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Degeneracion Corticostriatonigral

Primary Disciplinary Field(s): Neurologia; Patologia Neurodegenerativa; Neurociencia

1. Definicion Central

La degeneracion corticostriatonigral (DCSN) es una entidad patologica neurodegenerativa poco
frecuente, caracterizada por la pérdida progresiva de neuronas y la acumulacion de depdsitos
proteicos anémalos, principalmente en tres regiones anatémicas clave del sistema nervioso
central: la corteza cerebral, el cuerpo estriado (nUcleo caudado y putamen) y la sustancia negra.
Si bien la DCSN se refiere especificamente a los hallazgos patoldgicos microscépicos, su
manifestacion clinica mas coman y estrechamente asociada es el sindrome conocido como
degeneracioén corticobasal (DCB). Es crucial entender que, aunque el término DCSN describe la
patologia subyacente, el diagndstico clinico se realiza a menudo bajo el paraguas de la DCB, un
sindrome atipico de parkinsonismo que se distingue por su marcada asimetria y la presencia de
disfunciones corticales complejas.

Desde una perspectiva molecular, la DCSN se clasifica dentro del grupo de las tauopatias, un
conjunto de enfermedades caracterizadas por la formacién de inclusiones intracelulares
compuestas por la proteina tau hiperfosforilada y mal plegada. En la DCSN, esta proteina tau
pertenece predominantemente al isotipo de cuatro repeticiones (4R tau), lo que la diferencia de
otras tauopatias como la enfermedad de Alzheimer, que presenta una mezcla de tau 3Ry 4R. La
distribucion de estas inclusiones tau patologicas en la corteza frontal y parietal, junto con la
afectacion de los ganglios basales, explica la compleja constelacién de sintomas motores y
cognitivos que definen el cuadro clinico.

La afectacion del circuito cortico-basal es fundamental para la comprension de esta enfermedad.
La degeneracién que ocurre en la sustancia negra, particularmente en la pars compacta, conduce
a la pérdida de neuronas dopaminérgicas, lo que contribuye al componente parkinsoniano del
sindrome. Paralelamente, la atrofia y gliosis en el estriado y la corteza, especialmente en areas
motoras y premotoras, son responsables de la rigidez, la distonia y, de manera distintiva, de la
apraxia y el fenomeno de la extremidad ajena. La DCSN es una patologia que ilustra vividamente
coémo la destruccion focal pero interconectada de distintas estructuras cerebrales resulta en
disfunciones neuroldgicas profundamente incapacitantes.

2. Etimologia y Desarrollo Historico

El reconocimiento del sindrome clinico asociado a la DCSN, la degeneracion corticobasal (DCB),
se remonta a la descripcién original realizada por Rebeiz y colaboradores en 1967. Inicialmente, el
enfoque se centrd en la presentacion clinica Unica, caracterizada por una combinacién inusual de
parkinsonismo rigido y sintomas corticales focales. Sin embargo, el término "degeneracion
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corticostriatonigral" surgié posteriormente, a medida que los estudios neuropatolégicos post
mortem revelaron de forma consistente el patron especifico de neurodegeneracién que afectaba al
cortex, el estriado y la sustancia negra. Esta nomenclatura patolégica ayudo6 a diferenciar la
enfermedad de otras causas de parkinsonismo atipico.

Durante las décadas siguientes, la DCSN fue considerada una entidad rara y mal entendida, a
menudo diagnosticada erroneamente como enfermedad de Parkinson atipica o, en casos de
predominio cognitivo, como demencia frontotemporal. El avance crucial en la comprensién de la
patologia ocurrié con la identificacion de la proteina tau como el principal componente de las
inclusiones neuronales y gliales caracteristicas. Este hallazgo, que la situé dentro del espectro de
las tauopatias primarias, permitié establecer una conexion molecular con otras enfermedades
degenerativas y proporciond una base para la investigacion de biomarcadores y terapias dirigidas.

