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3 INTRODUCCIÓN 

1. Demencia por cuerpos de Lewy (DCLw) 

1.1 Consideraciones generales 

 

El reconocimiento de la Demencia por cuerpos de Lewy (DCLw) como una 

entidad neurodegenerativa independiente es relativamente reciente. El 

concepto de DCLw se ha ido consolidando de forma progresiva durante las 

últimas décadas, especialmente a partir de 1961, cuando Okazaki publicó una 

nota clínica con dos pacientes que presentaban parkinsonismo y demencia, 

asociado a la presencia de cuerpos de Lewy (CL) en la corteza cerebral1. 

Los CL son inclusiones citoplasmáticas de 5-25nm de diámetro, que presentan 

un centro denso eosinofílico y forma esférica, constituidas por neurofilamentos 

que se acumulan tras su fragmentación y fosforilación anormal2. A principios 

del siglo XX, los CL fueron descritos en el núcleo motor dorsal del vago y en el 

núcleo basal de Meynert de pacientes con paralisis agitans, a la que 

posteriormente se denominó enfermedad de Parkinson (EP)3. Así, a lo largo de 

la primera mitad del siglo XX, la presencia de CL se consideró como un signo 

anatomopatológico de la EP y no se estudió su implicación con el sistema 

nervioso central. Posteriormente, se describió la presencia de CL en el 

hipotálamo, médula espinal, ganglios basales y corteza cerebral4. A finales de 

los años 80, la aparición de nuevas técnicas de inmunohistoquímica mejoraron 

la detección de los CL corticales, primero con la detección de los anticuerpos 

anti-ubiquitina5,6 y posteriormente con la de los anticuerpos contra la alfa-

sinucleína, siendo éstos últimos igual de sensibles pero mucho más 

específicos7,8. 

A partir de la descripción de los casos de demencia asociados a parkinsonismo 

y presencia de CL corticales realizada por Okazaki, diferentes publicaciones 

confirmaron la asociación de demencia senil con la presencia de CL corticales, 

que recibió diferentes denominaciones: enfermedad difusa de Cuerpos de 

Lewy9, demencia senil de cuerpos de Lewy10, Variante de la Enfermedad de 

Alzheimer con cuerpos de Lewy (LBV-AD)11 y demencia de Cuerpos de Lewy12. 

Esta diversidad nosológica refleja la dificultad clínica y patológica para definir 

una entidad que presenta características comunes tanto con la demencia de 
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Alzheimer (DA) como con la EP (Fig. 1). Dentro de las enfermedades por CL se 

describieron tres grandes grupos según la situación de los CL. Los CL situados 

en el tronco cerebral definen la EP, mientras que los situados en la corteza 

cerebral y el diencéfalo definen las demencias con cuerpos de Lewy, que a su 

vez se dividen en dos subgrupos: forma común (75% de casos) y forma pura, 

dependiendo de la existencia o no de placas de amiloide13. Además se debe 

tener en cuenta que el 17-35% de los pacientes con DA presentan CL 

corticales14.  

 

 

 

 

 

El frecuente solapamiento entre la patología producida por CL y por placas de 

amiloide condicionó la aparición de criterios clínicos para el diagnóstico de la 

DCLw. Los primeros fueron a principios de los años 9015, a partir de los casos 

descritos por Kosaka13, donde se relacionaba la DCLw con la EP. Según estos 

criterios, para el diagnóstico de DCLw era necesaria la presencia de síntomas 

extrapiramidales y demencia a partir de los criterios revisión del Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders III (DSM-III-R), sin hacer mención de 

síntomas psicóticos ni alteración del comportamiento. Un año después, 

McKeith et al.16 añadieron nuevos criterios clínicos a partir de los datos  

obtenidos de la comparación entre pacientes con diagnóstico 

anatomopatológico de DCLw y DA. Los nuevos criterios clínicos incluían 

fluctuaciones cognitivas, presencia de alucinaciones visuales o auditivas, 

ideación delirante, caídas frecuentes y sensibilidad a los neurolépticos. 

Finalmente en 1996, en el “Consortium on Dementia with Lewy bodies”17, se 

CL en tronco 
cerebral 

CL en corteza 
cerebral y 
diencéfalo 

Placas de 
amiloide 

Ovillos 
neurofibrilares 

Enfermedad de  Parkinson 

Demencias por cuerpos de Lewy 

Demencia de Alzheimer 

Fig. 1 . Relaciones 
clinicopatológicas 
entre Demencia 
de Alzheimer y 
enfermedades por 
cuerpos de Lewy 
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establecieron unas guías de consenso clínico útiles tanto para el diagnóstico de 

DCLw como para establecer un marco común para la valoración y 

caracterización de las lesiones anatomopatológicas. (Tabla 1)  

En 1999, en el Report of the Second Dementia with Lewy Body International 

workshop18 se describió una alta especificidad (>85%) pero baja sensibilidad 

para el diagnóstico de DCLw al aplicar los criterios clínicos. Por este motivo, se 

añadieron la presencia de depresión y alteración de la fase REM del sueño 

como criterios de soporte. Pero la utilización de los anticuerpos contra la alfa-

sinucleína para la detección de los CL fue el mayor avance en el diagnóstico 

histopatológico desde los primeros criterios. Posteriormente, en el Third Report 

of the DLB Consortium” del año 2005, se revisaron estos criterios clínicos para 

el diagnóstico clínico y patológico de la DCLw, añadiendo nueva información 

acerca de los criterios clínicos centrales y sugiriendo mejorías para su 

diagnóstico19. Estos criterios clínicos son los utilizados actualmente para el 

diagnóstico de la DCLw (Tabla 2). 

 

 

1.2 Epidemiología 
 

Los datos sobre la prevalencia de la DCLw provienen principalmente de las 

series neuropatológicas, registros hospitalarios y extrapolaciones realizadas a 

partir de muestras de pacientes con demencias degenerativas primarias20. A 

partir de estos estudios se ha estimado que la DCLw es la segunda causa de 

demencia neurodegenerativa después de la DA y que corresponde al 10% del 

total de las demencias21. En cuanto a los mayores de 85 años, con la aplicación 

de los criterios de consenso clínico, se estima que la DCLw afecta a un 5% 

(3,3% probable DCLw y 1,7% posible DCLw) de la población, representando un 

22% de los casos de demencia22. Zaccai et al.22 realizaron la primera revisión 

sistemática de la literatura sobre la prevalencia e incidencia de la DCLw en la 

población general. A partir de seis estudios  estimaron la prevalencia de la 

DCLw, que fue de rango 0-5% en  la población general y de 0-30,5% en la 

población con demencia, y a partir de sólo un estudio estimaron que 

su.incidencia era del 0,1%  por año en la población general y del 3,2%  por  año  
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Tabla 1. Evolución de los criterios clínicos para la DCLw . 

 
Byrne et al 15, 1990 

 
McKeith et al 16, 1992 

 
McKeith et al 17, 1996 

 
A, B, C y D deben 
presentarse para el 
diagnóstico 
 

 
Todos los signos y 
síntomas deben 
presentarse 

 
A y B deben presentarse para 
el diagnóstico 

 
A. 1, 2 o 3 ( DCLw Probable) 
 
  1.Criterios DSMIII-R de 
demencia y predominio de 
déficit atencional 
  2. EP y demencia 
  3. Inicio simultáneo del 
síndrome de demencia y el 
parkinsonismo 
 

 
A. Fluctuación cognitiva y 
funcional con periodos de 
intérvalos lúcidos 

 
A. Deterioro cognitivo 
progresivo que altera las 
actividades sociales 
 
Los déficits de memoria 
pueden no ser síntomas 
hincales, pero presentan un 
deterioro progresivo 

 
A.  1 o 2 ( DCLw Posible) 
 
  1.Criterios DSMIII-R de 
demencia con inicio rápido y 
fluctuante asociado a 
trastornos psiquiátricos 
  2. Síndrome de demencia 
senil con síntomas 
parkinsonianos 
 

  

 
B. 1 y 2 (DCLw Posible) 
 
  1. Ausencia de accidente 
vascular isquémico 
  2. Ausencia de otros signos 
focales a excepción del 
parkinsonismo 
 

 
B. 1 o más 
 
1.Alucinaciones  visuales o 
auditivas 
  2.Sensibilidad a los 
neurolépticos 
  3. Caídas frecuentes 

 
B. 1 (DCLw posible), 2 probable 
 
  1. Fluctuación cognitiva 
  2.Alucinaciones visuales 
recurrentes 
  3. Parkinsonismo 

 
C. 1 o 2 (DCLw posible), 3 o 
más (DCLw probable) 
   
  1. Temblor 
  2. Rigidez 
  3. Cambios posturales 
  4. Bradicinesia 
  5. Alteraciones de la marcha 
 

 
C. Persistencia de las 
características clínicas 
(semanas, meses) 

 
C. Características de refuerzo 
 
  1.Caídas frecuentes 
  2.Síncope 
  3.Disminución del estado de 
conciencia 
  4.Sensibilidad a los 
neurolépticos 
  5.Ideación delirante 
      6.Otros tipos de 
alucinaciones 
 

 
D. Exclusión de otras causas 
de demencia o de 
parkinsonismo 

 
D. Exclusión de otras 
patologías causantes de 
demencia 

 
D. Exclusión de otras patologías 
causantes de demencia 
 

  
E. Exclusión de accidente 
vascular isquémico 

 
E. Exclusión de accidente 
vascular isquémico 
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para la población con demencia. No existen suficientes estudios 

epidemiológicos para valorar el efecto de la edad, sexo y otros factores de 

riesgo para la DCLw. En un estudio observacional retrospectivo realizado en 

Girona se estimó la incidencia de la DCLw en nuestro medio20. La incidencia de 

la DCLw fue de 26/100.000 casos anuales, con una tasa máxima de 

68,6/100.000 casos anuales para el intervalo de edad entre los 80-84 años. La 

incidencia de la DCLw fue inferior a la de la DA (93/100.000 casos anuales) 

pero superior a la de la demencia frontotemporal (14/100.000), destacando que 

la DCLw, es la segunda causa de demencia neurodegenerativa después de la 

DA, importante a tener en cuenta en personas mayores. 

 

1.3 Criterios clínicos de la DCLw 

 

Los últimos criterios clínicos del 200519 aparecieron debido a la baja 

sensibilidad (aunque buena especificidad) de los anteriores, con la intención de 

mejorar su precisión diagnóstica23,24. Litvan et al24 describieron la exactitud 

diagnóstica de los criterios clínicos previos a partir de nueve estudios, con un 

total de 485 pacientes diagnosticados anatomopatológicamente (135 DCLw y 

350 no DCLw), obteniendo una sensibilidad del 49% (0-83%), especificidad del 

92% (79-100%), valor predictivo positivo del 77% (48%-100%) y valor predictivo 

negativo del 80% (43%-100%) para el diagnóstico de DCLw. Los principales 

problemas identificados incluían las dificultades en el reconocimiento de los 

criterios principales, así como la baja incidencia de los criterios principales 

asociados a la presencia de ovillos neurofibrilares corticales (característicos de 

la DA). Los nuevos criterios incorporaron ítems anatomopatológicos 

adicionales, así como criterios sugestivos (que significativamente aparecen 

más frecuentemente en la DCLw respecto a las otras demencias 

neurodegenerativas) y de soporte (criterios comunes pero con baja 

especificidad) (Tabla 2).   
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Tabla 2. Criterios clínicos revisados para el diagnóstico de la DCLw 19 

 
1. Criterio esencial  (para el diagnóstico de posible o probable DCLw) 
      - Demencia definida como deterioro cognitivo progresivo que interfiere con la vida diaria. 
 
 
2. Criterios centrales (dos criterios centrales son suficientes para el diagnóstico de probable 
DCLw y uno para posible DCLw): 

• Fluctuación de la capacidad cognitiva, con variaciones de la atención y del estado de 
alerta. 

• Alucinaciones visuales complejas recurrentes, bien formadas y detalladas. 
• Signos motores espontáneos de parkinsonismo. 

 
 
3. Criterios sugestivos (un criterio central más un criterio sugestivo definen un diagnóstico de  
probable DCLw. En ausencia de los criterios centrales, uno o más criterios sugestivos definen 
una posible DCLw): 

• Trastorno del sueño REM. 
• Severa sensibilidad al tratamiento con neurolépticos. 
• Disminución de la captación de los transportadores de la Dopamina en ganglios basales, 

observada mediante SPECT o PET. 
 
 
4. Criterios de soporte  (comúnmente frecuentes pero no son característicos): 

• Caídas repetidas y síncopes. 
• Pérdidas de consciencia transitorias no explicadas por otras causas. 
• Severa disfunción del sistema nervioso autónomo (hipotensión ortostática, incontinencia 

urinaria…). 
• Alucinaciones no visuales. 
• Delirios sistematizados. 
• Depresión. 
• Preservación del lóbulo temporal medial observado mediante TC o RM. 
• Disminución de la captación miocárdica observada mediante gammagrafía miocárdica 

con MIBG. 
• Prominente actividad de ondas lentas en el EEG, con ondas agudas transitorias del 

lóbulo temporal. 
 
 
5. Características que hacen menos probable el diagnóstico : 

• Presencia de enfermedad cerebrovascular evidenciada como signos neurológicos 
focales o por neuroimagen. 

• Presencia de otra enfermedad neurológica o sistémica que pudiese justificar total o 
parcialmente el cuadro clínico. 

• Parkinsonismo que aparece  por primera vez en estadios avanzados de demencia. 
 
