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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad degenerativa mas comun en el mundo después del
Alzheimer. En Colombia hay una prevalencia estimada de 4,7 (IC95%: 2,2 a 8,9) por 1,000 habitantes y se
detecta con mayor frecuencia en personas mayores de 60 afios, lo que representa un alto costo para las familias
y para el sistema de salud. Actualmente se utilizan para el diagnostico los criterios del Banco de Cerebros del
Reino Unido, sin embargo, hay otros criterios que pueden ser utiles para proyectos de investigacién. Se ha
demostrado que hay multiples factores de riesgo y de progresion asociados con la enfermedad, y que deben
tenerse en cuenta durante la evaluacion clinica, la cual deberfa siempre realizarse en conjunto con las escalas
de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson asociada a criterios diagnésticos, discapacidad, disfuncion
cognitiva, disfunciéon motora, escalas de valoracion, factores de progresion, factores prondsticos, factores de
riesgo, prondstico (DECS).

SUMMARY

Parkinson’s disease is the second most common degenerative disease in the world after Alzheimer’s disease.
Colombia has an estimated prevalence of 470 (95% CI 2.2 to 8.9) per 1,000 people, more frequently found
in people over 60 years, which represents a high financial burden imposed on families and health care system.
The criteria currently used for the diagnostic are those compiled in the Brain Bank of the UK; however, other
criteria may be useful for research. There are multiple risk and progression factors which have been proven to
have an association with parkinson’s disease, and that should be considered during clinical assessment, which
should always be carried out additionally with follow scales.

KEY WORDS. Diagnostic criteria associated Parkinson’s disease, disability, cognitive disfuction, motor dis-
function, evaluation scales, progression factors, prognosis factors, risk factors, prognosis.(MeSH).

EPIDEMIOLOGIA

dental del pais (2). En el estudio EPINEURO inicialmente
se realiz6 una encuesta de tamizaje puerta a puerta a una

La enfermedad de Patkinson es la segunda enferme-
dad degenerativa mas comuin en el mundo después del
Alzheimer (1). En Colombia, en el estudio EPINEURO
realizado entre el 95 y el 96 se encontrd una prevalencia de
4,7 1C95%: 2,2 a 8,9) por 1,000 habitantes (lo que equivale
a 470 por 100,000 habitantes). I.a enferemedad se detectd
con mayor frecuencia en personas mayores de 60 afios, y
mas de la mitad de los pacientes vivian en la regién norocci-

poblaciéon calculada segin las prevalencias reportadas en
la bibliograffa médica general, debido a la falta de estudios
poblacionales previos propios de nuestra poblacion. Se
favoreci6 la participacion de personas mayores de 50 afios
para detectar un mayor numero de casos de afectados por
enfermedades neurolégicas que, como el Parkinson, son mas
frecuentes a mayor edad. Por estas circunstancias los auto-

res del estudio debieron hacer un ajuste a las prevalencias
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segun la distribucién por edades, de manera que la nueva
prevalencia calculada podtia no ser muy precisa. Debido a
la gran variabilidad en la metodologia de los estudios pobla-
cionales al rededor del mundo y a las dificultades para la
confirmacién histopatoldgica de la enfermedad, se estima
una incidencia de entre 1.5 a 22 por 100,000 personas por
aflo, y en personas entre 55 y 65 aflos un rango entre 410 y
529 por 100,000 personas por afio (1). Dos meta-analisiss de
estudios de incidencia han mostrado una mayor incidencia
en hombres que en mujeres en una tasa de 1.46 a 1.49 (3-4).
Y en una revisién basada en 12 estudios poblacionales de

alta calidad se estimé una prevalencia de 950 por 100,000 (5).

