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PARKINSONISMOS ATIPICOS

DEGENERACION CORTICOBASAL

ATYPICAL PARKINSONISM CORTICOBASAL DEGENERATION

SAcrisTAN HE?, CviTanicH FR?, MEnTANA N?

RESUMEN

Las enfermedades que afectan a los nticleos
de la base, se caracterizan por presentar lenti-
tud y reduccion en la amplitud del movimiento
(bradicinesia-hipocinesia), a menudo asociados
a temblor, rigidez y alteraciones posturales. El
término parkinsonismo hace referencia a estos
hallazgos, cuya etiologia mas frecuente es la
enfermedad de Parkinson (EP). Existen par-
kinsonismos acineto-rigidos, especialmente sin
temblor, que no responden a la L-dopa y corres-
ponden a uno de los siguientes trastornos neu-
rodegenerativos: 1-paralisis supranuclear pro-
gresiva (PSP), 2-atrofia multisistémica (MSA),
0 3-degeneracion corticobasal (DCB). Cada
uno de ellos posee signos y sintomas caracte-
risticos que los distinguen de la EP, pero éstos
pueden no estar presentes al comienzo de la en-
fermedad. Estas condiciones habitualmente no
responden a las drogas dopaminérgicas y deben
ser abordadas correctamente en fase precoz. El
principal problema es que los pacientes con sig-
nos y sintomas clinicos tipicos de la EP pueden
tener patologias muy diversas y los pacientes
con la misma patologia pueden tener diferentes
signos y sintomas clinicos (parkinsonismos ati-
picos de presentacion tipica o atipica). Reciente-
mente, ha crecido el interés en el conocimiento
de estas enfermedades, caracterizadas por una
acumulacion intracelular anormal de proteinas
mal plegadas, tales como tau (PSP y DCB) y

SUMMARY

Diseases that affect the basal nuclei are
characterized by slowness and reduction in the
range of movement (bradykinesia-hypokine-
sia), often associated with tremor, rigidity, and
postural alterations. The term parkinsonism re-
fers to these findings, the most common etiology
of which is Parkinson disease (PD). There are
akineto-rigid parkinsonism, especially with-
out tremorv, that do not respond to L-dopa and
correspond to one of these three neurodegen-
erative disorders: I-progressive supranuclear
palsy (PSP), 2-multiple system atrophy (MSA),
or 3-corticobasal degeneration (CBD). Each
of them has characteristic signs and symptoms
that distinguish them from PD, but these may
not be present at the beginning of the disease.
These conditions usually do not respond to
dopaminergic drugs and must be addressed
correctly in the early phase. The main prob-
lem is that patients with typical clinical signs
and symptoms of PD can have very diverse pa-
thologies and patients with the same pathology
can have different clinical signs and symptoms
(atypical parkinsonism with typical or atypical
presentation). Recently, interest has grown in
the knowledge of these diseases, characterized
by an abnormal intracellular accumulation
of misfolded proteins, such as tau (PSP and
CBD) and a-synuclein (MSA). Knowledge of
the characteristic signs and symptoms of PSP,
MSA and CBD are essential for adequate diag-
nostic and therapeutic management of patients
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a-sinucleina (MSA). El conocimiento de los
signos y sintomas caracteristicos de PSP, MSA
y DCB son esenciales para un adecuado ma-
nejo diagnostico y terapéutico de los pacientes
que padecen parkinsonismos atipicos. La DCB
constituye una entidad poco frecuente. En el
presente trabajo desarrollaremos las caracteristi-
cas clinicas y diversas opciones de tratamiento.

Palabras clave: Parkinsonismos, degenera-
cion corticobasal, diagnostico, tratamiento

INTRODUCCION

La degeneracion corticobasal (DCB) cons-
tituye una enfermedad neurodegenerativa, pro-
gresiva que se acompafla de un parkinsonismo
asimétrico y deterioro cognitivo [1]. Se integra
al grupo de las taupatias y se debe a una acu-
mulacién intracelular, anormal de la proteina
tau mal plegada. El examen histopatologico
por necropsia permite arribar al diagnostico in-
equivoco de la enfermedad [2]. La DCB debe
diferenciarse del sindrome corticobasal (SCB),
caracterizado por compromiso cognitivo y des-
ordenes del movimiento, asociado a una atrofia
asimétrica de la corteza perirrolandica fronto-
parietal y de los nucleos de la base (sustancia
nigra y palido-estriado). Si bien la DCB cons-
tituye la principal causa del SCB, otras afec-
ciones pueden simularla, a saber: 1- paralisis
supranuclear progresiva (PSP), 2- enfermedad
de Alzheimer (DTA), 3- demencia fronto-tem-
poral (DFT) y 4- enfermedad por cuerpos de
Lewy (ECL). Al coexistir multiples entidades
con el mismo sindrome, se dificulta el diagnos-
tico clinico de la DCB [3].

