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Degeneracion corticobasal
Corticobasal degeneration

Caridad Valero Merino

Servicio de Neurologia, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia

Resumen

La degeneracion corticobasal (DCB) es una rara y compleja enfermedad neurodegenerativa perteneciente a las taupatias 4R. El
sindrome corticobasal (SCB) es uno de los fenotipos clinicos asociado con la patologia DCB y se manifiesta como un sindrome
rigido-acinético asimétrico con pobre respuesta a levodopa junto con clinica de disfuncién cortical. Sin embargo, el SCB puede
ser la manifestacion de otras patologias neurodegenerativas y a su vez la DCB puede manifestarse con distintos fenotipos clinicos.
La diversidad clinica, el mimetismo con otras patologfas no-DCB y la ausencia de biomarcadores hacen dificil su diagnéstico ante
mortem. En la actualidad, las opciones terapéuticas para la DCB siguen siendo sintomaticas.

Palabras clave: Degeneracion corticobasal. Sindrome corticobasal. Parkinsonismos atipicos. Taupatias 4R.

Abstract

Corticobasal degeneration (CBD) is a rare and complex progressive neurodegenerative disease belonging to the group of 4R taupa-
thies. Corticobasal syndrome (CBS) is one of the clinical phenotypes associated with CBD pathology manifesting as a progressive
asymmetric akinetic rigid poorly levodopa responsive parkinsonism with cerebral cortical dysfunction. However, CBS can be the
manifestation of another neurodegenerative pathologies, and in turn, CBD can be present as different clinical phenotypes. The
clinical diversity, the mimicry by non-CBD pathologies and the lack of biomarkers hinders accurate antemortem diagnosis. At pres-
ent, therapeutic options for CBD remain be symptomatic.
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INTRODUCCION

La degeneracion corticobasal (DCB) es, de entre to-
dos los parkinsonismos atipicos, la entidad mas compleja
de diagnosticar ante mortem, ya que puede manifestarse
con varios fenotipos, ninguno de ellos lo bastante espe-
cifico para conducir a un diagnostico inequivoco; ademas,
otras enfermedades neurodegenerativas pueden mimeti-
zar su curso clinicol.

La DCB fue originariamente descrita dentro del es-
pectro de los trastornos del movimiento pero, con el avan-
ce en estudios clinicos y patolégicos, en la actualidad es
considerada tanto un trastorno del movimiento como de
la cognicion. La descripcion original fue realizada por
Rebeiz, et al.23, quienes detallaron los hallazgos clinicos
y neuropatolégicos de tres pacientes denominandolos
«degeneracion corticodentatonigrica con acromasia neu-
ronal». El término actual, «degeneracion corticobasal», fue
acufiado en 1989 por Gibb y Marsden®. La ulterior carac-
terizacion de la DCB fue gracias al descubrimiento y al
conocimiento de las propiedades inmunoquimicas y ul-
traestructurales de la proteina tau, quedando incluida en
el subgrupo de las taupatias 4R junto con la paralisis
supranuclear progresiva (PSP), la enfermedad por granu-
los argiréfilos y la taupatia globular glial®.

DCB es el término neuropatolégico que define una
enfermedad neurodegenerativa caracterizada por el de-
posito patolégico de tau hiperfosforilada en varios tipos
celulares y regiones anatémicas. La distribucion de la
pérdida neuronal y del depésito de tau determinan la
presentacion clinica®. El cuadro clinico clésico descrito
por Rebeiz se denomina ahora sindrome corticobasal
(SCB) y sus signos cardinales son la rigidez progresiva
asimétrica y la apraxia con signos adicionales de afecta-
cién cortical y de ganglios basales como afasia y distonia.
Aungue el SCB es el fenotipo mas comun asociado con
patologia DCB (37% de los casos), no es especifico de
esta y puede ser la forma de presentacion de otras en-
fermedades, siendo la PSP y la demencia tipo Alzheimer
(DTA) la segunda y la tercera causa de SCB y, con menor
frecuencia, de la demencia frontotemporal (DFT), la en-
fermedad de Pick y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
A su vez, la DCB puede expresarse clinicamente con otros
fenotipos distintos, como el sindrome de Richardson (la
forma de presentacion mas comun de la PSP), la varian-
te conductual de la DFT, la afasia primaria progresiva y,
con menos frecuencia, la atrofia cortical posterior y la
demencia con sintomas similares al Alzheimer':5-10,

