Neurologia. 2016;31(9):585—591

NEUROLOGIA

i NEUROLOGIA

SOCIEDAD ESPANOLA www.elsevier.es/neurologia
DE NEUROLOGIA

ORIGINAL

Sintomas no motores y motores en la enfermedad de
Parkinson y su relacion con la calidad de vida y los
distintos subgrupos clinicos™

J CrossMark

K. Berganzo®*, B. Tijero?, A. Gonzalez-Eizaguirre?, J. Somme?®, E. Lezcano?,
I. Gabilondo?, M. Fernandez?, J.J. Zarranz?® y J.C. Gbmez-Esteban?

@ Grupo Enfermedades Neurodegenerativas, Unidad de trastornos del movimiento y disautonomia, BioCruces Health Research
Institute, Barakaldo, Bizkaia, Espaha
b Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Alava, Vitoria-Gasteiz, Espana

Recibido el 7 de junio de 2014; aceptado el 23 de octubre de 2014
Accesible en linea el 17 de diciembre de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Objetivos: El objetivo del presente trabajo es contrastar la influencia que presentan los sinto-
Parkinson; mas motores y no motores en la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Parkinson
Non-motor symptoms (EP), y observar la asociacion entre ambos tipos de sintomas.

scale; Material y métodos: Estudio transversal que incluye 103 pacientes con EP (55 hombres y 48
Calidad de vida mujeres). La calidad de vida fue estudiada con la escala 39-Item Parkinson’s Disease Question-

naire (PDQ-39). También se administré la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS
I-1V), agrupando diferentes items para analizar la presencia de temblor, rigidez, bradicinesia
y sintomas axiales para definir los subgrupos clinicos. Para valorar los sintomas no motores,
administramos la non-motor symptoms scale (NMSS). Se hicieron estudios de correlacion entre
las diferentes escalas para ver la influencia sobre la calidad de vida de sintomas motores y no
motores.

Resultados: Se observaron correlaciones entre las puntuaciones en el PDQ-39 Summary Index
(PDQ-39.Sl) y la NMSS (cc: 0,56; p<0,001), UPDRS Il (cc: 0,44; p<0,001) y con la UPDRS 1V;
(cc: 0,37; p<0,001). La mayor relacion correspondia a los sintomas cognitivos y del estado de
animo. Existe relacion directa entre la puntuacion en la NMSS y los sintomas axiales (cc: 0,384;
p<0,01); bradicinesia (cc: 0,299; p<0,01) y en menor medida rigidez (cc: 0,194; p<0,05). No
se observo ninguna relacion entre la presencia de temblor y la puntuacion en la NMSS.
Conclusién: Hay un mayor peso de los sintomas cognitivos y del estado de animo sobre la
calidad de vida de los pacientes con EP. Hay al menos 2 fenotipos claramente diferenciados uno
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con predominancia de sintomas axiales donde hay una gran afectacion de sintomas no motores
y un fenotipo tremorico con una significativa menor presencia de los mismos.

© 2014 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Motor and non-motor symptoms of Parkinson’s disease and their impact on quality of
life and on different clinical subgroups

Abstract

Introduction: The aim of the present study is to analyse the influence that motor and non-
motor symptoms have on the quality of life (QoL) of patients with Parkinson’s disease (PD), and
to study the relationship between the two types of symptoms.

Material and methods: This cross-sectional study included 103 patients with PD (55 men and
48 women). Quality of life was measured on the PDQ-39 scale. The UPDRS scale (i-Iv) was also
used, and different items were grouped to analyse the presence of tremor, rigidity, bradykinesia,
and axial symptoms. The non-motor symptoms scale (NMSS) was administered to assess non-
motor symptoms. We performed correlation analyses between different scales to analyse the
influence of motor and non-motor symptoms on QoL.