COSTOS

Investigadores estadounidenses del departamento de
neurologfa del centro médico de la Universidad de Rochester
estudiaron las tasas proyectadas de crecimiento en los cinco
paises mas grandes de Europa occidental: Francia, Espafia,
Alemania, Reino Unido e Italia. También estudiaron esas
tasas en las 10 naciones mas pobladas del mundo: China,
India, Indonesia, Estados Unidos, Brasil, Pakistan, Bangla-
desh, Nigeria, Japén y Rusia. Posteriormente analizaron la
prevalencia de la enfermedad por grupos de edad en cada
pais. Los resultados revelaron que el nimero de individuos
con Parkinson en esos 15 paises aumentara de 4,1 millones a
8,7 millones para el afio 2030. Y a pesar de que el nimero de
enfermos de Parkinson se duplicard en paises como Estados
Unidos para alcanzar 610,000 casos, el mayor crecimiento
ocurrira en los paises en desarrollo (6). En Colombia, con
el dltimo censo poblacional del afio 2005 se encontré que
el 8.6% (3,972 personas) de la poblacién son personas
mayores de 60 afios (7), y se proyecta que para el 2050 seran
aproximadamente 15,440 personas mayores de 60 afos,
con un indice de envejecimiento proyectado para el 2050
de 19 (8); lo que quiere decir que por cada 100 personas
menores de 15 afios, habra 19 personas mayores de 60 aflos.
Asi también el indice de dependencia calculado para esta
poblacién sera de 28; es decir, 28 personas mayores de 65
afios seran dependientes, por cada 100 personas de edades
entre 15 y 64 afios (8). En una revision de la literatura rea-
lizada por J. P. Reese et al. publicada en 2012, se encontrd
que la enfermedad de Parkinson tiene un alto costo entre
€13,000 y €33,000 anuales por cada paciente, lo que equival-
dria en a COP$30,426°080.06 y COP$77°235,434.01 (con un
promedio de $54°000,000), respectivamente (9). Teniendo
en cuenta estos datos podemos calcular que para el 2050
tendremos alrededor de 72,568 pacientes con Parkinson
(Prevalencia de 470/100,000 en estudio EPINEURO vy
15,440 personas mayores de 60 afios en 2050) para un costo
anual por paciente aproximado de $3,918°672.000.

DIAGNOSTICO

No hay marcadores bioquimicos o radiolégicos especi-
ficos para diagnosticar esta enfermedad y actualmente se
utilizan los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido.
Estos proponen que el diagnéstico se haga en presencia de
bradiquinesia ademds de al menos uno de los siguientes:
rigidez, temblor de reposo o inestabilidad postural (10). En
una revision de la literatura sobre los criterios diagnosticos
de la enfermedad de Parkinson, realizada por Douglas
J. et al. publicada en 1999 (11) se proponen los criterios
diagnésticos dividiendo las caracteristicas en dos grupos:
el grupo de caracteristicas de la enfermedad de Parkinson
(grupo A) y el grupo de caracteristicas sugestivas de otras
alternativas diagnosticas (grupo B). La combinacién de
estas caracteristicas da tres opciones de diagnéstico: posible,
probable y definitivo; este tltimo requiere la confirmacién
histopatolégica. Para el diagnéstico de Parkinson posible
se debe cumplir al menos dos condiciones entre bradiqui-
nesia, temblor, rigidez e inicio asimétrico, y al menos uno
de estos debe ser temblor o bradiquinesia. Ademds debe
haber ausencia de diagndsticos alternativos como inesta-
bilidad postural temprana, congelamiento, alucinaciones, o
parélisis supranuclear de la mirada, disautonomia severa, o
la presencia de condiciones conocidas que causen sintomas
de parkinsonismo. El dltimo criterio es tener respuesta
a las drogas dopaminergicas. El diagnéstico probable de
Parkinson requiere, entonces, de al menos 3 de los 4 sinto-
mas principales, de la ausencia de caracteristicas de otros
diagnosticos, y de una respuesta substancial y sostenida a
drogas dopaminérgicas. Por su parte, el diagnéstico defi-
nitivo requiere del cumplimiento de todos los criterios de
Parkinson posible mas la confirmacién histopatolégica (11).
Estos dltimos criterios son principalmente utilizados para
investigacion (12).

