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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurode-
generativo complejo v de presentacion heterogénea.
Aunque aun no se dispone de ningun fdrmaco que enlen-
tezca la progresion de la enfermedad, existe un arsenal
terapéutico extenso y eficaz para el control sintomd-
tico en cada una de sus fases, por lo que es importante
realizar un diagndstico preciso asi como un correcto
manejo de farmacos que garantice un estado 6ptimo en
los paciente que la sufren, lo que resultard en una mejora
en su calidad de vida. Ademds, dado que es el trastorno
neurodegenerativo mds frecuente tras la enfermedad de
Alzheimer y que su factor de riesgo principal es la edad,
la enfermedad de Parkinson supone, cada vez mds, un
reto de salud publica en nuestras sociedades occiden-
tales progresivamente envejecidas. Esta revisidn pretende
actualizar los aspectos clinicos y diagndsticos funda-
mentales de la enfermedad de Parkinson asi como las
principales estrategias terapéuticas disponibles.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, manifestaciones
motoras, sintomas no motores, diagndstico, tratamiento,
levodopa.

SUMMARY
Parkinson’s disease is a complex and clinically
heterogeneous neurodegenerative disturbance. In spite

Articulo recibido: 14-04-2016
Articulo aprobado para publicacién: 19-05-2016

of the unavailabilty of a drug to slow disease progresion,
there is a wide and effective battery of symptomatic
treatments for each stage of the condition. Therefore, an
accurate diagnosis and an appropriate management is
mandatory to ensure an optimal state of the patients
in order to improve their quality of life. In addition,
Parkinson’s disease is the second most frequent
neurodegenerative condition after Alzheimer’s disease
and aging is its main risk factor. For these reasons, it
has become a sociosanitary challenge in occidental
gradually aging societies. This review aims to update the
principal clinical and diagnostic aspects of Parkinson
disease as well as the main therapeutic strategies
available.

Key words: Parkinson’s disease, motor features, non-motor
features, diagnosis, treatment, levodopa.

INTRODUCCION

la enfermedad de Parkinson (EP) es wun proceso
neurodegenerativo complejo de aparicién en la edad adulta
y que constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente por detras de la demencia tipo Alzheimer. Su
etiologia es desconocida y, en términos generales, la causa
subyacente seria la combinacion de factores ambientales y
genéticos. Su base anatomopatolégica se caracteriza por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo,
asf como la presencia de inclusiones intracelulares llamadas
cuerpos de lewy, que estan formados por agregados
insolubles de proteina alfa-sinucleina anormalmente plegada.
El resultado de dicha neurodegeneracién es la denervacién
dopaminérgica de las proyecciones de la SNpc hacia el ndcleo
estriado, lo que condiciona una alteraciéon en la fisiologia
normal de los ganglios basales (GB) que origina las principales
manifestaciones de la enfermedad.

La EP se caracteriza clinicamente por la presencia de
la trifada motora acinesia o lentitud de movimientos,
temblor de reposo y rigidez y por ello ha sido cldsicamente
considerada y estudiada como un trastorno motor. Sin
embargo, en las Ultimas décadas, ha aumentado el
reconocimiento de manifestaciones no motoras como la
apatia, el deterioro cognitivo o los sintomas disautonémicos
entre otros. Estos sintomas han recibido especial atencién
por parte de neurdlogos e investigadores debido a su
elevada frecuencia e impacto en la calidad de vida de los
pacientes y familiares, siendo actualmente considerados
parte integral de la enfermedad. El diagndstico de sospecha
es clinico y actualmente no disponemos de marcadores
bioldgicos especificos. Exploraciones complementarias
como la Resonancia Magnética de caneo (RMc) o el
DaTSCAN permiten excluir otras causas de parkinsonismo
y aportan apoyo al diagndéstico de EP.

A pesar de que no existe tratamiento curativo, disponemos
de un arsenal terapéutico amplio que permite un buen
control sintomatico en cada una de las fases de progresion
de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es actualizar los aspectos
clinico-diagnésticos y terapéuticos de una enfermedad que
condiciona la calidad de vida de los que la padecen y que
constituye un problema creciente de salud publica debido al
envejecimiento de la poblacién.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ya 2500 anos aC se describen diferentes tipos de
temblores y paralisis en textos de la Medicina Ayurvérdica,
que probablemente hicieran referencia a EP. Varios siglos
mas tarde, el médico griego Galeno se refiere en sus
compendios a temblores y alteraciones de la marcha con
descripciones que dominaran la literatura médica hasta la
Edad Media (1).Sinembargo, la EP taly como la entendemos
actualmente nace en 1817, cuando el cirujano britanico
James Parkinson publica su famosa monografia “An essay
on the shacking palsy” (2). El mérito de Parkinson radicé en
integrar en un Unico trastorno manifestaciones que hasta

ese momento eran consideradas diferentes entidades.
Afos mas tarde, el eminente neurdlogo francés Charcot
serd quién atribuird a la enfermedad el epénimo ‘maladie
de Parkinson’y, ademas, enriquecera la descripcion de los
aspectos clinicos (3).

A inicios del siglo XX se empiezan a dilucidar parte de
Sus mecanismos patogénicos con la descripcion, en
1913, por el patélogo Friederich Lewy de las inclusiones
citoplasmaticas denominadas cuerpos de Llewy, que
contienen principalmente alfa-sinucleina y seis anos
después, deladegeneraciondelaSNpcporelneuropatélogo
Konstantin Tretiakoff (4). Décadas mas tarde, Arvid Carlsson
demostrard que el déficit de dopamina constituye el
trastorno neurogquimico subyacente a la enfermedad (5),
lo cual servird de base para los ensayos con levodopa de
Birmakmayer y Hornykievicz (6) y, posteriormente, Cotzias
(7), que convertiran al precursor oral de la dopamina en el
eje del tratamiento de la EP hasta nuestros dias.

El “milagro” de la levodopa llevé al progresivo abandono
de las técnicas ablativas quirdrgicas que habfan proliferado
desde los anos 50 (8), pero fue precisamente la aparicién de
complicaciones derivadas de su uso crénico lo que resultd
en una revitalizacién de las técnicas neuroquirdrgicas,
inicialmente de las palidotomias realizadas por Laitinen
(9) vy, algo mas tarde, de la neurocirugia funcional con la
aparicion de la estimulacion cerebral profunda (10). El
reciente desarrollo del ultrasonido focal de alta intensidad
(High Intensity Focused Ultrasound, “HIFU”, siglas en inglés)
(11), abre la puerta a un renacimiento del abordaje lesional
mediante una estrategia no quirdrgica.