 
6. Secuencia temporal de síntomas : 

• La DCLw tendría que ser diagnosticada cuando la demencia ocurre antes o al mismo 
tiempo que el parkinsonismo. La enfermedad de Parkinson con demencia (EPD) tendría 
que diagnosticarse en el contexto de la EP bien establecida. En estudios de 
investigación donde es necesaria la distinción entre DCLw y EPD, se recomienda que 
para diagnosticar le DCLw se use como norma que la demencia no debería haber 
comenzado más de un año tras el inicio del parkinsonismo.  
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1.3.1 Criterio esencial 

El deterioro cognitivo progresivo es un requerimiento esencial para el 

diagnóstico de la DCLw. Aunque la alteración cognitiva proviene tanto de la 

alteración cortical como subcortical, en la DCLw se produce un importante 

déficit atencional, así como disfunción ejecutiva y visoespacial. En estadios 

precoces de la enfermedad, los pacientes con DCLw presentan una 

pronunciada alteración visoespacial, atencional y frontal con menor alteración 

de la memoria comparado con pacientes con DA, aunque el grado de la 

alteración de la memoria remota, memoria semántica y del lenguaje puede ser 

equívoco entre estas dos demencias23,25. La mayoría de tests 

neuropsicólogicos, como el Mini-Mental State Examination (MMSE), no pueden 

distinguir la DCLw de los otros tipos de demencia19, aunque algunos tests, 

como el Dementia Rating Scaling, pueden ser de utilidad, debido a que los 

pacientes con DA tienden a presentar más alteración de la memoria, mientras 

que los pacientes con DCLw y EP tienden a presentar mayor alteración en los 

subtests de iniciación/perseveración y construcción25,26. 

 

1.3.2 Criterios centrales 

Los criterios centrales de los últimos criterios clínicos de 200519 no se modifican 

respecto los criterios previos, aunque se recomiendan mejoras para su 

detección y para la valoración de la severidad de los síntomas.  

En el diagnóstico de probable DClw son necesarios dos criterios centrales, 

mientras que en el diagnóstico de posible DClw solamente es necesario la 

presencia de un criterio central. 

 

1.3.2.1 Fluctuación de la capacidad cognitiva 

La fluctuación de la capacidad cognitiva se define como la alteración 

espontánea cognitiva y de la atención, que ocurre en la mayoría de demencias: 

aproximadamente en el 90% de pacientes con DCLw, 20% de pacientes con 

DA y entre el 35-50% de pacientes con  demencia vascular27. La evaluación de 

la fluctuación de la capacidad cognitiva es una de las causas de mayor 

dificultad en el diagnóstico de la DCLw, básicamente debido a la elevada 
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variabilidad interobservador28. Es importante realizar un correcto diagnóstico 

debido a su alta prevalencia en pacientes con alucinaciones visuales29, aunque 

no se ha relacionado su efecto con las alteraciones en la vida diaria de los 

pacientes30. En la literatura se ha descrito la utilidad clínica de tres escalas 

diferentes para la valoración de la fluctuación cognitiva en el diagnóstico 

diferencial entre demencias. La One Day Fluctuation Assessment Scale 

(ODFAS)31 se basa en la exploración del día previo. Los ítems valorados son: 

fluctuación, somnolencia, caídas, atención, comunicación, pensamiento 

desorganizado y nivel de consciencia, con una sensibilidad y especificidad del 

93% y del 87% para distinguir entre DCLw y DA. La Clinician Assessment of 

Fluctuation31 se basa en la exploración cualitativa de la frecuencia y duración 

de la fluctuación, con una sensibilidad del 81% y especificidad del 92% para 

diferenciar entre DCLw y DA, y una tasa de coincidencia del 90% con la 

ODFAS. Finalmente, la Mayo Fluctuations Composite Scale32 se basa en un 

cuestionario de 19 ítems, la mayoría con tres o cuatro opciones de respuesta, 

que explora la atención, somnolencia, sueño diurno y la comunicación, con una 

sensibilidad y especificidad del 63% y del 88%, respectivamente. A pesar de 

estas escalas, no existe un amplio consenso en cuanto a los instrumentos 

clínicos útiles para identificar y clasificar la fluctuación cognitiva,y diferenciar la 

DCLw de otros tipos de demencia27. 

 

1.3.2.2 Alucinaciones visuales complejas 

Las alucinaciones visuales complejas recurrentes y bien estructuradas son uno 

de los signos más útiles en el diagnóstico clínico de la DCLw. Generalmente se 

presentan en estadios precoces de la enfermedad, y sus características ya se 

describieron en el primer consenso clínico de la DCLw17. Las alucinaciones 

visuales ocurren entre un 32-85% de casos de DCLw confirmada por autopsia, 

aunque también se ha descrito su presencia entre un 11% y 38% de pacientes 

con DA33-36. Los pacientes con demencia que presentan alucinaciones visuales 

tienen una probabilidad cuatro o cinco veces mayor de tener DCLw que DA, 

confirmada por autopsia33. Las alucinaciones visuales en pacientes con DCLw 

se asocian generalmente a mayor disfunción visoespacial, como agnosia 

visual, errores de percepción visual e identificación familiar errónea37. En 
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estudios anatomopatológicos de pacientes con DCLw y alucinaciones visuales 

se ha observado presencia de CL en las regiones anteriores e inferiores 

temporales, así como en la amígdala, que son áreas implicadas en la 

generación de imágenes complejas visuales33,34. Estudios de neuroimagen, 

como la tomografía computerizada por emisión de fotón único (SPECT) 

cerebral de perfusión así como la tomografía por emisión de positrones (PET) 

cerebral con 18F-FDG, muestran una disminución de la captación del trazador 

en la región occipital en pacientes con DCLw38,39. En los pacientes con DCLw y 

alucinaciones visuales se ha observado un déficit del sistema colinérgico, que 

condiciona una falta de señal de transferencia entre las áreas visuales, 

emocionales y de memoria responsables de las alucinaciones visuales29. 

Asimismo, diferentes estudios realizados con SPECT cerebral de perfusión 

muestran una mejoría de la perfusión cerebral en la región occipital, así como 

de las alucinaciones visuales, en pacientes con DCLw tratados con inhibidores 

de la colinesterasa40,41. 

 

1.3.2.3 Parkinsonismo 

Los pacientes con DCLw presentan parkinsonismo durante el curso de su 

enfermedad en un 75%-80% de los casos42,43. El parkinsonismo establecido en 

pacientes con DCLw tiene un incremento anual de su severidad del 9%, 

aunque se ha observado que su progresión es más rápida en los pacientes que 

lo presentan precozmente (49% en un año)44. Respecto a los pacientes con EP 

sin demencia, los pacientes con DCLw presentan más inestabilidad postural y 

dificultad en el andar, aunque no presentan diferencias en el temblor postural45. 

Para la valoración de los ítems de parkinsonismo como temblor en reposo, 

temblor de acción, bradiquinesia, expresión facial y rigidez, se utiliza la Unified 

Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS), independientemente de la severidad 

de la demencia46. El tratamiento con levodopa debe iniciarse cuando los 

síntomas interfieren con la vida diaria con dosis bajas para ir aumentando con 

precaución porque las alucinaciones visuales pueden empeorar47,48. La 

respuesta a la levodopa en los pacientes con DCLw es menor que en los 

pacientes con EP48,49, probablemente debido a que la mayoría de síntomas 

parkinsonianos pueden no tener un origen dopaminérgico50. 
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1.3.3 Criterios sugestivos 

Para el diagnóstico de probable DCLw son necesarios un criterio central más 

un criterio sugestivo, mientras que el diagnóstico de posible DCLw se puede 

realizar con uno o más criterios sugestivos, sin necesidad de criterios centrales.  

 

1.3.3.1 Trastorno del sueño REM 

El trastorno del sueño REM es una parasomnia que se manifiesta como una 

vivencia acompañada generalmente de sueños aterradores asociados a 

alteraciones motoras complejas o simples durante la fase REM del sueño. El 

paciente parece actuar en el sueño, vocalizando, agitando las extremidades y 

con movimientos, que a veces son violentos, y pocas veces tiene recuerdo de 

estos episodios. Generalmente la historia es reflejada por los acompañantes, 

que describen las alteraciones del sueño REM antecediendo a la aparición de 

demencia. Es recomendable adaptar medidas de protección durante el sueño, 

para evitar riesgos; aunque el clonazepam y/o la melatonina pueden ser 

efectivos51. La alteración del sueño REM se ha asociado más a las 

sinucleidopatías  (DClw, EP y atrofia multisistémica (AMS)) que a otros 

trastornos neurodegenerativos52. Aunque existen diferentes cuestionarios para 

la valoración de la alteración de la fase REM del sueño, es necesario confirmar 

su existencia con una polisomnografía. 

 

1.3.3.2 Severa sensibilidad al tratamiento con neurolépticos  

No todos los pacientes con DCLw presentan reacciones adversas al 

tratamiento con neurolépticos, caracterizadas por exacerbación del 

parkinsonismo y alteración de la conciencia, pero se debe tener en cuenta por 

la importante morbilidad y mortalidad que generan. Mcketith et al53 describieron 

un incremento de mortalidad anual en los pacientes con DCLw que habían 

presentado reacción severa al tratamiento con neurolépticos respecto a los que 

no la habían presentado y a los que la habían presentado de forma mínima. 

Por el contrario, muy pocos pacientes con DA presentan sensibilidad al 
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tratamiento con neurolépticos. Por lo tanto, la aparición de sensibilidad severa 

al tratamiento con neurolépticos es un criterio muy sugestivo de DCLw. 

 

1.3.3.3 Disminución de los trasportadores de la dopamina en ganglios basales 

objetivado por SPECT o por PET 

En la DCLw, así como en la EP, se ha descrito, postmortem, una pérdida de 

neuronas presinápticas en el putamen y el globus pallidus54. Para la valoración 

de la integridad de la vía nigroestriatal presináptica se utilizan radiotrazadores 

que se unen a los trasportadores de la dopamina. Para la valoración in vivo56, 

podemos utilizar diferentes radiotrazadores para SPECT: 123I-fluoropropil-

carbometoxi-3β(4-iodofeniltropano) o 123I- FP-CIT, 123I-beta-CIT(2beta-

carbometoxi-3beta-(4-iodofenil)tropano) o 123I-β-CIT, 123I-(N)-(3-iodopropen-2-

yl)-2β-carbometoxi-3β-(4-clorofenil)tropano o 123I-IPT, 99m Tc 2-[[2-[[[3-(4-

clorofenil) -8-metil -8- azabiciclo [3,2,1] oct-2-il] metil] (2-mercaptoetil) amino] 

etil] amino] tanetiolato (3-) ]oxo-R-(exo-exo)] o 99mTc-TRODAT. Los 

radiotrazadores para PET que se pueden utilizar son: 18F-β-CFT, 18F-2β-

carbometoxi-3β-(4-cloropenil)-8-(2-fluoroetil)nortropano o 18F-FECNT y 18F-FP-

CIT55, 11C-dihidrotetrabenacina así como la 18F-DOPA. En la última década 

numerosos estudios han demostrado degeneración nigroestriatal presináptica 

en la DCLw aplicando los trazadores anteriormente mencionados, 

especialmente el 123I-FP-CIT, siendo de gran ayuda para diferenciar la DCLw 

de la DA in vivo.  

 

1.3.4 Criterios de soporte 

Los criterios de soporte descritos en la Tabla 2 son criterios que comúnmente 

están presentes en la DCLw pero no tienen la suficiente especificidad 

diagnóstica para ser categorizados como criterios centrales o sugestivos. Sin 

embargo, siempre se deben tener en cuenta para reforzar el diagnóstico. 

1.3.5 Características que hacen menos probable el diagnóstico 

Es importante realizar una cuidadosa exclusión de otras enfermedades 

sistémicas y/o neurológicas que puedan explicar la presentación de la 
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demencia. Muchas veces es difícil de diferenciar la DCLw de la enfermedad 

cerebrovascular, ya que en el 30% de las autopsias de pacientes con DCLw se 

observan lesiones en la sustancia blanca, cambios microvasculares y 

lagunas19. 

 

1.3.6 DCLw y Demencia asociada a enfermedad de Parkinson (EPD) 

Diferentes variables demográficas, de la propia EP y neuropsicológicas se han 

asociado a un aumento del riesgo de demencia en la EP59 (Tabla 3). La 

incidencia de la EPD varía según la población estudiada. Se ha descrito una 

tasa de incidencia que va del 95,3 al 112,5 en 1000 pacientes/año, lo que 

indica que un 10% de los pacientes con EP pueden desarrollar demencia por 

año57,58.  

 

 

Tabla 3. Factores de riesgo de demencia en pacientes con EP 

 
Variables demográficas 

 

 
Variables de la propia EP 

 

 
Variables en el 

comportamiento 
 

 
- Edad avanzada 
- Poca educación 
- Bajo nivel socioeconómico 
- Historia familiar de EP 
con demencia 

 
- Inicio tardío 
- Duración de la enfermedad 
- Severidad de la enfermedad 
- Susceptibilidad a la Levodopa 
- Alteración del sueño REM 
- Síntomas rígido acinéticos 
 

 
- Depresión 
- Alteración  función 
ejecutiva 
- Alteración fluencia verbal 
- Alteración visuoespacial 
- Alteración aprendizaje 

 

 

Las características clínicas de la EPD incluyen un inicio lento y progresivo del 

deterioro cognitivo, que presenta alteración de la atención, función 

visuoespacial y ejecutiva, así como de la memoria y preservación del lenguaje. 

