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Degeneracion Corticobasal (DCB) / Degeneracion Ganglionar Corticobasal
(DGCB)

Campo(s) Disciplinario(s) Primario(s): Neurologia; Neurociencia Clinica; Patologia Neurologica

1. Definicion Central y Nomenclatura

La Degeneracion Corticobasal (DCB), histéricamente conocida como Degeneracion Ganglionar
Corticobasal (DGCB) o, en inglés, Corticobasal Ganglionic Degeneration (CBGD), es una
enfermedad neurodegenerativa rara y progresiva que pertenece al grupo de las tauopatias
primarias. Esta condicion se caracteriza por la pérdida neuronal y la gliosis, afectando
predominantemente la corteza cerebral (especialmente las areas frontales y parietales) y los
ganglios basales, incluyendo la sustancia negra y el tdlamo. Clinicamente, la DCB se manifiesta a
través de un conjunto heterogéneo de sintomas que combinan disfuncion cortical, como la apraxia
y el fenbmeno de la extremidad ajena, con sindromes extrapiramidales, notablemente el
parkinsonismo asimétrico y la distonia. La naturaleza progresiva de la enfermedad conduce
inevitablemente a una discapacidad severa y a la dependencia total en un periodo de tiempo
relativamente corto, generalmente entre seis y ocho afios desde el inicio de los sintomas.

Es fundamental comprender la distincion entre el sindrome clinico y la patologia subyacente. El
término Degeneracion Corticobasal (DCB) se utiliza estrictamente para describir la entidad
neuropatoldgica especifica caracterizada por la acumulacion de la proteina tau hiperfosforilada en
neuronas y células gliales, especialmente en oligodendrocitos (cuerpos espirales). Sin embargo, el
fenotipo clinico asociado, conocido como el Sindrome Corticobasal (SCB), es mucho mas
amplio y menos especifico. De hecho, el SCB puede ser causado por una variedad de patologias
distintas a la DCB, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la Paralisis Supranuclear Progresiva
(PSP) o la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Esta superposicion clinica y patoldgica subraya la
complejidad del diagnoéstico y ha llevado a un refinamiento constante de los criterios diagndsticos
a lo largo de las ultimas décadas.

La DCB representa un desafio diagnéstico significativo debido a su baja prevalencia y a la
variabilidad en la presentacion inicial. Aunque se clasifica dentro de las enfermedades
neurodegenerativas atipicas o parkinsonismos atipicos, su patrén de degeneracion se distingue
de la enfermedad de Parkinson clasica por la marcada asimetria de los sintomas, la escasa
respuesta a la levodopa y la prominencia de los déficits corticales. La enfermedad afecta
tipicamente a individuos mayores de 60 afios, siendo ligeramente mas comun en hombres. Su
comprensién moderna se centra en la patologia molecular de la tauopatia de cuatro repeticiones
(4R), diferenciandola de otras tauopatias que presentan diferentes isoformas de la proteina tau.
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2. Etiopatogenia y Bases Moleculares

La DCB es, en su nucleo, una tauopatia, una clase de trastornos caracterizados por la agregacion
anormal de la proteina asociada a microtubulos, la proteina tau. En condiciones normales, la
proteina tau estabiliza los microtubulos en los axones neuronales, facilitando el transporte
intracelular. Sin embargo, en la DCB, la proteina tau se hiperfosforila y se separa de los
microtubulos, lo que provoca la inestabilidad del citoesqueleto y la formacién de inclusiones
insolubles. Especificamente, la DCB se caracteriza por la acumulacion de la isoforma 4R (cuatro
repeticiones) de tau, un rasgo que comparte con la Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP),

aunque con patrones de distribucion y tipos celulares afectados distintos.

Los mecanismos etiopatogénicos exactos que inician la hiperfosforilacion de tau siguen siendo
objeto de intensa investigacion. Se postula que una combinacion de factores genéticos y
ambientales contribuye al inicio de la enfermedad. El principal factor de riesgo genético conocido
se relaciona con el haplotipo H1 del gen MAPT (Microtubule-Associated Protein Tau), ubicado en
el cromosoma 17. Este haplotipo H1 confiere una mayor susceptibilidad a desarrollar tanto DCB
como PSP. Aunque la DCB es tipicamente esporadica, la presencia de este alelo sugiere una
predisposicién genética que, bajo ciertas influencias ambientales o epigenéticas aun no
identificadas, desencadena el proceso patoldgico. La investigacion actual también explora el papel
de la inflamacion y el estrés oxidativo en la propagacién de la tauopatia.