Antecedentes Historicos

Rebeiz, Kolodny y Richardson (1968), des-
criben por primera vez la DCB. Reportan tres
casos clinicos de pacientes con anormalidades
motoras y de la postura. Destacan la existen-
cia de bradicinesia, temblor, distonia, rigidez,
falta de destreza motora, adormecimiento de
un miembro y trastornos en la marcha. A este
cuadro clinico lo denominan “degeneracion
ganglidnica cortico basal (DGCB)”, basando-
se en los hallazgos anatomo-patologicos de los
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suffering from atypical parkinsonism. CBD is a
rare entity. In the present work we will develop
the clinical characteristics and various treat-
ment options

Keywords: Parkinsonism, corticobasal de-
generation, diagnosis, treatment

pacientes, donde se evidencid atrofia cortical
fronto-parietal asimétrica, pérdida de neuronas
en la sustancia nigra (SN) y neuronas edemato-
sas (células acromaticas) [4]. El término DCB
fue acufado por primera vez por Gibb, Luthert
y Marsden (1989) al describir otra serie de ca-
sos similares [5].

Epidemiologia

La DCB es una entidad neuroldgica infre-
cuente, con una incidencia menor al 1/100.000
habitantes/afio. Representa el 4-6% de pacien-
tes con parkinsonismos [3]. La mayoria de los
casos son esporadicos, aunque se han reportado
algunos casos familiares [6]. La edad promedio
de inicio de los sintomas es a partir de la sexta
década, siendo el caso mas joven reportado a
los 43 afios. No hay grandes diferencias en la
prevalencia con relacion al sexo y no hay fac-
tores raciales y/o étnicos conocidos [2].

Factores ambientales

No se reportan factores medioambientales
(téxicos o agentes infecciosos) asociados a
la DCB [1]. Se ha descripto un agrupamiento
geografico de las taupatias a favor de factores
ambientales que podrian tener relevancia en su
génesis [6].

CUADRO CLINICO

La DCB, se trata de un trastorno del mo-
vimiento asociada a un cuadro de déficit cog-
nitivo [7]. La presentacion clasica se engloba
dentro del SCB, caracterizado por alteraciones
motoras y cognitivas de curso progresivo. Sin
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embargo, se reconocen otros fenotipos, como
el sindrome frontal espacial y de conducta
(SFB), variante agramatical no fluente de la
afasia progresiva primaria (APP) y el sindrome
de la PSP [9] (Tabla 1). Las manifestaciones
clinicas de la DCB, resultan de un compromiso
cortical y de los nucleos de la base. Las mani-
festaciones motoras comprenden un parkinso-
nismo asimétrico, distonia, mioclonias, inesta-
bilidad postural y caidas. Las manifestaciones
conductuales comprenden afasia, apraxia, el
fendmeno del miembro alienado y la anestesia
cortical parietal, como expresion de los signos
corticales mas representativos [10].

SINTOMAS MOTORES
Parkinsonismo

El parkinsonismo, puede manifestarse de di-
versas maneras, siendo la mas caracteristica, una
forma acineto-rigida, asimétrica o unilateral [9],
aunque se han reportado casos aislados de pre-
sentacion bilateral y simétrica [10]. El paciente
puede presentar rigidez, bradicinesia, temblor e
inestabilidad postural, asociada a trastornos de
la marcha [9]. El temblor es atipico, por lo ge-
neral de alta frecuencia (mayor a 6 Hz) y a dife-
rencia de la enfermedad de Parkinson idiopatica
(EP), del tipo postural o de accion [10].

Distonia y mioclonias

Al comienzo de la enfermedad, la mayoria
de los pacientes desarrollan un cuadro de dis-
tonia, acompanado de mioclonias. Comprome-
ten principalmente a los miembros superiores
y raramente a los miembros inferiores y par-
pados (blefaroespasmo) [9,10]. Una posicion
tipica es la del puflo cerrado, que usualmente
se acompafia de dolor [9].

Trastornos oculomotores

La DCB, se asocia a un compromiso oculo-
motor, lo que dificulta el diagnostico diferen-
cial con la PSP. Suele observarse una dificultad
o retraso de la mirada conjugada, al inicio de
los movimientos sacadicos, en el eje horizon-
tal, tal el caso de la DCB y en el eje vertical
(PSP), aunque infrecuente [1].

SINTOMAS NO MOTORES
El deterioro cognitivo paulatino, constitu-

ye la manifestacion de disfuncion cortical mas
frecuente, debido a un compromiso fronto-
parietal asimétrico. Incluso ésta, puede ser la
unica forma de presentacion de la enfermedad.

Disfuncion ejecutiva y cambios conductuales

El paciente puede presentar cambios con-
ductuales, de la personalidad y del juicio, fa-
llas en la planificacion, amnesia y discalculia.
Dentro de las alteraciones conductuales, se
observan comportamientos compulsivos, biza-
rros y antisociales, irritabilidad, desinhibicion,
apatia, depresion y ansiedad. Se ha descrito hi-
persexualidad, y conductas alimentarias com-
pulsivas (Kluber y Bucy) [9]. Este conjunto de
signos y sintomas, asociado a las alteraciones
viso-espaciales, comprende uno de los fenoti-
pos posibles de presentacion de la DCB, el sin-
drome fronto-basal (SFB) [9,10].

Afasia

Los pacientes con afasia presentan un dis-
curso forzado, agramatical y no fluente, con-
servando la comprension de palabras aisladas,
con dificultad en la comprension de oraciones
complejas [9], manifestdndose como un sin-
drome de APP no fluente.

