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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo trasmitido con rasgo
autosdmico dominante. La pérdida neuronal selectiva en el estriado produce corea y
deterioro cognitivo. Se trata de una enfermedad progresiva que comienza en la mitad de
la vida adulta, evoluciona de manera crénica durante muchos afios y para la que no
existe en la actualidad un tratamiento curativo. Se realizd una revisidn general del
estado actual de conocimiento de la enfermedad de Huntington, se incluyeron aspectos

etiopatogénicos, clinicos, de metodologia diagndstica y opciones terapéuticas.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, autosémico dominante, corea, crénica,

progresiva.
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ABSTRACT

Huntington Disease is a neurodegenerative disorder transmitted as an autosomal
dominant trait. Selective neuronal loss in the striatum leads to chorea and cognitive
impairment. It is a progressive disease with onset in midlife, which chronically evolves
over many years and for which no curative treatment is available today. A review on the
current knowledge of Huntington Disease was carried out. Etiopathogenic, clinical,

diagnostic methods and treatment options were included.

Keywords: Huntington Disease, autosomal dominant, chorea, chronic, progressive.

INTRODUCCION

La palabra corea proviene del griego “"kopeia” (choreia) que significa danza. Este término
fue utilizado por primera vez por el médico alquimista Paracelso (1493- 1541) para
describir la Corea o "baile de San Vito™ (Chorea Sancti Viti), la cual probablemente se
tratd de una forma epidémica de corea histérica, que ocurrid en un contexto de fervor
religioso ! .

La corea es un trastorno involuntario del movimiento, tipo hipercinético, caracterizado
por movimientos espontaneos, sin propdsito, excesivos, abruptos, arritmicos, no
sostenidos, irregulares en tiempo, distribuidos en forma aleatoria, con cambios en
velocidad y direccién, que migran de una parte del cuerpo a otra, dando la apariencia de
danza. En algunos casos los movimientos pueden ser rapidos y abruptos como en la
corea de Sydenham, en otros pueden ser mas lentos y fluctuantes, ejemplo de ello, es la

enfermedad de Huntington, prototipo cldsico de las coreas 2.

Enfermedad de Huntington

I\\

La enfermedad de Huntington (EH), conocida también como el “mal de San Vito” fue
reconocida en 1872 por el médico norteamericano George Summer Huntington (fig. 1),
quien hiciera la primera descripcion clinica completa y clara de una enfermedad familiar,
cuyos pacientes habia estudiado junto a su abuelo y su padre en Long Island, Nueva
York. El seguimiento familiar de los afectados condujo posteriormente hasta dos
hermanos, que en 1630 partieron con sus familias desde Essex (Inglaterra) hacia Boston
(EUA). En los tres siglos siguientes, unos 1000 descendientes padecieron la enfermedad;
muchos de ellos fueron acusados de brujeria, al ser interpretados sus movimientos

anormales como «burla a Jesucristo en la cruz» 3.
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Figura 1. George Summer Huntington (1850-1916)

Fuente: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Georgehuntington.jpg

La EH se define como un trastorno neurodegenerativo progresivo de transmision
autosémica dominante . Clinicamente se caracteriza por la combinacién de corea y otros
movimientos anormales, deterioro cognitivo progresivo, y sintomas psiquiatricos y

conductuales °.

DESARROLLO

Epidemiologia

La enfermedad esta distribuida en todo el mundo en igual proporcion entre hombres y
mujeres. La prevalencia se considera entre 5 y 10 casos por 100.000 habitantes, algo
menor en paises del este asiatico y en la poblacion de raza negra. La incidencia anual
varia entre 1 y 4 casos por milldon de habitantes. Los estudios genealdgicos permiten
situar el origen de la enfermedad en el oeste de Europa (Francia, Alemania y Holanda),
con posterior dispersion hacia América, Inglaterra, Sudafrica y Australia. Las mayores
tasas de prevalencia se dan en la region del lago de Maracaibo (Venezuela), en la isla de

Tasmania (Sur de Australia) y en Moray Firth de Escocia °.