EPIDEMIOLOGIA

La DCB es una enfermedad que solo se diagnostica
en vida en el 25-56% de los casos, por lo que la inciden-
cia y la prevalencia de la DCB es desconocidal?. En un
estudio, utilizando solo los criterios diagndsticos vigentes,
se estimo que la prevalencia agrupada de la DFT, PSP y
DCB estaba en torno a 10,8 por cada 100.000 habitan-

testl. Estudios de la comunidad en poblacion anciana
sugieren que la patologia neurodegenerativa no Alzhei-
mer, incluyendo las taupatias no DTA, esta infraestimada,
por lo que probablemente la incidencia sea mas altale.

La edad de inicio suele ser entre la 5.2 y la 7.7 déca-
das de la vida, afecta por igual a ambos sexos y la media
de supervivencia es de 6 + 2,3 afios, siendo mas corta
en aquellos que inician con demencia comparada con los
que lo hacen con SCBL.

La DCB es una enfermedad esporadica, sin antece-
dentes familiares en la mayoria de los casos. No hay
evidencias de factores ambientales ligados a esta enfer-
medad!.

PATOLOGIA

La DCB se caracteriza por el depésito neuronal y glial
de la proteina tau asociada al microtibulo (MAPT) anor-
malmente fosforilada. La funcién normal de esta proteina
es estabilizar los microtubulos involucrados en el trans-
porte axonal.

Macroscopicamente, en la DCB-SCB se identifica
atrofia focal cortical asimétrica en la mitad posterior del
l6bulo frontal con afectacién prominente del giro frontal
superior y de la region parietal parasagital, pudiendo estar
afectadas también los giros precentral y poscentral. Los
cambios neurodegenerativos se extienden a los ganglios
basales. El nucleo subtalamico y la sustancia negra pue-
den estar relativamente preservados o afectarse en etapas
mas tardias, especialmente en aquellas formas que inician
con sintomas cognitivos o psiquiatricos!s.

Microscopicamente, se observan filamentos rectos
de cuatro repeticiones tau (4R) hiperfosforilada en neu-
ronas «balonizadas» en la corteza y en el estriado. La
lesion patognomdnica de la DCB es la «placa astrocitica»,
que tipicamente coexiste con hebras de neuropilo, ovillos
neurofibrilares y «cuerpos oligodendrogliales en espiral»4.
Estudios patolégicos en estadios preclinicos sugieren que
la DCB comienza como una astrogliopatia con placas
astrociticas tau-positivas que gradualmente se extiende a
las neuronas!®1®. Es frecuente la coexistencia de granulos
argirofilos en el sistema limbico, lo que podria correlacio-
narse con la sintomatologia neuropsiquiatrica prominente
en algunos pacientes con DCB3/17.

Aungue tanto PSP como DCB comparten patologia
tau 4R, existen diferencias en los perfiles de tau patold-
gica anormalmente depositada. Cuando la proteina tau de
ambas entidades se somete a protedlisis, los fragmentos
escindidos en la DCB migran a dos bandas de aproxima-
damente 37 kDa, mientras que los fragmentos de tau en
la PSP migran a una sola banda de unos 33 kDa, lo que
podria determinar las diferencias entre las lesiones gliales
existentes en ambos procesos!C.

La DCB y la PSP comparten una base genética si-
milar, con mayor frecuencia del haplotipo H1/H1 asociado
a MAPT. Por otro lado, al ser una proteinopatia ligada al
depdsito anormal de tau, algunas de las méas de 50 mu-
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taciones descritas del gen MAPT asociadas a la DFT con
parkinsonismo autosémica dominante pueden ocasionar
fenotipos clinicos o hallazgos patolégicos que son indis-
tinguibles de DCB/SCB!®.

CLINICA

De acuerdo con las distintas series de DCB confir-
madas neuropatolégicamente, el SCB es el fenotipo mas
frecuente. En las primeras series predominaban las pre-
sentaciones con sintomas motorest®, mientras que en las
maés recientes el inicio mas habitual consiste en sintomas
cognitivos o mixtos!®. La ausencia de sintomatologia mo-
tora no excluye la DCB!320. Afadidos a los sintomas
motores y cognitivos, pueden existir trastornos oculomo-
tores, del lenguaje, psiquiatricos o piramidales®.