Apraxia

La apraxia se objetiva en los miembros su-
periores ¢ inferiores y a nivel oro-bucal. En
las extremidades superiores, la apraxia suele
ser bilateral y distal, dificultando la imitacion
de gestos con la mano (movimientos intran-
sitivos) y la manipulacion de objetos (movi-
mientos transitivos). En cambio, a nivel de los
miembros inferiores, se presenta como dificul-
tad para iniciar la marcha (apraxia de la mar-
cha), e incremento del riesgo de caidas [1,10].

Miembro alienado

La alienacion de un miembro es un signo
clasico del SCB, que refleja una disfuncion de
la corteza parietal contralateral [2]. Se define
como la sensacion subjetiva de extrafieza de
un miembro que toma voluntad propia. Exis-
ten dos posibles variantes para este fendmeno:
1- la variante posterior o sensorial, que se re-
laciona con una heminegligencia sensorial. El
ejemplo tipico es la levitacion del miembro
superior, que puede ser iniciada mediante esti-
mulos tactiles; 2- la variante anterior o motora,
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se caracteriza por prender diferentes segmen-
tos corporales, ropa, muebles e incluso perso-
nas de su alrededor de forma involuntaria [9].
Muchos de los pacientes no son conscientes de
estos movimientos o si lo son, generan senti-
mientos de disgusto y/o rechazo [9,10].

Hipoestesia cortical

Se caracteriza por adormecimiento de un
miembro y parestesias, asociado al miem-
bro alienado. Puede observarse pérdida de
la discriminacion epicritica, agrafoestesia,
asterognosia y fenomeno de extincion de los
estimulos [1]. La pérdida de discriminacion
epicritica, resulta en la incapacidad de dife-
renciar dos estimulos puntuales aplicados en
vecindad. La agrafoestesia se define como la
incapacidad de reconocer letras o nlimeros es-
critos sobre la piel. La asterognosia es la pér-
dida de la capacidad de identificar y reconocer
la forma y naturaleza de un objeto mediante la
palpacidn, en ausencia de un estimulo visual.

El fendomeno de extincion de estimulos es
el defecto en reconocer un mismo estimulo
aplicado en forma simultanea en dos areas
simétricas del cuerpo. Las funciones cogni-
tivas, pueden ser evaluadas pidiendo al pa-
ciente que realice una serie de pruebas con los
ojos cerrados, a saber: 1-puede utilizarse un
objeto punzo-cortante (compas de Weber) y
pedirle que indique cuando siente que lo es-
tan tocando en dos sitios distintos, evaluando
compromiso de la discriminacidn; 2- se pue-
de escribir una letra o nimero en la palma de
la mano y/o pulpejo de los dedos y pedirle
al paciente que la reconozca, y asi evaluar la
agrafoestesia; 3- para poner en evidencia la
asterognosia, se le da al paciente un objeto y
se le pide que lo identifique; 4- para objetivar
el fenomeno de extincion de estimulos, hay
que tocar al paciente en el dorso de ambas
manos en forma simultanea y luego en forma
separada, repitiendo esta accion en forma rei-
terada e intercalada, interrogando al paciente,
si reconoce cuando esta siendo tocado en una
0 dos manos.

, Parkinsonismos atipicos... pag. 6 a pag. 18|

Tabla 1. Criterios de diagnéstico clinico del SCB.

Sindrome Criterios de diagndstico

SCB Presentacion asimétrica de al me-
probable nos dos de los siguientes crite-
rios: rigidez y/o bradicinesia en un
miembro, distonia y/o mioclonias,
sumado al menos a dos de los
siguientes criterios: apraxia oro-
bucal o apraxia de un miembro,
déficit sensorial cortical, fendme-
no de un miembro alienado.

SCB posible | Presentacion simétrica o asimétri-
ca de uno de los siguientes crite-
rios: rigidez y/o bradicinesia de un
miembro, distonia y/o mioclonias,
sumado a uno de los siguientes
criterios: apraxia oro-bucal o apra-
xia de un miembro, déficit cortical
sensorial, fenomeno de un miem-
bro alienado.

SFB Presentacion de dos de los siguien-
tes criterios: disfuncion ejecutiva,
cambios conductuales o de la per-
sonalidad, déficit viso-espacial.

APP nf Elocucion no fluente, con discur-
so forzado y agramatical, sumado
a uno de los siguientes criterios:
dificultad en la comprension de
oraciones con preservacion de la
comprension de palabras aisla-

das, apraxia del habla.

PSP Presentacion de tres de los si-
guientes criterios: rigidez o bradi-
cinesia axial o simétrica de ambos
miembros, inestabilidad postural
o caidas a repeticion, distonia, in-
continencia urinaria, cambios con-
ductuales, paralisis supranuclear
de la mirada conjugada vertical,
o lentificacion de los movimientos
sacadicos en el eje vertical, habi-
tualmente hacia abajo.