Etiologia

La EH se trata de una de las 10 enfermedades hereditarias autosémicas dominantes, con

excepcion de la atrofia bulboespinal de Kennedy (herencia recesiva ligada al cromosoma



http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Georgehuntington.jpg
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X), producidas por expansion excesiva de tripletes CAG (citosina-adenina-guanina) en

sus respectivas proteinas (enfermedades poliglutaminicas o poliQ) ’.

Enfermedad Proteina

Enfermedad de Huntington Huntingtina

Enfermedad de Huntington like 2(HDL2) Junctofilina 3

Ataxia espinocerebelosa tipo 1(SCA1) Ataxina 1

Ataxia espinocerebelosa tipo 2(SCA2) Ataxina 2

Ataxia espinocerebelosa tipo 3(SCA3) Ataxina 3

Ataxia espinocerebelosa tipo 6(SCA6) Ataxina 6

Ataxia espinocerebelosa tipo 7(SCA7) Ataxina 7

Atrofia dentatorrubropalidoluysiana (DRPLA) Atrofina 1

Ataxia espinocerebelosa tipo 17(SCA17) Proteina ligadora de TATA
Atrofia bulboespinal de Kennedy Receptor de andrdgenos

Una amplia colaboracién cientifica pudo identificar (1993) & una mutacién expansiva
(CAG) en el primer exdn del gen IT15 °, situado en el cromosoma 4p16.3. Este gen se
expande 210 kb y codifica para la huntingtina, una proteina de 348 kDa, de expresion
ubicua en el nlcleo o citoplasma de las células de diversos tejidos, incluidas las
neuronas. La proteina mutante forma agregados nucleares, pero los mecanismos del
proceso de neurodegeneracién todavia hoy se desconocen 7/,

El nimero de copias de este triplete en un individuo normal es menor de 35. Cuando hay
40 o mas repeticiones, se produce la EH. Si las repeticiones estan entre 36 y 39 la

penetrancia de la enfermedad es incompleta '3,

Las expansiones entre 40 y 50
repeticiones de CAG son vistas con frecuencia en personas que presentan sintomas entre
los 30 y 50 afios. La EH juvenil (EHJ) se asocia con casos que sobrepasan las 70

repeticiones.

El /aboratory Committee by the Huntington Disease Working Group, en Bethesda,

Maryland, propuso la siguiente clasificacién *:

1. Alelos normales: alelos con <26 repeticiones CAG, no son patoldgicos y segregan
como repeticiones polimodrficas estables en >99% de las meiosis. Los alelos mas

comunes son los de 17 y 19 repeticiones CAG.

2. Alelos normal-mutados: alelos con 27 a 35 repeticiones CAG, intervalo referido como
rango de inestabilidad meidtica o alelos intermedios. No producen el fenotipo de la EH

pero pueden ser meidticamente inestables en las células germinales masculinas.
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3. Alelos HD con penetrancia reducida: alelos con 36 a 39 repeticiones, meidticamente
inestables y que pueden producir la EH.

4. Alelos HD con penetrancia completa: tienen mas de 40 repeticiones CAG y producen el
fenotipo de la EH.

5. Mosaicismo: se debe a la inestabilidad mitética y meidtica, y se ha descrito en cerebro
y células germinales masculinas, ademas, parece ser mas pronunciado en los casos de

inicio juvenil asociados con grandes expansiones °.

El conocimiento actual de la EH adn no permite predecir con exactitud el momento en
que los sintomas van a aparecer, sin embargo, la deteccion de los portadores de la
enfermedad en fases presintomaticas es posible gracias a las técnicas de biologia
molecular. Aunque existen ciertos problemas legales y éticos en el uso del consejo
genético, en estos casos se debe tener en cuenta que permite a los padres calcular la

probabilidad de tener un hijo o hija que va a desarrollar la EH.

Las mutaciones por expansion de segmentos de trinucledtidos se denominan dinamicas
o inestables, ya que tienden a aumentar de una generaciéon a la siguiente. El tamano de
la expansion de la secuencia CAG se correlaciona con la edad de inicio y gravedad de la
enfermedad. De este modo, a mayor tamano de la expansion, la enfermedad se inicia en
edades mas tempranas y es de progresion mas rapida, y viceversa; explicandose asi con

el analisis molecular el fenémeno de la anticipacién genética *°.