Las alucinaciones, delusiones, apatías y alteraciones del humor 

frecuentemente se asocian a cambios de comportamiento (Tabla 4). Emre et 

al.60 propusieron, a partir de las características clínicas de la demencia 

asociada a EP, unos criterios clínicos diagnósticos de probable y posible EPD 

(Tabla 5). Estos nuevos criterios son más sensibles para el diagnóstico de la 
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EPD que los utilizados anteriormente mediante el Statistical Manual of Mental 

disorders, 4th edition (DSM-IV)61,62. 

 

 

 Tabla 4. Características de la demencia asociada a EP 60. 

 
I. Criterios centrales 
 
1. Diagnóstico de EP según el los criterios Queen Square Brain Bank criteria. 
2. Síndrome de demencia de insidioso inicio y lenta progresión, desarrollada en el contexto de 
EP establecida y diagnosticada por clínica, evolución y examen, definida por: 
    - Alteración de más de un dominio cognitivo. 
    - Disminución del nivel premórbido. 
    - Déficit severo que altera la vida diaria, independientemente de la alteración motora. 
 
 
II. Características clínicas asociadas 
 
1. Cognitivas: 
     - Atención: alteración en la atención espontánea y focal, poco rendimiento en tareas 
atencionales, puede fluctuar durante el día y día a día.  
     - Ejecutivas: alteración en las tareas que requieren iniciación, formación de conceptos, 
encontrar reglas, alteración de la rapidez mental (bradifrenia). 
     - Visuoespaciales: alteración de las tareas que requieren orientación visuoespacial, 
percepción o construcción. 
      - Memoria: alteración del recuerdo libre de eventos recientes  o en tareas que requieren 
aprendizaje de nuevo material. 
      - Lenguaje: las principales funciones del lenguaje generalmente están preservadas. A veces  
puede presentar dificultad en encontrar palabras y alteración de la comprensión de frases 
complejas. 
2. Comportamiento: 
      - Apatía: disminución  de la espontaneidad, pérdida de motivación y del interés.    
      - Cambios de la personalidad y del humor incluyendo características de depresión y 
ansiedad. 
      - Alucinaciones: la mayoría visuales, generalmente complejas, formando visiones de gente, 
animales u objetos. 
      - Delusiones: generalmente paranoias. 
      - Somnolencia diurna excesiva.      
 
 
III. Características que no excluyen EPD, pero hacen el diagnóstico incierto 
 
1. Co-existencia de otra anormalidad que pueda causar deterioro cognitivo, como presencia de 
enfermedad vascular en neuroimagen. 
2. Desconocimiento del tiempo entre el desarrollo de demencia y de las alteraciones motoras. 
 
 
IV. Características que sugieren otras enfermedades que causen alteración mental 
 
1. Alteraciones cognitivas o del comportamiento que aparecen en el contexto de otras 
condiciones como confusión aguda debido a enfermedades sistémicas/ intoxicación y Depresión 
Mayor. 
2. Características compatible con “Probable demencia vascular” según los criterios NINDS-
AIREN. 
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Tabla 5. Criterios para el diagnóstico de probable  y posible  EPD60. 

 
Probable EPD: 
 
A. Criterios esenciales: tienen que estar presentes. 
B. Características clínicas asociadas: 

    - Alteración de dos o más dominios cognitivos. 
    - Alteración de un síntoma de comportamiento. 
C. Ninguna característica del grupo III. 
D. Ninguna característica del grupo IV. 

 
 
Posible EPD: 
 
A. Criterios esenciales: tienen que estar presentes. 
B. Características clínicas asociadas: 
    - Alteración de uno o más dominios cognitivos con atención preservada. 
    - Las alteraciones del comportamiento pueden no estar presentes. 
C. Una o más característica del grupo III. 
D. Ninguna característica del grupo IV. 
 

 

 

La DCLw y la EPD, aunque comparten la mayoría de características clínicas y 

patológicas, representan dos entidades clínicas diferentes dentro del espectro 

de las enfermedades por CL. Si bien el tiempo de presentación de la clínica es 

uno de los factores para poder diferenciar las dos enfermedades, también 

existen diferencias en el patrón de distribución de los CL60. De hecho, no hay 

estudios clínicos que dicten un intervalo de tiempo definido entre el desarrollo 

de los síntomas motores y la aparición de la demencia para diferenciar entre 

EPD y DCLw. No obstante, para evitar confusión en la práctica clínica, se 

recomienda que el diagnóstico de la EPD se realice cuando la demencia se 

desarrolla en el marco de la EP establecida, mientras que el diagnóstico de 

DCLw es apropiado cuando la demencia precede o coincide dentro del primer 

año de la presentación de síntomas motores19. 

 

1.4 Diagnóstico clínico 

 

La DCLw puede ser diagnosticada por los médicos de familia, neurólogos, 

geriatras, psiquiatras y especialistas del trastorno del movimiento. Al igual que 

en el resto de demencias, el diagnóstico clínico preciso sólo puede hacerse 

después de una minuciosa evaluación, que incluye una historia clínica 
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detallada (tanto del paciente como del familiar/cuidador) y examen del estado 

mental, cognitivo y físico (incluyendo el neurológico), basado en los últimos 

criterios de consenso clínico19. El diagnóstico diferencial de la DCLw 

generalmente se basa en el predominio de los criterios centrales: síndromes 

con fluctuación cognitiva, síndromes neuropsiquiátricos con alucinaciones y 

síndromes con presencia de parkinsonismo, por lo que a parte de la DA y la 

EPD también se tienen que tener en cuenta otras enfermedades (Fig.2). 

 

 

Síntomas extrapiramidales:

DD:
- EP con/sin demencia
- PSP
- AMS
- DCB
- ECJ

Alucinaciones visuales:

DD:
- DA
- EP con/sin demencia
- Depresión psicótica
- ECJ
- Delirium otras etiologías

Fluctuación cognitiva:

DD:
-D. Vascular
-Delirium otras etiologías

DCLw

Síntomas extrapiramidales:

DD:
- EP con/sin demencia
- PSP
- AMS
- DCB
- ECJ

Síntomas extrapiramidales:

DD:
- EP con/sin demencia
- PSP
- AMS
- DCB
- ECJ

Alucinaciones visuales:

DD:
- DA
- EP con/sin demencia
- Depresión psicótica
- ECJ
- Delirium otras etiologías

Alucinaciones visuales:

DD:
- DA
- EP con/sin demencia
- Depresión psicótica
- ECJ
- Delirium otras etiologías

Fluctuación cognitiva:

DD:
-D. Vascular
-Delirium otras etiologías

Fluctuación cognitiva:

DD:
-D. Vascular
-Delirium otras etiologías

DCLw

 

 

 

 

 

 

 

Los últimos criterios de consenso clínico del 2005, dieron más peso en el 

diagnóstico a los criterios sugestivos, aunque no hay estudios posteriores que 

valoren el rendimiento diagnóstico de la modificación63. La DCLw puede ser 

difícil de diagnosticar en estadios precoces de la enfermedad porque los 

síntomas (atención, motores o psiquiátricos) que presentan estos pacientes 

generalmente pasan desapercibidos en el estudio del déficit de memoria. 

Cuando el grado de demencia es similar, se ha observado que los pacientes 

diagnosticados de DCLw tienen una mayor alteración funcional y peor calidad 

de vida que los pacientes con DA. Este hecho, junto con la potencial 

sensibilidad al tratamiento neuroléptico de los pacientes con DCLw, apoya la 

Fig. 2  Criterios centrales y diagnósticos diferenciales principales de la DCLw. 
DD: diagnóstico diferencial; ECJ: Enfermedad de Creutzfelt-Jacob; PSP: Parálisis 
supranuclear progresiva; AMS:Atrofia multisistémica; DCB: Degeneración corticobasal. 
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importancia de la realización de un correcto diagnóstico inicial para el manejo 

clínico y para la valoración del pronóstico de la enfermedad. 

 

1.5 Biomarcadores de la DCLw 

 

Este término incluye una serie de herramientas diagnósticas que combinadas 

con los criterios clínicos mejoran la exactitud diagnóstica de la DCLw.  

 

1.5.1 Resonancia magnética (RM) 

Algunos patrones observados en la RM, como la atrofia cortical pueden ayudar 

a diferenciar la DCLw de la demencia frontotemporal64. Por otro lado, la 

observación de lesiones isquémicas en la sustancia blanca sugieren más la 

existencia de demencia vascular que DCLw65. En la DCLw, al igual que en la 

DA, se ha observado un patrón difuso de atrofia de la sustancia gris en el 

lóbulo temporal, parietal, frontal inferior y medio y occipital66,67, pero al mismo 

tiempo también se ha observado una pérdida parcheada de sustancia gris en 

los lóbulos parietales y frontales68. En la mayoría de estudios volumétricos no 

se han observado cambios estructurales significativos en el lóbulo 

occipital66,69,70. A diferencia de la DA, tanto la DCLw como la EPD presentan 

una relativa preservación del lóbulo medial temporal66,68,71. Barber et al.71 

demostraron mediante RM atrofia del lóbulo medio temporal en el 100% de 

pacientes con severa DA y en el 62% de pacientes con DCLw, aunque su 

preservación en estadios precoces de la DA es un factor limitante.  

 

1.5.2 SPECT y PET 

1.5.2.1 SPECT y PET del sistema dopaminérgico presináptico  

En pacientes con DCLw y EP se ha observado tanto in vitro como in vivo una 

pérdida de neuronas presinápticas en los núcleos putamen y pálido54. En la EP 

se ha descrito que los CL situados en el tallo cerebral producen una disrupción 

de la proyección de fibras hacia el estriado, dando como resultado una pérdida 

de las terminaciones presinápticas dopaminérgicas72. Aunque se han descrito 
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casos de CL aislados en el tallo cerebral, la mayoría de estudios enfatizan que 

los pacientes con CL corticales también presentan CL en la substancia nigra73. 

En la literatura hay más estudios con SPECT cerebral de transportadores de la 

dopamina que con PET, básicamente debido a su mejor disponibilidad y coste. 

Diferentes estudios realizados con 123I-FP-CIT han demostrado disminución de 

los transportadores de la dopamina en pacientes con DCLw respecto a 

pacientes con DA74 (Fig. 3 y Fig 4). Mckeith et al.75 en un estudio fase III que 

incluyó 326 pacientes (94 probable DCLw, 57 posible DCLw y 147 con otro tipo 

de demencia) a los que se realizó SPECT cerebral con 123I-FP-CIT, 

descubrieron una sensibilidad del 77,7% y una especificidad del 90,4% para el 

diagnóstico de probable DCLw respecto a otro tipo de demencia no DCLw 

(predominantemente DA). Posteriormente, Walker et al.76 compararon los 

criterios clínicos y el SPECT cerebral de transportadores de la dopamina con el 

resultado anatomopatológico en 20 pacientes (8 con DCLw, 9 DA y 3 otros 

diagnósticos). Los resultados obtenidos fueron que el diagnóstico clínico tenía 

una sensibilidad del 75% y una especificidad del 42%, mientras que el SPECT 

cerebral de transportadores de la dopamina tenía una sensibilidad del 88% y 

una especificidad del 100% para el diagnóstico de la DCLw. Por lo tanto, el 

SPECT cerebral de transportadores de la dopamina con123I-FP-CIT aumenta la 

exactitud diagnóstica de la DCLw comparado con los criterios clínicos. 

Recientemente, un metaanálisis del SPECT cerebral con 123I-FP-CIT en 

pacientes con DCLw, basado en 4 estudios y un total de 419 pacientes, 

concluye que el SPECT cerebral de transportadores de la dopamina tiene una 

elevada exactitud diagnóstica respecto a otras técnicas de imagen, pudiendo 

ser útil en el diagnóstico de la DCLw, especialmente debido a su elevada 

especificidad, por lo que un paciente con sospecha clínica de DCLw y SPECT 

con 123FP-CIT alterado, tendría que ser tratado como una DCLw77.  

La última revisión de los criterios clínicos de la DCLw incorpora la disminución 

de la visualización de los ganglios basales observados por PET o SPECT como 

criterio sugestivo para la DCLw19. Asimismo, en las guías del National Institute 

for Health and Clinical Excellence (NICE) sobre demencia (Dementia: 

Supporting people with dementia and their carers in health and social care- 

http://www.nice.org.uk/guidance/CG42) se recomienda que el SPECT con 123I-FP-
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CIT puede ser particularmente útil cuando el diagnóstico de la DCLw es 

dudoso. Finalmente, las guías europeas de la Federación de las Sociedades 

Neurológicas (EFNS) también recomiendan el uso del SPECT de 

transportadores de la dopamina para diferenciar entre DCLw y DA, siendo el 

único test de imagen que alcanza el nivel A de evidencia clínica78. 

Hu et al.79 describieron  una importante alteración de la inervación nigroestriatal 

en pacientes con DCLw mediante PET con 18F-DOPA, mostrando una 

sensibilidad del 86% y una especificidad del 100%, aunque la muestra de 

pacientes era pequeña. Posteriormente, se confirmaron estos resultados 

utilizando 11C-dihidrotetrabenzina, encontrándose también una disminución 

significativa de la captación del trazador en los ganglios basales de pacientes 

con DCLw y EP comparado con pacientes con DA y controles80. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3. SPECT cerebral con 123I-FP-CIT normal .  
 
