
Introducción

La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es una enfermedad dege-
nerativa caracterizada clínicamente por deterioro cognitivo fluctuan-
te, parkinsonismo leve-moderado y rasgos psicóticos 1, y patológi-

camente por cuerpos de Lewy (CL) en las neuronas corticales y de algunos núcleos subcorticales,
con cantidades variables de lesiones asociadas degenerativas tipo Alzheimer 1. 

Los CL fueron descritos en 1912 y vinculados a la degeneración de la sustancia negra pro-
pia de la enfermedad de Parkinson (EP), pero, a pesar de que 21 de los 43 casos estudiados por
Lewy eran dementes, no se consideró su asociación con demencia hasta que Okazaki y cols. en
1961 y Woodward y cols. en 1962 describen los primeros pacientes con demencia, rigidez gene-
ralizada y abundantes CL en córtex. En 1980 Kosaka acuñó el concepto de «enfermedad con
cuerpos de Lewy» y propuso tres grupos: a) troncoencefálica: CL sólo en tronco cerebral y clínica
de EP idiopática; b) transicional: CL en tronco cerebral y diencéfalo, con clínica de EP y demen-
cia; c) difusa: numerosos CL en corteza, diencéfalo y tronco cerebral, con clínica de demencia y
síndrome parkinsoniano menor. 

La asociación frecuente de CL corticales y lesiones degenerativas tipo Alzheimer 2 ha dado
lugar a problemas nosológicos 3, y todavía hoy los límites entre enfermedad de Alzheimer y DCL
están mal definidos. Algunos autores que consideran las placas seniles (PS) como marcador
importante de la enfermedad de Alzheimer incluyen como «variante de enfermedad de Alzheimer
con CL» 3 los casos con CL, PS y lesiones neurofibrilares (LN), independientemente de su tipo y
número; el término «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» lo reservan para los pocos casos
con CL corticales y sin PS ni LN 3. Los autores para los que la lesión definitoria del Alzheimer es
la degeneración neurofibrilar han sostenido que la «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» 
es una entidad independiente en la que las LN neocorticales son muy escasas o inexistentes 4, 5,
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puede haber PS de tipo difuso y hay unas neuritas distróficas específicas 5; los casos con LN y CL
son considerados una asociación de «enfermedad con cuerpos de Lewy difusos» y enfermedad de
Alzheimer 4. 

Para resolver la confusión nosológica y terminológica una reunión de consenso acordó
incluir a todos los pacientes con demencia y CL corticales dentro del concepto de DCL 1, que se
ha utilizado desde entonces, aunque se asume que hay un gran solapamiento entre el Alzhei-
mer y la DCL al coexistir dos procesos fisiopatológicos distintos, pero no totalmente indepen-
dientes. 

Por otro lado, los límites nosológicos entre DCL y EP son también imprecisos. En la EP
es muy común el hallazgo de algunos CL corticales 6 y en el 10 a 20% de los casos se desarrolla
una demencia al cabo de un tiempo variable, relacionada con la densidad de CL corticales 6 o con
la presencia de lesiones tipo Alzheimer. 

Epidemiología

Desde 1988 se reconoce que la DCL representa del 12% al 36% de las demencias en las
series anatomopatológicas realizadas en centros hospitalarios especializados 1, pero las cifras en la
población son menores, aunque los datos son todavía escasos y poco fiables. En un estudio pro-
pio de ancianos mayores de 70 años de Leganés la prevalencia de demencia fue 11,7%, y la de
DCL, 0,9%. El 26% de los dementes de un servicio de psicogeriatría 7 y el 24% en un hospital
de día 8 eran clínicamente DCL. En las series clínico-patológicas poblacionales todavía escasas y
con algunas limitaciones metodológicas la DCL representa el 7-11% de los casos 9, 10. 

Anatomía patológica

El hallazgo histológico característico de la DCL son los propios CL en las neuronas corti-
cales. Los CL son inclusiones citoplasmáticas eosinófilas, esféricas, constituidas principalmente
por neurofilamentos y diversas proteínas, sobre todo α-sinucleína 11. Esta proteína, ubicada nor-
malmente en las sinapsis neuronales y precursora del componente no amiloideo de las PS, se
expresa abundantemente durante la maduración cerebral y parece estar implicada en la plastici-
dad neuronal y sináptica, en la diferenciación y supervivencia celular y en la neurotransmisión
dopaminérgica. Se acumula en los CL y otros depósitos neurales ligada a componentes del cito-
esqueleto por un bloqueo del transporte axonal relacionada con estrés oxidativo 12. 

