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Neurosci Lett.
1998;251(3):205-8.

Filamentous alpha-synuclein inclusions link multiple 
system atrophy with Parkinson's disease and dementia 

with Lewy bodies
Spillantini MG, Crowther RA, Jakes R, Cairns NJ, Lantos PL, Goedert M.

• Describen que la ASN es el componente principal de las 
inclusiones filamentosas de la AMS en glía y neuronas, 
estableciendo un nexo de unión entre las tres entidades.

, 

Nature
1997;388(6645):839-40.

Alpha-synuclein in Lewy bodies
Spillantini MG, Schmidt ML, Lee VM, Trojanowski JQ, 

Jakes R, Goedert M.

• Los cuerpos de Lewy estaban formados por 
ubicuitina y neurofilamentos pero se desconocía 
si eran el componente principal de las inclusiones 
filamentosas. 
• Describen la tinción de los CL de la EP y DCL 
con ASN.

Proc Natl Acad Sci USA 
1998;95(11):6469-73.

Alpha-Synuclein in filamentous inclusions of 
LB from Parkinson's disease and dementia 

with LB
Spillantini MG, Crowther RA, Jakes R, Hasegawa M, Goedert M

• Describen que la ASN es el componente principal de 
las inclusiones filamentosas de CL y NL.
• ASN es mejor método que la ubicuitina para 
detectar CL y NL
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Ann N Y Acad Sci. 2000;920:16-27.
The alpha-synucleinopathies: 

Parkinson's disease, dementia with Lewy bodies, and multiple 
system atrophy.

Spillantini MG, Goedert M.
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– Pertenece a la familia de las sinucleínas (prot 
cerebral) (α, β, γ).  Secuencia común 55-62%. 

– Función: ¿?. Proteína presináptica implicada en 
el transporte de la vesícula sináptica y en el 
metabolismo de la dopamina (Mov Disorders 2003, 
18(6): S2-S12). 

– Forma nativa no plegada y soluble 
modificaciones  conformacionales y 
postraslacionales  agregados y fibrillas  
insolubles  disfunción celular?

– No está claro si la formación de inclusiones es 
un proceso neuroprotector-adaptativo o una 
reacción patogénica frente a estímulos no 
conocidos relacionados con neurodegeneración 
(Mov 2003, 18(6): S2-S12, Lancet Neurol 2009; 8: 1150-1157)

α-sinucleína



• Detección

• Depósito intracitoplasmático
Neuronas

Soma
Prolongaciones celulares

Glía 

H&E IHQ: ubi y ASN



A. Depósito intracitoplasmático en el soma neuronal:  CUERPO DE LEWY

A.1. CUERPO DE LEWY CLASICO

- Inclusiones redondeadas eosinófilas (8-30 μm) de centro hialino y con halo 
claro

- Únicas o múltiples

- El halo claro se tiñe con αSN y ubicuitina



A. Depósito intracitoplasmático en el soma neuronal:  CUERPO DE LEWY

A.2: CUERPO DE LEWY TIPO CORTICAL

- Inclusiones hialinas eosinófilas de forma variable (redonda, ovoide, reniforme) 
sin halo claro

- Tinción difusa para αSN y ubicuitina

- Capas profundas (V y VI) de la corteza



B. Depósito intracitoplasmático en las prolongaciones celulares de neuronas:
NEURITAS DE LEWY



C. Depósito intracitoplasmático en glía
INCLUSIONES CITOPLASMATICAS GLIALES



Enfermedades neurodegenerativas
por agregación de α-sinucleína

• Enfermedad de Parkinson
• Demencia por cuerpos de Lewy
• Atrofia multisistema 



Enfermedad de Parkinson

• Clínica: bradiquinesia, temblor de 
reposo, rigidez e inestabilidad 
postural. Degeneración del 
circuito dopaminérgico 
nigroestriado

• Histología:                                  
- Pars compacta de la sustancia 
negra (ventrolateral).                  
- Cuerpos y neuritas de Lewy





-Existen áreas extranigrales afectadas 
antes de la afectación de la nigra? 
Relevancia de la patología extranigral. 