Estamos por tanto a punto de cumplir 200 anos desde
la descripcion moderna de la EP y no cabe duda que
las dltimas décadas han sido las mas fructiferas en
cuanto a conocimiento y mejoria en el tratamiento de la
enfermedad.

FISIOLOGIA DE LOS GANGLIOS BASALES

La base fisiolégica de la enfermedad de Parkinson es la
disfuncion del sistema de los ganglios de la base (GB) debido
a la deplecion de dopamina, su principal modulador. Los
trabajos que trazaron las primeras lineas del modelo actual
de los GB vieron luz a finales de los anos ochenta (12, 13). Los
GB son nucleos subcorticales que incluyen el nucleo estriado
(caudado y putamen), ndcleo subtaldmico (NST) y el globo
palido externo (Gpe) e interno (Gpi), con sus conexiones
con la SNpc, la substancia negra pars reticulata (SN vy
el nucleo ventro-lateral del tdlamo. Estos nucleos estan
interconectados anatémica y funcionalmente y, mediante
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proyecciones al talamo y tronco cerebral (desde su output
principal, el complejo Gpi/SNr), constituyen una intrincada
red cortico-subcortical. Los GB estdn anatémicamente
segregados en tres circuitos: motor, limbico y asociativo o
cognitivo. La porcién dorso-lateral de los GB constituye el
circuito motor proyectando sobre el cértex motor primario
y area motora suplementaria, la porcion ventromedial de
los nucleos, forma el circuito limbico y conecta con areas
limbicas corticales, y la porcion anatémicamente localizada
entre ambas proyecta sobre el cortex prefrontral formando el
circuito asociativo (14).

Alteraciones de los ganglios basales caracteristicas de
la enfermedad de Parkinson

La deplecion dopaminérgica resulta en alteraciones
neurofisiolégicas de la actividad de los GB que subyacen a los
sintomas cardinales de la enfermedad.

Debido a la pérdida de estimulacién dopaminérgica se
produce una potenciacion de la llamada via indirecta o
“inhibidora” de la seleccién del programa motor sobre
la directa o “facilitadora” de movimiento. La falta de
dopamina se traduce en una hiperactividad (incremento de
la tasa de descarga) del NST y del complejo Gpi/SNr y por
lo tanto una inhibicion talamo-cortical. Este aumento en la
tasa de descarga ha sido asociado a estados de deplecidn
dopaminérgica tanto en modelos animales de EP como
en registro intraoperatorio de pacientes implantados con
electrodos de estimulacion cerebral profunda (15-17).
Consistente con estos hallazgos, las discinesias inducidas por
levodopa (es decir, la manifestacion clinica opuesta al estado
motor parkinsoniano) se asocian a una menor actividad en
Gpi y NST (18). Ademas, la falta de dopamina produce una
tendencia de las neuronas en los GB a descargar de manera
oscilatoria en lugar de la activacion tonica fisiolégica. Debido
a las multiples interconexiones entre los GB y la de estos
con talamo y cortex, este patrén de descarga patolégico se
sincroniza en todo el sistema, a diferencia de lo que sucede
en condiciones fisiol6gicas normales en que el patrén
de descarga neuronal es funcionalmente especifico para
cada nudcleo (19). Estudios de registro de potenciales de
campo locales en los GB han relacionado el estado motor
parkinsoniano con un patrén de descarga de predominio
en banda beta (11-30Hz) y su reversién a banda gamma
(60-80H2) tras la toma de levodopa y consecuente mejoria
clinica.

A pesar de los avances en el conocimiento del modelo de
los GB, persisten algunos “gaps” y paradojas sin esclarecer
como el origen del temblor o la contraintuitiva mejoria de
las discinesias al realizar una lesién o estimulacion palidal
que no tiene explicacion en el modelo actual.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

La frecuencia reportada de la EP varia dependiendo de los
criterios diagnésticos empleados, la poblacion estudiada o
los métodos epidemioldgicos utilizados. La prevalencia de
esta enfermedad se estima en 0,3% de la poblacién general
y siendo aproximadamente el 1% en mayores de 60 anos. La
incidencia estimada es de 8 a 18 por 100.000 habitantes/ano
(20). Casi todos los estudios epidemioldgicos han mostrado
que tanto la incidencia como la prevalencia de la EP es de
1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres, lo que ha
sugerido un posible efecto protector de los estrogenos (21).
Por otro lado, se trata de una enfermedad de distribucién
universal aunque se han sugerido diferencias interétnicas
COMO UNn mayor riesgo en poblaciones hispanas (22).

La mayoria de los casos de la enfermedad de Parkinson son
esporadicos, siendo el envejecimiento el principal factor de
riesgo. Por otra parte, son conocidas algunas formas de EP
causadas por una mutacion genética especifica. En el caso de
la EP de inicio joven (<40 anos) que representan alrededor
del 5% de los pacientes con EP (23), la probabilidad de un
origen genético es mayor que en los de inicio mas tardio
y principalmente se asocian a una herencia autosémica
recesiva. En los pacientes con EP de inicio anterior a los 45
anos, la mutacién mas comun es la del gen de la parkina,
presente en el 50% de los casos familiares y en el 15% de
los esporddicos (24). Ademas, algunos factores ambientales
como la exposicién a pesticidas o traumatismos craneo-
encefdlicos repetidos han sido asociados a un aumento de
riesgo, mientras que otros como el consumo de cafeina,
tabaco o alcohol, o la toma de antiinflamatorios no esteroides
podrian ser factores protectores (25).

El prondéstico es muy variable aunque, en términos
generales, la edad avanzada en el momento del diagnéstico
y la presentacién como forma rigido-acinética serian factores
predictores de una progresién mas rapida, mientras que
la forma de inicio tremoérico tiene mejor prondstico (26).
Aunque el arsenal terapéutico disponible ha mejorado
sustancialmente la comorbilidad de la enfermedad y alargado
la supervivencia de los pacientes con EP, la mortalidad sigue
siendo ligeramente mayor que la de la poblacion general (27).

CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Manifestaciones motoras

Lla EP se caracteriza por alteraciones fundamentalmente
motoras (2, 28). Los signos cardinales tipicos son el temblor
de reposo que se presenta en el 70% de los casos y es
tipicamente grosero y de gran amplitud, con una frecuencia
de entre 4 y 6Hz; la rigidez que es caracteristicamente
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en rueda dentada; y la acinesia, que se presenta tanto
en movimientos espontdneos como en voluntarios, vy
tipicamente, manifiesta con fatigabilidad y decremento
progresivo de la amplitud durante movimientos repetitivos
(29). Estas manifestaciones serian consecuencia de la pérdida
de inervacion dopaminérgica en el estriado (30). Debido a
la heterogeneidad clinica de presentacion, se ha intentado
clasificar la enfermedad en subtipos, aunque no existe un
consenso generalizado. Asi, existiria la forma de predominio
tremérico, con una ausencia relativa de otros sintomas, y la
de predominio no tremaérico que incluiria el fenotipo rigido-
acinético y aquellos con inestabilidad y trastorno de la marcha
(conocido como PIGD: “postural instability and gait disorder”).
Ademads, podria definirse otro subgrupo con un fenotipo
clinico mixto o indeterminado (31). Esta diferenciacion tendria
implicaciones prondsticas ya que el curso de la enfermedad
difiere entre los subtipos, siendo los de predominio tremorico
de evolucion mas lenta, menor incapacidad y menor riesgo
de deterioro cognitivo que aquellos no tremoricos (32, 33).

Manifestaciones no motoras

El reconocimiento de los sintomas no motores ha ganado
relevancia en los dltimos anos debido a su elevada prevalencia
gue se incrementa conforme la enfermedad progresa (hasta
el 90% segun la serie) y un impacto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes que puede ser mayor que el de las
manifestaciones motoras (34, 35). Estos incluyen sintomas
muy variados como apatia o depresion, alteraciones del
suenfo, disfuncién autonémica o sintomas sensitivos (Tabla 1).
Algunos sintomas como la hiposmia, el estrenimiento, la
depresion, y el trastorno de conducta de sueno REM pueden
preceder en varios anos a las manifestaciones motoras
clasicas y por lo tanto al diagnostico de la enfermedad (36).
Otros estudios sugieren también, la hipersomnia diurna, la
alteracion en la visién de los colores, la apatia, la fatiga y el
dolor de origen “central” como posibles sintomas premotores.
Es por ello que la existencia de este periodo prodromico es
importante a nivel terapéutico ya que podria aportar una
potencial ventana temporal para terapias modificadoras de la
progresion en el momento en el que estén disponibles, y asi
prevenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad (37).

La aparicion de estos sintomas se ha relacionado con la
distribucion de los cuerpos de Lewy en el sistema nervioso
periférico, bulbo olfatorio,
cerebral, sistema limbico y corteza cerebral) seglin el mapa
de sinucleopatia descrito por Braak y Braak. Sin embargo,
su sustrato patolégico no se explica completamente por
esta hipdtesis que, ademas, no define la extensiéon de la
neurodegeneracion (38). Algunos de estos sintomas pueden
responder a la medicacién dopaminérgica como puede
observarse en la fluctuaciones no motoras (ver abajo), sin

(sistema  nervioso tronco

TABLA 1. SINTOMAS NO MOTORES MAS COMUNES EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

- Sintomas neuropsiquiatricos: Depresion, ansiedad,
apatia. Alucinaciones (sobre todo visuales), ilusiones y
delirios que pueden ser inducidos por la medicacion.
Deterioro cognitivo leve y demencia. Trastorno del control
de impulsos y sindrome de disregulacién dopaminérgica
(relacionados con agentes dopaminérgicos). Ataques de
panico.

- Ataques de panico que pueden aparecer en los episodios
“OFF”.

- Trastornos del sueno: Trastornos de conducta del suefo
REM, hipersomnia diurna excesiva, ataques de sueno,
insomnio, sindrome de piernas inquietas y movimientos
periddicos de las piernas.

- Sintomas sensitivos: Dolor, hiposmia, trastornos visuales
(vision borrosa, diplopia, alteraciéon en la vision de los
colores).

- Fatiga.

- Disfuncién autonémica: Urgencia y frecuencia
miccional, nicturia, disfuncién sexual, hiperhidrosis e
hipotensién ortostatica.

- Sintomas Sialorrea,

estrefimiento.

gastrointestinales: disfagia,

embargo, en el origen de muchos otros estarian implicados
otros sistemas de neurotransmisores como la serotonina,
noradrenalina y acetilcolina y requieren de un tratamiento
especifico (Tabla 2) (34).

A pesar de su relevancia, los sintomas no motores en la EP son
frecuentemente poco reconocidos, probablemente porque
la consulta médica se centra fundamentalmente en las
manifestaciones motoras, pero también porque el profesional
sanitario puede no ser consciente de que estos sintomas son
propios de la enfermedad. Existen escalas validadas como el
NMS-Quest, SCOPA o la escala UPDRS que son de utilidad
para el reconocimiento y valoracion de estos sintomas (34).

Progresién de la enfermedad

Conforme la enfermedad avanza, las manifestaciones
motoras cardinales, que habitualmente se presentan
inicialmente en un solo hemicuerpo, se generalizan
afectando también al lado contralateral, aunque la
enfermedad suele mantener cierto grado de asimetria
a lo largo de su evolucion. Ademas, mayor denervacion
dopaminérgica resulta en una peor capacidad para
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TABLA 2. FARMACOS COMUNMENTE EMPLEADOS EN EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

DOSIS INICIAL
(MG)

INDICACION

Manifestaciones motoras

POSOLOGIA
HABITUAL

DOSIS DE
MANTENIMIENTO
(MG/DIA)

EFECTOS ADVERSOS
MAS RELEVANTES

Rasagilina* 1 cada 24h 1 cefaleas, nduseas, pesadillas, TCI
Levodopa/ 50/12.5 cada 8h 300/75 - 10007100 | M3useas, hipotension,
Carbidopa* fluctuaciones motoras
Rotigotina* 2 cada 24h 6-8 nauseas, edema EE Il
somnolencia, TCI, rash