Sintomas motores

La rigidez grave y la bradicinesia son los sintomas
parkinsonianos mas comunes®!8. Una de las marcas dis-
tintivas del SCB es su inicio marcadamente asimétrico e
incluso unilateral en las extremidades superiores. Hay que
remarcar que, entre todos los parkinsonismos y con raras
excepciones, solo la enfermedad de Parkinson (EP) se
presenta con tal asimetriat. Con el tiempo, el miembro
afecto evoluciona a una «extremidad indtil». La respuesta
a levodopa es escasa o ausente. El temblor aparece en
menos de la mitad de los casos y suele ser mixto, se
diferencia del temblor de reposo de la EP, y a veces se
confunde con un mioclono de baja amplitud?.

El mioclono es focal y afecta a uno de los miembros
superiores, con frecuencia es de accién o inducido por
estimulos. Se considera de origen cortical, si bien la am-
plitud de los potenciales somatosensoriales es normal y
no se detecta espicula precedente a la descarga mioclo-
nica en la promediacion retrograda®?.

La distonia fija y a veces dolorosa suele afectar a un
brazo y puede evolucionar a hemidistonia o afectar a la otra
extremidad, pero es excepcional que se inicie en la pierna.
La distribucion clasica consiste en la aduccion y flexion de
brazo, antebrazo, mufieca y articulaciones metacarpofalan-
gicas con extension de las interfalangicas. En la pierna es
en flexion y aduccion de cadera, flexion de rodilla e inver-
sion del pie. La distonia y el mioclono suelen coexistir?3.

El trastorno de la marcha aparece a lo largo de la
enfermedad hasta en el 73% de los pacientes?, es varia-
ble y puede ser similar al de la EP o con aumento de base
de sustentacion. La inestabilidad postural, las caidas vy el
freezing no son tan precoces como en la PSP!.

Las anomalias en la motilidad ocular pueden presen-
tarse en mas de la mitad de los enfermos. Se afecta mas
la latencia de las sacadas horizontales que su velocidad,
al contrario de lo que ocurre en los pacientes con PSP,
En fases tardias de la enfermedad puede haber afecta-
cion de las sacadas verticales, pero no es tan prominen-
te como en la PSP
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La hiperreflexia o el signo de Babinski pueden apa-
recer hasta en la mitad de los casos, pero son signos
poco especificos y no ayudan a distinguir la DCB de otros
parkinsonismos atipicos!.

Sintomas corticales

La apraxia es uno de los sintomas nucleares de la
DCB. En la serie de Armstrong estaba presente al inicio
en un 45% de los pacientes y en un 57% durante la
evolucion®. Tipicamente comienza en las extremidades
superiores. Su examen puede ser dificil en fases evolu-
cionadas por la coexistencia de distonia, rigidez o mio-
clono. Caracteristicamente es una apraxia ideomotriz,
con mayor afectacion a la imitacién que a la orden y que
afecta por igual a gestos transitivos e intransitivos!. En
algunas series también se ha descrito apraxia cinética.
La apraxia ideatoria suele ser tardia y asociada con dis-
funcion cognitiva grave®. Puede existir también apraxia
bucofacial, generalmente en fases avanzadas de la en-
fermedad, y apraxia de apertura ocular, si bien este Ulti-
mo fendmeno parece tratarse mas de un blefaroespasmo
del orbicular pretarsal®2°. Como norma general, el exa-
men sistematico de las praxias ayuda a diferenciar entre
DCB y PSP

El fendémeno de mano ajena, signo habitualmente bus-
cado como indicativo de DCB, solo aparece en el 30% de
los casos?, es mas que una levitacion y abarca otros fend-
menos relacionados que incluyen la percepcion del miem-
bro como ajeno y fuera del control voluntario, movimientos
involuntarios sin proposito, conflicto intermanual, grasping,
toqueteo impulsivo y apraxia magnétical>. La semiologia
depende del I6bulo mas afectado, frontal o parietal. La
pérdida de sensibilidad cortical aparece solo en un cuarto
de los pacientes y suele asociarse a la apraxia.

Los trastornos del lenguaje son un sintoma recono-
cido actualmente como frecuente en la DCB. Estudios
focalizados en lenguaje lo describen como una «afasia
primaria progresiva mixta» que combina elementos de las
variantes no fluente y logopénica y/o apraxia del habla
que ocasiona un trastorno de la articulacion y la prosodia
tipo tartamudeo?.