Los CL clásicos, definitorios de la EP, se localizan en neuronas monoaminérgicas de la sus-
tancia negra y otros núcleos del tronco, diencéfalo y prosencéfalo, tienen un centro denso eosi-
nófilo, hialino, a veces laminado y un halo más claro. Los CL corticales tienen un contenido muy
similar al de los CL clásicos, pero son tintorialmente homogéneos, con propiedades histoquími-
cas como las del halo de aquéllos, y ultraestructuralmente tienen un centro laminar y una coro-
na de filamentos radiales dispuestos irregularmente. 
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Los CL se acumulan en lóbulo límbico 2 (sobre todo en amígdala) y, en menor cantidad,
en el neocórtex frontal y de asociación, diencéfalo y otros núcleos subcorticales, respetando siem-
pre hipocampo, estriado y circunvoluciones ascendentes 13. La inmunotinción para α-sinucleína
detecta de forma sensible y selectiva los CL corticales y es el método actual de diagnóstico pato-
lógico de la DCL. No hay una relación estrecha entre el número de CL y los hallazgos clíni-
cos 13, y generalmente se utilizan escalas semicuantitativas para su evaluación patológica. 

En la DCL hay también lesiones degenerativas tipo Alzheimer en cantidad variable, generalmente
menor que en la propia enfermedad de Alzheimer 1-4, 14. Ésta es la razón de la tardía identificación de
esta entidad y de las dificultades nosológicas todavía existentes. Puede distinguirse clínica y patológi-
camente una forma de DCL «pura» con CL corticales abundantes, escasa pérdida neuronal 13, 15, 16,
ausencia de lesiones neuríticas y de gliosis 4, 16, 17, corteza cerebral bien preservada 16, depósitos difu-
sos de beta amiloide y atrofia cerebral leve 4, 17. La DCL «pura» equivale al concepto de «Difuse Lewy
body disease», de Kosaka y Dickson, o al de «Senile Dementia of Lewy body type», del grupo de New-
castle. En la forma «mixta», que en gran medida equivale al concepto de variante de Alzheimer con
CL 3, hay además lesiones propias de enfermedad de Alzheimer como PS neuríticas, LN e hilos neu-
rofibrilares en neuropilo, con abundante pérdida neuronal, gliosis y atrofia cerebral 17. 

La frontera entre formas «puras» y «mixtas» de DCL no está definida y la clasificación de un
caso concreto depende de los criterios diagnósticos neuropatológicos de enfermedad de Alzhei-
mer utilizados 3, que actualmente se apoyan principalmente en la cantidad de lesión neurofibri-
lar (PN y LN) existente. En realidad, hay un continuo en el que se solapan dos componentes
patológicos, los CL y las lesiones neuríticas de la enfermedad de Alzheimer, con mayor o menor
predominio de uno de ellos; pero en general los casos de DCL tienen siempre menos lesiones
neurofibrilares que los de enfermedad de Alzheimer 14 y hay algunos casos en los que estas lesio-
nes están prácticamente ausentes 3, 14. Con la introducción del diagnóstico patológico mediante
tinción para α-sinucleína se ha comprobado que en el 60% de los casos que reúnen criterios
patológicos estrictos de enfermedad de Alzheimer se encuentran también CL 3. 

Unas lesiones muy específicas de la DCL, que no aparecen en la enfermedad de Alzheimer
pura ni en sujetos normales, son unas neuritas distróficas, engrosadas con contenido de ubiquiti-
na 5, 17 y α-sinucleína, con similitud inmunológica con los CL corticales 18, que abundan en el
sector CA2 del hipocampo, córtex cingular o entorrinal, y área periamigdalar 5, 17. También hay
regeneración de neutitas aberrantes y pérdida sináptica, que en los casos de DCL pura parece ser
menor que en la enfermedad de Alzheimer 19. Otro hallazgo patológico frecuente en la DCL es
una espongiosis transcortical variable 20, que se localiza sobre todo en córtex temporal e insular y
en amígdala. La angiopatía amiloide es igual a la de los ancianos de la misma edad y menor que
en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo en las formas puras. 