La historia de la DCSN también estd marcada por la complejidad de la correlacion clinico-
patolégica. Se ha observado que el sindrome clinico de DCB no es exclusivo de la patologia
DCSN; otras patologias, como la paralisis supranuclear progresiva (PSP) o incluso la enfermedad
de Alzheimer, pueden ocasionalmente presentarse con un fenotipo clinico de DCB. Inversamente,
la patologia DCSN puede manifestarse clinicamente como una demencia frontotemporal. Por lo
tanto, el término DCSN ha evolucionado para representar un diagnéstico neuropatoldgico
especifico basado en la distribucién de la patologia tau 4R, mientras que DCB se mantiene como
el principal sindrome clinico asociado a esta patologia.

3. Fisiopatologia y Mecanismos Moleculares

La fisiopatologia de la DCSN esté intrinsecamente ligada al metabolismo aberrante de la proteina
tau. Normalmente, la proteina tau estabiliza los microtubulos neuronales, esenciales para el
transporte axonal. En la DCSN, la proteina tau se hiperfosforila y se separa de los microtubulos, lo
gue provoca su desestabilizacién y, consecuentemente, el colapso de la estructura axonal y el
deterioro del transporte intracelular. La proteina tau libre se agrega y forma inclusiones insolubles,
conocidas como cuerpos de inclusion tau, que son patognomonicas de la enfermedad.

Un rasgo distintivo de la DCSN es que la patologia tau no solo afecta a las neuronas (inclusiones
neurofibrilares) sino también de manera prominente a las células gliales, particularmente los
astrocitos. Las inclusiones astrociticas, a menudo denominadas placas astrociticas, son una
caracteristica histopatoldgica clave de la DCSN y se distribuyen de manera desigual, siendo mas
densas en la corteza y el estriado. Este patron de afectacion glial sugiere que la disfuncion de los
astrocitos y los oligodendrocitos juega un papel activo en la propagacion de la toxicidad y en la
neuroinflamacién que acompafia al proceso degenerativo.

La propagacién de la patologia tau sigue un patréon interconectado a través de los circuitos
neuronales. Se postula que la tau patol6égica puede transmitirse de una célula a otra (propagacion
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pridnica), afectando progresivamente las areas conectadas. En la DCSN, este proceso se
concentra en las vias que unen la corteza (especialmente areas motoras y somatosensoriales)
con el estriado vy, finalmente, con la sustancia negra. La disfuncion de estos circuitos cortico-

basales es lo que genera la sintomatologia compleja, combinando déficits motores (debido a la
sustancia negra y el estriado) con déficits de procesamiento cortical superior (apraxia, afasia). La
comprensioén de estos mecanismos de propagacion es fundamental para el desarrollo de terapias
gue busquen detener la progresion de la enfermedad.

4. Manifestaciones Clinicas y Sintomas

El sindrome clinico de la degeneracion corticobasal, reflejo de la patologia DCSN, se caracteriza
por una presentacion tipicamente asimétrica y la coexistencia de signos motores y corticales. Los
sintomas iniciales a menudo se manifiestan en una sola extremidad y progresan lentamente. El
parkinsonismo presente en la DCSN es atipico; si bien incluye rigidez, esta es a menudo mas
pronunciada que la bradicinesia, y el temblor de reposo es raro 0 ausente. Ademas, la respuesta a
la levodopa, el tratamiento estandar para la enfermedad de Parkinson, es generalmente pobre o
inexistente, lo cual es un indicador clinico importante.

Las disfunciones corticales son el sello distintivo que diferencia la DCSN de otras formas de
parkinsonismo. Entre ellas destaca la apraxia, particularmente la apraxia ideomotora o del
miembro, que es la incapacidad para realizar movimientos aprendidos a pesar de tener la fuerza 'y
la comprension intactas. Esta apraxia severa contribuye significativamente a la incapacidad
funcional. Otro sintoma notable es el fendmeno de la extremidad ajena (alien limb phenomenon),
donde el paciente siente que la extremidad afectada no le pertenece o realiza movimientos
involuntarios y semi-propositivos sin control consciente. Este sintoma refleja la desconexién entre
la corteza motora y la informacién propioceptiva.