La mitad de los pacientes tienen deterioro cognitivo
desde el inicio y un 70% a lo largo del proceso®. Uno de
los perfiles de presentacion mas frecuentes es el que
alina un sindrome disejecutivo asociado a trastornos con-
ductuales como irritabilidad, desinhibicién, hipersexuali-
dad, gasto excesivo, apatia y comportamientos bizarros o
antisociales!. Pero la DCB también puede presentarse
con déficits mnésicos prominentes, por lo que puede
confundirse con causas mas comunes de demencia
como el Alzheimer'®. En un estudio clinicopatologico re-
ciente, la afectacion cognitiva en fases iniciales fue simi-
lar a la de los pacientes con DTA y solo podian diferen-
ciarse por la presencia de otras manifestaciones como los
sintomas motores, que aparecian con una latencia media
de 3,1 afos. Comparados con los pacientes DTA, aquellos
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Sindrome corticobasal probable

Sindrome corticobasal posible

Sindrome de pardlisis supranuclear progresiva

Sindrome frontal conductual-espacial

Variante agramatical no fluente de la afasia primaria
progresiva

TasLa 1. Fenotipos clinicos asociados con degeneracion corticobasal

N e

Presentacion asimétrica de 2 de los siguientes:
— Rigidez o bradicinesia

— Distonia

— Mioclono

Mas 2 de los siguientes:

— Apraxia orobucal o de una extremidad

— Déficit sensitivo cortical

— Fenémeno de mano ajena (mas que levitacion simple)

Puede ser simétrico. Al menos uno de los siguientes:
— Rigidez o bradicinesia

— Distonia

— Mioclono

Mas uno de los siguientes:

— Apraxia orobucal o de una extremidad

— Déficit sensitivo cortical

— Fendomeno de mano ajena (mas que levitacion simple)

Tres de los siguientes:

— Rigidez/acinesia axial o de extremidades simétrica

— Inestabilidad postural o caidas

— Incontinencia urinaria

— Cambios conductuales

— Paralisis supranuclear de la mirada o disminucion de la velocidad de las
sacadas verticales

Dos de los siguientes:

— Disfuncion ejecutiva

— Cambios conductuales o de personalidad
— Déficits visoespaciales

Habla esforzada y agramatical méas uno de los siguientes:

— Afectacion de la comprension gramatical/frases con relativa comprension
de palabras sueltas

— Produccion vacilante, distorsionada del habla (apraxia del habla)

Adaptada de Grijalvo Perez, et al, 2014'.

con DCB, a pesar de sus quejas cognitivas subijetivas,
tenian una memoria relativamente preservada, pero mos-
traban un deterioro acelerado en el recuerdo de historias
y en la fluencia verbal con consigna fonética®’. Las fun-
ciones visoespaciales y el célculo no suelen afectarse!®.

Los sintomas neuropsiquiatricos son comunes en la
DCB. Ademés de las alteraciones de tipo conductual-
frontal antes mencionadas, es frecuente la presencia de
depresion, descrita como mas frecuente y grave que en
la PSP, en la que predomina la apatia. Se ha descrito un
perfil neuropsiquiatrico caracteristico de la DCB que com-
binaria puntuaciones altas para depresién e irritabilidad y
bajas para apatia®®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagndsticos publicados en 2013° y ba-
sados en 267 casos confirmados neuropatolégicamente,
recogieron cuatro fenotipos como forma de presentacion

del 85% de los casos de DCB: el sindrome corticobasal
(probable o posible), el sindrome de PSP, la variante agra-
matical no fluente de la afasia primaria progresiva y el
sindrome frontal conductual-espacial (Tablas 1 y 2). El
fenotipo DTA no se incluy6 en los criterios debido a que,
dada la frecuencia relativa de ambas patologias, el por-
centaje de falsos positivos seria muy alto. Sin embargo,
estos criterios clinicos no han mejorado la precision diag-
nostica y fracasan en la identificacién de un tercio de los
pacientes, incluso en fases tardias de la enfermedad. De
entre los sintomas tipicos de SCB ninguno es mas fre-
cuente en los casos de DCB confirmados neuropatologi-
camente que en los casos no DCB. De los cuatro fenoti-
pos, ninguno tiene una especificidad o sensibilidad
aceptable para predecir DCB, excepto el fenotipo afasia
progresiva no fluente, que es el més infrecuente (5%). Por
todo ello, se precisa de marcadores fiables de patologia
4R, ya sea por neuroimagen o por biomarcadores en
fluidos®29.,
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TasLa 2. Criterios diagnosticos de degeneracion corticobasal (DCB)