En un estudio realizado en Medellin entre 1994 y 1999
se seleccionaron 302 pacientes consecutivos con sintomas
de parkinsonismo. La composicién del grupo se describe a
continuaciéon: 147 mujeres (48,7%) y 155 varones (51,3%);
edad: 66,8 afios (11,4) (intervalo 13-90); escolaridad: 7,5 (4,3)
(intervalo 0-20); evaluados en los servicios de neurologia
de Medellin (Colombia). Estos fueron clasificados segun
si cumplian los criterios diagnodsticos para los principales
tipos de parkinsonismo como enfermedad de Parkinson
idiopatica, paralisis supranuclear progresiva y atrofia sisté-
mica multiple, entre otros. Para enfermedad de Parkinson
idiopatica se usaron los criterios de Calne et al. y Larsen et
al. Se les aplicé un protocolo estructurado y cuantitativo, y
entre sus resultados el parkinsonismo mas frecuente fue el
idiopatico en 132 sujetos (43,7%) (13).
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FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo mas ampliamente estudiados
se encuentran los de tipo genético; en la enfermedad de Par-
kinson familiar, hasta el ano 2010 se habian relacionado 11
genes y 3 locus con el riesgo de desarrollar la enfermedad,
con un patrén autosémico dominante y autosémico rece-
sivo, y frecuentemente relacionados con el inicio temprano
de la enfermedad. El primer gen identificado en asociacién
con la enfermedad de Parkinson fue el alfa-Synuclein
(SNCA) (PARKT) (14), y la severidad de su manifestacion
clinica depende del nimero de repeticiones del gen. Desde
entonces se han descrito numerosos genes hasta el PARK16.
Ademas de las mutaciones altamente penetrantes, variantes
especificas en los genes estan asociadas a la susceptibilidad

de la enfermedad (1, 15-17).

La exposicién a pesticidas y herbicidas muestra un
aumento del riesgo con relaciéna la dosis acumulada en la
mayoria de los estudios; sin embargo, un meta-analisis de
estudios de casos y controles realizados entre 1989 y 1999,
mostré un riesgo por exposicion a pesticidas de 1.94 (95%
CI 1.49-2.53), y no relacionado con la dosis (18).

La exposicién ocupacional estuvo asociada al incremento
del riesgo en dos estudios de casos y controles (19-20); otros
estudios de casos y controles no mostraron esta relacion,
y solo hay un estudio prospectivo que tampoco demosttd
incremento del riesgo por exposicién a solventes (21).

La historia ocupacional también se ha estudiado como
factor de riesgo para la enfermedad de Parkinson; en un
estudio de series de casos con 2,200 pacientes de varias
ciudades de Estados Unidos, hubo mas médicos y maestros
de lo esperado (22). En otro estudio con resultados simila-
res, proponen como posible agente causal la exposicion a
multiples infecciones virales (23).

Varios estudios han mostrado una relacién inversa
entre fumar y la enfermedad de Parkinson (24-27). Se han
realizado varios meta-analisis, entre los que uno reporta
un RR de 0,59 (IC 95% 0.54 hasta 0.63) para los siempre
fumadores frente los que nunca fumaron, 0.39 (IC 95%:
0,32 hasta 0,47) en comparacién con los fumadores actua-
les y los que nunca fumaron, y 0.80 (IC 95% 0.69 a 0.83)
para los exfumadores en comparaciéon con los que nunca
fumaron (28). Otro meta-analisis calcul6 un riesgo relativo
combinado de la enfermedad de Parkinson (en adelante,
EP) relacionado con el tabaquismo en los pacientes con y
sin antecedentes familiares de EP, que fue de 0.82 (95% CI
0.44—1.53) en los que tenfan historia familiar, y 0.77 (95%
CI 0.59-1.01) en los que no tenfan historia familiar (29).
Un meta-andlisis de 11 estudios de Estados Unidos antes
mencionados informaron de una asociacién inversa poco
precisa para el tabaco de mascar después de ajustar para

otros tipos de fumadores (OR 0.66, 1C 95% 0.43-1.02) (30).
Una muy pequefia reduccion del riesgo se reporté para los
fumadores de menos de 10 afios de antigiiedad, sugiriendo
que se requiere fumar por muy largo tiempo para una
reduccién del riesgo (31). En resumen hay una reduccién
del riesgo en un 50% (1).

Es posible que exista una leve relaciéon inversa entre el
alcohol yla EP, pero hay pocos estudios con diferentes tipos
de bebidas, indicando una relacién mayor con la cerveza que
con el vino u otro licor (32,33).

Para la ingesta de café un meta-analisis muestra un riesgo
relativo de 0.69 (95% CI 0.59-0.80) para los bebedores de
café versus los que no beben, y adicionalmente un riesgo
relativo de 0.75 (95% CI 0.64—0.86) por 3 tazas adicionales
de café al dia (34). Se encontré una relacioén similar para el té
(35). El mecanismo implicado es, al parecet, su efecto anta-
gonista en los receptores de adenosina en modelos animales.

