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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) cuenta con un tratamiento sintomatico amplio.
Parkinson; No existe informacion fidedigna sobre los factores que influyen en la eleccion del tratamiento.
Levodopa/carbidopa/ Objetivo: Identificar los factores que determinan el inicio del tratamiento con levodopa/
entacapona carbidopa/entacapona (LCE) en pacientes con EP.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, transversal retrospectivo y multicéntrico en
pacientes con EP idiopatica en tratamiento con LCE. Se recogieron datos sobre factores poten-
cialmente implicados, como determinantes del inicio del tratamiento con LCE en la practica
clinica habitual.

Resultados: Se estudio a 1.050 pacientes (edad media 71,3 £ 8,7 afnos; 58,2%, hombres), con
13,8 4+ 12,9 meses de evolucion hasta el diagnostico y 74,5 4-53,6 meses hasta el momento del
inicio del tratamiento con LCE. Los sintomas iniciales incluyeron: temblor (70,6%), reduccion
de destreza (43,2%) y lentitud de movimientos (41,5%). El estadio de Hoehn y Yahr mayorita-
rio al inicio de LCE fue 2 (57,5%), mientras que la escala de Schwab y England present6 una
puntuacion media de 73,4%. Ochocientos veintidds pacientes (78,3%) recibieron otros farmacos
antes de LCE (tiempo medio entre inicio de tratamiento e inicio con LCE: 40,5 + 47,2 meses).
Los factores clinicos determinantes para iniciar el tratamiento con LCE fueron la presencia de
bradicinesia (84,7%), rigidez diurna (72,2%), empeoramiento general (72,2%), dificultad marcha
(66,4%), temblor (62,7%), rigidez nocturna (56,1%) e inestabilidad postural (53%). El Unico factor
psicosocial determinante identificado fue la dificultad para realizar las actividades habituales
de la vida diaria (84,3%).

Conclusiones: En laEP, el inicio del tratamiento con LCE viene determinado fundamentalmente
por los déficits motores y la discapacidad asociada.
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reservados.
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Factors determining when to start levodopa/carbidopa/entacapone treatment in

Introduction: Several therapeutic options are available for the symptomatic treatment of Par-
kinson’s disease (PD).There is no reliable information about which factors are involved in the

Objective: To identify factors contributing to the decision to start treatment with levo-

Patients and methods: We completed a descriptive cross-sectional retrospective multicentre
study of patients with idiopathic PD receiving LCE. Clinical data were collected with special
attention to factors that could potentially determine when to initiate treatment with LCE in

Results: We studied 1050 patients with a mean age of 71.3 +8.7 years (58.2% men). Average
time from onset of symptoms to diagnosis was 13.8 +12.9 months, with a latency time of
74.5+53.6 months before starting LCE treatment. The most common initial symptoms were
tremor (70.6%), reduced dexterity (43.2%) and slowness of movement (41.5%). At the start
of LCE treatment, most patients were in Hoehn and Yahr stage 2 (57.5%), with an average
rating of 73.4% on the Schwab & England scale. Eight hundred twenty two patients (78.3%)
received treatment with other drugs before starting LCE (mean time between starting any PD
treatment and starting LCE was 40.5 £+ 47.2 months). Clinical factors with a moderate, marked,
or crucial effect on the decision to start LCE treatment were bradykinesia (84.7%), daytime
rigidity (72.2%), general decline (72.2%), difficulty walking (66.4%), tremor (62.7%), nocturnal
rigidity (56.1%), and postural instability (53%). Difficulty performing activities of daily living
was the only psychosocial factor identified as having an influence on the decision (84.3%).
Conclusions: The decision to start patients with idiopathic PD on LCE treatment is mainly
determined by motor deficits and disabilities associated with disease progression.

© 2012 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) se manifiesta por sinto-
mas motores (temblor de reposo, bradicinesia y rigidez) y
no motores. La prevalencia de EP en Espana se estima en
1,7% entre mayores de 65 afos', aunque con considerables
diferencias seg(n la region geografica’.