Sintomas pre-motores

Independientemente del cuadro motor, los
cambios conductuales, la disfuncion ejecuti-
vay las alteraciones del lenguaje constituyen
los sintomas centrales de la DCB y frecuen-
temente constituyen las manifestaciones al
inicio de la enfermedad. De esta forma, estos
sintomas no motores pueden preceder a la
aparicion de los sintomas motores, de presen-
tacion tardia [11].
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GENETICA Y PATOLOGIA

Estudios neuropatologicos y genéticos de-
muestran que la proteina microtubular fau,
juega un rol patogénico en la DCB (Fig.1). Se
denominan faupatias, aquellas patologias don-
de la disfuncién de esta proteina es el factor
determinante de la patogénesis. Existen dis-
tintos perfiles bioquimicos de las isoformas
de la proteina fau, segin estén presentes tres
o cuatro repeticiones en el dominio de unién a
los microtubulos, 3R 0 4R respectivamente. La
DCB, se trata de una taupatia 4R, al igual que
otras enfermedades neurodegenerativas, como
la PSPy variantes de la DFT [7]. La disfuncion
de la proteina tau podria estar ligada a muta-
ciones en el gen MAPT, que codifica a la pro-
teina fau asociada a microtubulos (microtubu-
le-associated protein tau), altamente expresada
en células del sistema nervioso central. Este
gen estd localizado en el cromosoma 17g21.3,
y es requerido para el ensamblaje y estabilidad

Figura 1. Imagen de criomicroscopia electronica de
la proteina tau en la DCB. La estructura esta repre-
sentada de forma espacial, coloreada acorde a los
dominios de repeticion. La estructura se dividié en
dos tipos: tipo 1 con un solo protofilamento y tipo
2 con dos protofilamentos, relacionados por una
simetria C2 [18].
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del microtubulo [7]. A partir de mutaciones en
MAPT, se podrian producir modificaciones
post-traduccionales de fau, predominantemen-
te una hiperfosforilacion [6]. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo celular subyacente
a la hiperfosforilacion de tau. La presencia de
una fau hiperfosforilada, disminuiria la afinidad
de ésta a los microtibulos, conduciendo a alte-
raciones funcionales microtubulares, ya sea en
una pérdida o ganancia de su funcion. La protei-
na tau disociada tendria una mayor tendencia a
la polimerizacion, formando inclusiones neuro-
fibrilares en células de la neuroglia y neuronas,
siendo los astrocitos los primeros en afectarse
[2,7]. (Figura 2). El compromiso de la micro-
glia, juega un rol determinante en la patogéne-
sis de la DCB. Un estudio de biologia molecu-
lar (2010), describe un mecanismo por el cual
una alteracion en la sefalizacion de la microglia
lleva a la inflamacidn neuronal y en consecuen-
cia a la hiperfosforilacion de tau [7]. Ademas
de las mutaciones en el gen MAPT, se observa

Figura 2. Formacion de las inclusiones neurofibrila-
res. Normalmente la proteina tau actia como una
proteina asociada al microtdbulo. En condiciones
patoldgicas, la proteina tau se hiperfosforila, deses-
tabilizando el microtdbulo a partir de la disociacién
de éste. La proteina tau fosforilada se une entre si,
para formar las inclusiones neurofibrilares [15].
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un aumento en la frecuencia de expresion del
haplotipo H1 del gen MAPT en pacientes con
DCB [6,7]. Se han descripto mutaciones en el
gen que codifica a la proteina GRN (PGRN o
progranulina), mutaciones en la quinasa LRRK?2
y mutaciones en la proteina basica oligodendro-
citica asociada a mielina (PBOM). Muchas de
estas mutaciones también estan presentes en la
PSP [2,8]. El proceso neurodegenerativo, ten-
dria lugar, como consecuencia de inclusiones de
la proteina tau. Macroscopicamente, se constata
atrofia asimétrica de la corteza fronto-parietal y

Parkinsonismos atipicos... pag. 6 a pag. 18|

de los nticleos de la base. Histologicamente, se
observan 1-placas de astrocitos, 2- espongiosis,
3- neuronas abalonadas y acromaticas y 4-oligo-
dendrocitos en ovillos. Las inclusiones afectan
a la corteza cerebral, nucleos de la base, diencé-
falo y tronco cerebral (Fig. 3). Su distribucion
espacial en el SNC determina la presentacion
clinica en el paciente [3,7]. Estos hallazgos ha-
cen al diagnostico de DCB y en ocasiones, se
pueden solapar con aquellos observados en la
PSP, dificultando el diagnoéstico diferencial en-
tre DCB y PSP [2,7].

Fig. 3. DCB. a) Neuronas ‘abalonadas’ con nicleo excéntrico y dispersion de la sustancia de Nissl (H/E, 63x); b)
Pérdida neuronal y gliosis astrocitaria notables en el mesencéfalo (H/E, 40x); c¢) Pérdida neuronal y espongiosis
focal en la corteza frontal (H/E, 20x); d) Placa astrocitica, caracteristica de degeneracion corticobasal, que re-
presenta acimulos de tau en los segmentos distales de los astrocitos (AT8, 40x); €) Depositos intraneuronales
de tau fosforilada (AT8, 40x); f) Depositos de tau fosforilada que forman ‘hebras neuropilicas’ (ATS8, 40x).[32].

= . B B
‘ "I o »* 7]
[ ]
-
- re -
=]
-_,:#
' < .
d Jsi'e' i

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Resonancia magnética cerebral.

Se observa una retraccion de la corteza cere-
bral asociada a una acentuacion (ensanchamien-
to y profundizacion) de los surcos corticales a

nivel de la convexidad fronto-parietal, asimétri-
ca y contralateral al hemicuerpo afectado. Este
hallazgo, compatible con atrofia, puede exten-
derse a las regiones del hipocampo, el giro tem-
poral superior y en el nucleo estriado [16].