Results: Correlations were observed between the PDQ-39 summary index (PDQ39.Sl) and the
NMSS (correlation coefficient [cc], 0.56; p <.001), UPDRS i (cc, 0.44; p< .001) and UPDRS v (cc,
0.37; p<.001) scores. The strongest correlation was between cognitive symptoms and mood.
The analysis pointed to a direct relationship between the NMSS score and axial symptoms (cc,
0.384; p<.01), bradykinesia (cc, 0.299; p<.01), and to a lesser extent, rigidity (cc, 0.194;
p <.05). No relationship was observed between presence of tremor and the NMSS score.
Conclusion: Cognitive symptoms and mood exert the most influence on QoL of patients with
PD. We found at least two phenotypes; one with predominantly axial symptoms, with signifi-
cant involvement of non-motor symptoms, and a tremor-associated phenotype in which these
symptoms are less prevalent.

© 2014 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad cré-
nica y neurodegenerativa para la que no existe tratamiento
curativo'. Diferentes estudios?* han evaluado la repercusion
de distintas terapias sobre la calidad de vida de los pacientes
con EP mostrando efectos beneficiosos a pesar de la ausen-
cia de tratamiento curativo. Para ello, conocer la influencia
de los diferentes sintomas en la calidad de vida del paciente
con EP adquiere gran relevancia'® "3,

En los ultimos anos se ha dado especial importancia a
la presencia de los sintomas no motores como los trastor-
nos del sueno, los cognitivos y los trastornos del estado de
animo entre otros'® "4, Hasta la fecha los sintomas mas fre-
cuentes y con mas impacto han sido los trastornos del suefio,
principalmente la presencia de un sueno fragmentado y
la nicturia y entre los trastornos del animo, fundamental-
mente la depresion'® 121315 Entre los sintomas motores, la
presencia de inestabilidad, trastornos de la marcha y las
complicaciones motoras en forma de fluctuaciones son los
que mas afectan a la calidad de vida''.

Por otro lado, es importante evaluar la distribucion de
los sintomas motores y no motores en un mismo paciente
y definir los subgrupos clinicos en funcion de la agrupacion
de ambos tipos de sintomas y ver qué impacto tienen sobre

la calidad de vida, tanto individualmente como conjunta-
mente. Estudios preliminares describen una mayor presencia
de deterioro cognitivo en los fenotipos con mas sintomas
axiales (habla, expresion facial, rigidez axial, reflejos pos-
turales, bradicinesia global, postura, levantarse desde una
silla, trastornos de la marcha)'®'”. También el grado y distri-
bucién de la asimetria de los sintomas motores puede influir
en la presencia de algunos sintomas no motores'é.

El objetivo principal del presente trabajo es contrastar la
influencia que ambos sintomas motores y no motores tienen
sobre la calidad de vida, y por otro lado, observar la distri-
bucion y asociacion de ambos sintomas con el fin de definir
los distintos subgrupos con diferente perfil clinico.

Pacientes y métodos

Estudio de tipo transversal que incluyd un total de 103
pacientes ambulatorios (55 hombres y 48 mujeres) diagnos-
ticados de EP segln los criterios del Banco de Cerebros de
Londres'. Los pacientes fueron estudiados en consulta, por
las tardes de las 16:30 a las 18:00 horas, de manera con-
secutiva por 3 neurdlogos (JCGE, BT y KB) adscritos a la
Unidad de Trastornos del Movimiento del hospital de Cru-
ces entre febrero del 2010 y julio del 2012. La edad media
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Tabla 1 Valores de la media, desviacion estandar (DE) y
rango de género, edad, duracion y estadio Hoehn & Yahr
(H&Y) de la enfermedad de muestra poblacional de pacientes
con enfermedad de Parkinson