Ropinirol* 0.25SR | 2 ER,0 cada 8h SR | cada 24h 15-3|8-24 nauseas, e.dema EE.II,

ER omnolencia, TCI
Pramipexol* | 0,088 SR|0,26 R | 202 8NSRIcada 28 [y 4 531405 3 45| nauseas edemaEEll,

ER somnolencia, TCI

Apomorfina

subcutinea* 1-10 segun prescripcion 3-30 nauseas, hipotension, TCI, nddulos

Entacapona* 200 cada 8h 600 - 2000 clinica gastro-intestinal, orina rojiza

Tolcapona* 100 cada 8h 300 - 600 hepatotoxicidad (vigilan),
gastrointestinales

Trihexifenidilo*q) 1 cada 8h 5-15 deterioro cognitivo,
gastrointestinales,

Disquinesias/Fluctuaciones

Amantadina* 100 cada 24h 200 (2 tomas) %ema, livedo reticularis, insomnio,

Safinamida 50 cada 24h 50-100 nausea, mareo, fatiga, cefalea

Depresion/Ansiedad

Nortriptilina 20 - 40 cada 8h 30-150 sequedad de boca, estrefiimiento,
hipotension

Venlafaxina 75 cada 12h 150 -375 astenia, gastrointestinales,
disfuncion sexual

Paroxetina 20 cada 24h 60 hl'potel'TS’IOI'], gastrointestinales,
disfuncion sexual

Psicosis/TCI'

Clozapina 12.5 cada 12h 200 - 300 agranulocitosis (vigilar), somnolencia

Quetiapina 25 cada 12/24h 150 somnolencia, hipotension,
gastrointestinales

RBD?

Clonazepam 0,25-0,5 por la noche 0,5-4 somnolencia, fatiga, mareo

Melatonina 3 por la noche 3-12 somnolencia, fatiga, mareo

Continua en pdgina siguiente.
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DOSIS INICIAL POSOLOGIA
(MG) HABITUAL

INDICACION

Hipotensidn ortostdtica

DOSIS DE
MANTENIMIENTO
(MG/DIA)

EFECTOS ADVERSOS
MAS RELEVANTES

Fludrocortisona 0,1 cada 24h 0,1-0,2 hipokalemia, edema, insuficiencia
cardiaca, hipertension supina
Midodrina 2.5 cada 8h 7.5-30 pargstesnas, prurito, hipertension
supina
Piridogstismina 30 cada 8h 90-180 dolor abdominal, nduseas, sialorrea
Disfuncion genitourinaria
Sildenafilo .~ L. ‘s
(disfuncién 50 30-60 ap:tes de 100 cefalea, rubefaccion, percepcion
P relacion anormal de colores
eréctil)
Tl:osplo (Yejlga 20 cada 12h 40 sequ.edad.de boca, glaucoma,
hiperactiva) taquicardia
2T ) sequedad de boca, estrefiimiento
(vejiga 7,5 cada 24h 15 =qt ’ :
. . vision borrosa
hiperactiva)
Mirabegron . ‘2 . . .
(vejiga 25 cada 24h 50 hipertension arterial, taquicardia y
R . cefalea
hiperactiva)
Deterioro cognitivo
Rivastigmina 1,5 (oral)/4,6 cada 12/24h 3-12/4,6-13.3 nauseas, vémitos, bradicardia,
(parche) cefalea
Estrenimiento
L EE Y 4qgr or la manana 8gr diarrea, dolor y distensién abdominal
Polietilenglicol 9 P 9 ’ y
Lactulosa 10-20 dia 60 diarrea, dolor y distensién abdominal

1TCI: Trastorno de control de impulsos. Se suele recomendar reducir o eliminar lentamente agonistas dopaminérgicos primero si el paciente toma, antes
de empezar con los farmacos descritos 2RBD: Trastorno de conducta de suefio en la fase REM; SR: liberacion estandar (standard release); ER: liberacion
retardada (extended reléase) ; EE.II: Extremidades inferiores *Pueden inducir alucinaciones y/o psicosis § Usado para el tratamiento del temblor princi-

palmente.

almacenar, recaptar y liberar la levodopa ingerida, por
lo que la concentracién de dopamina en el cerebro se
vuelve progresivamente mas errdtica resultando en las
tipicas complicaciones en relacién con el tratamiento
dopaminérgico. Estas incluyen las fluctuaciones motoras:
deterioro fin de dosis cuando la toma de dopamina no
mantiene el efecto hasta la toma sucesiva, fallo del efecto
de una dosis, o bloqueos repentinos; las fluctuaciones no
motoras, entre los que destacan ansiedad, sudoracién
profusa, bradipsiquia, fatiga y acatisia y las disquinesias:
la distonia dolorosa del bloqueo matutino, las disquinesias
de pico de dosis cuando el nivel de dopamina es maximo
o las difasicas cuando el paciente esta pasando del estado

de bloqueo al estado ON o viceversa y la concentracién de
dopamina esta en ascenso o descenso.

Con la progresion de la enfermedad aparece el deterioro
de las llamadas manifestaciones axiales, que incluyen
manifestaciones motoras que pueden ser gravemente
incapacitantes comoson la alteracion de los reflejos posturales
y la imantacién de la marcha, la hipofonia, la disartria y la
disfagia. Los estudios prospectivos muestran que, tras 20
anos de evolucién, el 87% de los pacientes sufre caidas y el
81% imantacion (39). Estas alteraciones constituyen uno de
los principales problemas en la EP avanzada ya que no suelen
responder al tratamiento dopaminérgico en igual medida
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que las manifestaciones motoras cardinales. Mientras que
las alteraciones del equilibrio pueden resultar en caidas
y complicaciones secundarias a éstas, la disfagia, que
inicialmente es a liquidos, puede aumentar el riesgo de
neumonias por aspiracién (27).