SPECT cerebral con 123I-FP-CIT que muestra captación simétrica de trazador en ambos 
caudados y putámenes. Esta captación normal también se observa en pacientes con DA, 
donde no hay pérdida de la sustancia nigroestriatal presináptica. 
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1.5.2.2 SPECT cerebral de perfusión y PET cerebral con 18F-

Fluorodesoxiglucosa (FDG) 

El SPECT cerebral de perfusión realizado con 99mTc-

hexametilpropileneamineoxima (99mTc-HMPAO), 99mTc- dimero etil cisteinato 

(99mTc-ECD) o N-isopropil-p-(123I) iodoamfetamina (123I-IMP), se utiliza para 

valorar el flujo sanguíneo cerebral como medida de la función cortical. Los 

pacientes con DCLw presentan mayor hipoperfusión cerebral occipital que los 

pacientes con DA, aunque con gran variabilidad tanto en la sensibilidad (65%-

90%) como en la especificidad (71%-85%) que permita para poder diferenciar 

ambas entidades39,81-83 (Fig. 5). Otros estudios describen una hipoperfusión 

cerebral más marcada en la región parietal que en la región occipital en la 

DCLw84. 

Fig. 4. SPECT cerebral con 123I-FP-CIT normal alterado.  
 
 SPECT cerebral con 123I-FP-CIT que muestra ausencia de captación del trazador en ambos 
putámenes, traduciendo alteración de la sustancia nigroestriatal presináptica. Esta imagen 
se observa tanto en la DCLw como en los síndromes parkinsonianos (EP y Parkinson Plus). 
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Al igual que los estudios de SPECT cerebral, los estudios PET realizados con 
18F-FDG muestran una disminución del metabolismo glicídico en la región 

occipital en los pacientes con DCLw comparado con los pacientes con DA, con 

una sensibilidad del 86%-92% y una especificidad del 80%-92%38,84,85 (Fig. 6). 

Lim et al.86 mostraron que la interpretación visual del PET con 18F-FDG para el 

diagnóstico de DCLw tenía una sensibilidad del 83% y especificidad del 93%, 

presentando el hipometabolismo occipital la mayor sensibilidad (88%) y la 

preservación metabólica del cíngulo posterior la mayor especificidad (100%). 

En pacientes con DCLw se ha observado un patrón metabólico similar al de los 

pacientes con EPD, aunque con disminución significativa del metabolismo en el 

cingulado anterior comparado con la EPD87. 

 

 

 

Fig. 5.   SPECT cerebral 
de perfusión en 
pacientes con DCLw (A 
y B)  y con DA (C y 
D)175 

. 
A Y B: Se observa  una 
disminución  de la 
perfusión occipital 
izquierda así como ligera 
temporal mesial 
izquierda. 
 
C y D: Se observa  una 
disminución de la 
perfusión temporoparietal 
y frontal bilateral, de 
predominio derecho, con 
preservación de la región 
occipital.  
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1.5.3 Marcadores del líquido cefaloraquídeo 

La DA se asocia con aumento de los niveles de la proteína tau y reducción de 

la proteína beta-amiloide en el líquido cefaloraquídeo. Por lo tanto, la 

determinación de estas proteínas se ha propuesto para mejorar la exactitud 

diagnóstica de la DA, contribuyendo así en la diferenciación entre la DA y otro 

tipo de demencias como la DCLw88. Estudios previos han descrito que las 

concentraciones de la proteína tau están significativamente más aumentadas 

en la DA que en la DCLw89,90. El aumento de la proteína tau en el líquido 

cefaloraquídeo podría relacionarse con la cantidad de ovillos neurofibrilares de 

la DA91, mientras que los niveles normales de la proteína tau observados en la 

DCLw son consistentes con el patrón histopatológico de la enfermedad y 

podrían reflejar la baja deposición cortical de la misma, especialmente en los 

pacientes con DCLw pura92. A diferencia de la proteína tau en el líquido 

cefaloraquídeo, la determinación de la proteína beta-amiloide no es útil para la 

diferenciación entre DA y DCLw89,90, aunque recientemente están apareciendo 

A B 

Fig . 6. FDG-PET/TC en pacientes con DCLw (A) y DA (B) 86. 
En el paciente con DCLw se observa una disminución del metabolismo 
glicídico en región frontotemporal de predominio derecho así como 
hipometabolismo en córtex occipital medial ipsilateral (flecha), en cambio 
la región occipital está preservada en el paciente diagnosticado de DA. 
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técnicas de determinación de otros péptidos Abeta con resultados 

prometedores. Especialmente el Abeta1-40(Abeta-ox) utilizado para el 

diagnóstico diferencial entre DCLw y sujetos control, así como para diferenciar 

DCLw y demencias frontotemporales93. 

La alfa-sinucleína es el mayor constituyente de las neuronas corticales de la 

DCLw, por lo tanto su determinación en el líquido cefaloraquídeo podría ser útil 

para su diagnóstico. Pero mientras que hay estudios que muestran una 

reducción de la alfa-sinucleína en el líquido céfaloraquídeo en pacientes con 

DCLw comparado con otras demencias94,95, otros estudios no muestran esta 

reducción96,97. Estos resultados contradictorios pueden ser debidos a la 

heterogeneidad de los criterios de inclusión de los pacientes y/o a los diferentes 

métodos de cuantificación de la alfa-sinucleína utilizados. 

 

1.6 Fisiopatología de la DCLw 

 

La DCLw y la EP son enfermedades neurodegenerativas multisistémicas que 

se caracterizan morfológicamente por la acumulación de inclusiones anormales 

de proteínas filamentosas, siendo la más frecuente la alfa-sinucleína98. Estas 

inclusiones neuronales, junto con los CL, afectan tanto al sistema nervioso 

central, como al periférico y autonónomo. Es característica la afectación 

temprana de partes del sistema nervioso periférico, incluso en pacientes de 

edad avanzada con estadios preclínicos de la enfermedad99-101.  

Los CL pueden ser de dos tipos: del tronco cerebral y corticales. Los CL del 

tronco cerebral son inclusiones citoplasmáticas esféricas de 8-30µm con un 

centro eosinófilico, con bandas laminares concéntricas y un halo estrecho. 

Están compuestas de estructuras filamentosas de 7-20nm dispuestas 

radialmente, asociadas a material granular electrondenso y a estructuras 

vesiculares en un núcleo densamente compacto, mientras que la periferia la 

componen filamentos radiales de 10nm102. Los CL corticales son estructuras 

eosinofílicas redondas sin halo, pobremente organizadas, compuestas por 

variados filamentos de 7-27nm, la mayoría desprovistos de un núcleo 

central103. Los cuerpos pálidos, considerados como precursores de los CL, son 

áreas de material granular eosinofílico que desplazan a la neuromelanina en 
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las neuronas del tronco cerebral104. Todas estas estructuras comparten 

características inmunocitoquímicas y bioquímicas como la alfa-sinucleína 

ubiquitina, neurofilamentos fosforilados, PARKIN, componentes del sistema 

proteosómico, acompañantes moleculares y lípidos103. Hasta finales de los 80, 

la detección de los CL se realizaba mediante la tinción de hematoxilina-eosina, 

pero la aparición de nuevas técnicas como la detección de anticuerpos contra 

la alfa-sinucleína mejoró su detección7,8 (Fig. 7). 

 

 

 

 

En los últimos criterios clínicos de la DCLw (se valora la densidad 

semicuantitativa de los CL situados en el tronco cerebral, sistema límbico y 

cinco regiones corticales) mediante la inmunohistoquímica de la alfa-sinucleína, 

distinguiéndose tres fenotipos: predominio del tronco cerebral, 

límbico/transicional y neocortical difuso, teniendo en cuenta patología 

concomitante tipo-DA, así como el número de CL19 (Fig.8). 

 

 

 

 
Fig. 8 . Estadio de la patología de la α-sinucleína en DCLw. Estas imágenes ilustran el 
aumento de la severidad en la patología por CL19. 

Fig. 7  
Visualización 
de los CL 
mediante 
hematoxilina 
eosina (A) y 
anticuerpos 
anti alfa-
sinucleina 
(B)105. 
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Sin embargo, en algunos estudios clinicopatológicos retrospectivos no se 

observa correlación entre la severidad y la duración del parkinsonismo con la 

presencia de alfa-sinucleina. Fujishiro et al105 aplicaron los criterios 

neuropatológicos de los últimos criterios clínicos a 76 pacientes con demencia 

y el diagnóstico clínico tanto de DCLw como de DA. Todos los pacientes fueron 

evaluados clínica y anatomopatológicamente (incluyendo la 

inmunohistoquímica para la alfa-sinucleína), encontrando diferencias en 

algunos pacientes diagnosticados clínicamente de probable DCLw pero con 

estadios  avanzados de enfermedad tipo-DA (Braak V y VI) asociados a 

presencia de CL corticales. Por lo tanto, al igual que otros estudios 

relativamente recientes103,106, los autores concluyeron que es necesario 

modificar los criterios anatomopatológicos descritos en los últimos criterios 

clínicos. 

 

 

1.7 Manejo clínico de la DCLw 

 

El manejo clínico de la DCLw es complejo y se basa en cuatro etapas: 

adecuado diagnóstico precoz, identificación de los síntomas principales, 

intervención no-farmacológica e intervención farmacológica. Los síntomas 

principales pueden incluir alteraciones extrapiramidales, deterioro cognitivo, 

alteraciones neuropsiquiátricas (alucinaciones, depresión, alteración del sueño 

y alteración del comportamiento) o disfunción autonómica. Pero los pacientes, 

los cuidadores y los clínicos pueden diferir en la priorización de los síntomas a 

tratar, teniendo que asumir que el potencial de ganancia en un dominio puede 

ser a expensas de pérdida en otro21. La intervención no farmacológica tiene el 

potencial de mejorar la mayoría de síntomas y alteraciones funcionales 

asociadas a la DCLw, que requieren un conjunto de cuidados así como la 

adaptación de las intervenciones para el paciente, cuidador y de su entorno. El 

manejo clínico de la DCLw incluye tanto la educación del paciente como de los 

acompañantes sobre los síntomas y de las expectativas de progresión para el 

cuidado futuro de la enfermedad107.  
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Para el tratamiento del deterioro cognitivo de los pacientes con DCLw se 

utilizan los inhibidores de la colinesterasa (donezepil y rivastigmina), aunque 

también pueden ser útiles para los síntomas motores y psiquiátricos108. 

Estudios randomizados con rivastigmina indican una mejora tanto de la función 

cognitiva como de las alteraciones del comportamiento y las alucinaciones 

visuales41,109. La memantina también está siendo utilizada para el deterioro 

cognitivo de la DCLw. Un estudio randomizado110 en el que se incluyeron 159 

pacientes con DCLw y EPD, de los cuales 80 fueron tratados con memantina y 

79 con placebo, mostró que los pacientes con DCLw presentaban mejoría 

clínica global, valorada por la escala Alzheimer’s disease cooperative study 

(ADCS)-clínica, valorada por las escalas neuropsiquiátricas, detectando 

similares efectos adversos secundarios al tratamiento en los dos grupos110. 

Aunque no hay guías basadas en la evidencia de cuando se debe abandonar el 

tratamiento para el deterioro cognitivo, en 2008 un grupo de expertos en DCLw 

y EPD47 recomendaron que los tests neuropsicológicos se tendrían que repetir 

cada 3-6 meses, abandonando el tratamiento cuando se produzca una 

alteración de la función cognitiva o bien, cuando exista una alteración 

significativa de la función cognitiva a los 3 años de iniciar el tratamiento. El 

tratamiento con levodopa mejora los síntomas extrapiramidales causados por la 

DCLw, aunque sólo debe iniciarse con dosis bajas cuando los síntomas 

interfieren con la vida diaria, aumentando con precaución porque las 

alucinaciones visuales pueden empeorar47,48. Para las alteraciones del sueño 

REM se ha sugerido el tratamiento con clonacepam, melatonina o quetiapina51. 

Los inhibidores de la recaptación de la serotonina (citalopram, sertralina..) son 

el tratamiento de primera línea para la depresión y la ansiedad de la DCLw111.
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2. Metayodobenzilguanidina (MIBG) 

2.1 Inervación miocárdica 

 

El sistema nervioso autónomo cardíaco se compone del sistema simpático y 

del parasimpático, siendo sus neurotransmisores la norepinefrina (NE) y la 

acetilcolina respectivamente. Los dos neurotransmisores trabajan en equilibrio 

para realizar los efectos cardíacos de estimulación o inhibición mediante los 

receptores adrenérgicos y muscarínicos, siendo los responsables de las 

adaptaciones electrofisiológicas y hemodinámicas del sistema cardiovascular. 

El sistema autónomo está controlado por los centros reguladores situados en 

mesencéfalo, hipotálamo, puente y médula espinal, que integran señales 

procedentes de otras áreas cerebrales así como estímulos aferentes 

procedentes de baroreceptores y quinioreceptores distribuidos en la piel, 

músculos y vísceras. Las señales simpáticas eferentes siguen las vías 

descendentes de la médula espinal y hacen sinapsis con las fibras 

preganglionares que salen de la médula espinal a nivel de T1-L3; 

posteriormente hacen sinapsis con el ganglio estrellado paravertebral. El 

ganglio estrellado izquierdo inerva el ventrículo derecho mientras que el 

derecho inerva la pared anterior y lateral del ventrículo izquierdo. Las fibras 

adrenérgicas viajan por el subendocardio siguiendo las arterias coronarias en el 

subepicardio y posteriormente penetran en el miocardio desde la base hasta el 

ápex cardíaco112,113. La inervación parasimpática se origina desde la médula y 

sigue a través del nervio vago izquierdo y derecho, que posteriormente se 

divide en los nervios cardíacos superior e inferior. Las fibras parasimpáticas 

modulan la función de los nódulos sinoauricular y auriculoventricular e inervan 

las aurículas, mientras que son escasas en los ventrículos. 