Neuroquímica

El hallazgo neuroquímico más notable es la gran disfunción colinérgica, que es, según nume-
rosos estudios, mayor aún que en la enfermedad de Alzheimer 19, 21, 22, incluso en los casos de DCL
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mixta. Hay disminución de la actividad de la colinacetiltransferasa 21 y del número de receptores
nicotínicos y muscarínicos en corteza, caudado y putamen 22, pero con aumento de la actividad
muscarínica de los receptores postsinápticos M1. El defecto colinérgico es mayor en los pacientes
con alucinaciones. 

También hay defectos dopaminérgicos importantes con disminución en estriado de dopa-
mina 23, ácido homovanílico, tirosinahidroxilasa y receptores presinápticos y postsinápticos D2 y
D3, y aumento de los D1 24. Hay defectos de norepinefrina en putamen 23 y pérdida neuronal en
locus ceruleus. Estos defectos son diferentes de los de la EP, lo cual puede explicar la falta de res-
puesta a la L-dopa y la hipersensibilidad a los neurolépticos de la DCL 24. 

La serotonina está disminuida en corteza y putamen 23, pero en los pacientes que sufren
alucinaciones los receptores de serotonina 5-HT2 están preservados y hay exceso de actividad
serotoninérgica respecto a la colinérgica 25. 

Etiopatogenia

La causa de la DCL es desconocida y se han estudiado más sus posibles determinantes
genéticos que los ambientales. El alelo ε4 del gen de la apolipoproteína E (apoE) es más fre-
cuente en la DCL que en la población general, pero menos que en la enfermedad de Alzheimer;
en los estudios con diagnósticos patológicos este hallazgo se da sólo en la forma mixta o varian-
te, no en las formas puras de DCL 16. También se ha comprobado que, al igual que en la EP, las
anomalías en el gen del citocromo P450 CYP2D6B son más frecuentes que en la población
general 26, pero esto no se corrobora en todos los estudios y poblaciones. Estos datos parecen
indicar que la DCL comparte aspectos fisiopatológicos con la enfermedad de Alzheimer y con
la EP 27, pero la cantidad de CL en el córtex asociativo no correlaciona con la cantidad de lesio-
nes tipo Alzheimer 4, 13, 16, lo que sugiere que ambos procesos son relativamente indepen-
dientes. 

Actualmente se estudia el papel de la α-sinucleína que se acumula en los CL y en las neu-
ritas anormales 11. No se han encontrado mutaciones o polimorfismos definidos de esta proteína
en la DCL, pero su agregación patológica en los CL parece estar ligada a una situación de estrés
oxidativo mediado por el citocromo C 12. 

Dada la multiplicidad de lesiones, la afectación de numerosos núcleos y áreas corticales y
la variedad de defectos neuroquímicos, la importancia fisiopatológica de los CL es incierta. En
muchas series clínico-patológicas el grado de deterioro mental se correlaciona con el número de
CL corticales 19, pero no se sabe si éstos son los causantes de la demencia o un simple epifenó-
meno, ya que pueden encontrarse en la corteza cerebral sin acompañarse de demencia 10, y su
peso explicativo de la demencia en las series patológicas poblacionales es pobre. La cantidad de
CL, por otro lado, no se correlaciona con la duración de la enfermedad o la pérdida neuronal.
La demencia podría también ser consecuencia de las alteraciones neuríticas 19, la pérdida de cone-
xiones sinápticas 17, el estrés oxidativo 12 o la desestructuración cortical, que es notable a pesar de
la escasa pérdida neuronal. 
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Clínica

La edad de comienzo de la DCL es en la séptima u octava década 4, 28, 29. El inicio de la
demencia es con frecuencia subagudo 1, 4 y su curso evolutivo es más fluctuante 1, 4, más rápi-
do 30, con una institucionalización más precoz 31 y un peor pronóstico vital 30 que la enfermedad
de Alzheimer. En muchas series clínicas y patológicas predomina el sexo masculino. 

El deterioro mental es progresivo, con defectos corticales (amnesia, desorientación, apraxia)
similares a los del Alzheimer 1, 14 y con rasgos frontales sobresalientes 1, 28, como la atención lábil,
la lentitud del pensamiento, los defectos ejecutivos y, especialmente, los defectos visoespaciales y
visoconstructivos 32, 33. Son características las fluctuaciones acusadas del rendimiento cognitivo,
de un día para otro o incluso en el mismo día, y los cuadros confusionales no atribuibles a fac-
tores externos ni médicos definidos 1, 28. Estas fluctuaciones son muy notorias para los familiares
del paciente 34, pero difíciles de evaluar en el examen clínico tradicional 35, 36. Afectan funda-
mentalmente a la atención, pero también a otras áreas cognitivas y a las actividades de la vida dia-
ria. Se pueden registrar mediante test atencionales de vigilancia, cuantificación periódica de 
frecuencias en el EEG o escalas clínicas 37.