Fig. 4. Imagen de RMN, secuencia axial T1, de un paciente con diagndstico de DCB, confirmado por anatomia
patoldgica. La serie de cortes axiales en T1 muestra una retraccion cortical fronto-parietal, bilateral, asimétri-

ca, a predominio del hemisferio cerebral derecho [16].
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Tabla 2. DCB.

Criterios de diagnéstico anatomopatolégicos [21].

Criterios
mayores

1. Lesiones neuronales y de la glia, con patologia tau. Lesiones filiformes y placas astrocitarias
en la sustancia gris y blanca asociado a inmunorreactividad tau prominente en procesos
celulares.

2. Lesiones inmunorreactivas tau en nicleos caudado y putamen.

3. Marcada pérdida (despoblacién) neuronal en la SN.

4. Despoblacion neuronal y astrogliosis cortical (tipicamente mas acentuada en circunvolu-
ciones frontal superior, parietal superior y pre y post rolandica.

Criterios
de apoyo

1. Retraccion (atrofia) de la corteza cerebral parasagital y perirrolandica asociada a retraccion
frontal posterior, espongiosis cortical, adelgazamiento del cuerpo calloso, retraccion de la
cabeza del caudado, disminucién del volumen talamico y palidez de la SN.

2. Neuronas acromaticas o abalonadas.

3. Lesiones neurofibrilares en niicleos monoaminérgicos del tronco cerebral (locus coeruleus
y SN). Antiguamente denominados cuerpos cortico-basales.

4. Cuerpos de inclusion argiréfilos tau positivos a nivel de los oligodendrocitos, denominados
en ovillos.

5. Indemnidad de las circunvoluciones hipo y parahipocampicas.

Criterios
de
exclusion

1. Placas seniles y ovillos neurofibrilares tipo Alzheimer.

2. Cuerpos de Pick con margenes claramente definidos.

3. Cuerpos de Lewy intracelulares (patologia alfa-sinucleina).
4. Inmunorreactividad a la ubiquitina.

5. Lesiones vasculares isquémicas o hemorragicas focales.

Tomografia por emision de positrones
Se utiliza PET-TC tras la administracion in-

DAT SPECT
La captacion del transportador presinapti-

travenosa de fltior desoxiglucosa (FDG). En la
DCB, se observa un hipo metabolismo bilateral,
asimétrico, de la corteza fronto-parietal, talamo
y region de los nticleos de la base, contra-lateral
al hemicuerpo clinicamente mas afectado.

El hipo metabolismo en la corteza parietal
permite diferenciar la DCB de la PSP [16].

co de dopamina (DAT) resulta habitualmente
anormal en los pacientes con SCB. Sin embar-
go, el compromiso de la sustancia nigra (SN),
suele aparecer en estadios avanzados de la en-
fermedad, por lo que un hallazgo normal en
este tipo de estudio no excluye el diagndstico
de la enfermedad [6].

Fig. 5. Paciente de 76 con un SCB asociado a un
deterioro cognitivo leve. El estudio PET-TC con
FDG muestra un hipo metabolismo severo en todo

el hemisferio

los nlcleos de la base y el tdlamo, siendo mas
pronunciado en la corteza témporo parietal (flecha

% N %

blanca) [17].

e
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Fig. 6. Estudio DAT SPECT de un paciente sano con-
trol (izquierda) y un paciente con SCB (derecha). El
paciente con SCB presenta una captacion disminui-
da de DAT de forma bilateral y asimétrica a nivel
del putamen, siendo menor a nivel del hemisferio
cerebral izquierdo (flecha blanca) [6].

derecho, que incluye la region de
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DIAGNOSTICO

La existencia de diversos fenotipos clinicos
de la DCB y la ausencia de manifestaciones pa-
tognomonicas, dificulta arribar a un diagnosti-
co de certeza tnicamente por el cuadro clinico.
Este se logra exclusivamente por medio de la
anatomia patoldogica. Sin embargo, determina-
das caracteristicas clinicas deben hacer sospe-
char una DCB probable o posible (Tabla 3). La
presencia de alguno de los fenotipos de presen-

Tabla 3. Criterios de diagnéstico clinico de la DCB [22].
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tacion, el comienzo insidioso y la progresion
gradual, la edad de aparicion mayor a 50 afios
y la duracion de los sintomas al menos por es-
pacio de un afio son algunos de los criterios de
diagnostico. Se deben descartar otras patolo-
gias neurodegenerativas por medio del examen
clinico y los estudios de neuroimagenes. Estas
ultimas no se incluyen dentro de los criterios
diagnosticos, debido a que no existen imagenes
especificas de la DCB [9,12].

CBD esporadica probable CBD posible
Presentacion Comienzo insidioso y curso lentamente progresivo
Duracién minima de =
P 1 afio
sintomas
Edad de inicio 50 anos No hay minimo
Historia familiar (2 parientes) Criterio de exclusién Permitido

Fenotipos permitidos

SCB probable, SFB, APP
nf + 1 sintoma de SCB

SCB posible, SFB, APP nf, PSP
+ 1 sintoma de SCB distinto de
rigidez y bradicinesia

Mutacion genética de tau Criterio de exclusion Permitido

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico presuntivo de la DCB es cli-
nico. Debe diferenciarse de otras patologias de
presentacion similar, siendo las mas caracte-
risticas la EP y otros parkinsonismos atipicos.
Dentro de las etiologias asociadas a este sin-
drome, se incluyen enfermedades neurodege-
nerativas, infecciones y/o lesiones focales ad-
quiridas [9] (Tabla 4).