A medida que la enfermedad avanza, los déficits se bilateralizan y se suman problemas de
equilibrio severos, disartria (dificultad para articular el habla) y disfagia (dificultad para tragar), lo
gue aumenta el riesgo de neumonia por aspiracién. El deterioro cognitivo y conductual es también
comun, abarcando disfuncion ejecutiva, apatia y, en algunos casos, caracteristicas que se
superponen con la demencia frontotemporal. La combinacién de rigidez progresiva, apraxia
incapacitante y la falta de respuesta a la medicacion dopaminérgica confieren a la DCSN un curso
clinico particularmente devastador.

Apraxia Cortical Severa: Incapacidad para ejecutar movimientos intencionados, afectando
actividades diarias como vestirse o comer.

Fenémeno de la Extremidad Ajena: Sensaciéon de que una extremidad (tipicamente el brazo)
actua de forma auténoma o involuntaria.

Parkinsonismo Asimétrico y Rigido: Rigidez y bradicinesia que comienzan en un lado del
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cuerpo y progresan lentamente, con escasa respuesta a la levodopa.
Distonia Focal: Contracciones musculares sostenidas que causan posturas anormales,
especialmente en la mano o el pie afectados.

5. Diagnostico Diferencial y Biomarcadores

El diagnostico de la DCSN es un desafio clinico, ya que no existe un biomarcador definitivo in vivo
y el diagndstico de certeza es neuropatoldgico. Clinicamente, el sindrome DCB se diagnostica por
exclusion y por la presencia de la triada de parkinsonismo atipico, apraxia y fenémeno de la
extremidad ajena. Es fundamental diferenciar la DCSN/DCB de otras tauopatias y sinucleinopatias
gue causan sindromes parkinsonianos atipicos, como la Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP)
y la Atrofia Multisistémica (AMS). La PSP se distingue por la pardlisis de la mirada vertical y el
parkinsonismo axial simétrico, mientras que la AMS se caracteriza por la disfuncién autonémica
prominente.

El uso de neuroimagen es crucial en el apoyo diagndstico. La resonancia magnética (RM) cerebral
puede mostrar atrofia cortical asimétrica, predominantemente en las regiones posterior-frontales y
parietales contralaterales a la extremidad mas afectada. Sin embargo, estos hallazgos no son
especificos. Mas prometedora es la tomografia por emision de positrones (PET) con
fluorodeoxiglucosa (FDG), que revela un patrén caracteristico de hipometabolismo cortical
asimétrico, especialmente en las areas posteriores del cerebro. Recientemente, los trazadores
PET dirigidos a la proteina tau (como el Flortaucipir) han comenzado a utilizarse en entornos de
investigacion para visualizar la carga tau in vivo, ofreciendo una promesa significativa para un
diagnostico mas temprano y especifico.

La investigacion de biomarcadores en fluidos bioldgicos, como el liquido cefalorraquideo (LCR),
también esté en curso. Se ha explorado la medicién de tau total y tau fosforilada en LCR, aunque
los patrones de tau en DCSN a menudo se solapan con los de otras tauopatias. El desarrollo de
biomarcadores especificos que reflejen la patologia tau 4R dominante en la DCSN, y que permitan
la diferenciacion precisa de la PSP y el Alzheimer, es una prioridad critica para facilitar los
ensayos clinicos y el manejo temprano de la enfermedad.

6. Abordajes Terapéuticos Actuales

Actualmente, no existe un tratamiento modificador de la enfermedad que detenga o revierta la
progresion de la degeneracion corticostriatonigral. EI manejo terapéutico se centra exclusivamente
en el alivio sintomatico y el soporte multidisciplinario para mejorar la calidad de vida. Debido a la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, se prueban agentes
dopaminérgicos (como la levodopa), pero la respuesta es tipicamente minima y transitoria, lo que
refuerza el diagndstico de parkinsonismo atipico.
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El manejo de los sintomas motores requiere una aproximacion integral. La rigidez y la distonia
pueden tratarse con relajantes musculares (como el baclofeno) o, en casos focales de distonia
severa, con inyecciones de toxina botulinica. Sin embargo, el desafio mas grande es la apraxia y
la bradicinesia, que limitan severamente la independencia. La fisioterapia y la terapia ocupacional
son esenciales para mantener la movilidad residual y ensefar estrategias compensatorias para
superar la apraxia, aunque la efectividad de estas intervenciones es limitada debido a la
naturaleza progresiva del déficit cortical.