A nivel cardíaco la activación del sistema simpático produce un aumento de la 

frecuencia cardíaca (efecto cronotrópico), de la contractibilidad (efecto 

inotrópico) y refuerza la conducción aurículoventricular (efecto dromotrópico). A 

nivel miocárdico, un aumento de la liberación presináptica neuronal de la NE se 

cree que está acompañado por una disminución de la captación neuronal de la 

misma por parte de las terminaciones nerviosas simpáticas y por una 
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disminución de sitios de captación, lo que incrementa la concentración de NE 

en el espacio sináptico112,114. 

La NE es sintetizada a partir de la tirosina, almacenada en altas 

concentraciones en las vesículas sinápticas, que es convertida en 

dihidrofenilalanina y posteriormente en dopamina. La dopamina es transportada 

en las vesículas mediante transporte activo y es transformada en NE por la 

enzima β-hidroxilasa. En respuesta al estímulo simpático, la NE es liberada en 

el espacio sináptico y se une a los receptores postsinápticos  β1 y β2 situados 

en el sarcolema de los miocitos con una proporción de 80%:20%, y a los 

receptores α, aumentando la actividad de la adenilciclasa a través de la 

proteína G intermediaria, que es la que realiza los efectos cardíacos 

estimulatorios. La NE sobrante es devuelta a la región presináptica mediante el 

mecanismo de recaptación tipo-1, que es energético dependiente. Aunque en 

poca proporción, la NE también es llevada al espacio postsináptico mediante el 

mecanismo de recaptación tipo-2, probablemente por difusión pasiva113,115 (Fig. 

9). 

 

 

 
Fig. 9 Representación esquemática de la sinapsis neuronal simpática. NE: norepinefrina; G: 
proteína G; AMP: adenosina monofosfato; cAMP: adenosina monofosfato cíclico. 
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2.2 123I-MIBG 

 
La guanetidina es un falso transmisor análogo de la NE que, al igual que ésta 

experimenta mecanismo de recaptación tipo-1. La metayodibenzilguanidina 

(MIBG) es una modificación química de la guanetidina que puede ser marcada 

con 123I o 131I. Una vez administrada la 123I-MIBG se difunde por el espacio 

sináptico y se concentra y almacena en el nervio presináptico terminal de 

manera similar a la NE. A diferencia de la NE, la MIBG no es catabolizada por 

la monoaminooxidasa lo que produce su retención en las terminaciones 

simpáticas miocárdicas a una concentración suficiente para ser detectada por 

una gammacámara116,117. A finales de los años 70, la 131I-MIBG fue utilizada 

para la detección de varios tumores derivados de la cresta neural y secretores 

de catecolaminas, como el feocromocitoma y el neuroblastoma. Debido a la 

alta energía del 131I (emisión gamma de 365KeV), a su emisión de partículas 

beta y a su larga vida media (8,02días), se desarrolló el marcaje con 123I que es 

emisor gamma de baja energía (159KeV) y con una vida media corta 

(13,2horas). En 1981, Kline et al.116 sugirieron el uso potencial de la 

gammagrafía cardíaca con 123I-MIBG. 

 

2.3 Gammagrafía de inervación miocárdica 

 

En el año 2010, el Cardiovascular Committee of the European Association of 

Nuclear Medicine juntamente con el “European Council of Nuclear Cardiology” 

realizaron una propuesta de estandarización de la gammagrafía de inervación 

simpática miocárdica118. 

 

2.3.1 Información y preparación del paciente 

La información relativa a la prueba (programación, duración y breve descripción 

de la misma) se debe proporcionar al paciente o a sus familiares, con obtención 

del consentimiento informado. Previamente a la administración del 

radiofármaco se debe preguntar en mujeres jóvenes la posibilidad de embarazo 

y/o lactancia. Aunque es desconocido si la MIBG es eliminada por la leche 



 

  

32 INTRODUCCIÓN 

materna, es conocido que el 123I sí lo es, por lo que se aconseja la 

discontinuidad de la lactancia hasta 48h de la administración del 

radiofármaco119. 

En los pacientes con tumores endocrinos se ha descrito que diferentes 

tratamientos interfieren en la captación del trazador (Tabla 6), aunque 

diferentes estudios han demostrado que la gammagrafía de inervación 

miocárdica se puede realizar en pacientes en tratamiento médico con 

betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y/o 

bloqueantes de los receptores de la angiotensina120. Es importante evitar la 

ingesta de vainilla y componentes pseudo-catecolamínicos (como chocolate o 

queso azul) que pueden interferir en la captación cardíaca de MIBG118. 

Treinta minutos antes de la administración del radiofármaco, se puede realizar 

bloqueo del tiroides con perclorato potásico (500mg en adultos, en niños se 

ajusta al peso), aunque se puede omitir debido a que el 123I es solamente 

emisor gamma. La administración de la 123I-MIBG está contraindicada en 

pacientes con hipersensibilidad conocida a la MIBG, siendo los efectos 

adversos a la misma muy raros (<1%).  

La dosis recomendada de 123I-MIBG es de 111 a 370MBq (3 a 10 mCi). 

 

2.3.2 Adquisición de las imágenes 

Aunque la mayoría de emisión gamma que produce el 123I es de 159KeV, 

también emite energías de más de 400KeV, lo que hace que los colimadores 

de media energía sean más precisos que los de baja energía y alta resolución 

con agujeros paralelos, que son los más utilizados121,122. Se recomienda que la 

ventana de energía de la gammacámara sea del 20% centrada en el fotopico 

del 123I (159KeV). 

Se obtienen imágenes planares durante 10min. en proyección anterior y oblicua 

anterior izquierda a los 15 minutos (imagen precoz) y a las 4horas (imagen 

tardía) de la administración del trazador, y se guardan en una matriz de 

128x128 o 256x256. 
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Medicación  Mecanismo de  
 Interferencia* 

Discontinuidad del 
tratamiento previo a la 
gammagrafía  
 

 
Antiarritmicos: 
Amiodarona  

 
 

1,3 
 

 
 

No retirar 

 
Bloqueantes α/β combinados: 
Labetalol 

 
 

1,3 
 

 
 

72h 

 
Bloqueantes adrenérgicos: 
Bretilio, guanetidina y reserpina 

 
 

2,3 
 

 
 

48h 

 
Bloqueantes α:  
Fenoxibenzamina (sólo dosis endovenosa) 
 

 
 

5 

 
 

15 días 

 
Bloqueantes canal del calcio:  
Amlodipino, felodipino, Isradipino, 
lercanidipino, Nicardipino, Nisoldipino y 
verapamilo 
Diltiazem, Nifedipino,y nimodipino 
 

 
 

4,5 
 
 

4,5 

 
 

48h 
 
 

24h 

 
Simpaticomiméticos inotrópicos:  
Dobutamina, dopamina y dopexamina… 
 

 
 

3 

 
 

24h 

 
Simpaticomiméticos vasoconstrictores: 
Efedrina 
Metaraminol, norepinefrina y fenilefrina 
 

 
 

1 
3 

 
 

24h 
24h 

 
Estimulantes β2 

Salbutamol, terbutalina, efomoterol, 
bambuterol, fenoterol y salmeterol 
 

 
 

3 

 
 

24h 

 
Otros estimulantes adrenoreceptores:  
Orciprenalina 

 
 

3 
 

 
 

24h 

 
Descongestionantes nasales locales y 
sistémicos: 
Pseudoefedrina y fenilepinefrina 
Efedrina 
Xilometazolina y oximetazolina 

 
 
 

3 
1 
3 
 

 
 
 

48h 
24h 
24h 

 
Simpaticomiméticos para glaucoma: 
Brimonidino y dipivefino 

 
 

3 
 

 
 

48h 
 



 

  

34 INTRODUCCIÓN 

 
Antipsicóticos (neurolépticos): 
Clorpromacina, perfenacina, 
proclorperacina, promacina,  y tioridacina 
Benperidol, periciacina, suplirida, 
trifluoperazina, quetiapina 
Levomepromacina, Pimocida y amisulpirida 
Flumetacina 
 
Flupentixol, haloperidol y zuclopentixol 
 
Zotepina 
Risperdona 
 
Clozapina 
Olanzapina 
Sertindol 
Pipotiacina 
 

 
 

1 
 

1 
 

1 
1 
 

1 
 

1 
1 
 

1 
1 
1 
1 
 

 
 

24h 
 

24h 
 

72h 
24h o un mes para 
liberación retardada 
48h o un mes para 
liberación retardada 

5 días 
5 días o un mes para 
liberación retardada 

7 días 
7-10 días 
15 días 

Un mes para liberación 
retardada 

 
 
Antihistamínicos para sedación: 
Prometacina 
 

 
 

1 

 
 

24h 
 

 
Analgésicos opioides: 
Tramadol 

 
 

1 

 
 

24h 
 

 
Antidepresivos tricíclicos: 
Clomipramina, dosulepina, doxepina, 
imipramina y nortriptilina 
Amitriptilina, amoxapina, lofepramina y 
trimipramina 
 

 
 

1 
 

1 

 
 

24h 
 

48h 
 

 
Antidepresivos tricíclicos: 
Maprotilina, miaserina, trazolona y 
venlaflaxina 
Reboxetina 
Mirtacepina 

 
 

1 
 

1 
1 

 
 

48h 
 

3días 
8 días 

 
 
Estimulantes del sistema nervioso 
central: 
Cocaina 
Cafeina 
Amfetaminas  
Metilfenidato 
Modafanilo 
Atomoxetina 

 
 
 

1 
5 
3 
5 
5 
1 

 
 
 

24h 
24h 
48h 
48h 
72h 

5 días 
 

 

 

 

 

 

Tabla 6 . Medicación más importante que puede interferir en la captación de MIBG176  
1: inhibición del sistema de captación sodio-dependiente; 2: interferencia de transporte; 3: 
depleción del contenido desde el almacenamiento de las vesículas; 4: inhibición del canal 
del calcio; 5: otros, mecanismos desconocidos. 
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 Es opcional la realización de SPECT tanto en la imagen precoz como en la 

tardía, recomendándose la obtención de 60 imágenes de 30 segundos cada 

una, en modo "parada-disparo", a partir de un recorrido de 180º en órbita 

circular desde la posición oblicua anterior derecha 45º hasta la posición oblicua 

posterior izquierda 45º, con almacenamiento de todas las proyecciones en una 

matriz de 64x64. Se puede aplicar corrección por atenuación y por scatter y se 

puede procesar con dos métodos de reconstrucción: retroproyección filtrada, 

utilizando filtros como Hanning o Butterworth o reconstrucción iterativa con 

MLEM o OSEM. Finalmente, se obtienen cortes tomográficos de eje corto, eje 

largo horizontal y eje largo vertical del ventrículo izquierdo. 

 

2.3.3 Interpretación de las imágenes 

Para una adecuada interpretación de las imágenes se recomienda una revisión 

sistemática visual, con valoración de la captación miocárdica del trazador, así 

como del tamaño ventricular y de la captación por parte del tejido pulmonar. 

Las limitaciones principales de la técnica planar son la superposición de 

estructuras no cardíacas como pulmón y mediastino, y la superposición de 

segmentos cardíacos. La principal limitación del SPECT son los artefactos de 

movimiento que pueden interferir con la valoración regional de la captación 

miocárdica del trazador. 

La captación miocárdica de 123I-MIBG en personas sanas puede ser 

heterogénea. Soasen et al.123 observaron una amplia variación interindividual 

de la captación miocárdica del trazador, generalmente con una disminución de 

la captación en la región inferior y lateral del ventrículo izquierdo, 

probablemente debido a la atenuación diafragmática. Otros autores 

describieron que las heterogeneidades en la captación miocárdica de 123I-MIBG 

eran más evidentes en personas de más edad y en hombres124,125. Estorch et 

al.126 observaron una captación  miocárdica de 123I-MIBG disminuida en la 

región inferior en atletas con bradicardia sinusal, sugiriendo que la variación 

regional de la captación de 123MIBG puede ser resultado de un aumento del 

tono vagal en la pared miocárdica inferior. 
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2.3.4 Semicuantificación 

Las imágenes planares permiten semicuantificar la incorporación cardíaca de 
123I-MIBG mediante la obtención del índice corazón-mediastino (ICM)114. Este 

índice se obtiene a partir de regiones de interés dibujadas en la proyección 

anterior sobre el  miocardio (incluyendo o no la cavidad) y sobre el mediastino 

anterior (evitando la glándula. tiroidea) (Fig.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El ICM se obtiene a partir de la siguiente fórmula: 

 

                                            (cuentas/píxel) corazón 

                                       ICM= ------------------------------------------- 

                                                     (cuentas/píxel) mediastino 

 

El ICM tardío (obtenido a partir de las imágenes de 4h)  refleja la distribución 

relativa de las terminaciones simpáticas nerviosas, ofreciendo información 

global sobre la función neuronal, resultado de la captación, almacenamiento y 

eliminación del trazador. Un ICM elevado indica que la localización del trazador 

es de predominio cardíaco, que es lo esperable en corazones normales, 

mientras que un índice bajo indica disminución de la captación en el miocardio 

con aumento de captación por parte de estructuras no cardíacas, reflejando 

una disminución de la densidad de receptores cardíacos adrenérgicos127. Se ha 

descrito que la variabilidad del ICM interobservador es de <2% y la 

Fig. 10. Semicuantificación de la 
gammagrafía con 123I-MIBG en la 
imagen planar anterior de tórax 118.  
H: corazón; M: mediastinio 
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interobservador (dos observadores) es de <5%125. El ICM normal descrito en 

controles sanos varía de 2 a 2,3, con una media de 2,2 y Desviación Standard 

(DS) de 0,22, siendo el límite bajo menos 2 DS de 1,76. Estos valores 

fundamentalmente pueden variar según los tiempos de imagen y el colimador 

utilizado, , siendo de media 2,2 en los estudios realizados con colimadores de 

baja energía y alta resolución y de 2,8 en los realizados con colimadores de 

media energía128. Debido a la variabilidad de adquisición entre centros se 

necesita estandarizar los protocolos de la gammagrafía de inervación 

miocárdica para aumentar su aplicabilidad clínica129. 

