Asociacion Americana
para la Demencia por Cuerpos de Lewy''. Se reconoce que
muchos pacientes con EDCL inician el cuadro clinico con
una profunda y rapida demencia con elementos fluctuantes,
tanto en lo cognitivo como en el estado de alerta, y otro
grupo de pacientes debutan con un parkinsonismo inicial
con manifestaciones psiquiatricas sensoperceptivas (aluci-
naciones), con respuesta variable a la L-dopa, farmaco que
suele exacerbar estos sintomas. A pesar de que muchos
grupos de investigacion consideran que las alucinaciones
visuales son un sintoma crucial en la EDCL, existe muy poca
informacioén reportada en la literatura médica en relacion
con el inicio de la EDCL con sintomas neuropsiquiatricos,
como depresion severa y alucinaciones visuales. Un estu-
dio espanol reportdé un grupo de pacientes con EDCL con
sintomas neuropsiquiatricos muy graves, con un predomi-
nio de las alucinaciones y delirios'?, como los que presentd
nuestro paciente; no obstante, existe poca informacion
médica sobre la evolucion de estos sintomas en pacientes
con EDCL. Por otra parte, somos conscientes de que la
orientacion diagnostica de nuestro paciente esta basada en
criterios clinicos, como es lo habitual, y que no disponemos
de un estudio neuropatoldgico para realizar el diagndstico
de certeza, lo cual limita nuestras observaciones; no obs-
tante, el paciente cumple con los criterios clinicos de EDCL
ampliamente aceptados, mostramos un DAT-scan fluorodopa
cerebral compatible con un parkinsonismo presinaptico y
un estudio neuropsicolégico compatible con los descritos
en pacientes afectados de alfa-sinucleinopatias. También
queremos resaltar que, a pesar de que describimos en este
articulo un caso aislado, existen algunos estudios de correla-
cion clinico-patoldgica en donde algunos pacientes debutan
con sintomas neuropsiquiatricos y en un tiempo no bien pre-
cisado completan el resto de sintomas neuroldgicos' 4.

Posiblemente, un grupo de pacientes con EDCL inician sus
primeras manifestaciones clinicas con alucinaciones visuales
y al cabo de un tiempo no bien conocido pudieran apa-
recer los sintomas cognitivos y extrapiramidales (fig. 2).
Creemos que seria interesante realizar estudios prospectivos
con valoraciones neuropsicoldgicas en pacientes con aluci-
naciones visuales no filiadas y que no puedan explicarse por
alguna patologia psiquiatrica u otras etiologias conocidas
(toxicas, neoplasicas etc.) y valorar la utilidad del DAT-scan
flurodopa en estos pacientes.
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Primer caso de sindrome de
Moebius-Poland en nifio expuesto
prenatalmente a misoprostol

First case of Moebius-Poland syndrome in child
prenatally exposed to misoprostol

Sr. Editor:

El sindrome de Moebius (OMIM 157900) se caracteriza por
paralisis facial con alteracion de la abduccion ocular. El ner-
vio facial (VIl nervio craneal) y nervio abducens (VI nervio
craneal) son mas frecuentemente involucrados, pero otros
nervios craneales pueden estar involucrados también. ELl
fenotipo es variable y puede incluir defectos congénitos oro-
faciales y de las extremidades’.

La secuencia de Poland (OMIM 173800) se caracteriza por
la presencia de braquisindactilia unilateral y aplasia ipso-
lateral de la porciéon esternocostal del musculo pectoral
mayor. Algunas veces se denomina sindrome de Poland por
ser inicialmente descrito por Poland?.

La combinacion del sindrome de Moebius y Poland
se presenta raramente y se ha estimado una prevalen-
cia de 1 en 500.000; en la literatura revisada no se
encontrd esta asociacion en expuestos prenatalmente a
misoprostol®.

Se presenta un reporte de sindrome de Moebius y Poland
en un neonato expuesto prenatalmente a misoprostol.

Paciente hijo de madre de 18 afos, quien consulto por
dismorfismo facial, encontrandose al examen fisico paralisis
facial bilateral, cara redondeada, fisuras palpebrales delga-
das, labios en arco de cupido, paladar ojival, micrognatia,
hipoplasia de pectoral mayor con ausencia de tetilla (ate-
lia), ademas se encuentra sindactilia proximal del segundo
y tercer dedo, y pie equinovaro bilateral (figs. 1y 2). Como
antecedente de importancia se encuentra que la madre uti-
lizo por via oral y vaginal a las 5 semanas de gestacion 400 p.g
de misoprostol con fines abortivos, presentando sangrado
escaso.

El misoprostol es un analogo sintético de la prosta-
glandina E1 aprobado seglin las entidades reguladoras de
medicamentos de muchos paises para la prevencion y el
tratamiento de Ulceras gastricas asociadas con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos, por su efecto antisecretor
de acidos gastricos. La exposicion prenatal a misoprostol
se ha asociado a la ocurrencia de defectos por disrupcion
vascular, principalmente la secuencia de Moebius y defectos
de las extremidades de tipo terminal y transversal*>.

Las anormalidades en la estructura vascular pueden ser
secundarias a efectos teratogenos. Los teratogenos pueden
actuar directamente disminuyendo el flujo sanguineo o en

el desarrollo de los vasos sanguineos cambiando la anatomia
y/o la estructura®’. Las anormalidades vasculares de la
arteria subclavia derecha observada en sindrome de Poland
pueden relacionarse con una disrupcion vascular causada por
misoprostol durante un periodo critico®2.
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Figura 1 Notese fenotipo tipico de sindrome de Moebius-
Poland, hipoplasia del pectoral con atelia y pie equinovaro.

Figura 2 Notese la paralisis facial bilateral, caracteristica
tipica del sindrome de Moebius.
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