La EP idiopatica representa alrededor del 85% de todos los
«parkinsonismos», diagnosticados anualmente®. Su etiologia
es compleja e implica factores ambientales y genéticos, lo
cual probablemente explica la heterogeneidad en la progre-
sién de la enfermedad®. En este contexto, es posible que
existan subgrupos de pacientes con diferentes mecanismos
patogénicos y que tal vez precisen un abordaje terapéutico
individualizado®. En la actualidad, no existe ningun trata-
miento neuroprotector comprobado pero si se dispone de
tratamientos sintomaticos potentes y eficaces®, aunque no
existe consenso sobre en qué momento y cdmo debe iniciarse
el tratamiento farmacologico®’. Algunos estudios sugieren
beneficios en la calidad de vida del paciente ligados al ini-
cio temprano del tratamiento®°®, mientras que la mayoria de
las guias de practica clinica recomiendan iniciar la terapia
cuando aparezcan los primeros sintomas comprometedores
de la actividad diaria'®. Ademas, la eleccion del tratamiento
depende de numerosos factores, relacionados con el propio
farmaco (eficacia, complicaciones, seguridad, etc.), el perfil
del paciente (sintomas, edad, profesion, comorbilidad, etc.)
y otras circunstancias (socioeconémicas, por ejemplo)'" "3,
Esta situacion favorece la incertidumbre en los pacientes

y la variabilidad en la practica clinica ligada a la falta de
evidencia.

No se dispone de informacion suficiente acerca de los
factores que influyen en algunas decisiones terapéuticas
durante el curso de la EP' y, por tanto, parece justifi-
cada la realizacién de estudios para su identificacion. Hasta
el momento, no se conocen los factores que influyen en
la decision de iniciar el tratamiento con la combinacion
de levodopa/carbidopa/entacapona (LCE) a dosis fijas, uno
de los tratamientos para EP mas frecuentemente utilizados.
El presente estudio pretende identificar, de modo retros-
pectivo, cuales son los factores que en la practica clinica
habitual influyen en los neurdlogos espanoles para indicar
el inicio de este tratamiento. En nuestro conocimiento, no
existe un estudio con un objetivo similar en nuestro medio
y sus resultados pueden ser interesantes para incrementar
el conocimiento en esta area.

Pacientes y métodos

El estudio se desarrolld segin un disefo observacional,
transversal retrospectivo y multicéntrico a nivel nacional
seglin condiciones de practica clinica habitual. Cada neu-
rélogo participante incluyd datos de al menos 10 pacientes
en tratamiento con LCE, hasta alcanzar un total de 1.050
pacientes validos, cifra que se estimd sobre la base de la
precision considerada como aceptable para el peor esce-
nario (desde una precision de £ 3 puntos porcentuales para
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una proporcion del 50% a una precision 1,8 para una pro-
porcion del 10% en una categoria de respuesta). Se incluyo
a pacientes mayores de 18 afnos, con EP idiopatica en tra-
tamiento con LCE durante un minimo de 3 meses previos a
la inclusion en el estudio. Se excluyé a los pacientes que
estuvieran participando en un ensayo clinico durante el tra-
tamiento con LCE y aquellos cuyo estado de salud, a juicio
del investigador, desaconsejase su inclusion en el estudio.

Mediante revision de la historia clinica se recogieron
datos clinicos de los pacientes, con atencion especial a los
factores que determinaron el inicio del tratamiento LCE en
practica clinica habitual. El protocolo del estudio fue apro-
bado por el Comité Etico del Hospital Clinic de Barcelona.

Ademas de la sintomatologia clinica especifica de la EP,
se recogieron el tiempo desde el diagnéstico, los sinto-
mas iniciales, la puntuacion Hoehn y Yahr', las secciones 2
(actividades de la vida diaria) y 3 (examen motor) de la
Escala Unificada de Valoracion de la EP (Unified Parkinson
Disease Rating Scale [UPDRS])'¢, la escala de actividades de
la vida diaria Schwab y England'’, los tratamientos previos
recibidos y el momento de inicio de los diferentes trata-
mientos. Ademas, se analizo la relacion existente entre las
variables demograficas y clinicas recopiladas, y los factores
patologicos relacionados con el progreso de la enfermedad
y con el inicio del tratamiento con LCE. Se consider6 que
un factor clinico o psicosocial fue «determinante» para la
decision de iniciar el tratamiento con LCE, cuando la suma
de los porcentajes de pacientes en las categorias «influyd
moderadamente» a «fue crucial y decisivo», representaba
mas del 50% del total de pacientes que presentaban dicho
factor.