Presentacion gradual Inicio insidioso y progresion gradual
Duracién minima 1 afio

Edad de inicio > 50 afios

Historia familiar (> 2) Exclusion

Fenotipos permitidos 1. SCB probable

2. NAV o FCE y al menos un sintoma

Mutacién genética de tau Exclusién
(p.ej., MAPT)
Criterios de exclusion 1. Evidencia de enfermedad con cue

4. Variantes semantica o logopénica

o mutaciones FUS

coexistente)

DCB probable DCB posible

Inicio insidioso y progresion gradual
1 afio
Sin limite
Permitido
1. SCB posible
SCB 2. NAV o FCE

3. PSPS mas al menos un sintoma SCB distinto
de rigidez o acinesia

Permitido

rpos de Lewy, temblor de reposo parkinsoniano a 4 Hz,

respuesta sostenida y excelente a levodopa o alucinaciones
2. Evidencia de atrofia multisistémica: disautonomia o signos cerebelosos prominentes

3. Evidencia de ELA: signos de primera y segunda motoneurona

de la afasia primaria progresiva

5. Lesion estructural sugestiva de causa focal

6. Mutaciones de granulina o niveles reducidos en plasma de progranulina; mutaciones TDP-43

7. Evidencia de enfermedad de Alzheimer (esto excluira algunos casos de DCB con amiloide

ELA: esclerosis lateral amiotréfica.
Adaptada de Saranza, et al., 2015°.

SCB: sindrome corticobasal; NAV: variante agramatical no fluente; FCE: frontal conductual-espacial; PSPS: sindrome de paralisis supranuclear progresiva;

NEUROIMAGEN

La mayoria de los hallazgos de neuroimagen en la
DCB se correlacionan con la localizaciéon de la patologia,
y por tanto con los hallazgos clinicos, pero no con la
naturaleza especifica del proceso neurodegenerativo®.

— Resonancia magnética estructural. El hallazgo mas
comun, al menos en el SCB, es la atrofia asimétrica
en el cortex frontoparietal y en los ganglios basales.
Las iméagenes con tensor de difusion revelan ano-
malias asimétricas en la sustancia blanca de regio-
nes premotoras y prefrontales, ademas de en las

en 29 pacientes con SCB a los que se realizd una
PET-FDG y examen post mortem, se observd que
los pacientes con SCB-DCB tenian un patrén similar
al clasico, pero con afectacion mas marcada y bila-
teral de los ganglios basales. El grupo SCB-DTA
presentaba un hipometabolismo asimétrico més
posterior incluyendo el I6bulo parietal lateral, los
l6bulos temporales y el cingulo posterior, y en los
SCB-PSP el hipometabolismo era méas anterior in-
cluyendo regiones mediales frontales y cingulo an-
terior. La Unica region de hipometabolismo comun
en todos los grupos era el cortex motor primario®3.

fibras asociativas, cuerpo calloso y tracto corticoes- — DaTSCAN®. Puede ser normal en los pacientes con

pinal®3%. Otros hallazgos descritos son el agranda-
miento asimétrico de los ventriculos laterales vy la
hiperintensidad del globo pélido. La protuberancia y
el mesencéfalo estan relativamente preservados®3!.

— Tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada con 18-fluorodesoxiglucosa (18F-
FDG PET/CT). En pacientes con SCB hay un hipo- PET
metabolismo asimétrico en regiones frontoparietales, filam
incluyendo el area perirrolandica, ganglios basales y con

DCB en los primeros afios. En etapas mas tardias
suele haber un declinar de la union estriatal de DaT
(transportador de la dopamina) con ligera 0 mode-
rada asimetria, similar a la observada en los pa-
cientes con EP34-36,
En los ultimos afios se han desarrollado ligandos de
sobre agregados de tau, con buena afinidad por los
entos helicoidales pareados 3R/4R de la DTA, pero
menor afinidad por los filamentos rectos 4R vy alta

talamo3? (Fig. 1). En un estudio reciente realizado union no especifical®3. El nuevo trazador de PET tau

C. Valero Merino: Degeneracion corticobasal
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Ficura 1. Tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa. Paciente con sindrome corticobasal izquierdo.
Hipometabolismo de claro predominio derecho que afecta a la region central del I6bulo frontal, I6bulo parietal anterosuperior

y cingulo anterior. En la parte inferior se aprecia también hipometabolismo de estriado y tdlamo (cortesia de la Dra. E. Caballero,
Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia).