A nivel celular, la patologia de la DCB se distingue por la presencia de inclusiones de tau no solo
en las neuronas, sino de manera crucial en las células gliales, particularmente en los
oligodendrocitos (donde forman los caracteristicos cuerpos espirales o enrollados) y los astrocitos
(donde forman placas astrociticas). Esta afectacion glial es un sello distintivo de la DCB vy la
diferencia de otras tauopatias. La disfuncion de estas células gliales interrumpe el soporte
metabdlico y estructural esencial para la supervivencia neuronal, exacerbando la
neurodegeneracion en las vias corticobasales. La propagacion de la patologia tau se cree que

sigue un patron similar al de los priones, moviéndose de una region cerebral a otra a través de
conexiones sinapticas.

3. Caracteristicas Clinicas y Sindromes Asociados

El espectro clinico de la DCB es notoriamente amplio, lo que dificulta su identificacién temprana.
El fenotipo clésico, el Sindrome Corticobasal (SCB), se caracteriza por una combinacién de
sintomas motores y corticales que suelen comenzar de manera asimétrica en una extremidad. Los
sintomas motores incluyen la rigidez de predominio distal, el parkinsonismo acinético-rigido (que a
menudo no responde a la levodopa), y la presencia de distonia focal, especialmente en la mano o
el brazo. A diferencia de la enfermedad de Parkinson, el temblor de reposo es raro o atipico en el
SCB.
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Los déficits corticales son el sello distintivo que diferencia el SCB de otros parkinsonismos. El mas
prominente es la apraxia ideomotora o ideacional, la incapacidad de realizar movimientos
propositivos a pesar de tener la fuerza y la comprension necesarias. Esta apraxia afecta
gravemente la capacidad del paciente para utilizar herramientas o realizar tareas cotidianas con el
lado afectado. Otro sintoma clave es el fenbmeno de la extremidad ajena (o miembro alienigena),
donde el paciente experimenta la extremidad afectada (tipicamente la mano) como si tuviera
voluntad propia, realizando movimientos involuntarios o incontrolables, a menudo sin que el
paciente sea consciente de ellos. También es comun la pérdida sensorial cortical y el mioclono de
accion.

Ademas del fenotipo SCB, la patologia de la DCB puede manifestarse bajo otros sindromes
clinicos, lo que ilustra la heterogeneidad de la enfermedad. Estos fenotipos alternativos incluyen la
Demencia Frontotemporal Conductual (DFT-C), donde predominan los cambios de
personalidad, el juicio deficiente y la desinhibicion; la Afasia No Fluente Progresiva (ANFP),
caracterizada por dificultades en la produccion del habla y el procesamiento gramatical; y, en
ocasiones, un fenotipo indistinguible de la PSP clasica, con pardlisis de la mirada vertical y caidas
tempranas. Esta variabilidad subraya que la DCB es una entidad neuropatoldgica que puede
presentarse con multiples sindromes clinicos, siendo el SCB solo el mas tradicionalmente
asociado.

4. Hallazgos Neuropatologicos Clave

El diagnostico definitivo de la Degeneracién Corticobasal se establece post-mortem mediante el
examen neuropatolédgico. Los hallazgos macroscépicos suelen mostrar atrofia cortical asimétrica,
predominantemente en las regiones parietal y frontal, a menudo mas pronunciada en un
hemisferio. También se observa atrofia en los ganglios basales, incluyendo el nlcleo caudado, el
putamen y la sustancia negra. La despigmentacion de la sustancia negra es un hallazgo comun,
reflejando la pérdida de neuronas dopaminérgicas.

A nivel microscopico, el sello patognomaénico de la DCB es la presencia de la tauopatia 4R con
inclusiones gliales y neuronales especificas. En las neuronas, estas inclusiones se conocen como
ovillos neurofibrilares, aunque son morfoldégicamente distintas de las observadas en la enfermedad
de Alzheimer. En las células gliales, la patologia es particularmente reveladora: los
oligodendrocitos contienen los caracteristicos cuerpos espirales (coiled bodies), que son
filamentos helicoidales de tau, y los astrocitos exhiben las placas astrociticas, estructuras tau-
positivas que se irradian desde el soma astrocitico. La distribucién de estas lesiones es crucial,
afectando primariamente la capa lll y V de la corteza, la sustancia negra y el nlcleo subtalamico.