Se utilizaron estadisticos descriptivos habituales segin
las caracteristicas de las variables (categodricas o continuas).
Para las comparaciones se utilizaron pruebas paramétricas
(t de Student o ANOVA) o no paramétricas (Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis). Para las variables cualitativas se realizo la
prueba de chi-cuadrado.

Una vez identificados los factores clinicos y psicosociales
determinantes, se establecio la relacion entre estos facto-
res y las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.
Para ello, se utilizd un modelo de regresion logistica para
cada factor determinante (como variable dependiente)
mediante «eliminacion progresiva» (backward stepwise) de
las variables sociodemograficas (variables independientes)
no significativas. Los resultados se expresaron como odds
ratio, con sus respectivos IC del 95%.

Los analisis estadisticos se realizaron con el paquete esta-
distico SAS version 9.1.3 o posterior.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 1.050 pacientes (58% varones;
edad media: 71,348,7) evaluados por 102 neurdlogos. El
estado basal de los pacientes al inicio del tratamiento con
LCE fue: Hoehn y Yahr (disponible en el 97,1% de los pacien-
tes) estadio 1, 14,9%; estadio 2, 57,5%; estadio 3, 23,1%, y
estadio 4, 4,5%; puntuacion media UPDRS 2-AVD: 12,8 +-7.0;
UPDRS 3-examen motor, 25,7 +13,2 (UPDRS 2 y 3 disponi-
bles en 62.7%), y puntuacion media en la escala Schwab y
England (disponible en el 76,5%), 73,4+ 15,7. En la tabla 1

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes al inicio del tratamiento con LCE
Varones Mujeres p?
n % n %
Nivel de estudios 600 100,0 432 100,0 < 0,0001
Sin estudios 36 6,0 41 9,5
Estudios primarios incompletos 158 26,3 161 37,3
Estudios primarios completos 197 32,8 142 32,9
Estudios secundarios 146 24,3 71 16,4
Estudios superiores 63 10,5 17 3,9
Convivencia 592 100,0 425 100,0 < 0,0001
Solo 26 4,4 28 6,6
En pareja 411 69,4 221 52,0
Con familiares 142 24,0 164 38,6
En institucion 13 2,2 12 2,8
Ambito de residencia 581 100,0 420 100,0 0,1586
Area rural (< 5.000 habitantes) 97 16,7 70 16,7
Area semiurbana (5.000-19.999 hab.) 110 18,9 100 23,8
Area urbana (> 20.000 hab.) 374 64,4 250 59,5
Situacion laboral 584 100,0 418 100,0 < 0,0001
Activo 60 10,3 21 5,0
Inactivo 68 11,6 33 7,9
Ama de casa/tareas del hogar 1 0,2 248 59,3
Jubilado 455 77,9 116 27,8

LCE: levodopa/carbidopa/entacapona.
@ Prueba de chi-cuadrado.
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Tabla 2 Periodos de interés en la historia clinica y terapéutica

Tiempo transcurrido desde: n Media &+ DE (meses)
Inicio de los sintomas hasta el diagnostico de EP 992 13,8 + 12,9

Inicio del primer tratamiento hasta el estudio 997 60,8 + 51,9

Inicio de los sintomas hasta el inicio del primer tratamiento 966 14,9 + 14,5
Diagndstico de EP hasta el inicio del primer tratamiento 953 1,6 + 6,6

Inicio del tratamiento con LCE hasta el estudio 1.040 20,9 + 15,3

Inicio del primer tratamiento al inicio del tratamiento con LCE 983 40,5 + 47,2

LCE: levodopa/carbidopa/entacapona.

se muestran otras caracteristicas sociodemograficas e histo-
ricas de la muestra.

El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas
caracteristicos de EP y el estudio fue de 6,21 44,47 anos
y desde el diagnostico, 5,18 +4,40 anos. Otros datos tem-
porales de interés histdrico y terapéutico se detallan en la
tabla 2.