Dicha anticipacion es mayor si la enfermedad la transmite un vardn (imprinting o
impronta genética). El tamano de las expansiones es particularmente inestable en los
espermatozoides y probablemente la meiosis repercute en gran medida en su
inestabilidad, provocando aumento del nimero de repeticiones CAG, lo que explica que la
transmision paterna es la que provoca, con mayor frecuencia, el fendmeno de la
anticipacion. Dentro del propio Sistema Nervioso Central (SNC) la longitud de las
expansiones es diferente segln la region considerada; asi, en el estriado y la corteza

cerebral las expansiones CAG son mas largas que en la corteza cerebelosa *’.

Anatomia patoldgica y cambios neuroquimicos

El cerebro presenta una atrofia cortical en relacién directa con el grado de evoluciéon de la
enfermedad. En los cortes coronales el hallazgo caracteristico es la atrofia del estriado,
fundamentalmente del ndcleo caudado, lo que condiciona un incremento en el tamarfio de

las astas frontales de los ventriculos laterales al perder la impronta de la cabeza del
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nucleo caudado (fig. 2). A diferencia de lo que ocurre en las enfermedades degenerativas
ya desarrolladas, en la EH existe una lesidn microscdpica caracteristica. El proceso
degenerativo recae muy selectivamente en las neuronas estriatales espinosas de

mediano tamafo &0,

Neuroquimicamente los niveles de sustancias neurotransmisoras como GABA y su enzima
sintética descarboxilada del acido glutémico estdan marcadamente disminuidos en los
ganglios basales. Los niveles de acetilcolina, sustancia P y encefalinas también se
encuentran reducidas. La espectroscopia por resonancia magnética en personas vivas
afectadas muestra niveles elevados de lactato en los ganglios basales 2.

Las interneuronas estriatales, que carecen de espinas dendriticas, no estan afectadas por
el proceso degenerativo, y los neurotransmisores que manejan estas interneuronas

(acetilcolina, somatostatina y neuropéptido) se encuentran preservados 2%,

Figura 2. Impacto de la EH en los ganglios basales (imagen izquierda) respecto a un
cerebro normal (imagen derecha).

Fuente: http://www.ecured.cu/index.php/Enfermedad_de_Huntington

Fisiopatologia

La EH se produce como consecuencia de una inactivacion funcional o de una lesidn en el
NST (nucleo subtaldmico), que conduce a una disminucion de la actividad del complejo

GPi/SNpr (globo palido interno/sustancia nigra pars reticulata) (fig. 3).

La presencia de discinesia se vincula al hecho de que el proceso degenerativo en las
neuronas del estriado se inicia en la subpoblacion GABA-encefalina, conduciendo a una
reduccién del output inhibitorio en el circuito indirecto, lo que da lugar a una inhibicién
excesiva del NST por el GPe (globo palido externo). Al disminuir el efecto excitador del

NST sobre el complejo GPi/SNpr, disminuye el efecto inhibidor de éste sobre el talamo,
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lo que conduce a un aumento de la actividad talamocortical y, en ultimo término, a la
aparicion de movimientos involuntarios. Durante el proceso neurodegenerativo la
progresiva afectacion del circuito directo (subpoblacion GABA-sustancia P) explica la
disminucién de la corea y la aparicidon paradodjica de acinesia durante el curso de la

enfermedad 7*8.

CORTEZA CEREBRAL

PUTAMEN

VLo
Vapc

GPifSNr [|-----

Tallo cerebral
Médula espinal

Fig. 3. Esquema funcional de los ganglios basales en la corea
Fuente: http://www.uninet.edu /neurocon/congreso-1/conferencias/tmovimiento-
c2.html

Manifestaciones clinicas

La EH se puede identificar clinicamente en presencia de: alteraciones del
comportamiento, alteraciones afectivas y cognitivas asociadas a una disfuncion motora
progresiva y antecedentes familiares compatibles con una transmision autosomica

dominante °.