La distincion neuropatoldgica entre DCB y otras tauopatias, como la PSP, es sutil pero importante.
Aunque ambas son tauopatias 4R, la DCB muestra una afectacién més prominente de la corteza y
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una mayor densidad de placas astrociticas y cuerpos espirales en el cortex y la sustancia blanca.
En contraste, la PSP tiende a tener una distribucion méas central, afectando primariamente el
tronco enceféalico y los ganglios basales. Esta distribucion diferencial de la patologia tau es la base
de la variabilidad fenotipica observada en vida y confirma que, a pesar de compartir la misma
isoforma de tau, la DCB y la PSP son entidades patoldgicas distintas.

5. Diagnostico Diferencial y Biomarcadores

El diagnostico de la DCB en vida es eminentemente clinico, basado en la identificacion del
Sindrome Corticobasal (SCB), pero requiere una cuidadosa exclusiéon de otras condiciones. El
principal desafio diagndstico es la distincion del SCB de la Enfermedad de Parkinson (EP), la
PSP, la Atrofia Multisistémica (AMS) y la Enfermedad de Alzheimer atipica (variante posterior). La
clave para el diagndstico diferencial radica en la presencia de signos corticales (apraxia,
extremidad ajena) y la marcada asimetria y rigidez que no mejora con la terapia dopaminérgica.

Las técnicas de neuroimagen son herramientas diagndésticas cruciales. La Resonancia Magnética
(RM) cerebral puede revelar la atrofia asimétrica del I6bulo parietal posterior y frontal superior, que
es altamente sugestiva pero no patognomoénica. Estudios funcionales como la Tomografia por
Emision de Positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) son particularmente Utiles,
mostrando un hipometabolismo asimétrico en las regiones frontoparietales y en los ganglios
basales contralaterales a los sintomas mas severos. Este patron de hipometabolismo, aunque no
exclusivo, es un biomarcador funcional fuerte de la DCB.

Recientemente, se han explorado biomarcadores en liquido cefalorraquideo (LCR) y técnicas de
imagen molecular. Si bien la proteina tau total y fosforilada en el LCR no son lo suficientemente
especificas para diferenciar la DCB de otras tauopatias, la investigacion se esta centrando en el
uso de trazadores de PET especificos para tau. Estos trazadores, como el 18F-AV-1451, permiten
visualizar la carga y distribucién de la patologia tau in vivo, lo que promete revolucionar el
diagnostico. Un patrén de captacion de tau en la corteza y los ganglios basales, distinto del patrén
de PSP o Alzheimer, podria proporcionar una confirmacion diagnostica mucho mas temprana y
precisa.

6. Historia y Evolucién del Concepto

La Degeneracion Corticobasal fue descrita por primera vez como una entidad clinica y patoldgica
distinta a principios de la década de 1960. Los primeros informes, notablemente los de Rebeiz,
Kolodny y Richardson en 1968, delinearon la triada de sintomas que hoy conocemos como el
Sindrome Corticobasal: parkinsonismo rigido, apraxia y demencia. Inicialmente, la enfermedad fue
denominada Degeneracién Corticodendronigral, reflejando la afectacion de la corteza, las
dendritas y la sustancia negra. Esta descripcion inicial establecié la base para diferenciar esta
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condicion de la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades cerebelosas.

El concepto evolucioné significativamente en la década de 1990 con el advenimiento de técnicas
neuropatologicas mas sofisticadas, especialmente la inmunotincién para la proteina tau. Fue
entonces cuando se establecié que la DCB era una tauopatia primaria. El descubrimiento de que
la patologia subyacente (DCB) podia presentarse con una variedad de sindromes clinicos (SCB,
ANFP, DFT-C) llevo a una reevaluacion de la nomenclatura. La comunidad cientifica comenzo a
distinguir rigurosamente entre el sindrome clinico (SCB) y la patologia subyacente (DCB),
reconociendo que el SCB era un fenotipo compartido por varias patologias neurodegenerativas.