Los primeros sintomas caracteristicos incluyeron temblor
(70,6%), reduccion de la habilidad y la destreza (43,2%),
lentitud del movimiento (41,5%), rigidez (17,6%) y altera-
cion del equilibrio (12,1%). Como se muestra en la tabla 3,
la mayoria de los pacientes iniciaron tratamiento con levo-
dopa (53%), agonista dopaminérgico (40%) y/o inhibidores
de la MAO (19%).

Factores clinicos y psicosociales

El conjunto de factores clinicos y psicosociales evaluados en
el inicio del tratamiento con LCE se resumen en la tabla 4.
Los factores clinicos evaluados incluyeron manifestaciones
caracteristicas de la EP (temblor, rigidez, bradicinesia),
dificultad en la marcha, pérdida de destreza manual, fluc-
tuaciones motoras y el empeoramiento clinico general.
Entre los factores clinicos determinantes en la decision de
iniciar tratamiento con LCE destacaron por su importancia
la bradicinesia (84,7%), el empeoramiento clinico general
(72,2%) y la rigidez diurna (72,2%) (tabla 4 y fig. 1). Otros
factores clinicos resultaron decisivos en algunos pacientes
(wearing-off: 96%; fluctuaciones motoras: 88%) pero debido
a su escasa representacion en la muestra (< 5%) no se han
considerado detalladamente ni tenido en cuenta en analisis
secundarios.

Tabla 3 Tratamiento inicial de la enfermedad de Parkinson
en la muestra

n = 1.050 %
Levodopa 559 53,2
Agonistas dopaminérgicos 424 40,4
Inhibidores de la MAO 201 19,1
Inhibidores de la COMT 67 6,4
Anticolinérgicos 32 3,0
Clonazepam 2 0,2
Amantadina 3 0,3
Ninguno 5 0,5

Para un mismo paciente se podia especificar mas de
untratamiento.

Entre los factores psicosociales considerados fue deter-
minante en la decision de iniciar el tratamiento con LCE, la
torpeza o la dificultad para llevar a cabo las actividades de
la vida diaria, con un 84,4%.

Relacion entre caracteristicas sociodemogréficas y
factores determinantes

En cuanto a la relacion entre los factores determinan-
tes identificados y las caracteristicas sociodemograficas,
se resume del siguiente modo: a) no se encontré ninguna
caracteristica demografica asociada a la bradicinesia como
determinante en el inicio del tratamiento con LCE; b) la
probabilidad de presentar inestabilidad postural como fac-
tor determinante era menor en pacientes con edad inferior
a 65 anos que en los mayores de 75 anos (OR: 0,48; IC
del 95%, 0,31-0,74); c) la probabilidad de presentar difi-
cultad en la marcha como factor determinante era mayor
entre los pacientes con edad menor que 65 anos que en los
mayores de 75 anos (OR: 2,24; IC del 95%, 1,49-3,35); d)
la probabilidad de presentar un empeoramiento clinico glo-
bal como determinante del inicio del tratamiento era menor
entre los pacientes que residian en un area rural respecto
a los residentes en area urbana (OR: 0,57; IC del 95%, 0,39-
0,85), y e) la probabilidad de presentar dificultad para las
actividades de la vida diaria como factor determinante era
significativamente menor entre pacientes en situacion labo-
ral «<desempleado» que entre jubilados (OR: 0,29; IC del 95%,
0,17-0,48).

Discusion

Este estudio ha permitido caracterizar el perfil clinico basal
de los pacientes espanoles con EP que inician tratamiento
con LCE. El objetivo principal del estudio incluia la identi-
ficacion de factores clinicos y psicosociales con potencial
capacidad para influir significativamente en el neurélogo
para iniciar la prescripcion de este tipo de tratamiento para
la EP.