En nuestro centro se considera un ICM normal cuando es superior a 1,8, 

ligeramente disminuido entre 1,8 y 1,6, moderadamente disminuido entre 1,6 y 

1,3 y severamente disminuido inferior a 1,3; para sujetos de más de 60 años el 

ICM normal es >1,56125. 

La tasa de lavado o washout rate es un porcentaje que indica la disminución de 

las cuentas miocárdicas entre la imagen precoz y la tardía, reflejando la 

integridad neuronal o el tono simpático, básicamente del mecanismo de 

recaptación tipo-1. Aunque hay diferentes métodos de determinación de la tasa 

de lavado, recientemente la European Assotiation of Nuclear Medicine118 

recomienda la siguiente: 

 

                          (C/Pcorazónp-  C/Pmediastinop) - {(C/Pcorazónt – C/Pmediastinot) x 1,21*} 

Tasa de lavado= -------------------------------------------------------------------------------------- 

                                         (C/Pcorazónp- C/Pmediastinop) 

 

 C/P: cuentas por píxel; p: imagen precoz; t: imagen tardía; * decaimiento del 123I a las 3h y 

45min. 

 

Un aumento de la actividad simpática está asociado a una disminución de la 

retención miocárdica del trazador en las imágenes tardías que conlleva un 

aumento de la tasa de lavado. Se ha descrito que los límites de la tasa de 

lavado en sujetos controles es del 8,5%-9,6%115,223. 
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2.4 Indicaciones de la gammagrafía de inervación miocárdica 

Los pacientes con fallo cardíaco crónico presentan disminución de la captación 

miocárdica de 123I-MIBG, debido a la alteración del balance neurohormonal que 

incluye la activación del sistema renina-angiotensina y la activación 

compensadora del sistema nervioso simpático130. Inicialmente, la estimulación 

catecolaminérgica ayuda a compensar la disminución de la función miocárdica, 

pero a largo tiempo el exceso de catecolaminas produce detrimento de la 

estructura y función cardiaca. Debido a los elevados niveles de catecolaminas 

en sangre, el almacenamiento cardíaco de la NA está depleccionado 

probablemente como mecanismo compensador, lo que produce una 

disminución de la captación de 123I-MIBG cardiaca. Se ha descrito que los 

pacientes con fallo cardíaco congestivo y disminución de la captación 

miocárdica de 123I-MIBG presentan peor pronóstico131,132. En el estudio 

multicéntrico ADreview Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart Failure 

(ADMIRE-HF) estudiaron 916 pacientes con fallo cardíaco miocárdico estadio 

clase II-III de la NYHA y disminución de la función ventricular izquierda 

(fracción eyección < 35%) mediante gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG, 

con seguimiento de 17 meses133. Se encontró una relación significativa entre 

un ICM<1,60 y el desarrollo de eventos cardíacos adversos (progresión del 

fallo cardíaco, arritmias y muerte cardiaca). Varios estudios demuestran que 

algunos fármacos utilizados en el fallo cardíaco, como beta-bloqueantes 

(especialmente el carvedilol) y espironolactona, además de mejorar la 

capacidad funcional y disminuir los eventos cardíacos adversos, también 

mejoran la inervación miocárdica, siendo útil la gammagrafía con 123I-MIBG 

para la valoración del tratamiento del fallo cardíaco con estos fármacos134-136. 

Así mismo, la gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG también 

puede desempeñar un papel importante en la estrategia terapéutica de 

prevención de la muerte súbita de origen cardíaco137,138. En las últimas guías 

para el uso clínico de la cardiología nuclear publicadas por la Japanese 

Circulation Society139, la gammagrafía de inervación miocárdica recibe en la 

clasificación de recomendaciones el grado I para la evaluación de la severidad 

y pronóstico del fallo cardíaco y el grado II para la valoración del tratamiento del 

fallo cardíaco y para la valoración de la enfermedad arritmogénica. En cambio 
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en la clasificación de la evidencia, la gammagrafía recibe el grado C, debido 

básicamente a que los estudios previos realizados presentan poco número de 

pacientes.  

La cardiopatía isquémica también puede ser valorada por la gammagrafía con 
123I-MIBG debido a que la isquemia altera el sistema nervioso autónomo dado 

que las fibras nerviosas simpáticas son más susceptibles a la deprivación de 

oxigeno que los miocardiocitos, produciendo denervación en el área 

periinfarto140. La diabetes mellitus generalmente se asocia a un aumento 

elevado de la morbilidad y mortalidad cardíaca, estando las alteraciones del 

sistema nervioso autónomo implicadas en la progresión de la enfermedad 

cardíaca. Los elevados niveles de glucosa, insulina y ácidos grasos contribuyen 

al predominio de la actividad del sistema nervioso simpático y a la liberación de 

la NE141. Se ha observado que el ICM de los pacientes diabéticos es inferior al 

de los pacientes no diabéticos sin tener en cuenta la progresión del fallo 

cardíaco. Asimismo, en pacientes diabéticos una disminución del ICM4h <1,60 

provoca un riesgo tres veces mayor de tener progresión del fallo cardíaco 

comparado con pacientes con ICM4h normal142. 
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3. DCLw y gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG 

 
Los pacientes con EP presentan CL en substancia nigra, sustancia innominada, 

locus coeruleus y núcleo dorsal del vago143. Anatomopatológicamente se ha 

demostrado que en los sitios donde hay mayor pérdida neuronal, como el 

sistema simpático y el parasimpático, existe una mayor concentración de CL, 

por lo que la disminución de la captación miocárdica de 123I-MIBG que 

presentan los pacientes con EP parece estar asociada a la presencia de CL144. 

Estudios experimentales con ratones a los que se les ha inducido EP idiopática 

con un agente neurotóxico que provoca degeneración selectiva de las 

neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra, han demostrado una 

disminución severa de la captación miocárdica de 125I-MIBG, apoyando la 

alteración del sistema nervioso simpático cardíaco en esta enfermedad145.  

En la EP se ha descrito una disminución global de la captación miocárdica de 
123I-MIBG, mientras que los pacientes con otras enfermedades 

neurodegenerativas con parkinsonismo presentan captación más 

preservada146. Taki et al.147 demostraron que los pacientes con EP sin fallo del 

sistema autónomo solamente presentan disminución de la captación de 123I-

MIBG a nivel cardíaco, mientras que la captación a nivel de otros órganos ricos 

en inervación simpática (pulmón, gl. parótidas, gl. tiroides, hígado y músculo 

femoral) está conservada. En cambio, en los pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas con parkinsonismo la captación de 123I-MIBG es normal 

tanto en el miocardio como en el resto del organismo. Por lo tanto, la 

disminución de la captación miocárdica de 123I-MIBG es específica para la EP y 

permite diferenciarla de otros síndromes parkinsonianos. Orimo et al.148 

describieron que la degeneración del sistema simpático cardíaco empieza en 

estadios precoces de la EP, antes que ocurra la pérdida neuronal del núcleo 

dorsal del vago. Por lo tanto, la disminución de la captación miocárdica de 123I-

MIBG se presenta en estadios precoces de la enfermedad e incluso en 

pacientes sin alteraciones del sistema autónomo, lo que permite diferenciar la 

EP de otros síndromes parkinsonianos, como la Atrofia Multisistémica (AMS) y 

la Parálisis Supranuclear Progresiva (PSP)149,150.  
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En la DCLw, al igual que en la EP, la denervación simpática miocárdica es una 

característica histopatológica debida a la presencia de CL, que precede 

también a la pérdida neuronal de los ganglios simpáticos. Orimo et al.151 

cuantificaron la presencia de fibras nerviosas simpáticas en la pared anterior 

del ventrículo izquierdo mediante anticuerpos anti-tirosin hidroxilasa en 

pacientes con enfermedades por cuerpos de Lewy (11 EP, 7 DLCw, 4 DCLw-

DA) comparado con pacientes con parkinsonismo (8 AMS y 5 PSP), 10 DA y 5 

controles. Los resultados obtenidos demostraron que en las enfermedades por 

CL las fibras nerviosas simpáticas cardíacas estaban marcadamente 

disminuidas, mientras que en la AMS, PSP, DA y controles estaban 

preservadas (Fig. 11). 

 

 

 

 

 

A partir del año 2001, y en base a los resultados obtenidos en la EP,  se 

empezó a proponer el estudio de la inervación simpática miocárdica con 123I-

MIBG en pacientes con DCLw para diferenciarla de otras enfermedades 

neurodegenerativas que cursan con demencia. Yoshita et al.152 fueron los 

primeros en describir la utilidad de la gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG en 

14 pacientes con DCLw y 14 con DA. Observaron una disminución 

estadísticamente significativa del ICM en los pacientes con DCLw respecto a 

Fig. 11.  Estudio 
inmuno-histoquímico 
de anticuerpos anti- 
tirosin hidroxilasa en 
pared anterior del 
ventrículo izquierdo, 
realizado en controles 
(A), EP (B), DCLw (C), 
AMS (D), PSP (E) y 
DA (F). Se observa 
deplección de las 
fibras nerviosas  en 
EP y DCLw 
comparado con otras 
enfermedades 
neurodegenerativas151 
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los pacientes con DA (fig.12 y 13), aunque no observaron relación entre el ICM 

y la duración de la enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recientemente, Treglia et al153 realizaron un metaanálisis de la utilidad de la 

gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG para el diagnóstico diferencial entre 

DCLw y otro tipo de demencias. Los criterios de inclusión fueron: (a) realización 

Fig. 12. Gammagrafía 
miocárdica en 
pacientes con DA (A: 
imagen precoz, B 
imagen tardía) y 
DCLw (C: imagen 
precoz, D: imagen 
tardía). En el paciente 
con DA se observa 
correcta captación 
miocárdica. En el 
paciente con  DCLw 
se observa 
disminución de la 
captación miocárdica 
de 123I-MIBG152. 

Fig. 13  
Distribución del 
ICM (H/M ratio)  
precoz y tardío 
en pacientes 
con DA (DAT) 
y con DCLw 
(DLB)152.  
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de la gammagrafía con 123I-MIBG para diferenciar DCLw  de otro tipo de 

demencias y (b) tamaño de muestra de más de cinco pacientes. Los criterios 

de exclusión fueron: (a) solapamiento de pacientes publicados (incluyendo el 

artículo más completo), (b) la gammagrafía miocárdica solamente realizada en 

pacientes con demencia no DCLw, (c) tamaño de muestra menor de seis 

pacientes con DCLw y (d) datos insuficientes para evaluar de nuevo  la 

sensibilidad y la especificidad a partir de estudios individuales. Identificaron 

ocho estudios con un total de 346 pacientes con demencia (152 con DCLw y 

194 con otro tipo de demencia). La sensibilidad de la gammagrafía con 123I-

MIBG para la detección de la DCLw fue del 98% (CI 95%, 94-100%) y la 

especificidad para diferenciar entre DCLw y otro tipo de demencia fue del 94% 

(CI 95%, 90-97%), siendo el área bajo la curva del 0,99 (Figura 14), con lo que, 

la gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG se presenta como una 

prueba adecuada para el diagnóstico diferencial entre DCLw y otro tipo de 

demencias con elevada sensibilidad y especificidad en pacientes con sospecha 

de DCLw. 
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En los últimos criterios clínicos para el diagnóstico de la DCLw se incluyó como 

criterio de soporte la disminución de la inervación simpática cardíaca mediante 

la gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG19. Posteriormente, el 4º 

Taller de trabajo internacional de la DCLw y EPD (4th International Workshop on 

DLC and PDD) de 2009 debatió la utilidad de la gammagrafía miocárdica con 
123I-MIBG, proponiendo su inclusión como criterio sugestivo de la DCLw154. 

 

 

Fig 14: Diagramas de estudios individuales, que muestran  la sensibilidad y la 
especificidad de la gammagrafía miocárdica con MIBG  que incluyen los intervalos de 
confianza del 95%. El tamaño de los cuadrados indica el peso de cada estudio en el 
metaanálisis153. 
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La DCLw es la segunda causa más frecuente de demencia neurodegenerativa 

en ancianos después de la DA, observándose en un 10-15% de autopsias21. 

Clínicamente se manifiesta por demencia, fluctuación cognitiva, alucinaciones 

visuales recurrentes y parkinsonismo19. El déficit cognitivo generalmente afecta 

a la memoria, atención, función ejecutiva y ejecución visoespacial17. En 

estadios iniciales de la enfermedad  los signos y síntomas que presentan los 

pacientes se solapan con otros tipos de demencia, siendo difícil diferenciar por 

clínica entre la DCLw y otros tipos de demencia, especialmente  la DA. Aunque 

los Criterios de Consenso Clínico  Internacionales permiten el diagnóstico in 

vivo de la DCLw con elevada especificidad, éstos presentan una sensibilidad 

limitada lo que hace que el diagnóstico definitivo de la DCLw sea 

postmortem63,105,155,156. La importancia de un correcto diagnóstico inicial de la 

DCLw reside tanto en su manejo clínico como terapéutico. Cuando el grado de 

demencia es similar, se ha observado que los pacientes diagnosticados de 

DCLw tienen una mayor alteración funcional y peor calidad de vida que los 

pacientes con DA63. Además, los pacientes con DCLw presentan buena 

respuesta a los inhibidores de la colinesterasa pero elevados efectos 

secundarios a los neurolépticos19,157.  