La edad media de inicio de los sintomas es 38 afios, con unos limites que pueden variar
entre la segunda y la séptima décadas de la vida, pues como se expresé anteriormente la
edad de inicio y gravedad de la enfermedad dependen del tamafio de la expansion de la

secuencia CAG ° 2122,

De forma caracteristica los signos iniciales son la inquietud generalizada, alteraciones del

suefio, cambios en el comportamiento, asi como ansiedad y depresién °.
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Trastornos motores: al inicio los movimientos anormales son muy sutiles, integrados en
el seno de los movimientos voluntarios o aparecen espontaneamente sin relacién con
estos. A medida que avanza la enfermedad los trastornos motores se hacen mas
prominentes, no son suprimibles y causan trastorno funcional. Con la evolucién de la
enfermedad la corea empeora afectandose el equilibrio de la marcha y los movimientos
voluntarios. En estadios avanzados puede aparecer parkinsonismo, a menudo por el
tratamiento anticoreico, asi como posturas distonicas. El lenguaje se torna disartrico por
las hipercinesias, siendo la comprensién normal. La hiperreflexia es comin y en el 10%

de los casos hay signo de Babinski.

En dependencia de la edad de inicio se han establecido tres formas clinicas. En la forma
clasica la sintomatologia comienza en la mayor parte de los pacientes entre los 20 y los
45 afios de edad, generalmente entre 35 y 45, comportandose como explicamos
anteriormente. La EHJ] definida por un comienzo antes de los 21 afios de edad,
representa alrededor del 10% de los pacientes con EH. Estos casos de comienzo precoz
suelen caracterizarse por el predominio de un trastorno motor de caracter rigido-
acinético-distonico (variante de Westphal), mayor deterioro intelectual y evolucién mas

dramatica de las manifestaciones clinicas.

Las crisis epilépticas son mas frecuentes en la EHJ. Los sintomas psiquiatricos, la
depresion y la psicosis son también frecuentes al inicio y durante la enfermedad. La
forma senil, que inicia después de los 55 afios se caracteriza por una corea pura, sin
deterioro intelectual y progresion mas lenta. La EH cursa ademas con otras alteraciones
motoras como trastornos de la motilidad ocular voluntaria, que van desde el
enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos hasta una dificultad severa de la
motilidad ocular voluntaria. La impersistencia motora se manifiesta por la incapacidad
para mantener los brazos extendidos durante algunos segundos o la lengua protruida
durante 20 segundos o por un apretdon de manos en el que el paciente no sostiene la
contraccidon de la mano, sino que aprieta y suelta de forma repetitiva y ondulante (signo
del apretdén del lechero). Otros trastornos frecuentes en fases avanzadas de la
enfermedad son la incoordinacion motora, la ataxia, los trastornos del lenguaje vy de la

deglucidn, asi como incontinencia urinaria en fase terminal o > 2423,

Trastornos psiquiatricos: muchas veces constituyen el primer sintoma de la EH y hacen
que los enfermos sean recluidos en centros psiquiatricos, incluyen cambios de
personalidad, trastornos afectivos (depresion y menos frecuentemente mania), ilusiones
y alucinaciones, paranoia y cuadros esquizofreniformes, agitacién o apatia, disminucién

de la libido, inatencion para seguir conversaciones, descuido del aseo personal y
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trastornos del suefio como somnolencia diurna e insomnio nocturno. Es frecuente la
tendencia al suicidio %> 2,