Finalmente, cabe destacar la prevalencia de la demencia
en la EP, que ocurre en el 83% de los pacientes tras 20
anos de enfermedad (39). Esta demencia se caracteriza por
el deterioro en diferentes dominios cognitivos como son
la atencion, la funcidon ejecutiva, la memoria y la funcién
visuoespacial, junto con sintomas neuropsiquiatricos como
cambios afectivos, las alucinaciones (de predominio visual),
y la apatia (40). Este estadio contribuye de manera marcada
a la pérdida de autonomia del paciente, lo que conlleva un
alto impacto tanto en su calidad de vida como la de sus
familiares (41). El deterioro cognitivo leve (DCL) en la EP
se considera un factor de riesgo de demencia (42-44) y
afecta al 26.7% de los pacientes con EP no dementes (45).
Este estadio es heterogéneo y a pesar de no conocerse
con exactitud qué subtipo de DCL predice la progresion a
demencia, algunos estudios apuntan a que una disfuncién
cortical posterior (principalmente alteracion en funcién
visuoespacial y fluencia verbal semantica) implica mayor
riesgo de demencia (46, 47). Se han descrito otros
factores de riesgo de la demencia en la EP, siendo los mas
importantes la edad, la presencia de alucinaciones visuales
y ademas el endofenotipo rigido-acinético ya mencionado
previamente (48, 49).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El diagnostico de la EP en vida es un diagndstico de
sospecha clinica. El diagnéstico “definitivo”
de la confirmacion de los hallazgos neuropatolégicos
caracteristicos, es decir, pérdida neuronal a nivel de la
SNc y la presencia de cuerpos y neuritas de Lewy, y solo
puede hacerse una vez que el sujeto ha fallecido (50). No
obstante, los criterios clinicos mas empleados son los del
Banco de Cerebros del Reino Unido (Tabla 3) y permiten
definir con una precisién elevada, cercana al 75-95%, que
realmente se trata de una enfermedad de Parkinson (51).

precisa

Se fundamentan en:

i. La presencia de un parkinsonismo (definido por
bradicinesia -o lentitud de movimiento- y al menos otro
signo motor).

ii. La exclusion de otras causas justificantes, generalmente
descartadas por los antecedentes del paciente y el examen
fisico neurolégico (ver mas adelante)

iii. La existencia de datos caracteristicos de la enfermedad
de Parkinson que apoyen este diagnéstico (50).
Recientemente, la Movement Disorder Society (MDS) ha

publicado unos nuevos criterios que estan pendientes de
ser formalmente validados (51) y que se fundamentan en
los mismos principios que los criterios “clasicos” del Banco
de Cerebros del Reino Unido.

Los elementos fundamentales para llegar a este diagnostico
clinico son una anamnesis y una exploracién neurolégica
detalladas. En la anamnesis, debemos resaltar como
elementos sugestivos de EP el curso lentamente progresivo de
la clinica cardinal motora (o parkinsonismo) y su distribucién
tipicamente asimétrica (52). Es fundamental interrogar
respecto a la medicacion actual, ya que muchos farmacos
debido a su accién bloqueante dopaminérgica pueden
inducir un parkinsonismo farmacolégico: los neurolépticos
con la excepcién de la clozapina y la quetiapina (53),
algunos antieméticos como la metoclopramida, farmacos
para tratar la flatulencia (cleboprida) y antivertiginosos
(sulpiride y tietilperazina) entre otros (54). El parkinsonismo
secundario a farmacos suele tener caracteristicas distintas
a la EP idiopatica ya que la clinica es predominantemente
rigido-acinética y su presentacion simétrica.

En la exploracion neurolégica, aparte de objetivar las
manifestaciones motoras caracteristicas de la EP (temblor de
reposo, rigidez, bradicinesia) para apoyar la sospecha clinica,
se debedescartarla presenciade signosatipicos sugestivos de
otras causas parkinsonismos, como son pardlisis supranuclear
de la mirada (caracteristico de la paralisis supranuclear
progresiva o PSP), la existencia de alteraciones cerebelosas o
del equilibrio (tipicas de la atrofia multisistema o AMS y de la
PSP), déficits cognitivos clinicamente significativos de inicio
precoz, signos corticales como apraxia motora o alteraciones
de la sensibilidad cortical (especialmente en el sindrome/
degeneracion cértico basal ganglidnica o DCB) y disfuncion
autonoémica (propio de la AMS) (55). Un “ensayo terapéutico”
con levodopa puede también ayudar al diagndstico en casos
dudosos, ya que la EP responde de forma significativa al
tratamiento mientras que en los parkinsonismos secundarios
y atipicos la respuesta suele ser mas limitada.

Aungue no es estrictamente necesario para el diagnéstico,
a todo paciente con sospecha de EP se le deberia realizar
una analitica general bdsica con medicién de hormonas
tiroideas. Las guias NICE elaboradas por el instituto de salud
Britdnico desaconsejan realizar pruebas complementarias
de forma rutinaria (Royal College of Physicians (UK), 2006),
sin embargo, realizar una Resonancia Magnética de craneo
puede ser de utilidad para descartar lesiones isquémicas
crénicas cuando hay sospecha de un parkinsonismo
vascular o en casos en que se sospeche el diagnéstico
de parkinsonismo atipico, vya hallazgos
caracteristicos de cada entidad que permiten orientar el

que existen
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TABLA 3. CRITERIOS DEL BANCO DE CEREBROS DE REINO UNIDO PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE
PARKINSON IDIOPATICA

1¢ paso - Diagnéstico del sindrome parkinsoniano

- Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reduccién progresiva de la velocidad y la amplitud del
mismo tras una accién repetida).

« Ademas uno de los siguientes signos:

- Rigidez muscular.

- Temblor de reposo a 4-6 hercios.

- Inestabilidad postural no debida a afectacién visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva primaria.

2°paso - Criterios de exclusién de enfermedad de Parkinson

» Antecedente de ictus de repeticién con una progresién escalonada de los signos parkinsonianos.
» Antecedente de traumatismos craneoencefalicos repetidos.

» Antecedente de encefalitis.

« Antecedente de crisis oculégiras.

- Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintomatologia.

« Existencia de mas de un familiar afecto.

« La enfermedad remite de forma sostenida.

« Afectacion estrictamente unilateral después de tres anos.

« Paresia supranuclear de la mirada.

« Signos cerebelosos.

« Afectacion autonémica importante de forma precoz.

« Aparicién de demencia de forma precoz con alteracién en memoria, lenguaje y praxias.
« Signo de Babinski.

« Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner cerebral.
 Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida malabsorcién).
« Exposicién a MPTP

3¢ paso - Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad
(Se requieren tres o mas para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson establecida)

« Inicio unilateral.

» Presencia de temblor de reposo.

 Curso progresivo.

» Asimetria mantenida con predominio de la afectacion en un lado del cuerpo
» Respuesta excelente a levodopa (70-100%)

» Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.

+ Respuesta a levodopa tras cinco o mas afos.

« Duracién de la enfermedad diez o mas afos

MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine.
N.B. Estos criterios estdn siendo revisados y mejorados por la Movement Disorders Society actualmente (Berg 2015).
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diagnéstico. Estudios de neuroimagen funcional como el
SPECT de transportadores de dopamina o DaTSCAN o el PET
con el trazador [18F]-L-6-fluorodopa, evaldan la integridad
de la via dopaminérgica (Figura 1) y pueden ayudar en casos
en que exista la duda entre una EP tremodrica o temblor
esencial (Royal College of Physicians (UK), 2006). Este tipo de
pruebas también son dtiles para descartar parkinsonismos
farmacologicos (56) y en el diagnostico diferencial de EP
con parkinsonismos atipicos, sobre todo si se complementan
con estudios del transportador de dopamina postsinaptico
o IBZM (57). En algunos pacientes concretos pueden ser
de utilidad otros estudios especificos como una valoracién
urolégica (ecografia y/o estudio urodinamico) en el caso
de sospecharse una disfuncién vesical (58), un estudio del
sistema nervioso auténomo en el caso de existir hipotension
ortostatica (59) o un estudio electromiografico en el caso de
sospecharse una polineuropatia concomitante (60).

Finalmente, los estudios genéticos con andlisis del
probando para las mutaciones mas frecuentes sélo se
recomienda en casos con clara transmision familiar con
varios familiares de primer grado afectados (24).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Los tratamientos actualmente disponibles tienen un
efecto estrictamente sintomatico (61). Ningun farmaco
ha demostrado efecto curativo (0 neuroprotector) en

ndez y cols.]

los ensayos clinicos realizados hasta la fecha (62). El
tratamiento de los sintomas debe estar adaptado al
tiempo de evolucién, fase de la enfermedad (precoz
versus avanzada), al tipo de sintomatologia presente y la
discapacidad que conlleva (motora y no motora).

Enfermedad de Parkinson precoz

Aspectos motores

La levodopa o precursor oral de la dopamina es el gold-
standard y farmaco mas eficaz para el tratamiento de
las manifestaciones motoras de la EP (63). Sin embargo,
actualmente  existen otras multiples estrategias
terapéuticas farmacolégicas que estan resumidas en la
Tabla 2.

Desde la aparicion de la levodopa, otros farmacos que
demostrado eficacia de le enfermedad tanto en cuanto
a la clinica motora como a algunos aspectos no motores.
Entre ellos destacan la rasagilina (IMAO-B) y los agonistas
dopaminérgicos no ergoticos rotigotina,
pramipexol o ropinirol. Estos Ultimos tiene un perfil similar
sin claros efectos de clase aunque se han propugnado
algunas diferencias entre ellos especialmente en cuanto a
efectos adversos. Los agonistas dopaminérgicos ergéticos
(cabergolina, bromocriptina, lisuride) han caido en desuso
debido a un posible aumento de riesgo de fibrosis valvular

como la

cardiaca, por lo que si se utilizan, requieren controles
ecograficos rutinarios (64).

FIGURA 1. PET DE FLUORODOPA QUE MUESTRA UN PATRON DE DENERVACION ESTRIATAL CARACTERISTICO DE LA

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Déficit de captacion a nivel posterior de ambos putamenes de distribucion claramente asimétrica (en este caso de predominio en el estriado izquierdo).
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Normalmente, la decision de empezar el tratamiento se
debe individualizar y consensuar con el paciente, aunque
no debiera aplazarse sino existe razén para ello (65). En
estadios iniciales de la enfermedad puede comenzarse con
rasagilina en monoterapia. Sin embargo, debido a que su
efecto sintomatico es relativamente reducido, ante una
afectacion clinica con repercusion en lavida del paciente, se
puede combinar con agonistas dopaminérgicos o levodopa
0 empezar directamente con éstos como tratamiento.

Le eleccion de iniciar agonistas o levodopa suele hacerse
en funcion de la edad. Los primeros se usan de inicio sobre
todo en personas menores de sesenta anos, mientras que
la levodopa de inicio se reservaria para sujetos de mayor
edad. Esta practica buscarfa diferir las complicaciones
motoras inherentes al uso de esta Ultima (65). Sin
embargo, recientemente, se ha demostrado que el
desarrollo de complicaciones motoras depende del tiempo
de evolucion de la enfermedad y no del tiempo desde el
inicio de la levodopa (66), por lo que no se debe retrasar
su administracion si el paciente lo requiere para un buen
control clinico (67).

A medida que la enfermedad va progresando y en
funcién del beneficio sintomdatico obtenido, la dosis se
va optimizando segun el rango terapéutico habitual de
cada farmaco (Tabla 2) y, cuando esto ya no es posible
en monoterapia, es habitual asociar otro farmaco o, en el
caso que no se esté administrando, iniciar tratamiento con
levodopa (6 1). Existen formulas publicadas que determinan
las dosis de todos estos farmacos en dosis equivalente de
levodopa y que ayudan a la hora de ajustar el tratamiento
(68).

Es recomendable advertir a los pacientes que deben
ingerir la levodopa antes de las comidas y sin contenido
gastrico ya que la digestién interfiriere con su absorcion
pudiendo volverla mds errdtica y consecuentemente
afectar su eficacia (69). Si no se obtiene beneficio a pesar
de haberalcanzado una dosis adecuada durante un periodo
de tiempo suficiente (p.e. 600mg de levodopa por un
periodo al menos de 12 semanas) es razonable considerar
un diagndstico alternativo vy realizar exploraciones
complementarias si es necesario (70).