Los signos parkinsonianos son, quizá, el rasgo más específico de la DCL 14, 28 y a veces pre-
ceden a la demencia 38. Predomina la rigidez, precoz en la mitad de los casos, pero se aprecia con
frecuencia bradicinesia, amimia, trastornos de la postura, marcha y reflejos posturales y, en
menor medida, hipofonía y temblor 38. Algunos casos mejoran con L-dopa 38, pero la respuesta
suele ser escasa y transitoria. Las diferencias entre el parkinsonismo de la DCL y la EP son esca-
sas: destaca en la DCL la menor gravedad, el carácter simétrico, el escaso temblor y la mala res-
puesta a la L-dopa 28, 33, 38. Estos signos parkinsonianos pueden darse también en las fases mode-
rada o severa de la enfermedad de Alzheimer, pero son más leves y tardíos 33 y pueden deberse a
la asociación con CL corticales. 

Son frecuentes y generalmente precoces rasgos psicóticos como alucinaciones y delirios para-
noides 4, 28, 39, 40. Las alucinaciones son generalmente visuales, estructuradas y vívidas, pero tam-
bién pueden ser auditivas u olfatorias. El paciente puede llegar a admitir su irrealidad y habituarse
a ellas 20. Los síntomas paranoides pueden consistir en ideas aisladas de perjuicio o constituir deli-
rios bien estructurados. El 50% de los pacientes con DCL pueden mostrar hipersensibilidad a
los neurolépticos, atribuible al bloqueo de los receptores D2 41, y presentar cuadros potencial-
mente graves de parkinsonismo y confusión tras la administración de estos fármacos 42. La ansie-
dad, depresión y otros trastornos de conducta son muy comunes en la DCL 28, 30 y tienen una
escasa correlación con los trastomos cognitivos, a diferencia de la enfermedad de Alzheimer, en
la que aparecen cuando ya el deterioro mental es moderado 28. 

Pueden observarse otros signos neurológicos, entre los que destacan caídas frecuentes 28, tras-
torno de conducta durante el sueño REM 43, defectos del olfato 44, hipotensión ortostática 45,
hipersensibilidad del seno carotídeo e incontinencia urinaria precoz 29. 

Los rasgos neuropsicológicos más característicos de la DCL son los defectos atencionales,
visoperceptivos, visomotores, visoconstructivos y de iniciación de la conducta, y los defectos de
memoria episódica menores que en la enfermedad de Alzheimer 14, 32, 46. Es particularmente lla-
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mativa la dificultad en pruebas sencillas como el dibujo de un reloj 33 o los pentágonos del Mini
Mental State Examination 47. 

Diagnóstico clínico

Hace unos años un grupo de consenso internacional publicó los criterios de diagnóstico
clínico de DCL (tabla 1), muy simples y fáciles de aplicar 1. El diagnóstico se basa en tres signos
mayores: fluctuaciones cognitivas, parkinsonismo espontáneo (no inducido por neurolépticos) y
alucinaciones, y en varios menores. No pretenden excluir los casos en los que haya también pato-
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Consorcio sobre la demencia con cuerpos de Lewy, 1996 1

1. El rasgo central es el deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud como para interferir con la función
social o laboral normal. En las fases iniciales puede no haber un trastorno de memoria notable y persistente, pero
generalmente es evidente al progresar. Pueden ser especialmente acusados los defectos atencionales, fronto-
subcorticales y visoespaciales.

2. Dos de los siguientes rasgos primarios son necesarios para el diagnóstico de probable DCL y uno para el de posi-
ble DCL:

a) Fluctuaciones cognitivas con variaciones notables en atención y alerta.
b) Alucinaciones visuales recurrentes, típicamente bien estructuradas y detalladas.
c) Rasgos motores espontáneos de parkinsonismo.

3. Rasgos que apoyan el diagnóstico:

a) Caídas repetidas.
b) Síncope.
c) Pérdida de conciencia transitoria.
d) Sensibilidad a los neurolépticos.
e) Delirios sistematizados.
f) Alucinaciones en otras modalidades.

4. El diagnóstico de DCL es menos probable en presencia de:

a) Enfermedad cerebrovascular manifiesta como signos neurológicos focales o hallazgos de neuroimagen.
b) Evidencia en el examen fisico o complementario de otra enfermedad general o cerebral capaz de explicar el

cuadro clínico.