Trastornos cognitivos: inicialmente consisten en alteracion de la memoria reciente y el
juicio, hasta desarrollar demencia que lleva a la incapacidad para realizar las actividades
de la vida diaria. La demencia es de tipo “subcortical”, con predominio de bradifrenia
(enlentecimiento del pensamiento), déficit de atencién y de funciones ejecutivas con

ausencia de alteraciones corticales como afasia, apraxias y agnosias® > %,

Diagndstico nosoldgico y diferencial

El diagndstico se basa en los datos clinicos y la comprobacion de una transmisién vertical
de herencia autosdémica dominante. Las pruebas de neuroimagen (IRM y TC) ponen de
manifiesto atrofia de la cabeza del nlcleo caudado y de la corteza cerebral. La
confirmacion de la enfermedad, asi como el diagndstico prenatal y presintomatico (estos
dos Ultimos aun son temas de debate dado que estos aspectos no esta exento de
problemas éticos y legales) puede efectuarse mediante técnicas de genética molecular

que demuestran la expansidn patoldgica del triplete CAG en el gen IT15 2527,

El diagnédstico diferencial de la EH se debe realizar con las otras causas de corea
hereditaria y también de causas adquiridas, entre ellas:

» Causas de corea hereditaria

e Huntington disease like 1( HDL 1) y otras enfermedades por priones hereditarias

e HDL2

e HDL3

e Ataxias espinocerebelosas : SCA 17 (HDL 4), SCA 1-3

e Atrofia dentatorrubropalidoluysiana

e Neuroacantocitosis: corea-acantocitosis y sindrome de McLeod

e Corea hereditaria benigna

¢ Neurodegeneracion con cimulo cerebral de hierro

e Enfermedad de Wilson

e Ataxia de Friedreich

e Enfermedades mitocondriales

» Causas adquiridas

e Patologia focal (enfermedad cerebrovascular y lesiones ocupantes de espacio)

e Coreas de base inmune: corea de Sydenham, lupus eritematoso sistémico y

sindrome antifosfolipidico primario, corea gravidica, corea inducida por

anticonceptivos orales y sindromes paraneoplasicos
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e Corea de causa infecciosa: virus de inmunodefiencia humana, nueva variante de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, tuberculosis

e Encefalopatias tdéxicas y metabdlicas: degeneracién hepatolenticular crdénica
adquirida (no wilsoniana), hiperglucemia no cetdsica, hipertiroidismo y policitemia
rubra vera

e Antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, valproato, gabapentina

Tratamiento

El tratamiento debe ser multidisciplinario y aportar apoyo no solo al paciente sino
también a sus familiares, por lo que es recomendable que intervengan asistentes
sociales, genetistas, psicdlogos y enfermeras conocedoras de la problematica de estos
pacientes, ademas del neurdlogo.

Aunque no existen tratamientos eficaces para ralentizar la progresion o retrazar el
comienzo de la EH pueden y deben ser tratados los sintomas como la corea, la depresion

y la ansiedad 2%,

Los Unicos farmacos que se han demostrado eficaces en el control de la corea son los
antagonistas de los receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado (butirofenonas y
neurolépticos) y los inhibidores del almacenamiento o liberacion de la dopamina

(tetrabenazina y reserpina) (tabla) *°3'.

Si bien los bloqueadores de la dopamina son moderadamente eficaces en la corea,
pueden agravar la bradicinesia y la distonia. Los antipsicéticos atipicos como la clozapina,
la risperidona y la olanzapina son mejor tolerados, pero no tan eficaces. Las indicaciones
para el tratamiento de la corea incluyen interferencia en las actividades cotidianas y

verglienza social 2.

No existe tratamiento eficaz para la demencia, el aspecto mas invalidante de la
enfermedad. El donepezilo, una droga procolinérgica que es usada en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer, es inefectiva en el tratamiento de las alteraciones cognitivas

producidas por la EH *°.

La depresion responde al tratamiento antidepresivo estandar. El tratamiento debe
vigilarse cuidadosamente ya que puede producir mania o desencadenar suicidio, un
problema muy grave en la EH. La ansiedad responde a la administracion de
benzodiazepinas y al tratamiento eficaz de la depresidon. Se recomiendan las

benzodiazepinas de accion prolongada mas que las de accion breve, debido a su menor

10
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potencial de abuso y excitacion paraddjica. Se ha propuesto la utilidad de la coenzima

Q10 (coQ10), isoniacida, muscinol y creatina, medicamentos aln en fase de evaluacion
32,33

En esta enfermedad es fundamental un consejo genético apropiado. La deteccién de los
portadores de la enfermedad, en fases presintomaticas, es posible gracias a las nuevas
técnicas de biologia molecular; dado que la aplicacion de éstas no estd exenta de
problemas legales y éticos (anteriormente explicado), en algunos lugares, se crea
comités en los que participan enfermos, médicos, juristas y expertos en ética médica con
el fin de asesorar en cada caso sobre la conveniencia de ponerlas en practica.