En la Tabla 2 se pueden encontrar las complicaciones mas
frecuentemente asociadas a los tratamientos médicos
utilizados en la EP. El efecto adverso mas frecuente en
farmacos con efecto dopaminérgico son las nauseas
o vomitos. Para evitarlos, se aconseja premedicar con
domperidona cada ocho horas al inicio del tratamiento y
durante el periodo de aumento de dosis (generalmente

un mes) (71). Este antiemético no presenta efectos
secundarios motores a diferencia de otros como la
metoclopramida, que pueden empeorar el parkinsonismo.
Tras 30 anos de experiencia clinica no se han observado
efectos secundarios importantes, sin embargo, en
los dltimos anos existe una alarma en algunos paises
por un posible riesgo de cardiotoxicidad. Por ello, es
recomendable mantener la dosis minima necesaria y retirar
la medicacién progresivamente cuando el paciente tolere
bien la medicacién dopaminérgica (72). La somnolencia
diurna secundaria a la levodopa también es relativamente
frecuenteypuedeserconsecuenciade suefecto hipotensor.
Por ello, en pacientes que la sufran se recomienda realizar
tomas sistemdticas de la presién arterial y si se objetiva
una disminucién significativa, reducir hipotensores en el
caso que el paciente los esté tomando, utilizar medias
compresivas y/o asociar domperidona.

Aspectos no motores

En general, antes de iniciar un medicamento especifico
para el tratamiento de manifestaciones no motoras, la
primera medida a tomar es la optimizacién de los farmacos
dopaminérgicos. Algunos sintomas no motores como
la apatia o el dolor pueden estar causados a un estado
hipodopaminérgico en el contexto de una pauta de
tratamiento insuficiente y se ha demostrado que pueden
mejoran tras administrar agonistas o levodopa (73, 74). Si
la clinica no mejora tras un ajuste terapéutico con farmacos
dopaminérgicos, se debe iniciar tratamiento especifico. La
Tabla 2 recoge los farmacos generalmente empleados para
cada problema.

Enfermedad de Parkinson avanzada

Como se ha comentado anteriormente, a medida que
la enfermedad progresa la ventana terapéutica para
conseguir un buen control sintématico sin efectos
adversos o complicaciones derivadas del tratamiento
médico se estrecha (75). En un primer momento, el uso
de farmacos de liberacién prolongada, la fragmentacién de
las dosis de levodopa oral o anadir terapias potenciadores
del efecto de la levodopa como tolcapona, entacapona,
selegilina o rasagilina pueden aminorar las fluctuaciones,
disminuyendo los estados de “on”
alteraciones comportamentales y los “off” o deterioro de
fin de dosis (76-79). M3s recientemente, el safinamida ha
mostrado aumentar en tiempo en “on” sin un incremento
de las disciniesas (80), por lo que podria ser Util como
tratamiento adyuvante a la levodopa en pacientes
fluctuantes. Para los bloqueos, especialmente si se
presentan de maneraimpredecible o repentina, también es
atil la administracién puntual de inyecciones subcutaneas
de apomorfina, un potente agonista dopaminérgico de

con discinesias o
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efecto rdpido pero corta duracion (81). Sin embargo, esta
mejoria suele ser temporal y, a los pocos meses, se requiere
un enfoque terapéutico distinto con lo que llamamos
terapias “avanzadas”.

Actualmente existen cuatro tratamientos que se pueden
aplicar a pacientes que no son éptimamente controlables
con terapia médica convencional. La tabla 4 recoge estos
tratamientos y sus indicaciones principales.

Del que existe una experiencia clinica mas dilatada es de
la bomba de perfusidén subcutdnea de apomorfina. Se trata
de un dispositivo que aporta de manera continua una dosis
regulable de apomorfina a través de una aguja subcutdnea
que normalmente se coloca a nivel del abdomen. Este
tratamiento ha mostrado eficacia tanto en el tratamiento de
la clinica motora de la EP (82) como de las complicaciones
derivadas del uso de levodopa (83), asi como aspectos no
motores como el sueno (84), sintomas gastrointestinales
(85) o wurinarios (86). Sus principales complicaciones
potenciales son la induccién de sindrome confusional,
alucinaciones y trastorno del control de impulsos, por lo
que debe evitarse en pacientes con alteracién cognitiva y
utilizarse con precaucién en pacientes con antecedente de
trastorno del control de impulsos; y la apariciéon de nédulos
subcutdneos en los lugares de puncién, para evitarlos se
recomienda variar diariamente la posicién de la aguja y
una buena higiene de la zona de puncién. Estos pueden
ser tratados realizando masajes o con ultrasonidos en los
lugares de inyeccion (87). Otro tratamiento “avanzado” es la
bomba de infusion intestinal de gel de levodopa/carbidopa
(LCIG de su acrénimo en inglés). Tras la realizacién de una
gastrostomia percutdnea para la colocacién de una sonda
a nivel del duodeno, ésta se conecta con una bomba de
perfusién que administra de manera continua levodopa en
forma de gel. El fundamento de este tratamiento es evitar
el paso de la medicacién por el estémago, permitiendo una
absorcién menos erratica del farmaco vy, por lo tanto, una
estimulacion dopaminérgica continua. Basandose en este
mecanismo, la LCIG ha mostrado mejorar las fluctuaciones
motoras y reducir discinesias (88), asi como ser eficaz en
el tratamiento de sintomas no motores como el sueno,
la fatiga o sintomas gastrointestinales (89). La principal
limitacion de esta terapia son las complicaciones locales
o de funcionamiento del dispositivo como la migracién de
la sonda o infeccién de punto de entrada, que, aunque son
tratables y poco graves, pueden llegar a tasas de hasta el
63% (90).