18F-PI-2620, con alta afinidad por agregados tau 3R/4R,
pero también por agregados 4R, ha demostrado acepta-
ble sensibilidad y especificidad en deteccion de PSP37.

BIOMARCADORES EN SUERO
Y LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Los niveles de cadena ligera del neurofilamento (NFL)
en suero estan significativamente aumentados en DCB con
respecto a EP y controles, pero no permite distinguirla del
resto de parkinsonismos atipicos!®3!.

Los biomarcadores clasicos de DTA en liquido cefa-
lorraquideo (LCR), que incluyen AB-42, t-tau y p-tau pue-
den ser Utiles para diferenciar SCB-DCB de SCB-DTA%3L,
El grupo SCB-DTA también presenta con mayor frecuen-
cia el alelo ¢4 de APOE3!. Sin embargo, dada la elevada
prevalencia de copatologia DTA y DCB, que puede llegar
al 59% en algunas series clinicopatolégicas se requieren
biomarcadores més especificos de taupatias 4R en LCR?’.

TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento es meramente sintomatico.

La levodopa se utiliza como tratamiento del parkin-
sonismo, aunque el beneficio es limitado. Debe aumen-
tarse de manera progresiva hasta la dosis maxima tolera-
da (generalmente 800-1.200 mg) y mantener al menos
dos meses. Si no hay mejoria, se descenderd de manera
gradual hasta interrumpir. El desarrollo de discinesias in-
ducidas por levodopa es infrecuente. La amantadina po-
dria mejorar la acinesia y la rigidez, pero su evidencia es
anecddtica. No se recomienda utilizar inhibidores de la
monoamino oxidasa B, inhibidores de la catecol-O-metil-
transferasa ni agonistas dopaminérgicos por falta de efi-
cacia y efectos secundarios, si bien un estudio mostro
cierto beneficio de la rotigotina, con buen perfil de tole-
rancia3&-40.

El mioclono puede ser tratado con clonazepam o
levetiracetam. Puede intentarse también &cido valproico,
piracetam o gabapentina. No obstante, suele ser resisten-
te al tratamiento3®.



La quimiodenervacion con toxina botulinica es la me-
jor opcién para la distonia, ya que mejora el dolor, la
postura y facilita la higiene®.

No hay evidencia de que la demencia de la DCB
mejore con inhibidores de colinesterasa (IACE) ni meman-
tina3?; es mas, en pacientes con DFT se han comunicado
empeoramientos de la conducta con IACE®. La depresion,
la ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo pueden
tratarse con inhibidores de la recaptacion de serotonina.
Para la agitacion y la agresividad se utilizan antipsicoticos
atipicos, preferentemente quetiapina y clozapina, o esta-
bilizadores del humor como acido valproico o carbama-
zepina®3,

Un programa adecuado de fisioterapia, terapia ocu-
pacional y logopedia es fundamental en estos pacientes,
probablemente con mayor beneficio que la terapia farma-
coldgica. Idealmente, deberia estar involucrado un equipo
multidisciplinario familiarizado en el cuidado de los pa-
cientes con parkinsonismos atipicos!.

Hasta la fecha, los tratamientos modificadores de la
enfermedad ensayados en PSP que podrian ser eficaces
en DCB, al ser ambas taupatias 4R, han fracasado. Las
estrategias en investigacion incluyen: agentes estabiliza-
dores del microtUbulo, reducir la hiperfosforilizacién de
tau a través de cinasas, aumentar la degradacion intrace-
lular de tau mediante proteinas del complejo ubiquitina-
proteosoma y disminuir la agregacion de tau usando
agentes bloqueantes de la interaccion proteina-proteinal.
Recientemente, un ensayo utilizando anticuerpos mono-
clonales frente a tau en pacientes PSP fue interrumpido
por futilidad.
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