En cuanto a la rehabilitacién, el equipo de rehabilitacion neuroldgica trabaja con el
paciente y su familia, el cual contribuye a establecer objetivos de recuperacién a corto y

largo plazo.

Los objetivos de un programa de rehabilitacion neuroldgica suelen ayudar al paciente a

recuperar el maximo nivel posible de funcionalidad e independencia y a mejorar su

calidad de vida general tanto en el aspecto fisico, como en los aspectos psicologico y

social. Un programa tipico de rehabilitacién neurolégica ayuda a 3*:

e Realizar las actividades cotidianas como comer, vestirse, bafarse, ir al bano, escribir
a mano, cocinar y las tareas basicas de la casa.

e Terapia del lenguaje: ayudarle a expresar sus ideas, su forma de hablar, la diccién y
la comunicacion.

e Asesoria (para combatir la angustia y la depresion).

e Actividades para mejorar el control y el equilibrio de los musculos del tronco, la pelvis
y la cintura escapular.

e Un programa de ejercicios para mejorar la funcionalidad, seguridad y eficacia de los
movimientos, para evitar o posponer la debilidad causada por la falta de uso, para
controlar los espasmos y el dolor, para mantener la amplitud de los movimientos, y
para desarrollar al maximo las capacidades potenciales de los musculos, los huesos y
la respiracion.

e Rehabilitacion social

e Rehabilitacion de la marcha vy el equilibrio

e Asesoria nutricional

e Participaciéon en los grupos de apoyo de la comunidad

e Actividades para mejorar los problemas cognoscitivos, como por ejemplo las
dificultades de concentracién, atencién, memoria y juicio

e Educacién con respecto a la enfermedad y su proceso

11
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e Establecimiento de objetivos (a corto y largo plazo) contando con la participacién del

paciente y su familia

La rehabilitacion vocacional no suele dar resultados satisfactorios por la dificultad de

aprender tareas nuevas.

En cuanto al tratamiento quirdrgico en la EH se ha estudiado la cirugia del globo palido
(palidotomia y estimulacion cerebral profunda) y los trasplantes fetales, sin obtener

resultados 8.

Tabla. Farmacos usados para el tratamiento de la EH

Clase Farmacos Dosis inicial diaria Dosis maxima

diaria
Antipsicoticos tipicos Haloperidol 0,5 mg 8 mg
Flufenazina 0,5mg 8 mg

Tioridazina 10 mg 100 mg

Tiotixene 1 mg 20 mg

Antipsicoticos atipicos Quetiapina 12,5 mg 100 mg

Clozapina 2,5mg 100 mg

Olanzapina 2,5mg 30 mg

Risperidona 0,5 mg 6 mg

Ziprasidona 20 mg 160 mg

Aripriprazol 5 mg 30 mg

Farmacos depletores de Tetrabenazina 12,5 mg 100 mg
dopamina Reserpina 0,1 mg 3 mg
Benzodiacepinas Clonazepam 0,5 mg 3 mg
Diazepam 1 mg 20 mg

Alprazolam 0,25 mg 4 mg

Antagonistas del glutamato Amantadita 100 mg 500 mg

Prondstico

La enfermedad progresa lentamente y produce la muerte 15-20 afios después del inicio
de los sintomas. Las causas principales de muerte son: la neumonia por broncoaspiracion
secundaria a la disfagia y la inanicién. Las formas juveniles evolucionan a mayor
velocidad. No hay tratamientos efectivos para evitar la progresion de la enfermedad. La
terapéutica se encamina al tratamiento sintomatico de los problemas que surgen a lo

largo de la evolucién de dicha entidad 2%3*,
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