La mayoria de pacientes de EP que iniciaron el trata-
miento con LCE iniciaron los sintomas motores alrededor de
los 65 anos y eran, principalmente, hombres con estudios
primarios o secundarios, que vivian en pareja y esta-
ban jubilados. En conjunto, este perfil demografico es
coincidente con el reportado en otras series de origen
asistencial especializado'®'. El tiempo medio transcurrido
desde el diagndstico hasta el primer tratamiento para EP
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Tabla 4 Factores de influencia en la decision del inicio del tratamiento LCE

Presente (%)? Influencia en la decision (%)°
No Poca Moderada Mucha Decisiva
Factores clinicos principales
Temblor 90,5 15,4 21,9 27,2 21,2 0,0
Rigidez diurna 96,4 9,2 18,6 32,2 23,2 16,8
Rigidez nocturna/insomnio 89,1 16,8 27,1 26,4 19,1 10,6
Bradicinesia 97,8 4,7 10,6 31,5 28,5 24,6
Inestabilidad postural 78,6 20,1 26,9 25,7 17,1 10,2
Dificultad en la marcha 88,4 15,3 18,3 28,6 21,0 16,8
Los sintomas afectan a mano dominante 88,7 24,4 26,4 25,0 13,7 10,4
Temor a perder el equilibrio 80,7 29,3 30,6 24,2 10,7 5,2
Empeoramiento clinico general 89,4 12,9 14,9 25,8 20,8 25,7
Fluctuaciones motoras 2,4 0,0 0,0 0,0 12,0 88,0
Wearing-off 2,4 0,0 0,0 0,0 4,0 96,0
Otros 3,0 0,0 0,0 0,0 23,3 76,7
Factores psicosociales
Dificultad para actividades de la vida diaria 98,4 4.1 11,6 24,4 25,4 34,6
Dificultad para conducir 69,5 44,8 19,9 17,5 11,6 6,2
Dificultad en el rendimiento laboral 65,6 45,6 20,2 15,1 9,0 10,2
Los sintomas avergiienzan al paciente 77,9 34,5 31,3 21,4 10,0 2,8
Alteracion del estado de animo 82,6 24,9 33,7 27,7 11,2 2,5
Limitacion para mantener las aficiones 80,7 35,2 29,3 22,1 9,8 3,7
Impacto en las relaciones 80,1 34,0 31,2 23,3 9,9 1,7
Disfuncion sexual secundaria 66,7 61,6 23,1 10,7 3,1 1,4
Exigencia del paciente 65,2 47,6 24,2 14,6 8,5 5,1
Otros factores asociados a la EP
Intolerancia a otros farmacos 0,8 0,0 0,0 0,0 50,0 50,0
Reunificacion de tratamiento 0,4 0,0 0,0 25,0 0,0 75,0
Efectos secundarios 0,3 0,0 0,0 0,0 33,3 66,7
Falta de eficacia de otros tratamientos 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0
Dificultad manejo tratamiento 0,1 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0

2 Porcentaje calculado respecto al total de pacientes evaluables (n=1.050).
b Porcentaje calculado respecto al total de pacientes que presentaban el sintoma.
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Figura 1  Factores clinicos determinantes en la decision de iniciar tratamiento LCE.
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fue alrededor de mes y medio, con una gran variabili-
dad (DE=6,6 meses), y desde el primer tratamiento hasta
el inicio del tratamiento con LCE, alrededor de 3 anos y
medio.

Levodopa (diferente de LCE) y agonistas dopaminérgicos
fueron los medicamentos mas utilizados como trata-
miento de inicio. La eleccion de agonistas dopaminérgicos
como primer tratamiento en el 40% de los casos esta
de acuerdo con los criterios establecidos en la mayo-
ria de guias clinicas. Al iniciar tratamiento con levodopa
y a pesar de su eficacia en el rendimiento motor?’, se
recomienda considerar su asociacion con complicaciones
motoras en mas de la mitad de pacientes tras los primeros
5 afos del tratamiento?'?’. La terapia inicial con un ago-
nista dopaminérgico intenta disminuir el riesgo de dichas
complicaciones?®. Sin embargo, el desarrollo de nuevas
formulaciones de levodopa, especialmente la combinacion
evaluada LCE, ha permitido optimizar el perfil farma-
codinamico y la biodisponibilidad del compuesto activo
(levodopa). En consecuencia, estas formulaciones se han
establecido como alternativas Utiles para el tratamiento
de las manifestaciones motoras y la discapacidad subse-
cuente, con mejor tolerancia, en general, que los agonistas
dopaminérgicos??. No obstante, el uso de la formulacion
LCE como tratamiento de inicio se ve limitado por las
recomendaciones anteriormente mencionadas y por los
resultados de estudios como el STRIDE-PD, que demostro
que el inicio de la levodopaterapia con LCE no retrasaba
ni disminuia la frecuencia de discinesias (incluso, podria
aumentarlas)?*.