Paralisis Supranuclear Progresiva

La PSP, al igual que la DCB, constituye una
taupatia que puede manifestarse mediante diver-
sos sindromes, muchos de los cuales también
constituyen una forma de presentacion de la
DCB. La forma de presentacion mas frecuente
de la PSP es el sindrome de Richardson-Steele-
Olszewski (40%). Existen algunas particulari-
dades de PSP que podrian ayudar al diagnostico
diferencial. Dentro de éstas, se incluyen la pa-
ralisis de la mirada conjugada en el eje vertical

habitualmente hacia abajo, parkinsonismo aci-
neto-rigido, simétrico (aunque en algunos casos
puede ser asimétrico) de inicio mas temprano y
respuesta variable a la L-dopa [2,13].

Enfermedad de Parkinson

Otro desafio diagnostico lo constituye la
EP, integrada dentro del grupo de las alfa sinu-
cleinopatias. Esta se caracteriza por trastornos
motores y no motores, siendo los primeros los
sintomas cardinales de la enfermedad. Tienen
en comun con la CDB la presentacion asimétri-
ca de rigidez, bradicinesia, trastornos postura-
les y temblor. En este ultimo, radica una de las
principales diferencias. En la EP se observa un
temblor de reposo, de baja frecuencia, de 4-6
Hz, en forma de “cuenta monedas”, abduccion
y aduccion de los dedos de la mano en el eje
del dedo mayor, pronosupinacién de manos o
la combinacion entre ellos. Este se puede obje-
tivar con el paciente sentado, relajado, con sus
manos apoyadas sobre ambos muslos. Ade-
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mas, dicho temblor puede aparecer al cabo de
algunos segundos a manera de un temblor pos-
tural al extender ambos miembros superiores
(temblor re-emergente). Por otro lado, también
comparten algunos sintomas no motores, tales
como depresion, apatia, trastornos cognitivos,
disfuncion ejecutiva. En la EP se pueden evi-
denciar alucinaciones, delirios, trastornos auto-
noémicos, trastornos del suefio y anormalidades
sensoriales como anosmia. Por tltimo, una cla-
ve diagnoéstica para descartar la EP y orientar
el diagnéstico hacia la DCB, lo constituye la
falta de respuesta terapéutica a un ciclo de L-
dopa [14].

Tabla 4. Etiologias del Sindrome corticobasal (SCB)

Enfermedades
neurodegene-
rativas

eDegeneracion
corticobasal

e Paralisis supranuclear
progresiva

eEnfermedad de
Parkinson

eEnfermedad de
Alzheimer

eDemencia fronto-
temporal

eDemencia por cuerpos
de inclusién en la
enfermedad de las
neuronas motoras

eEnfermedad de cuerpos
de inclusién de
neurofilamentos

eEnfermedad de Jakob-
Creutzfeldt (CJD)

e eucoencefalopatia
multifocal progresiva

Infecciones

eEnfermedad cerebro
vascular isquémica

eEnfermedad de Karl
Theodor Fahr

*Masa ocupante

Lesiones foca-
les adquiridas

Miscelaneas eSindrome antifosfolipido
primario
eAtaxia espinocerebelosa

tipo 8

ESCALAS DE EVALUACION

Lang A, Stebbins G, Boxer A y col (2020),
desarrollan una escala de evaluacion funcional
de pacientes con DCB, denominada “Cortical
Basal ganglia Functional Scale” (CBFS). Se
trata de una escala novedosa, que evalta las
experiencias de la vida diaria (“EVD”) y el
grado de deterioro conductual, del lenguaje
y cognitivo en pacientes con taupatias (4RT).
La escala CBFS consta de 14 preguntas sobre
EVD motoras y 17 preguntas sobre EVD no
motoras, cada una de las cuales se califica de
acuerdo a la escala Likert de 5 puntos de 0 a
4, donde 0 = normal, 1= compromiso insidioso
2= compromiso leve, 3= compromiso mode-
rado y 4 = compromiso severo. Las preguntas
son para el paciente, pero pueden ser respon-
didas por el paciente o por su cuidador. Si hay
desacuerdo entre ambos, se debe utilizar la
respuesta del cuidador. Cada pregunta debe ser
analizada cuidadosamente y tiene en cuenta el
cuadro clinico en las dos ultimas semanas. No
se debe dejar preguntas sin responder. Dicha
escala fue actualizada (mayo/2021). El tiempo
estimado en responder las preguntas es de 25
minutos. No se dispone en la actualidad de una
traduccion validada en castellano [23].

TRATAMIENTO

Actualmente, no existen tratamientos que
puedan modificar el curso biologico de Ia
DCB. Por lo tanto, el objetivo de la terapéu-
tica es el tratamiento sintomatico, mejorando
asi la calidad de vida del paciente. Se basa en
dos pilares, el tratamiento farmacologico y la
rehabilitacion. Se debe abordar de manera mul-
tidisciplinaria, con la participacion de distintos
especialistas que incluyan neurdlogos, psiquia-
tras, fisiatras, terapistas ocupacionales, fonoau-
didlogos y cuidados paliativos [1, 13, 19].