La MIBG es un análogo de la guanetidina que actúa como la NE, participando 

de sus mecanismos de incorporación y almacenamiento, quedando 

incorporada en las vesículas de las terminaciones nerviosas postganglionares 

presinápticas del sistema nervioso simpático cardíaco117. La gammagrafía de 

inervación miocárdica con 123I-MIBG permite el análisis de la distribución e 

integridad del sistema nervioso simpático cardíaco117,127,136. Este estudio 

consiste en la adquisición de imágenes planares de tórax a los 15 minutos 

(imagen precoz) y a las 4 horas (imagen tardía) de la administración del 

trazador, con posterior semicuantificación de la incorporación miocárdica del 

mismo mediante la obtención del ICM. La imagen precoz refleja la integridad de 

las terminaciones nerviosas presinápticas mientras que la imagen tardía refleja 

la integridad de la función neuronal132,158. Se ha descrito que en la EP la 

presencia de CL en el plexo cardíaco produce una alteración de la inervación 

simpática miocárdica, lo que se traduce en una disminución de la captación de 
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123I-MIBG a nivel cardíaco, mientras que en otras enfermedades que cursan 

con parkinsonismo la captación miocárdica de 123I-MIBG está 

conservada132,148,158. Puesto que la DCLw es también una enfermedad por CL, 

se ha propuesto la utilización de la gammagrafía con 123I-MIBG para la 

diferenciación entre DCLw y otras enfermedades neurodegenerativas que 

cursan con demencia, especialmente con DA152,153,159. En los últimos criterios 

clínicos internacionales de la DCLw19 aparece la disminución de la captación 

miocárdica de la 123I-MIBG como criterio de soporte de la enfermedad.  

Debido a los prometedores resultados de la gammagrafía miocárdica con 123I-

MIBG y a que es un método objetivo, fiable y de sencilla realización, el 

presente estudio pretende demostrar la utilidad de la gammagrafía de 

inervación miocárdica con 123I-MIBG en el diagnóstico inicial de la DCLw, para 

poder diferenciarla de otros tipos de enfermedades neurodegenerativas que 

cursan con demencia, especialmente la DA, y así para realizar un correcto 

manejo clínico y terapéutico de estos pacientes. 
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La DCLw es una enfermedad cuyo diagnóstico clínico se basa en Criterios de 

Consenso Clínico Internacionales. Debido al solapamiento de la clínica entre la 

DCLw y otras enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia, los 

Criterios de Consenso Clínico Internacionales presentan poca sensibilidad 

aunque elevada especificidad diagnóstica. Por este motivo el diagnóstico 

definitivo de la DCLw sólo se puede realizar postmortem. Es importante realizar 

un correcto diagnóstico temprano de la DCLw tanto para su manejo clínico 

como terapéutico. 

 

Se ha descrito que los pacientes con EP presentan CL en el plexo cardíaco, lo 

que produce una alteración de la inervación miocárdica. La gammagrafía con 
123I-MIBG es un método no invasivo, sencillo de realizar y objetivo que da 

información de la inervación simpática. Los pacientes con EP presentan una 

disminución de la captación de 123I-MIBG ya evidente en estadios iniciales de la 

enfermedad. 

 

En la DCLw, debido a la similitud con la EP, es de esperar una disminución de 

la captación miocárdica de 123I-MIBG, lo que facilitaría la diferenciación entre 

DCLw y otro tipo de enfermedades neurodegenerativas que cursan con 

demencia, en las que la captación de 123I-MIBG está conservada. 
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1. Confirmar la disminución de la captación miocárdica de la 123I-MIBG en 

los pacientes con DCLw. 

2. Determinar si existen diferencias significativas de captación miocárdica 

de  123I-MIBG entre los pacientes con DCLw y los pacientes con otras 

enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia, 

especialmente con la DA. 

3. Determinar la existencia de correlación entre la alteración de la 

inervación simpática miocárdica y la alteración de la substancia 

nigroestriatal presináptica en los pacientes con  probable DCLw. 

4. Determinar la existencia de correlación entre datos demográficos y 

clínicos con la alteración de la inervación simpática miocárdica en 

pacientes con probable DCLw. 

5. Determinar la existencia de correlación entre datos demográficos y 

clínicos con la alteración de la substancia nigroestriatal presináptica en 

pacientes con probable DCLw. 

6. Confirmar la disminución del ICM precoz en la DCLw.  

7. Determinar si existen diferencias significativas en el ICM precoz entre la 

DCLw y otras enfermedades neurodegenerativas que cursan con 

demencia. 
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1. Estudio 1: Gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG en la diferenciación 

de DCLw y otras demencias neurodegenerativas 

 

Trabajo : “Cardiac 123I-metaiodobenzylguanidine imaging allows early 

identification of dementia with Lewy bodies during life”  

Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008;35:1636-41. 

Factor de Impacto 2012: 5,114 
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1.1 Resumen 

Se realizó gammagrafía con 123I-MIBG a 65 pacientes con diagnóstico clínico 

de probable DCLw. Se comparó el ICM4h con la evolución clínica. 

 

Resultados: 

- A los cuatro años el diagnóstico clínico se realizó en 44 pacientes: 19 DCLw, 

12 DA, 5 Parkinson Plus (3 PSP y 2 AMS), 5 demencia frontal y 3 demencia 

vascular. 

- EL ICM4h de los pacientes con DCLw estaba significativamente disminuido 

respecto al ICM4h de los pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas 

con demencia. 

- Se encontró un punto de corte para el ICM4h de 1,36 para diferenciar DCLw 

de otras enfermedades neurodegenerativas con demencia, con una 

sensibilidad del 94% y una especificidad del 96%, siendo el área debajo de la 

curva ROC del 0,98. 
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2. Estudio 2: Gammagrafía de inervación miocárdica y SPECT cerebral de 

transportadores de la dopamina en pacientes con probable DCLw. 

 

Trabajo: “Cardiac sympathetic impairment parallels nigrostriatal degeneration 
in Probable Dementia with Lewy Bodies”  

Q J Nucl Med Mol Imaging 2011;55:476-83. 

 

Factor de impacto 2012: 1,918 
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2.1 Resumen 

Se incluyeron en el estudio 28 pacientes con el diagnóstico clínico de probable 

DCLw. A todos ellos se les realizó una gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG 

y un SPECT cerebral de trasportadores de la dopamina con 123FP-CIT. Se 

calculó el ICM4h y la captación de 123I-FP-CIT en ganglios basales. Se 

correlacionaron ambas pruebas entre si, y con los datos demográficos y 

clínicos que presentaban los pacientes. Asimismo la captación de 123-I-FP-CIT 

se correlacionó con un grupo control. 

 

Resultados:  

- La captación miocárdica de 123I-MIBG estaba disminuida en 23 de 28 

pacientes. 

- La captación de 123I-FP-CIT en ganglios basales estaba significativamente 

reducida en los pacientes con DCLw comparado con el grupo control. 

Todos los pacientes con un ICM4h reducido presentaban disminución de la 

captación de 123I-FP-CIT en ganglios basales. 

- Se encontró una correlación elevada entre del  ICM4h y la captación de 123I-

FP-CIT en ganglios basales (r: 0,6, p<0,005). 

- Solamente se encontró correlación entre la existencia de parkinsonismo y el 

grado de captación de 123I-FP-CIT en ganglios basales. 
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3. Estudio 3: Imagen precoz de la gammagrafía con 123I-MIBG en la DCLw 
 

Trabajo “Utilidad de la imagen precoz de la gammagrafía de inervación 

miocárdica en el diagnóstico de la Demencia con Cuerpos de Lewy” 

Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2012 

 

Factor de impacto 2012: 0,863 
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3.1 Resumen 

Se estudiaron retrospectivamente 106 pacientes a los que se les realizó una 

gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG para estudio de demencia. La 

captación miocárdica de 123I-MIBG se semicuantificó mediante la obtención del 

ICM15m y del ICM4h. 

 

Resultados: 

-El diagnóstico clínico a los 4 años  fue de 52 pacientes con DCLw, 31 con DA,  

9 con Parkinsonismo Plus (4 PSP, 4 AMS y 1 DCB), 6 con demencia 

frontotemporal, 5 demencia vascular, 1 con hidrocefalia normotensiva y uno 

con deterioro cognitivo leve tipo amnésico. 

- El ICM15m y el ICM4h fueron significativamente inferiores en los pacientes con 

DCLw respecto a los pacientes diagnosticados de otro tipo de demencia. 

-Todos los pacientes con ICM15m disminuido presentaron también un ICM4h 

disminuido. 

-A partir del análisis ROC se obtuvo un punto de corte del ICM15m de 1,56 (área 

bajo la curva del 0,99), con una sensibilidad y especificidad del 98% para poder 

diferenciar entre DCLw y otros tipos de demencia neurodegenerativa. 
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La DCLw es la segunda causa más frecuente de demencia neurodegenerativa 

en ancianos, después de la DA21. Muchos de los síntomas iniciales de la DCLw 

los síntomas que presentan se solapan con los de otras enfermedades 

neurodegenerativas, aunque los síntomas específicos (como las alucinaciones 

visuales, caídas y la alteración del sueño) se deben tener en cuenta para el 

diagnóstico inicial de DCLw, debido a que generalmente no se presentan en 

otros tipos de demencia. Cuando el grado de demencia es similar, se ha 

observado que los pacientes diagnosticados de DCLw tienen una mayor 

alteración funcional y peor calidad de vida que los pacientes con DA63. 

Además, los pacientes con DCLw presentan buena respuesta a los inhibidores 

de la colinesterasa pero elevados efectos secundarios a los neurolépticos con 

aumento de la morbi-mortalidad cuando son tratados con éstos21,157. Por lo 

tanto, realizar un correcto diagnóstico inicial ayuda tanto al manejo clínico y 

terapéutico como a la valoración del pronóstico de la demencia. El diagnóstico 

de la DCLw in vivo se basa en los Criterios Clínicos Internacionales del 200519. 

Aunque estos criterios presentan una elevada especificidad su sensibilidad es 

baja, lo que conlleva que la DCLw se infradiagnostique y se catalogue 

erróneamente como otro tipo de demencia neurodegenerativa, especialmente 

la DA63,152.  

 

Gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG en la diferenciación entre DCLw y 

otras demencias neurodegenerativas.  

La gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG es una técnica de 

imagen no invasiva que refleja la función simpática miocárdica, la disminución 

de la captación cardíaca de 123I-MIBG se correlaciona con una denervación 

simpática del miocardio. Se trata de una técnica utilizada en diferentes 

enfermedades miocárdicas, como la enfermedad coronaria, cardiomiopatías, 

insuficiencia cardíaca y arritmias severas127,136,159. En la EP, se ha descrito que 

la captación miocárdica de 123I-MIBG está globalmente disminuida, 

probablemente debido a la pérdida neuronal en el sistema nervioso central así 

como en el autónomo producida por la presencia de CL147,148,160-162. Debido a la 

similitud entre la EP y la DCLw, ambas enfermedades por CL, en diversos 
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estudios se ha descrito la utilidad  de la gammagrafía de inervación miocárdica 

para la diferenciación entre DCLw y DA, encontrándose la captación  

miocárdica de 123I-MIBG disminuida en la DCLw mientras que en la DA está 

preservada152,159,163,164. En los últimos Criterios Clínicos de Consenso 

Internacionales de la DCLw se consideró la alteración de la inervación 

simpática cardíaca evidenciada con 123I-MIBG como criterio clínico de soporte 

de la enfermedad19. Por otro lado, en el 4º Internacional Workshop de DCLw y 

EP asociado a demencia, se propuso la inclusión de la alteración de la 

gammagrafía de inervación simpática miocárdica como criterio sugestivo de 

DCLw154. 

En el estudio1  se muestra la utilidad de la gammagrafía miocárdica para la 

identificación precoz de la DCLw, apoyando el diagnóstico clínico inicial y 

ayudando en el diagnóstico diferencial entre enfermedades con deterioro 

cognitivo. La mayoría de estudios realizados con 123I-MIBG se ha centrado 

preferentemente en el diagnóstico diferencial entre DCLw y DA, en lugar de 

diferenciar DCLw de otras enfermedades neurodegenerativas con deterioro 

cognitivo165. El ICM4h, que representa la captación intraneuronal estricta, se 

muestra como una herramienta útil para caracterizar la DCLw y para poder 

diferenciarla de otras enfermedades neurodegenerativas que cursan con 

demencia, incluyendo la DA. Se obtuvo un punto de corte de ICM4h de 1,36 con 

un valor predictivo positivo para el diagnóstico de la DCLw del 94%, y con un 

valor predictivo negativo para excluir la enfermedad del 96%. Al igual que en el 

estudio  1 y lo descrito en la literatura, en los estudios 2 y 3  también se refleja 

una disminución del ICM4h en los pacientes diagnosticados de DCLw. 