En aquellos pacientes en los que se disponia de datos
sobre el momento de inicio del tratamiento con LCE, el
80,6% presentaba estadios de Hoehn y Yahr 2.0 6 3.0, con
puntuaciones medias en la escala UPDRS (secciones 2 +3)
y Schwab y England indicativas de una afectacion global
moderada, en que la mayoria de pacientes no eran total-
mente independientes para las tareas de la vida diaria o
las llevaban a cabo con lentitud y dificultad'’. Estos hallaz-
gos evidencian el inicio relativamente tardio del tratamiento
con LCE en pacientes espanoles con EP, a pesar de haberse
demostrado la eficacia de la terapia LCE tanto en pacientes
estables como con fluctuaciones?®?¢ y la mejoria en aspectos
de la calidad de vida de los pacientes?’.

El analisis de los factores clinicos que influyeron para
iniciar el tratamiento con LCE permitio observar que los
principales determinantes fueron la bradicinesia, el empeo-
ramiento clinico general y la rigidez diurna, seguidos por la
dificultad en la marcha, el temblor, la rigidez nocturna y
la inestabilidad postural. El fendmeno wearing-off y otras
fluctuaciones motoras fueron decisivas en los pacientes
que las presentaban. De los factores psicosociales, solo
resultd determinante la dificultad para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria. Estos factores son concor-
dantes con los aspectos que un reciente analisis post hoc
ha evidenciado como aquellos que pueden beneficiarse
mas de la terapia con LCE en pacientes con wearing-
of 8.

No obstante, la decision del inicio de este tipo de tra-
tamiento viene matizada por la singularidad de la relacion
entre paciente y enfermedad. Una vez se decide empe-
zar el tratamiento para EP se ha de elegir entre diversas
estrategias (inhibidores MAO, agonistas dopaminérgicos y

combinacion de levodopa con inhibidor de la decarbo-
xilasa), seleccionando la mas apropiada en funcion de
aspectos relacionados con el paciente (edad, nivel de dis-
capacidad, profesion, etc.), el beneficio esperado (p. €j.,
mejoria funcional) y los riesgos potenciales (p. ej., des-
arrollo de discinesias y fluctuaciones)?’. En cualquier caso,
conviene recordar que la levodopa inicial incrementa el
riesgo de complicaciones motoras a corto y medio plazo pero
produce una ganancia funcional superior, circunstancia que
debe ser considerada en razon de la edad y los requerimien-
tos funcionales del paciente.

Los diferentes modelos de regresion desarrollados indi-
caron que la edad, el area de residencia y la situacion
de actividad laboral estaban asociadas con varios facto-
res clinicos determinantes, creando un marco complejo de
interrelaciones individuales, clinicas y sociales en que la
situacion de movilidad general y capacidad funcional difie-
ren entre los subgrupos y son relevantes en la toma de
decisiones terapéuticas.

Como limitaciones importantes del estudio, destacamos
las siguientes: a) su caracter retrospectivo; b) el escaso por-
centaje de pacientes con wearing-off en esta serie, sin que
se haya podido indagar la causa real de este dato debido al
disefo del estudio; ¢) no se considerd la influencia de sinto-
mas no motores en la decision de prescribir LCE, aunque por
datos en el apartado «Factores psicosociales» de la tabla 4
parece que su relevancia fue escasa, y d) no se analiza-
ron las potenciales diferencias en prescripcion de farmacos
dependientes de factores socioeconémicos relacionados con
aspectos geograficos y politicos.

La contribucion fundamental del presente estudio, con
todas las limitaciones anteriormente mencionadas, ha sido
la constatacion del inicio del tratamiento combinado LCE
en relacion con el empeoramiento semioldgico y fun-
cional del paciente. Futuros estudios centrados sobre la
calidad de vida podrian evaluar el impacto beneficioso
del tratamiento con LCE?" y la posible atenuacién de
dicho beneficio si se retrasa la instauracion de la terapia
apropiada®”’.
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