Tratamiento de los Sintomas Motores
Parkinsonismo

En general, los pacientes con DCB no res-
ponden a la terapia con formulaciones estandar
de L-dopa, pero hasta en un 33% de los pacien-
tes puede observarse una leve mejoria de los
sintomas acineto-rigidos. Rara vez se observan
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complicaciones motoras (disquinesias) [30].
Debido a ello, en fase precoz o en aquellos ca-
sos donde el diagnostico presuntivo no resulta
claro atn, se puede ensayar esta terapia. Ante
la falta de mejoria, se aumenta paulatinamente
la dosis de L dopa a 1000 mg/dia y se mantiene
al menos por 2 meses, para considerar al pa-
ciente como no respondedor (Recomendacion
grado B) [29]. Por otro lado, los agonistas do-
paminérgicos deben ser evitados por la falta de
eficacia y por la alta tasa de efectos adversos.
Para el tratamiento del temblor postural y de
accion, el propranolol demostr6 tener buenos
resultados en un 20% de los pacientes (Reco-
mendacién grado B) [1, 6,13, 19].
Mioclonias

Los farmacos recomendados para el trata-
miento de las mioclonias son el levetiracetam
y/o clonazepam. Este Gltimo, en una dosis de
2-6 mg/dia, demostr6 una leve mejoria de las
mioclonias hasta en un 25% de los casos (Re-
comendacion grado B) [1, 6,13, 19].

Distonia

Si bien existen diversos farmacos que pue-
den mejorar las distonias, sus multiples efectos
adversos limitan su uso, ya que sobrepasan los
beneficios. Se trata de farmacos anticolinérgi-
cos, benzodiacepinas, amantadina y farmacos
depletores presinapticos de dopamina (tetrabe-
nazina). La aplicacion local de toxina botuli-
nica puede producir una buena mejoria de la
distonia focal en un 70% de los casos, por lo
que su uso esta recomendado (Recomendaciéon
grado B) [1,6,13,19, 28]

Tratamiento de Sintomas No Motores
Disfuncion ejecutiva y cambios conductuales

Existen diversas estrategias para el manejo
de los sintomas neuropsiquiatricos, farmacolo-
gicas como no farmacolégicas. Es importante
remarcar a los familiares o cuidadores la pre-
sencia de sintomas depresivos o cambios con-
ductuales, ensefiar como detectarlos y explicar
que constituyen parte de la enfermedad. El
tratamiento inicial es la psicoterapia, que pue-
de asociarse a distintos farmacos. Si bien no
existen ensayos clinicos randomizados, con-
trolados respecto al uso de antidepresivos en
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la DCB, puede iniciarse una prueba terapéuti-
ca con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) en aquellos pacientes
con depresion, ansiedad y trastornos obsesi-
vos compulsivos. Algunos pacientes pueden
presentar irritabilidad, psicosis o desarrollar
conductas agresivas, cuyo manejo suele ser
muy dificultoso, pudiendo prescribirse antipsi-
coticos atipicos como la clozapina y/o quetia-
pina, con un monitoreo adecuado de los nive-
les séricos, ante la posibilidad de empeorar el
deterioro cognitivo o el parkinsonismo [6, 19].
Deben monitorearse los posibles efectos adver-
sos hematologicos de la clozapina (leucopenia,
anemia, trombocitopenia) con estudios hema-
tologicos seriados, mensualmente, durante el
primer afio de tratamiento. En pacientes con
apatia, se puede considerar el uso de modafini-
lo o metilfenidato, aunque no existe evidencia
que lo respalde [20]. En aquellos pacientes que
desarrollan deterioro cognitivo, se debe ayudar
a la familia o cuidador mediante terapia ocu-
pacional y un cambio en el estilo de vida. Esto
incluye ejercicio aerdbico, dieta adecuada,
buena rutina de suefio y mantenimiento de las
relaciones sociales [20]. Se ha descrito el uso
de farmacos inhibidores de la acetilcolineste-
rasa (donepecilo, galantamina o rivastigmina)
y memantina de forma off label, debiendo te-
ner en cuenta, los posibles efectos adversos de
la medicacion, en especial con el donepecilo
(desinhibicion y conductas compulsivas) [6].

Afasia y Apraxia

El tratamiento de esta sintomatologia se
basa principalmente en la terapia de rehabili-
tacion. Por un lado, se pueden incluir ejerci-
cios de fonoaudiologia para aumentar el ritmo
del discurso y el contenido. Ademas, practicar
otras modalidades del lenguaje, como las se-
fias, puede ayudar a facilitar la comunicacion.
Por otro lado, la terapia ocupacional puede
contribuir en la apraxia de miembros, ya sea
en reconocer y cambiar los objetos inseguros
del hogar y en simplificar las tareas cotidianas
[20]. Hanna-Pladdy (2003) reportan una me-
joria de la apraxia ideomotora después de un
accidente cerebrovascular, asi como la apraxia
asociada a la DCB luego de la terapia de reha-
bilitacion.
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Estrategias de Tratamiento

