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Con el término sinucleinopatías se conoce a un grupo de enferme-
dades neurodegenerativas cuyo hallazgo patológico común es la agre-
gación de una proteína, la alfa-sinucleína, en el tejido nervioso. En 
este grupo de proteinopatías se incluyen la enfermedad de Parkinson, 
la demencia por cuerpos de Lewy (DCL), la atrofia multisistémica y la 
enfermedad de Hallevorden-Spatz. En el presente número se abordan 
los factores genéticos relacionados con estas enfermedades, las carac-
terísticas clínicas y neuropsicológicas que diferencian la DCL de la en-
fermedad de Alzheimer y las posibilidades terapéuticas en el manejo 
de esta enfermedad. En esta introducción vamos a repasar, de forma 
sucinta, el sustrato patológico de estas enfermedades y las nuevas hi-
pótesis acerca del mecanismo de neurodegeneración. 

La DCL supone el 10-15% de los diagnósticos patológicos de de-
mencia, tanto en series necrópsicas hospitalarias como en series po-
blacionales con estudio patológico, y aproximadamente el 20% de los 
diagnósticos clínicos, lo que la convierte en la demencia degenerativa 
más frecuente después de la enfermedad de Alzheimer. Por otra parte, 
el 80% de las personas que sufren enfermedad de Parkinson desarro-
llará demencia hacia el final de su vida. Aunque la neurobiología que 
subyace en los trastornos del movimiento en la enfermedad de Par-
kinson ha sido bien estudiada, hasta ahora se ha prestado menos 
atención a los mecanismos implicados en las alteraciones cognitivas y 
conductuales de estas sinucleinopatías1. 

La alfa-sinucleína se identificó formando parte de las placas seni-
les en la enfermedad de Alzheimer, junto al beta-amiloide (Ueda, 
1993)2, y posteriormente Polymeropoulos et al (1997) mostraron que 
era el elemento central en el proceso neurodegenerativo en la enfer-
medad de Parkinson y en la DCL3 contenida en los cuerpos de Lewy 
(CL) y en las neuritas distróficas tipo Lewy, marcadores histopatológi-
cos de estas enfermedades.

Los CL fueron descritos en 1912 y relacionados con la degeneración 
de la sustancia negra característica de la enfermedad de Parkinson. 
Durante décadas, su presencia en la corteza cerebral no fue observada 
por su escaso contraste en las tinciones de hematoxilina-eosina y, 
aunque casi la mitad de los casos descritos por Lewy presentaban de-
mencia, hasta la década de los sesenta-setenta no se describió su aso-
ciación con la demencia. En 1984, Kosaka et al4 utilizaron el término 
“enfermedad por CL difusos” para definir una entidad que cursaba 
con demencia, síntomas extrapiramidales y alucinaciones como ras-
gos clínicos principales. Y propusieron un continuo en la enfermedad, 
describiendo 3 subtipos: a) troncoencefálico, con CL sólo en el tronco 
cerebral y síntomas de enfermedad de Parkinson idiopática; b) transi-

cional o límbico, con CL en el tronco cerebral y el diencéfalo, con sín-
tomas de enfermedad de Parkinson y demencia, y c) difuso o neocor-
tical, con numerosos CL en la corteza, el diencéfalo y el tronco cerebral, 
con síntomas de demencia y síndrome parkinsoniano menor. Estos 
autores propusieron además 2 variantes: a) la forma común, en la que 
se asocian CL corticales con placas seniles y lesiones neurofibrilares 
(características de la enfermedad de Alzheimer), y b) forma pura, en 
la que abundan los CL corticales sin apenas lesiones tipo Alzheimer. 

En 2003, Braak et al5, siguiendo el concepto utilizado por Kosaka y 
aplicando técnicas inmunohistoquímicas para detectar alfa-sinucleí-
na, plantearon una estadificación en 6 niveles con relación a una pro-
gresión caudorrostral de las lesiones patológicas. Los CL aparecerían 
inicialmente en el núcleo olfatorio anterior y en los núcleos dorsales 
IX y X en el bulbo (estadios I y II), con extensión ascendente progresi-
va del tronco cerebral (afectación mesencefálica, estadio III) y afecta-
ción posterior del sistema límbico (estadio IV) y neocórtex (estadios V 
y VI). Posteriormente, el consorcio sobre demencia por CL (McKeith, 
2005)6 revisó el protocolo original (subtipos troncoencefálico, límbico 
y neocortical) y recomendó la inmunohistoquímica como método 
preferente de evaluación, añadiendo el estudio de nuevas regiones 
cerebrales y diseñando una estrategia de puntuación para la evalua-
ción detallada de dichas lesiones. Éstas han sido las 2 clasificaciones 
anatomopatológicas más utilizadas.