El soporte no farmacoldgico incluye la logopedia para abordar la disartria y la disfagia, siendo esta
Gltima una preocupacién mayor por el riesgo de aspiracién. Los pacientes también requieren
apoyo nutricional y adaptaciones ambientales para garantizar la seguridad. EI manejo de los
sintomas neuropsiquiatricos, como la apatia o la depresién, a menudo requiere antidepresivos 0
antipsicoticos atipicos, aunque con precaucion debido a la sensibilidad de estos pacientes a los
efectos secundarios farmacolégicos. Dada la naturaleza progresiva y multisistémica de la DCSN,
el cuidado paliativo debe integrarse tempranamente en el plan de tratamiento.

7. Prondstico y Calidad de Vida

El pronéstico de la degeneracidn corticostriatonigral es generalmente desfavorable. Es una
enfermedad progresiva e implacablemente incapacitante, con una duracién media de
supervivencia desde el inicio de los sintomas que oscila tipicamente entre seis y ocho afios. La
progresién se caracteriza por un deterioro funcional rapido, que lleva a la dependencia total para
las actividades basicas de la vida diaria. La asimetria inicial de los sintomas suele desaparecer a
medida que la enfermedad se generaliza.

La calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores se ve severamente comprometida. La
combinacion de rigidez, apraxia y disfuncién ejecutiva dificulta la comunicacion y la interaccién
social. Las principales causas de morbilidad y mortalidad en la DCSN estan relacionadas con las
complicaciones tardias de la inmovilidad y la disfagia, incluyendo caidas recurrentes, Ulceras por
presion, infecciones urinarias y, fundamentalmente, neumonia por aspiracion.

El soporte psicosocial y el manejo del cuidador son componentes criticos del cuidado. Dada la
naturaleza rara y compleja de la enfermedad, el acceso a informacion especializada y grupos de
apoyo puede ser dificil, exacerbando la carga emocional y fisica de los familiares. Es imperativo
gue los equipos de atencion médica brinden educacién continua y apoyo integral para afrontar la
progresion de la enfermedad y planificar las necesidades futuras, incluyendo la toma de
decisiones anticipadas sobre la atencién médica.

8. Investigaciones Futuras y Desafios

El futuro de la investigacion en DCSN se centra intensamente en el desarrollo de terapias
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modificadoras de la enfermedad dirigidas a la patologia tau. Los enfoques actuales incluyen el uso
de inhibidores de la agregacién de tau, anticuerpos monoclonales disefiados para eliminar la tau
extracelular patolégica y estrategias para reducir la produccién de tau mediante terapias
antisentido. El desafio principal radica en la dificultad de llevar a cabo ensayos clinicos debido a la
baja prevalencia de la enfermedad y la complejidad para reclutar pacientes con un diagnéstico
patolégico confirmado in vivo.

Otro foco de investigacion es la mejora de las herramientas diagndésticas. Se estan realizando
esfuerzos para estandarizar los criterios de diagndstico clinico de la DCB y para validar
biomarcadores especificos que puedan distinguir la patologia DCSN de otras etiologias (como
PSP o Alzheimer). El uso de técnicas avanzadas de imagen, como la IRM de alta resolucion para
medir la atrofia del peddnculo cerebeloso superior o la utilizacion de nuevos trazadores PET,
busca proporcionar un diagndstico mas preciso y precoz.

Finalmente, la investigacién sobre los mecanismos de propagacién de la tau patoldgica es crucial.
Comprender cémo la proteina tau toxica se mueve entre las neuronas podria abrir vias para el
desarrollo de tratamientos que bloqueen la diseminacién de la enfermedad a través de los
circuitos corticostriatonigrales. La colaboracion internacional y el establecimiento de registros de
pacientes son esenciales para superar los desafios logisticos y acelerar el descubrimiento de
tratamientos efectivos para esta devastadora tauopatia.

9. Lecturas Adicionales

Degeneracién Corticobasal (DCB) - Wikipedia en espaiiol

Tauopatia - General overview of Tau Pathologies (English Wikipedia)

Corticobasal Degeneration Information Page - National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS)
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