En la actualidad, el concepto ha sido refinado por los criterios diagndsticos internacionales, como
los propuestos por el grupo MDS (Movement Disorder Society) para los parkinsonismos atipicos.
Estos criterios buscan capturar la amplia heterogeneidad de la presentacion clinica y proporcionar
herramientas para el diagndstico de la patologia DCB in vivo, incluso cuando no se presenta con
el fenotipo clasico de SCB. La evolucion del concepto refleja un cambio desde una visién
puramente clinica hacia una comprensién molecular basada en la isoforma especifica de la
proteina tau, integrando la genética y la neuroimagen funcional para mejorar la precision
diagnéstica.

7. Tratamiento y Prondstico

Actualmente, no existe un tratamiento curativo o modificador de la enfermedad para la
Degeneracion Corticobasal. EI manejo terapéutico es fundamentalmente sintomatico y de soporte,
destinado a mejorar la calidad de vida y abordar las complicaciones. A diferencia de la
enfermedad de Parkinson, la respuesta a la terapia dopaminérgica (levodopa) es generalmente
pobre o nula en la DCB, lo que ayuda a confirmar el diagndstico atipico. No obstante, se puede
intentar una prueba con levodopa para descartar un parkinsonismo sensible a la dopamina.

El manejo de los sintomas motores requiere un enfoque multidisciplinario. La distonia y el
mioclono, que pueden ser debilitantes, a menudo se tratan con benzodiazepinas, clonazepam o
toxina botulinica, especialmente para la distonia focal severa. La fisioterapia y la terapia
ocupacional son esenciales para mantener la movilidad, prevenir contracturas y adaptar el entorno
del paciente a la creciente discapacidad causada por la apraxia y la rigidez. El tratamiento de la
extremidad ajena es particularmente dificil, ya que es un sintoma complejo que combina
elementos motores y cognitivos, y a menudo requiere estrategias conductuales y de distraccion.

El pronéstico para la DCB es sombrio. Es una enfermedad rapidamente progresiva, y la duracion
media desde el inicio de los sintomas hasta el fallecimiento es de aproximadamente seis a ocho
afos. La causa de la muerte suele estar relacionada con complicaciones secundarias a la
inmovilidad, como la neumonia por aspiracion, las infecciones urinarias o la desnutricién. Dada la
naturaleza progresiva y la falta de opciones curativas, el apoyo psicolégico, la planificacién de la
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atencién avanzada y los cuidados paliativos son componentes criticos del manejo de la
enfermedad, asegurando la dignidad y el confort del paciente a medida que la enfermedad
avanza.

8. Significado Clinico e Impacto

La Degeneracion Corticobasal ocupa un lugar crucial en la nosologia de los trastornos del
movimiento y las demencias atipicas. Su estudio ha sido fundamental para desentrafar la
complejidad de las tauopatias, demostrando que la patologia tau puede manifestarse con una
amplia gama de fenotipos clinicos que van mas alla de la enfermedad de Alzheimer. Comprender
la DCB ha impulsado la investigacion sobre los mecanismos de agregacion y propagacion de la
proteina tau, lo que tiene implicaciones directas para el desarrollo de terapias dirigidas a detener
la progresion de la enfermedad en todos los trastornos relacionados con tau.

El impacto de la DCB en los pacientes y sus familias es profundo debido a la rapida progresién de
la discapacidad y la naturaleza compleja de los sintomas corticales. La apraxia y el fenémeno de
la extremidad ajena no solo limitan la independencia fisica, sino que también generan una gran
frustracién y confusion, tanto para el paciente como para los cuidadores. La falta de tratamientos
efectivos y la necesidad de cuidados constantes imponen una carga econémica y emocional
significativa en los sistemas de salud y en las redes de apoyo familiar.

Finalmente, la DCB sirve como un recordatorio de la necesidad de una mayor precision
diagnostica en neurologia. La superposicion entre el sindrome clinico (SCB) y multiples patologias
subyacentes exige que los neurdlogos utilicen todas las herramientas disponibles, desde la
evaluacion clinica detallada hasta la neuroimagen avanzada y los biomarcadores moleculares.
Solo a través de un diagndstico patoldgico preciso se pueden seleccionar a los pacientes
adecuados para los ensayos clinicos de terapias modificadoras de la enfermedad, marcando el
camino hacia futuras intervenciones terapéuticas especificas para esta devastadora condicion.
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