La disfuncién olfatoria es comun en los pacientes con
EP, y hay una clara relacion con la presencia de cuerpos
de Lewy en el bulbo olfatorio (36-37). Varios estudios con
familiares de pacientes con EP, comparando quienes tienen
hiposmia con los que no, han mostrado un aumento del
riesgo en quienes tienen hiposmia, y en todos se demostré
una alteracién en el transportador de dopamina que, al
parecer, precede los sintomas de Parkinson en 2 a 7 afios (1).

La historia de enfermedad mental estd asociada con un
incremento en el riesgo para EP; sin embargo, similar al
temblor esencial, los estudios no pueden descartar que los
sintomas psiquidtricos o el temblor sean manifestaciones
tempranas de la enfermedad de Parkinson. La evidencia
epidemiolégica de un factor etiolégico compartido entre
demencia y EP no es constante en los estudios (1).

Mas recientemente se ha indicado un efecto protector
del 4cido urico y una mayor lentitud en la progresion de la
enfermedad, por lo cual se ha iniciado un ensayo clinico con
inosina, que aumenta los niveles de acido urico (1).

FACTORES PRONOSTICOS

La enfermedad de Patrkinson (EP) tiene un curso muy
heterogéneo que varia de paciente a paciente, por lo que al
buscar informacién sobre los factores pronésticos estudia-
dos como marcadores de la progresion de la enfermedad se
encuentran multiples estudios y revisiones de la literatura
al respecto. Entre estos, hay algunos en los que se intenta
relacionar las caracteristicas de los pacientes con EP y la
velocidad de progresioén de su enfermedad, principalmente
en el grado de deterioro motor y en el grado de discapacidad.
No obstante, el numero de estos estudios no es comparable
respecto de los estudios de factores de riesgo.
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Entre los factores prondsticos mas estudiados en rela-
ci6én con la progresion de la EP se encuentran: edad, edad
de inicio de la enfermedad, duracion de la enfermedad,
puntaje en la escala motora de la UPDRS, subtipo clinico,
lateralidad, depresion, demencia, y las comorbilidades.

La presentacion clinica de EP sin temblor ha sido rela-
cionada con un pobre prondstico y con una progresion
mas rapida en las escalas de UPDRS y HY (38-42). Otros
hallazgos relacionados con un pobre prondstico son la
pérdida temprana de la independencia, el signo de Babinski
y las alteraciones cognitivas en el primer afio de inicio de
los sintomas; sin embargo estos pueden ser secundatios a
otras enfermedades de base (43). Los pacientes de mayor
edad han mostrado una progresién mas rapida en su dis-
capacidad pero no en el incremento del deterioro motor
(38,40). Cada petiodo10 afios de incremento en la edad de
inicio fue asociado con OR 2.41 (IC 95% 1.24-4.66) con
una mayor progresion (44-45); pero en otros estudios no se
encontro relacion con la edad de inicio y el incremento en
la UPDRS (43,40). El inicio simétrico de la enfermedad fue
también reportado como un factor pronéstico de mas rapida
progresion en el estudio de Sydney (45). La relacion con la
presencia de depresion de base ha sido contradictoria; un
estudio que compar6 la presencia de depresion mayor con
la depresiéon menor y con la ausencia de depresion, mostrd
que la depresién mayor se relacionaba con una mayor pro-
gresion en la escala de HY y en la escala de discapacidad de
Northwestern (47). Los pacientes con mutaciones del gen
Parkin parecen tener un curso mas benigno (48,43).

Louis et al. (40) reportaron una tasa anual de incremento
del 1.5% en el puntaje de la UPDRS III (examen motor) y
observaron que el temblor era la inica variable que no tenfa
un cambio significativo; ademas mostraron como factores
pronésticos el aumento anual en la UPDRS, un puntaje
<70% en la escala SE (Schwab & England activities of daily
living scale), y una duracion prolongada de la enfermedad
(>6.8 afos). Sin embargo Goetz et al. mostraron que la
duracion de base de la enfermedad no modificaba la tasa
de progresion del deterioro motor y mostraron altas tasas
de progresion en pacientes con UPDRS inicialmente baja
(49). En otros estudios se observo un deterioro motor
significativo en pacientes con tratamiento a los 5 afios del
diagnostico, y de predominio en la bradiquinesia (50).