Al inicio de la enfermedad, se debe comen-
zar con los cuidados de soporte fisico, psico-
loégico y social. Esto incluye fisioterapia, tera-
pia ocupacional y programas de prevencion de
caidas para mantener la movilidad y preservar
la independencia funcional. La intervencion
temprana por fisioterapia mejora la marcha y
el equilibrio. Existen estudios que correlacio-
nan el ejercicio aerdbico con una mejoria en
el equilibrio, una menor frecuencia de caidas
y un aumento del rendimiento fisico. A su vez,
la terapia fonoaudiologica debe sugerirse para
promover una mejor comunicacion y prevenir
bronco-aspiraciones. El apoyo nutricional es
fundamental para asegurar una adecuada ali-
mentacion [6, 20]. A medida que la enferme-
dad progresa, la discapacidad del paciente y
su dependencia al cuidador aumentan, por lo
tanto, otro aspecto a evaluar en los controles
médicos es el agotamiento del cuidador y su
salud mental [6].

Cirugia de estimulacion cerebral profunda

Se han ensayado procedimientos de cirugia
de estimulacion cerebral profunda en pacien-
tes con DCB o SCB, utilizando como target al
STN (ntcleo subtalamico) o GPi (globo palido
interno), no demostrando beneficios [31].

TERAPIAS EMERGENTES

Actualmente, el litio, un inhibidor de GSK-
3b, y davunetide, un péptido neuroprotector
que estimula el ensamblaje de microtubulos y
reduce la fosforilacion de la proteina tau, han
sido evaluados como posibles terapias modi-
ficadoras de la enfermedad en pacientes con
DCB. Recientemente, se llevo a cabo un es-
tudio piloto en pacientes con SCB y PSP que
recibieron litio, un inhibidor de la quinasa glu-
cogeno sintetasa 3-beta (GSK-3b) que podria
reducir la actividad de la quinasa que conlleva
la hiperfosforilacion de la proteina tau. Sin em-
bargo, este estudio se detuvo tempranamente
debido a que 13 de los 14 pacientes inscritos
no pudieron tolerar el litio. Otro inhibidor de
GSK-3B llamado NP031112 (tideglusib) ha
sido estudiado en pacientes con PSP, pero aun
no se han reportado los resultados. Pacientes

con una sospecha de patologia tau que presen-
tan diferentes fenotipos, incluyendo al SCB,
PSP, APP nf y demencia fronto-temporal con
parkinsonismo vinculado al cromosoma 17,
recientemente participaron en un estudio con
davunetide intranasal, un octapéptido que in-
teractua con los microtiibulos y puede reducir
la patologia de fau. Sin embargo, en el grupo
mas grande de pacientes con PSP, el estudio no
logré frenar la progresion de la enfermedad en
comparacion con un grupo que recibié un pla-
cebo, por lo que se han suspendido los estudios
adicionales con davunetide. Es probable que
la mayoria de los ensayos terapéuticos para la
DCB, contintien centrandose en tauopatias en
general, dadas las dificultades para predecir la
patologia subyacente utilizando solo criterios
clinicos y la esperanza de modificar el meca-
nismo patologico presumido basado en la pro-
teina fau de la enfermedad.

PRONOSTICO

La DCB constituye una enfermedad neuro-
degenerativa no pasible de tratamiento defini-
tivo. No existen en la actualidad terapias que
modifiquen el curso biolégico de la enferme-
dad. En dos estudios de sobrevida en pacien-
tes con DCB la duracién media estimada fue
de 6,6 afios (rango estimado entre 2 a 12 afios)
[24-25]. Aquellos pacientes con una sobrevida
menor a un afio sugieren un SCB debido a una
CJD (26-27). Los pacientes con DCB, acen-
tuan la sintomatologia en forma lentamente
progresiva. En el transcurso de la evolucion
clinica, estos pacientes pueden desarrollar fe-
notipos del SCB (DCB, DFT, APP nf). En un
estudio de seguimiento prospectivo de pacien-
tes con DCB, se describen factores predictivos
de corta sobrevida, a saber: 1-bradicinesia bila-
teral, 2-sindrome de deterioro cortical frontal,
3-la existencia de al menos dos de los siguien-
tes hallazgos extrapiramidales (temblor, rigi-
dez, bradicinesia). Todos los pacientes estu-
diados con DCB fallecieron de complicaciones
respiratorias (30).

CONCLUSIONES

Nuestro conocimiento de la DCB, se incre-
menta en los ultimos afios, con los avances en
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el campo de la genética y en los estudios de
diagnostico por imagenes. Se deben reconocer
los diferentes cuadros que integran el SCB y
su diagnostico diferencial con la DCB. Pueden
establecerse diversas lineas de investigacion
respecto a validacion de criterios de diagnos-
tico clinico, identificacion de marcadores bio-
logicos de la enfermedad y desarrollar diversas
estrategias de tratamiento farmacologico y no
farmacologico de la DCB dentro del grupo de
las enfermedades degenerativas caracteriza-
das por la acumulacioén anormal de la proteina
tau. El desarrollo de nuevas estrategias de tra-
tamiento permitiran en el futuro modificar la
conducta biologica de la enfermedad, enlente-
ciendo o bien deteniendo su curso clinico.
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