-Existencia de LB en grupos neuronales 
específicos (núcleo motor IX/X, locus 
ceruleus-complejo subceruleus) de 
forma precoz.

-Los LB/LN no son cambios asociados al 
envejecimiento.



-EP esporádica afecta a muchas circuitos 
neuronales resultado de cambios que se 
producen en unas pocas poblaciones 
neuronales susceptibles. 

-Comienza en núcleos motor dorsal del IX/X 
y núcleo olfatorio anterior, afectándose 
posteriormente otras áreas. 

-PROGRESION ASCENDENTE.



ESTADIO 1

bulbo raquídeo 

• Lesiones en el núcleo dorsal motor 
IX y X y/o en la zona reticular 
intermedia.

• Bulbo olfatorio 

• Sistema autonómico (Cell Tissue Res 
2004; 318:121-134).

ESTADIO 2
bulbo raquídeo y 
tegmento pontino

• Estadio 1 + lesiones en el núcleo 
caudal del rafe, núcleo reticular 
giganto celular y complejo 
ceruleus/subceruleus. 



ESTADIO 3
mesencéfalo

• Estadio 2 + lesiones en mesencéfalo 
(pars compacta de la sustancia 
negra).

ESTADIO 4 
prosencéfalo basal 

mesocortex

• Estadio 3 + lesiones en 
prosencéfalo (amígdala, núcleo 
basal de Meynert). 

• Afectación cortical limitada a 
corteza temporal medial (región 
transtentorrinal) y alocortex 
(región CA2-plexo).



ESTADIO 5
neocortex

• Estadio 4 + lesiones en áreas de 
asociación mayores del neocortex y 
corteza prefrontal.

ESTADIO 6
neocortex

• Estadio 5 + lesiones en corteza 
sensorial primarias del 
neocortex y áreas premotoras 
corteza prefrontal. 



No correlación del sistema de estadiaje…

• 6.3-43% de casos se desvían del sistema de estadiaje 

caudo-rostral propuesto por Braak, especialmente en jóvenes.                                                                    
- Estadío 4 y 5 sin afectación de bulbo                                    
- Síntomas en estadío 2 y 3.                                                                               

• El estadiaje no es útil para los casos que tienen una clínica 
predominante de demencia. La demencia no se correlaciona 
con estadíos avanzados de LB





•Forma amigdalar: casos en los que los CL predominan o sólo 
se localizan en la amígdala. 

•La mayoría de los casos están relacionados con Alzheimer o 
con Síndrome de Down. 

•Entidad diferente dentro de las α-sinucleinopatías.



Forma cortical: Casos con intenso depósito de ASN en corteza y 
pocos CL en tronco



• Patrón de distribución semejante al del EP 
pero sin pérdida neuronal. 

• Estadío preclínico por estudios de tirosina 
hidroxilasa (  ). Niveles de TH mayores que en 

EP pero menores que en  grupo control.

• El descenso de TH (marcador 
dopaminérgico) en el estriado en pacientes 
con iLB vs controles sugiere que se trata de 
un precursor de EP.



Demencia por cuerpos de Lewy

• Clínica: deterioro cognitivo que 
interfiere con la vida habitual, 
fluctuación, alucinaciones visuales 
recurrentes y parkinsonismo.

• Histología: 

- Cuerpos y neuritas de Lewy.

- Lesiones similares a las de EP 
pero mayor extensión a corteza.



•Estudios neuropatológicos 15-25% de pacientes con demencia tenían LB 
en el tronco y cerebro. 2ª causa de demencia después de EA

•Establecer criterios diagnósticos clínicos

•Establecer criterios para la valoración y caracterización de los hallazgos 
histológicos en la autopsia.

- LB en tronco y corteza son esenciales en el Dx (asociados pero                                                                                          
no esenciales LN, ONF, placas, pérdida neuronal…).