Un abordaje conceptualmente distinto es la estimulacion
cerebral profunda (ECP) de nucleos del cerebro. Tras
mostrar eficacia en el taldmo para el control de distintos

tipos de temblor (incluido el temblor de la EP) a principios
de los 90 (91), la estimulacién bilateral del NST mostro
mejoria de todas las manifestaciones motoras de la EP (92).
Actualmente, la ECP es un tratamiento aceptado y aplicado
en todo el mundo, y ha mostrado, en ensayos randomizados
y controlados, superioridad frente al tratamiento médico en
cuanto a mejoria de manifestaciones motoras y calidad de
vida (93-95). Por otro lado, la ECP del GPi, aunque tendria
una eficacia menor que la del NST para las manifestaciones
motoras, tiene un mayor efecto directo sobre las discinesias,
que en el caso de la ECP del NST mejoran secundariamente
al decremento de levodopa (96). Aunque se ha considerado
que la estimulacién del GPi presenta menor tasa de
complicaciones neuropsiquiatricas, evidencias recientes
ponen en tela de juicio esa conclusion (97, 98). Entre las
posibles complicaciones, las potencialmente mas graves
son la hemorragia cerebral sintomatica y la infeccion
del material implantado. Su frecuencia de presentacion,
es sin embargo, relativamente baja, con unas tasas del
2,1% y 1,2-15,2% respectivamente (99). La mortalidad
periprocedimiento se sitda aproximadamente en el
1,1% (99), incluyendo un leve aumento del riesgo de
suicidio especialmente cuando se presenta depresién
postoperatoria (100). Un efecto adverso potencialmente
importante tras la cirugia es la aparicién del llamado
“sindrome hipodopaminérgico” que manifiesta en forma
de apatia, depresion y ansiedad y que es secundario a la
disminucion de farmacos dopaminérgicos permitida por
la mejoria motora de la estimulacion (101, 102). Para
revertirlo es necesario reintroducir o volver a aumentar
las dosis de farmacos con accién dopaminérgica ya que el
aumento de parametros de estimulacién tiene poco o nulo
efecto sobre dicha sintomatologia (73).

Finalmente, es posible que estemos viviendo un renacer de
los abordajes cerebrales lesionales para el tratamiento de la
EP gracias al reciente desarrollo del ultrasonido focal de alta
intensidad guiado por RM (HIFU). Este procedimiento, basado
en la realizacion de termolesiones por confluencia de haces
de ultrasonido en un punto del cerebro guiadas por RM, ha
mostrado ser seguro y eficaz para el tratamiento del temblor
esencial y parkinsoniano con la realizacion de talamotomia
(11,103, 104)y, actualmente, se estanrealizando lesiones en
el NST con resultados prometedores. Las principales ventajas
de esta técnica son que, al no tratarse de un tratamiento
quirdrgico, se reduce drasticamente la invasividad vy las
posibles complicaciones derivadas de un acto quirdrgico,
asi como la duracién del periodo de convalecencia post-
tratamiento, que es virtualmente inexistente. Ademads, el
ultrasonido permite incrementar la temperatura de la diana
elegida en un rango en que se observa el efecto clinico
transitorio sin provocar una lesion definitiva. Con esto se
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TABLA 4. TERAPIAS AVANZADAS EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

TRATAMIENTO AVANZADO CANDIDATO CLINICO IDEAL

ESTIMULACION CEREBRAL Paciente con enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa que presenta
PROFUNDA sintomas motores o complicaciones derivadas del tratamiento dopaminérgico que no son
controlables con farmacos.

Contraindicaciones:

- Edad mayor de 70 afos (no es contraindicacién absoluta)

- Deterioro cognitivo.

- Alteracién psiquiatrica activa (indicado en pacientes con trastorno del control de
impulsos secundario a los agonistas dopaminérgicos aunque con previa retirada de los
mismos).

- Parkinsonismos que no sean enfermedad de Parkinson.

BOMBA DE APOMORFINA Paciente con enfermedad de Parkinson que presenta fluctuaciones motoras y no motoras
no controlables con tratamiento médico. Puede ser utilizada en espera de la cirugia.

Precauciones:

- Pacientes que han presentado alucinaciones.

- Pacientes con deterioro cognitivo.

- Pacientes sin soporte social o familiar para colocacién/mantenimiento de la bomba.

- Pacientes con poco tejido subcutaneo (mayor riesgo de intolerancia a punciones diarias).
- No recomendado para tratar temblor farmacoresistente.

BOMBA DE LEVODOPA/ Paciente con enfermedad de Parkinson que presenta fluctuaciones motorasy no motoras
CARBIDOPA ENTERAL y discinesias. De eleccién ante pacientes con deterioro cognitivo leve-moderado.

Precauciones:
- Pacientes sin soporte social o familiar para colocacién/mantenimiento de la bomba.
- No recomendado para tratar temblor farmacoresistente.

ULTRASONIDO FOCAL DE ALTA 1. Subtalamotomia: paciente con enfermedad de Parkinson que presenta manifesta-
INTENSIDAD* ciones motoras de distribucién asimétrica no suficientemente controlados con trata-
miento farmacolégico.

2. Talamotomia: pacientes con enfermedad de Parkinson marcadamente tremédrica
(temblor significativamente mas severo que el resto de manifestaciones motoras).

Consideraciones:

- A valorar conveniencia en pacientes con marcada clinica bilateral.

- Contraindicado en pacientes con alteracién psiquidtrica activa o deterioro cognitivo
establecido.

*Tratamiento no aprobado y en fase de estudio clinico. Las recomendaciones estan basadas en consideraciones clinicas.
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monitorizan en tiempo real tanto los efectos beneficiosos
como los adversos, antes de provocar la ablacién, por lo
que, en caso necesario, se reajusta el lugar de sonicacion
y se localiza la diana terapéutica 6ptima minimizando el
riesgo de secuelas neurologicas permanentes. La principal
[imitacion actual es la unilateralidad de los abordajes
lesionales, dado que, como muestra la experiencia previa
con cirugia esteroataxica clasica, las ablaciones bilaterales
podrian llegar a un aumento del riesgo de complicaciones
neurolégicas permanentes (105). Sin
embargo, al no tener un abordaje quirdrgico, la menor
invasividad de esta técnica podria potencialmente permitir
la realizacién de lesiones bilaterales sin efectos adversos
neurolégicos.

como disartria

CONCLUSION

La EP condiciona la calidad de vida de las personas que
la sufren y se esta convirtiendo en un problema de salud
publica progresivamente mayor debido a su elevada
frecuencia. Conocer los aspectos clinicos de la enfermedad,
asi como el manejo diagnéstico y estrategias terapéuticas
aparece como una obligacion del neurélogo, con el objetivo
de ofrecer la mejor asistencia a sus pacientes con un menor
coste sobre el conjunto de la sociedad. A pesar de que una
posible curacién se vislumbra lejana, el enlentecimiento
de la progresion o un mejor control terapéutico con nuevas
terapias farmacolégicas o avanzadas como el HIFU son el
objetivo para el futuro a corto plazo.
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