En resumen, en una revisién del 2007 realizada por B.
Post et al. (51) se encontré que la mayor edad al inicio de la
EP cuenta con evidencia contradictoria para ser entendida
como factor prondstico para el deterioro motor, pero fuerte
evidencia para entenderse como factor de la progresion de
la discapacidad. El subtipo dominante sin temblor al inicio
de la EP tiene evidencia limitada respecto a la progresion
de la discapacidad y ninguna respecto al deterioro motor.
Igualmente, un puntaje bajo en la UPDRS, la demencia y

un puntaje <70% en la SE, tienen limitada evidencia para
la progresion del deterioro motor y la duracion prolongada
de la enfermedad tiene evidencia contradictoria. Un alto
puntaje en la inestabilidad postural y la dificultad para la
marcha tiene una fuerte evidencia en relacién a la progre-
sion de la discapacidad, mientras que respecto a lo mismo,
la bradiquinesia, el inicio simétrico, la depresion y el sexo
femenino tienen evidencia limitada o contradictoria (51).

En una revision realizada por la Academia Americana
de Neurologia (AAN) (52) se encontrd una relacién de
las comorbilidades de base del paciente con EP con la
progresion de la enfermedad; sin embargo, B. Post et al.
no encontraron estudios de alta calidad para verificar esta
asociacion (51).

Schrag et al. (53) reportaron en 2007 una tasa promedio
de progresioén anual, en la severidad clinica de la enferme-
dad, de 2.4% a 7.4%. El estudio mostrd que la progresion
del deterioro motor se vuelve lenta a medida que avanza
la enfermedad en estadio y con un seguimiento mas largo,
en contraste con la progresién continua de la discapacidad.
Mientras que otro estudio publicado recientemente mostrd
una media anual de 3.1% y 3.2% en el deterioro de la escala
motora dela UPDRS yla HY respectivamente (54). En este
estudio, la edad, edad al inicio de la enfermedad, duracién
de la enfermedad, y los sintomas que se cree son debidos
a estructuras cerebrales no dopaminérgicas (deterioro
cognitivo y demencia), fueron predictores de mayor dete-
rior motor y discapacidad. Pero ambos estudios describen
grupos de pacientes con alta prevalencia de Parkinson y
fueron seleccionados los sobrevivientes, subestimando la
progresion de la enfermedad, por lo que sus resultados solo
pueden ser aplicados a este grupo de pacientes.

Un estudio realizado por B. Post en 2011(55), que
incluyé 129 pacientes con diagnéstico de novo de EP y con
seguimiento durante 3 aflos mostré una progresién de 3
puntos por afio en la UPDRS I1I para deterioro motor. En
este, el sexo femenino se relacion6 con disminucion en la
velocidad de la progresion del deterioro motor y de la calidad
de vida, la edad mayor al inicio de la EP y mayor duracién
de la enfermedad se relacionaron con mayor deterioro
motor, y los sintomas considerados no dopaminérgicos,
por responder poco a la levodopa (levantarse de una silla,
postura, estabilidad postural y marcha), se relacionaron con
mayor discapacidad y menor calidad de vida. Los sintomas
del humor y las comorbilidades mostraron mayor relacién
con la calidad de vida. De este mismo estudio en 2013 se
publicé una segunda parte de seguimiento a los 5 afios
luego de la primera evaluacién (56), en el cual se ratifico
que un deterioro motor mas rapido se presenta en el sexo
masculino y en quienes tienen compromiso cognitivo al
momento del diagnéstico. Asi mismo, se establecié que
los principales determinantes de una mayor progresiéon en
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la discapacidad son los siguientes factores: mayor edad al
inicio de la enfermedad, compromiso cognitivo, y presencia
de sintomas que no responden a levodopa.