- Tinción: H&E ubicuitina (tau…). Recomendaban un marcador más sensible 
y específico

- Muestreo cerebral (BA8/9, BA21, BA40; BA24, BA28; TE)

- Valoración de LB en las diferentes áreas 

- DLB estadío troncoencefálico, límbico y neocortical (Kosaka,                                                                                                                     
Clin Neuropathol. 1984; 3:185-192)

Neurology 1996; 47: 1113-1124



•Revisan criterios diagnósticos clínicos

•Establecen criterios para la valoración y caracterización de los 
hallazgos histológicos en la autopsia.

- LB y LN en tronco y corteza son esenciales en el Dx.

- Tinción: α-sinucleína

- Muestreo cerebral (BA8/9, BA21, BA40; BA24, BA28; TE)

- Valoración de LB y LN en las diferentes áreas 

- DLB estadío troncoencefálico, límbico y neocortical (Kosaka,                                                                                                                     
Clin Neuropathol. 1984; 3:185-192)

- Relacionan los cambios de EA en la clínica del paciente







BNE-protocolo: 

EP: - concordancia 65% (36%) 

- Braak: cada estadio requiere de la afectación de nuevas áreas y de mayor grado   
de afectación del estadio anterior.

DCL: - concordancia 80% (73%)

- McKeith: no existe clara diferenciación entre las 3 categorías

Objetivo aumentar el grado de concordancia entre observadores

•Estudian 13 regiones en 9 bloques

•Presencia o ausencia de reactividad para asn

•Lesión requerida (NL y/o CL)

•Afectación predominante de la amígdala.

http://www.brainnet-europe.org/index.php?option=com_content&view=article&id=3&Itemid=3


•Bulbo raquídeo
Núcleo motor dorsal X
Zona intermedia reticular

•Protuberancia
Locus ceruleus
Núcleo dorsal del rafe

•Sustancia negra (pars compacta)

•Prosencéfalo basal
Núcleo basal de Meynert
Amígdala

•Estriado con corteza insular

•Hipocampo
CA2
Corteza temporooccipital

•Giro cingular

•Corteza temporal sup/media

•Corteza frontal (9)

•Corteza parietal (39/40)



Concordancia para EP del 83%, para DCL del 84%



Atrofia multisistema

• Comienzo adulto, esporádico, progresiva.

• Clínica: diferentes grados de 
parkinsonismo, ataxia cerebelosa, fallo 
autonómico y alteración corticoespinal. 

AMS-P/AMS-C

• Histología: 

- Degeneración estrionígrica y/o 
olivopontocerebelosa 

- Inclusiones oligodendrogliales de α-
sinucleína (inclusiones de Papp-Lantos)



- Inclusiones citoplásmaticas gliales, mediante 
tinciones de plata, IHQ y ME en el SNC. 

- Localizadas en la sustancia blanca junto con 
aumento de OD y desmielinización.

- La presencia de inclusiones en 11 pacientes y 
no en controles indican que es un hallazgo 
característico de AMS y que los 3 síndromes 
son diferentes manifestaciones de la misma 
enf.

plata

ubicuitina



Se necesitan estudios prospectivos para validad la utilidad clínica de 
esta clasificación

Sistema de clasificación que 
valora la degeneración 
estrionígrica y la atrofia 
olivopontocerebelosa

•4 grados (0, I, II, III) 

•pérdida neuronal, astrogliosis 
e inclusiones citoplasmáticas 
gliales 

•estriado, pálido, SN, puente, 
cerebelo, oliva inferior.



Las GCI no se observan en pacientes 
asintomáticos las inclusiones son 
diagnósticas



Diagnóstico definitivo: GCI 
sinucleína positivas con 
degeneración estrionígrica u 
olivopontocerebelosa



IHQ con ASN

1/241 y 1/125 pacientes sin 
evidencia de enfermedad 
neurológica



Gracias 

por vuestra atención