Variable n (%) o media 4 DE Rango
Genero 55 (53,4%) hombres —

Edad 66,50+9,96 40,28-86,69
Anos de enfermedad 6,93 +5,40 0,26-26,43
Estadio H&Y 2,29+0,61 1-4

fue de 66,49 +9,96 anos y la duracion de la enfermedad
fue de 7,93 +£11,6 anos de enfermedad, el estadio Hoehn
& Yahr medio fue de 2,2+0,61 (tabla 1). Previamente a
la entrevista, se les administrdo un documento en el que
se explico detalladamente los objetivos del estudio, con
la garantia de confidencialidad de todos los datos obteni-
dos. Un consentimiento informado aprobado por el comité
de ética local fue requerido antes de la inclusion de los
pacientes en la base de datos elaborada para la ocasion.
Pacientes con sospecha de parkinsonismos atipicos, o de otro
origen fueron excluidos del estudio. También fueron exclui-
dos aquellos que no podian responder de manera adecuada a
los cuestionarios clinicos (por ejemplo, pacientes con seve-
ros trastornos del lenguaje o con demencia). Los pacientes
participantes debian de tener una edad minima de 18 afos,
sin limite de edad superior.

Se registraron datos demograficos como la fecha de naci-
miento, fecha y edad al diagndstico, afos de la enfermedad
en el momento de la entrevista, género y medicacion dopa-
minérgica.

La calidad de vida fue estudiada mediante el uso de la
escala PDQ-39%° en su versién en espafiol (The 39-Item Par-
kinson’s Disease Questionnaire). El PDQ-39 summary index
(PDQ-39.SI) tiene un rango de 0-100 con rangos mas altos
indicando peor funcion. Se analizaron por separado cada una
de las 8 dimensiones en las que se descompone dicha escala
(movilidad, actividades de la vida diaria, estado emocional,
estigmatizacion de la enfermedad, soporte social, estado
cognitivo, comunicacion y malestar corporal). También se
administro la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS I-1V)?' usada para valorar el estado mental, activi-
dades de la vida diaria, situacion motora y complicaciones
de la medicacion dopaminérgica. Los valores de la subes-
cala UPDRS | van de 0-16, en la UPDRS Il de 0-52, en la
UPDRS Il de 0-108 y en la UPDRS IV de 0-44, una puntuacion
mas alta indica una peor condicion clinica. Agrupamos los
siguientes items de la escala UPDRS Il con el fin de estudiar
los sintomas motores: temblor de reposo en las 4 extremi-
dades (20r+20l+21r+21l), rigidez en las 4 extremidades
(24r+241+25r+25l), bradicinesia en las 4 extremidades
(26 r+261+27r+271+28r+28l+29r+291). Finalmente agru-
pamos los items que reflejan los sintomas axiales de dicha
escala (18+19+23+30+31+32+33+34).

Para valorar los sintomas no motores, administramos la
non-motor symptoms scale (NMSS)?2, es una escala especi-
ficamente desarrollada para pacientes con EP que consta
de 30 items agrupados en 9 dominios que analizan dife-
rentes aspectos clinicos, excluidos los motores, de la EP.
Estos dominios son cardiovascular (2 items), sueho/fatiga

(4 items), animo/cognitivo (6 items), problemas de
percepcion/alucinaciones (3 items), atencion/memoria
(3 items), urinario (3 items), funcion sexual (2 items) y mis-
celanea (4 items). Cada item es puntuado en funcion de la
severidad (0-3) y de la frecuencia (0-4).

Analisis estadistico

Se calcularon la media y desviacion estandar para cada una
de las variables cuantitativas. En el caso de variables cua-
litativas se calcularon las proporciones. La normalidad y
homogeneidad de las variables fueron confirmadas mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov y test de Levene respectiva-
mente. Para explorar las relaciones entre la escala PDQ-39_SI
y el resto de variables se empled el analisis de los coeficien-
tes de correlacion de Pearson. Posteriormente se empled
un analisis de regresion lineal mlltiple para identificar las
variables predictoras de la calidad de vida en pacientes con
EP, sin incluir la escala UPDRS Il. Se empleo6 el software
SPSS-12 para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Descripcion de los principales sintomas no motores
mediante non-motor symptoms scale