Sin embargo, en un porcentaje de pacientes con enfermedad de 
Parkinson que desarrollaron demencia, no se detectaron CL en áreas 
corticales ni en otras áreas fuera del troncoencéfalo7. Y cuando se re-
visaron amplias series de cerebros, la distribución de alfa-sinucleína 
no siempre siguió el patrón de distribución esperable descrito por es-
tos protocolos. De hecho, los intentos de correlacionar la densidad de 
los CL, corticales o troncoencefálicos, con los síntomas clínicos de la 
enfermedad de Parkinson y de la DCL no han tenido éxito. 

Por otra parte, es frecuente encontrar CL en cerebros de individuos 
asintomáticos, incidencia que se incrementa con la edad. Esto plantea 
la cuestión de si los CL reflejan una enfermedad de Parkinson presin-
tomática, como propuso Dickson8, o son un hallazgo normal del enve-
jecimiento. En una serie de 904 autopsias9 se hallaron CL en 106 indi-
viduos, pero tan sólo 32 habían sido diagnosticados de una 
enfermedad neurodegenerativa. Gibb10 encontró un incremento de-
pendiente de la edad en la prevalencia de los CL, de un 3,8% en la 
sexta década hasta un 12,8% en la novena, excediendo la prevalencia 
de la enfermedad de Parkinson con relación a la edad. Por lo tanto, 
aunque los CL son el marcador neuropatológico del diagnóstico, la pa-
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tofisiología del proceso neurodegenerativo apenas se puede explicar 
por ellos, ya que el número de CL es demasiado bajo para explicar la 
severidad de los síntomas. 

En los últimos años se ha investigado mucho el papel de los CL, 
planteando si estarían relacionados con la muerte neuronal o, por el 
contrario, si tendrían un papel protector para la neurona. En estos 
momentos se sabe que los CL no predisponen a las neuronas a una 
muerte apoptótica y que las células nerviosas de la sustancia negra en 
la enfermedad de Parkinson están igualmente afectadas por anorma-
lidades morfológicas dendríticas o por cambios bioquímicos, lo que 
indica que todas las neuronas están involucradas en el proceso de en-
fermedad, contengan o no CL. Algunos estudios sugieren que los CL 
pueden reflejar el sustrato estructural de un mecanismo de respuesta 
de autopreservación celular que tendría como objetivo confinar y eli-
minar las proteínas citotóxicas, en este caso, los agregados de alfa-si-
nucleína11.

El desarrollo de la inmunohistoquimia ha permitido identificar 
agregados de esta proteína, diferentes a los CL, de forma que hasta el 
90% de estos agregados, en casos de enfermedad por CL, se localizan 
en la presinapsis en forma de muy pequeños depósitos (neuritas dis-
tróficas tipo Lewy). Se ha postulado que el depósito presináptico de la 
alfa-sinucleína conlleva una deficiencia del neurotransmisor que se 
traduce en una retracción de las espinas dendríticas, y que la disfun-
ción sináptica, y no la muerte celular, es la responsable de la neurode-
generación12.

En definitiva, los avances en el conocimiento de la fisiopatología 
de las sinucleinopatías en estos últimos años han planteado nuevos 
interrogantes. Por un lado, los 2 sistemas en uso actualmente para la 
clasificación de las enfermedades con CL fracasan a la hora de clasifi-
car al 50% de los sujetos presentando, además, una pobre concordan-
cia interobservador. Se está trabajando en un nuevo protocolo que 
mejora dicha concordancia y unifica ambas clasificaciones13,14. Por 
otra parte, si la agregación de la alfa-sinucleína presináptica es el fac-
tor desencadenante de la neurodegeneración se podrían abrir nuevos 
caminos para la terapéutica. De forma hipotética, sería posible inter-
venir para regenerar la postsinapsis antes de que se produjese la 
muerte neuronal. Y este modelo de afectación de la sinapsis por agre-
gados anómalos de proteínas también podría explicar el proceso neu-
rodegenerativo de otros procesos como la enfermedad de Alzheimer. 

“Es mucho lo que se ha avanzado, pero también mucho lo que queda 
por conocer”.
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