Tabla 1 Criterios de «demencia con cuerpos de Lewy»

logía tipo Alzheimer y pueden ser cumplidos por casos con diagnóstico de tal enfermedad según
los criterios usuales. También pueden incluir los casos con EP que desarrollan demencia, aunque
se recomienda que si el parkinsonismo ha precedido a la demencia en más de un año se utilice el
diagnóstico de EP con demencia. 

Estos criterios han demostrado su aplicabilidad en diferentes medios de forma homo-
génea 28 y han sido validados en series retrospectivas 4, 35, 48 y prospectivas 34, 40 con gran especifici-
dad, pero con baja sensibilidad 4, 44, similares a las obtenidas para la enfermedad de Alzheimer 34.
En un estudio clínico-patológico personal de 62 casos 4 hemos comparado los rasgos clínicos de
una serie de 35 pacientes con esta enfermedad, 11 con DCL pura y 16 con DCL mixta, com-



probando que la enfermedad de Alzheimer y los casos mixtos de DCL son indistinguibles clíni-
camente. Sólo los casos de DCL pura pueden ser diferenciados de los otros dos grupos y los ras-
gos clínicos con más valor diagnóstico son los referentes al inicio de la enfermedad. No hay nin-
guna prueba complementaria ni marcador biológico específico de la DCL. En la TAC cerebral la
atrofia cerebral, sobre todo en la región del hipocampo, es menor que en la enfermedad de Al-
zheimer, pero no facilita mucho el diagnóstico 4, 49. La RM muestra atrofia de la región tempo-
romedial menor que en la enfermedad de Alzheimer 50, 51, similar a la de la demencia vascular 50,
pero mayor que en sujetos normales 51, con cierto valor en el diagnóstico diferencial. En el 
PET 52 y el SPECT 53 el defecto funcional cortical es mayor que en la enfermedad de Alzheimer
y se extiende selectivamente hacia regiones posteriores en el área visual primaria y áreas asociati-
vas temporales, parietales y occipitales. Algunos estudios del líquido cefalorraquídeo han mos-
trado niveles normales de proteína tau y disminución de beta amiloide 54. 

Tratamiento

En la DCL hay un defecto colinérgico cortical importante, mayor que en la enfermedad
de Alzheimer 19, 22, que correlaciona con el grado de defecto cognitivo 19 y que puede mejorar con
anticolinesterásicos. Varios estudios abiertos de series cortas de pacientes han ofrecido buenos
resultados con tacrina, donepezilo y rivastigmina, en algunos mejores que en la propia enferme-
dad de Alzheimer. El primer ensayo clínico doble ciego realizado en pacientes con DCL ha
demostrado que la rivastigmina, en dosis de 6 a 12 mg/día, mejora tanto los trastornos de con-
ducta como el rendimiento cognitivo, sin empeoramiento de los signos parkinsonianos 55 ni efec-
tos adversos relevantes, salvo molestias digestivas menores. Los síntomas que mejor responden a
este fármaco son la apatía, las alucinaciones, los delirios, la ansiedad y el defecto atencional; las
fluctuaciones cognitivas, en cambio, no responden. 

Las alucinaciones características de la DCL sólo deben ser tratadas cuando producen ansie-
dad o agitación, y las ideas paranoides, cuando perturban la convivencia. Los neurolépticos con-
vencionales, como haloperidol o tioridazina, están contraindicados en la DCL por la hipersensi-
bilidad que tienen estos pacientes y los graves efectos secundarios que pueden producir 42 al blo-
quear los receptores dopaminérgicos D2 41. Cuando es imprescindible deben utilizarse con cau-
tela los neurolépticos atípicos como la olanzapina, risperidona o quetiapina. Los escasos informes
respecto al uso de estos fármacos en la DCL son contradictorios. La agitación puede mejorar con
trazodona, clormetiazol o carbamazepina. 

Los fármacos antiparkinsonianos suelen ser de eficacia escasa, breve e incluso nula, y los
efectos dopaminérgicos indeseados, como agitación, psicosis o alucinaciones, son más frecuentes
que en la EP, incluso a dosis bajas. Por ello deben usarse sólo pequeñas dosis de L-dopa. La sele-
gilina, amantadina y los agonistas dopaminérgicos pueden producir o agravar los síntomas psi-
cóticos, y los anticolinérgicos empeorar el defecto colinérgico. 
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