Dentro de los sintomas no motores el dominio mas fre-
cuentemente reportado es el de miscelanea (97 pacientes,
94,2%) que engloba la presencia de dolor, déficit de olfac-
cion, trastornos de la sudoracion y cambios en el peso.
En una frecuencia alta se registraron los trastornos del
sueno (91 pacientes, 88,3%), urinarios (84 pacientes, 81,6%),
gastrointestinales (84 pacientes, 81,6%) y animo/cognitivo
(83 pacientes, 80,6%). Los trastornos de atencion (78
pacientes, 75,7%), los sintomas en la esfera cardiovascu-
lar (56 pacientes, 54,4%) y los sexuales (40 pacientes,
38,8%) aunque frecuentes se sitlan en un rango inferior
al de anteriores dimensiones. Los sintomas no motores
menos frecuentemente reportados son los que afectan la
percepcion y las alucinaciones (26 pacientes, 25,2%). En
la tabla 2 se pueden apreciar las puntuaciones en cada
dimension de la escala NMSS y en la de calidad de vida
PDQ-39.

Estudios de correlaciéon entre las escalas
non-motor symptoms scale, unified parkinson’s
disease rating scale y The 39-Item parkinson’s
disease questionnaire

Se observan correlaciones significativas altas entre las pun-
tuaciones en el PDQ-39.SI y las escalas de sintomas no
motores (NMSS; cc: 0,56; p<0,001), de sintomas motores
(UPDRS-III; cc: 0,44; p <0,001) y con la escala que mide com-
plicaciones motoras de los farmacos dopaminérgicos (UPDRS
IV; cc: 0,37; p<0,001) (fig. 1). Dentro de las dimensiones
en las que se divide la escala NMSS, destacan por tener
las mayores correlaciones con PDQ-39_SIl: animo/cognitivo
(cc: 0,54; p<0,001) y sueno/fatiga (cc: 0,44; p<0,001).
Las dimensiones con un coeficiente de correlacion mas bajo
con la puntuacion en la escala PDQ39 son miscelanea (cc:
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Tabla 2 Valores de la media, desviacion estandar (DE) y
rango de las escalas de la muestra poblacional de pacientes
con enfermedad de Parkinson

Variable N (%) o media+=DE  Rango
UPDRS | 2,82 + 2,22 0-9
UPDRS 11 12,64 4+ 5,88 1-28
UPDRS 11l 29,98 + 9,92 12-65
UPDRS IV 3,26 &+ 2,89 0-13
PDQ-39 SI 21,44 + 13,04 2,56-69,23
Movilidad 26,84 + 21,25 0-87,50
AVD 19,86 &+ 17,83 0-83,33
Estado emocional 25,85 + 18,02 0-66,67
Estigmatizacion 8,80 + 15,27 0-56,25
Soporte social 5,10 £+ 11,32 0-58,33
Cognicion 20,69 + 16,25 0-68,75
Comunicacion 19,01 + 17,98 0-66,67
Discomfort corporal 29,53 + 21,22 0-75
NMSS 42,65 + 24,70 2-119
Cardiovascular 1,58 &+ 2,40 0-13
Sueiio 6,16 + 6,40 0-30
Cognitivo 7,34 + 7,48 0-29
Alucinaciones 0,60 + 1,37 0-6
Digestivo 5,04 + 4,33 0-20
Urologico 5,85 + 6,32 0-31
Sexo 3,73 + 6,33 0-24
Atencion 3,58 &+ 4,15 0-22
Miscelanea 8,73 £ 6,36 0-25

NMSS: Non Motor Symptoms Scale; PDQ-39: The 39 Item Parkin-
son’s Disease Questionnaire; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease
Scale.

0,17; ns) y las dimensiones sintomas urinarios (cc: 0,24;
p=0,017), sexual (cc: 0,24; p: 0,017) y atencion (cc: 0,24;
p=0,015).