INSTRUMENTOS PARA LA VALORACION

Desde 1960 se han publicado una variedad de escalas
para evaluar la EP (57). Las primeras evaluaban los signos
y sintomas mas importantes de la enfermedad en relacién a
la severidad de la discapacidad generada, como la de Hoehn
y Yahr en 1967 (42). Estas escalas también fueron utilizadas
para evaluar la eficacia de los tratamientos disponibles, y a
mediados de 1970 se resalté la importancia de las compli-
caciones motoras y mentales, para lo que se adicionaron
nuevos item a las escalas nuevas. En 1987 apareci6 la Escala
Unificada de Valoracion de la Enfermedad de Parkinson
(UPDRS) (58) y la Escala intermedia para la Evaluacion
de la Enfermedad de Parkinson (ISAPD), con el objetivo
de lograr una medida uniforme, valida para la evaluacion
de la EP (57). Se han creado muchas y variadas escalas, y
variantes de varias de estas, para ser utilizadas en diferentes
estudios; esto dificulta su comparacién y la interpretacion
de sus resultados. Para solucionar este problema se propuso
que se usara como instrumento comun de evaluacién una
escala validada y ampliamente utilizada. Con esta intencién
se desarrollaron la UPDRS y la ISAPD. Todas las escalas
han sido evaluadas con el fin de valorar el cumplimiento
de los criterios de calidad métricos para cada caracteristica
de cada escala de forma simultanea. La puntuacién de la
evaluacién a la escala va de 0 a 10, lo que significa que a
mayor puntuacion, mejor es la escala (47). Asila UPDRS esta
entre las mejor valoradas para seguimiento de la progresion
general de la enfermedad, y la escala de Hoehn y Yahr es
utilizada para estratificacion estatica.

En 2008 la Sociedad de Trastornos del Movimiento
(Movement Disorder Society — MDS) presentd una evalua-
cién clinimétrica de la revision patrocinada de la UPDRS
(MDS-UPDRS), basada en una critica ala UPDRS publicada
en 2007, demostrando un excelente factor de validez. La
MDS- UPDRS incluy6 nueve elementos nuevos a la eva-
luacién del paciente: ansiedad, sindrome de desrregulacion
de la dopamina, problemas urinarios, estrefiimiento, fatiga,
pasatiempos, acostarse y levantarse de la cama, tapping con
los pies y el congelamiento. Ademas, modificé la manera de
calificar varios de los sintomas y signos del paciente para
facilitar su valoracién con instrucciones especificas para

cada item, y se asoci la definicién de ON y OFF a la parte
11T de la UPDRS, para garantizar mayor uniformidad entre
los evaluadores (59).

La escala de Hoehn y Yahr es facil de administrar para
clasificar al paciente de acuerdo a su severidad. Indica la
severidad basada en la lateralidad del compromiso, el com-
promiso de la movilidad y los reflejos posturales, y la dis-
capacidad. Aunque inicialmente se disefié como una escala
de 5 puntos (42), en 1990 se adicionaron los estadios 1.5 y
2.5 (60), esta fue incluida, pero nunca fue validada, dentro
de la baterfa de la UPDRS (58). La escala de Hohen y Yahr
(HY) se puede utilizar como un indice de progresion clinica
en el andlisis de supervivencia (60), y se ha observado una
buena correlacion entre esta y la UPDRS (61), también se
correlaciona bien con las caracteristicas de las imagenes y
la patologfa (62).

LLa MDS-UPDRS ha sido la escala mas ampliamente uti-
lizada, y tiene por objeto cubrir el espectro clinico de la EP
y por lo general toma un promedio de 16-17 minutos para
completar. La MDS-UPDRS se compone de las siguientes
cuatro sub-escalas: 1-la parte I (cuatro item), sobre el estado
mental, el comportamiento y estado de animo, 2- la parte 11
(13 item) sobre las actividades de la vida diaria, que pueden
ser anotados como estados de “on” o “off *, 3- parte I1I (14
item), el examen motor (esta seccidén produce 27 resultados
debido a la evaluacién de varios elementos en las diferentes
partes partes del cuerpo), y 4- parte IV complicaciones (11
item), que consta de cuatro elementos para las discinesias,
cuatro elementos de las fluctuaciones y los tres elementos
de otras complicaciones. I.a HY y la Schwab and England
Scales, se han afiadido a la UPDRS, por lo que constituye
una auténtica bateria de evaluacion (57).

Se ha visto como una mayor edad al momento del diag-
néstico de la EP, una duracién prolongada de la enfermedad,
y un puntaje alto en la UPDRS, estan relacionados con una
progresion significativamente mas rapida a través de varios

estadios de HY (63).
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