Recientemente, el estudio1  se ha incluido en un meta-análisis sobre la utilidad 

de la gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG153. Este meta-análisis se realizó a 

partir de 8 estudios, con un total de 346 pacientes (152 diagnosticados de 

DCLw y 194 de otros tipos de demencia). Los resultados obtenidos indicaron 

que el ICM4h presentaba una sensibilidad del 98% y una especificidad del 94% 

(ambas con un intervalo de confianza del 95%, 94-100%) para diferenciar entre 

DCLw y otras demencias, concluyendo que la gammagrafía de inervación 

miocárdica con 123I-MIBG permite realizar dicho diagnóstico diferencial con 

precisión.  
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Debido a la disfunción neuronal que presentan los pacientes con DCLw, la 

capacidad de retención de la 123I-MIBG en las terminaciones nerviosas 

simpáticas está reducida, produciendo un aumento de la eliminación de 

MIBG166, lo que podría explicar el aumento de la tasa de lavado observado en 

el estudio 1 en todos los grupos de pacientes excepto en los del grupo de 

Parkinson-Plus. Sin embargo, solo se encuentra una diferencia significativa 

entre DCLw y DA, lo que sugiere que la tasa de lavado puede ser también una 

variable útil para la diferenciación entre estas dos enfermedades. Aunque en la 

mayoría de estudios realizados con MIBG se observa un aumento de la tasa de 

lavado en pacientes con DCLw153, la diferencia significativa de la misma entre 

DCLw y DA solamente está descrita en dos estudios hasta la actualidad165,167. 

Suzuki et al168 describieron que la alteración simpática miocárdica está 

afectada en estadios precoces de la DCLw, probablemente relacionado con la 

distribución extensa y difusa de los CL. En el estudio 2  se valoró la correlación 

entre la duración de la enfermedad y la captación miocárdica con 123I-MIBG, 

observándose una alteración de la captación miocárdica en 23 de 28 pacientes 

con probable DCLw, que no se correlacionó con la duración de la enfermedad. 

Por otra parte, no se encontró correlación significativa entre la captación 

miocárdica de 123I-MIBG y los datos demográficos, clínicos o neuropsicológicos. 

Estos resultados apoyan el trabajo de Yoshita et al159, donde se describió una 

disminución de la captación miocárdica de 123I-MIBG en pacientes 

diagnosticados de DCLw con o sin parkinsonismo, considerando que la 

gammagrafía de inervación miocárdica es un estudio potencial para detectar 

DCLw en estadios precoces, aún sin presentar parkinsonismo.  

 

Gammagrafía de inervación miocárdica y SPECT cerebral de 

transportadores de la dopamina en pacientes con probable  DCLw. 

En el diagnóstico de la DCLw se utilizan estudios de neuroimagen tanto 

estructurales como funcionales. Se ha descrito, en el SPECT cerebral de 

perfusión y en el PET cerebral con 18F-FDG, una disminución de la captación 

del trazador en la región occipital como característica de la DCLw, aunque en la 

literatura existe una gran variabilidad de la sensibilidad y de la especificidad de 
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estas dos técnicas para el diagnóstico diferencial entre DCLw y otro tipo de 

demencias39,82,84,85. Por otra parte, el SPECT cerebral de transportadores de la 

dopamina ofrece información de la vía nigroestriatal presináptica, que es útil en 

la diferenciación entre DCLw y DA, observándose disminución de la captación 

de 123I-FP-CIT en ganglios basales en pacientes con DCLw producida por la 

presencia de CL39,76,82,84,85,169. De hecho, se ha descrito la presencia de CL 

corticales sin presencia de CL en el tallo cerebral en pacientes con 

enfermedades por CL72, aunque la mayoría de estudios enfatizan que 

pacientes con CL corticales también presentan CL en la substantia nigra17. 

Mckeith et al 75, describieron en un estudio fase III con 94 pacientes una 

sensibilidad del SPECT cerebral de transportadores de la dopamina del 77,7% 

para detectar probable DCLw. Más recientemente, Walker et al.76 describieron 

una sensibilidad del SPECT cerebral con 123I-FP-CIT del 75% comparándolo 

con la autopsia, mejorando el diagnóstico clínico inicial. En los últimos criterios 

clínicos de la DCLw se incorporó como criterio sugestivo la disminución de la 

captación de los transportadores de la dopamina en ganglios basales 

observada en SPECT o PET19. Al igual que lo descrito en la literatura, en el 

estudio 2  se observó una disminución significativa de la captación de los 

transportadores de la dopamina en pacientes con probable DCLw comparado 

con pacientes con temblor esencial. A diferencia de los hallazgos obtenidos en 

la gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG, los resultados del SPECT cerebral 

con 123I-FP-CIT se correlacionaron significativamente con la presencia de 

parkinsonismo, aunque en la literatura no se ha descrito correlación entre la 

captación del 123I-FP-CIT y la presencia de parkinsonismo74, debido 

probablemente a los pocos pacientes sin parkinsonismo incluidos. Por otra 

parte, y al igual que la gammagrafía miocárdica con 123I-MIBG, la captación en 

ganglios basales de 123I-FP-CIT no se ve influenciada por la edad, género y 

duración de la enfermedad.  

En el estudio 2  se observó una correlación significativa entre la disminución de 

la captación miocárdica de 123I-MIBG y la alteración del SPECT cerebral con 
123I-FP-CIT en pacientes con probable DCLw. Aunque las dos técnicas son no 

invasivas y bien toleradas por los pacientes, las ventajas de la gammagrafía 

con 123I-MIBG son su confortabilidad y su corto tiempo de adquisición, que es 
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apreciado por los pacientes y sus cuidadores120. En la literatura solamente 

existe un estudio reciente que estudie la correlación entre la gammagrafía de 

inervación miocárdica con 123I-MIBG y el SPECT cerebral con 123I-FP-CIT en 

pacientes con DCLw170. En este estudio se utilizaron las dos técnicas en 31 

pacientes para diferenciar entre DCLw y otras demencias, aunque el SPECT 

cerebral con 123I-FP-CIT presenta una mayor sensibilidad en el diagnóstico de 

la DCLw, se encontró una exactitud diagnóstica similar entre ambas pruebas 

para diferenciar diferentes tipos de demencia. Otros autores describieron la 

asociación entre la gammagrafía de inervación miocárdica y estudios de 

transportadores de la dopamina en pacientes con EP precoz171,172. Spiegel et 

al.171, encontraron una elevada correlación entre el SPECT cerebral con 123I-

FP-CIT y la gammagrafía de inervación miocárdica (n=18, r=0,79, P<0,001), 

mientras que Ishibashi et al.172 utilizando PET cerebral con 11C-CFT  y la 

gammagrafía con 123I-MIBG, no encontraron correlación significativa entre 

ambas pruebas (n=16, r=0.21, P<0.43). La discrepancia observada puede ser 

debida al grado de captación miocárdica de 123I-MIBG en pacientes con 

estadios Hoehn & Yahr 1 y 2 que varían entre los diferentes estudios. En 

pacientes con EP, tanto la alteración de la inervación simpática miocárdica y 

como de la vía nigroestriatal presináptica probablemente es debida a la 

degeneración neuronal producida por la presencia de CL en substantia nigra y 

en el sistema nervioso simpático periférico173. Debido a la similitud que 

presentan la EP y la DCLw, la explicación de la pérdida de las dos funciones 

probablemente sea por la presencia de los CL en substantia nigra así como en 

el plexo cardíaco. Las alteraciones observadas en las dos técnicas de imagen 

(SPECT cerebral con 123I-FP-CIT y gammagrafía de inervación miocárdica con 
123I-MIBG) en pacientes con DCLw pueden representar dos caras de la misma 

moneda debido a que generalmente coexisten en pacientes con DCLw174.  

Aunque las dos técnicas son no invasivas y bien toleradas por los pacientes, y 

que el SPECT cerebral con 123I-FP-CIT es un criterio sugestivo en el 

diagnostico clínico de la DCLw, la gammagrafía de inervación miocárdica con 
123I-MIBG, debido a su mayor confortabilidad y menor duración, se debería 

tener más en cuenta en el diagnóstico de la DCLw. 
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Imagen precoz de la gammagrafía con  123I-MIBG en la DCLw. 

En el estudio 3  se pretende valorar la utilidad de la imagen precoz (ICM15m) en 

el diagnóstico diferencial entre demencias degenerativas con el fin de poder 

disminuir la duración del estudio aumentando la confortabilidad de los 

pacientes y sus cuidadores. Los resultados  muestran una disminución 

significativa del ICM15m en los pacientes diagnosticados de DCLw respecto a 

los pacientes con otro tipo de demencias neurodegenerativas. Se obtiene un 

punto de corte del ICM15m de 1,56 que ofrece una sensibilidad y especificidad 

del 98% para diferenciar entre DCLw y otro tipo de demencias 

neurodegenerativas. Hasta el momento actual, la mayoría de estudios 

realizados para la valoración de la utilidad de la gammagrafía de inervación 

miocárdica con 123I-MIBG en la DCLw se basan en el ICM4h, como marcador 

específico de la inervación simpática miocárdica153,159. Aunque el ICM4h refleja 

la captación neuronal específica de la 123I-MIBG cardíaca, el ICM15m refleja la 

integridad del sistema simpático y la distribución de las neuronas simpáticas 

miocárdicas. No hay estudios previos en los que se comparen los dos índices, 

pero al igual que el ICM4h, se ha descrito una disminución significativa del 

ICM15m en pacientes con DCLw respecto a otro tipo de demencias152,159. Orimo 

et al.151, describieron que la denervación cardíaca simpática era una 

característica histopatológica de las enfermedades por CL. En 22 pacientes con 

enfermedades por CL (11 pacientes con EP, 7 con DCLw y 4 DCLw-DA) 

observaron una marcada disminución de las terminaciones simpáticas 

miocárdicas, independientemente de la edad, sexo, duración de la enfermedad 

o presencia de hipotensión ortostática. Por lo tanto, la disminución de las 

terminaciones simpáticas miocárdicas en pacientes con DCLw podría ser una 

explicación de la alteración de la inervación simpática miocárdica observada en 

la imagen precoz con la consiguiente disminución del ICM15m. Si bien, son 

necesarios más estudios, los resultados obtenidos parecen indicar la 

posibilidad de no realizar la imagen tardía en pacientes con DCLw que 

presenten una marcada disminución del ICM15m, puesto que ningún paciente 

con un ICM15m inferior a 1,56 presentó un ICM4h normal, lo que supondría 

acortar el tiempo de estudio cosa que agradecerían los propios pacientes así 

como sus cuidadores. 
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Limitaciones de los estudios. 

La principal limitación que presentan los tres estudios, así como ocurre en la 

mayoría de estudios de enfermedades neurodegenerativas, es la falta de 

confirmación anatomopatológica de la enfermedad, ya que el patrón de 

referencia de los tres estudios es el diagnóstico clínico y evolutivo. Otra 

limitación común de los tres estudios podría ser la edad avanzada de los 

pacientes, puesto que la captación miocárdica de 123I-MIBG disminuye 

fisiológicamente con la edad. Esta limitación se ha solventado en el estudio 3 , 

al no existir diferencias entre los dos grupos de pacientes. En el estudio 2  no 

todos los pacientes tienen una evaluación completa neuropsicológica, debido a 

la importante alteración cognitiva que presentaban. Otra limitación del estudio 

2 es el grupo de control del SPECT cerebral con 123I-FP-CIT, compuesto por 

pacientes con temblor esencial, debido a que en éstos la vía nigroestriatal 

presináptica está preservada. Finalmente, la limitación relacionada con el 

posible falso positivo debido a enfermedades y medicamentos con interferencia 

en la captación miocárdica de 123I-MIBG se obvió, puesto que estos pacientes 

se excluyeron de los estudios. 

 

Conclusión 

En pacientes con DCLw existe una disminución de la captación miocárdica 

de123I-MIBG, lo que permite diferenciarla precozmente de otros tipos de 

demencias neurodegenerativas, especialmente de la DA. Los pacientes con 

DCLw presentan alteración de la inervación simpática miocárdica, observada 

tanto en la imagen tardía como en la precoz, así como alteración de la vía 

nigroestriatal presináptica. La correlación positiva entre la gammagrafía 

miocárdica con 123I-MIBG y el SPECT cerebral con 123I-FP-CIT, sugiere que la 

alteración de las dos vías ocurre paralelamente en pacientes con DCLw. Con 

todo ello, la gammagrafía de inervación miocárdica con 123I-MIBG es una 

técnica no invasiva, de corta duración y confortable, que se debe tener más en 

cuenta para realizar el diagnóstico diferencial entre DCLw y otras 

enfermedades neurodegenerativas con demencia.  
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1. Los pacientes con DCLw presentan disminución de la captación 

cardíaca de 123I-MIBG que traduce alteración de la inervación simpática 

miocárdica. 

2. Los pacientes con DCLw presentan disminución significativa de la 

captación miocárdica respecto a los pacientes con otras enfermedades 

neurodegenerativas, especialmente con la DA. 

3. Los pacientes con probable DCLw presentan correlación significativa 

entre la alteración de la inervación simpática y la alteración de la 

substancia nigroestriatal presináptica. 

4. Los pacientes con probable DCLw no presentan correlación significativa 

entre la alteración de la inervación simpática miocárdica y datos 

demográficos y clínicos. 

5. Los pacientes con probable DCLw presentan correlación positiva entre la 

alteración de la substancia nigroestriatal presináptica y la presencia de 

Parkinsonismo. 

6. Los pacientes con DCLw presenta disminución del ICM precoz. 

7. Los pacientes con DCLw presentan disminución significativa del ICM 

precoz respecto a pacientes con otras enfermedades 

neurodegenerativas que cursan con demencia. 
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