Una vez agrupados los items de la UPDRS Ill en items
que reflejan rigidez, temblor, bradicinesia y sintomas axia-
les, se observo una correlacion positiva entre la puntuacion
en la escala NMSS y sintomas axiales (cc: 0,384; p<0,01);
bradicinesia (cc: 0,299; p<0,01) y en menor medida rigi-
dez (cc: 0,194; p <0,05). No observo ninguna relacion entre
los sintomas no motores medidos con esta escala y la pre-
sencia de temblor. La bradicinesia y los sintomas axiales se
correlacionaron significativamente con las dimensiones gas-
trointestinal, urinaria y animo/cognitivo de la escala NMSS
(tabla 3). La rigidez y el temblor apenas tienen correlacio-
nes positivas con las diferentes dimensiones que conforman
la NMSS.

Estudios de regresion lineal

Después de introducir las variables en un modelo de regre-
sion lineal, desglosando las puntuaciones de la escala
NMSS en las diferentes dimensiones en las que se descom-
pone y utilizando como variable dependiente la puntuacion
PDQ-39.Sl se encontr6 que 4 variables justificaban en
48,2% de la puntuacion obtenida en la escala PDQ-39.SI
(F=22.555; p<0,001), las 4 variables son en orden de

Tabla en la que se muestra la matriz de correlaciones entre las puntuaciones en la escala NMSS y sus diferentes dimensiones y la puntuacion en los sintomas motores:

temblor, bradicinesia, rigidez y sintomas axiales en la UPDRS I

Tabla 3
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Figura1 Diagrama de barras en el que se muestra la relacion
entre los sintomas motores (UPDRS Ill), sintomas no motores
(NMSS) y calidad de vida (PDQ-39 summary index). Se han
dividido en cuartiles homogéneos el nimero de pacientes las
puntuaciones en la escala UPDRS Il y NMSS. Se puede ver
en cada cuartil motor (UPDRS Ill) como se mantiene la pro-
porcion en la puntuacion de al escala PDQ-39, con ligero
incremento en las puntuaciones de la calidad de vida segun
empeora la situacion motora.

NMSS: Non-motor symptoms scale; PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

importancia NMSS (animo/cognitivo), UPDRS Ill, UPDRS IV y
NMSS (sueno/fatiga). Los residuos se analizaron de manera
independiente y se observd que seguian una distribucion
normal (tabla 4).

Discusion

Los trastornos del sueno/fatiga y del animo/cognitivo apa-
recen en el 88,3 y 80,6% de los pacientes con EP de nuestra
serie y son los sintomas no motores que mas impacto tienen
sobre la calidad de vida. Esta informacion ya fue expuesta
en trabajos de nuestro grupo'®'>%3, La novedad del presente
trabajo es que son analizados de una manera «holistica», uti-
lizando escalas especificas de sintomas no motores como la
NMSS??2 y contrastando su peso con el de los sintomas moto-
res reflejados en la UPDRS Il y IV. Se podria concluir que los
sintomas cognitivos y del estado de animo son los que mas
influyen sobre la calidad de vida de los pacientes con EP,
por encima incluso de los sintomas motores'®'224, De estos
Ultimos, son los sintomas axiales como la inestabilidad y los
trastornos de la marcha y las fluctuaciones motoras los que
mas deterioran la calidad de vida de estos pacientes''.

Dentro de los sintomas no motores la apatia es muy pre-
valente (del 16-48%)?> que ademas tiene un impacto sobre
la calidad de vida de los pacientes con EP?® y esta a su vez
relacionada igualmente con los sintomas axiales?’.

Tras el analisis de los resultados hemos identificado que
hay un subgrupo clinico con presencia de sintomas axiales
como inestabilidad y trastornos de la marcha que tienen una
mayor presencia de sintomas no motores con mayor apatia,
trastornos del estado de animo y sintomas disautonémicos
como alteraciones del aparato digestivo y urinario. La rigi-
dez y el temblor tienen menor relacion con la presencia de
sintomas no motores. Los pacientes con inestabilidad de la
marcha y dificultad para andar tienen mayor deterioro cog-
nitivo y motor al compararlo con pacientes con EP sin estas
caracteristicas'®?%2°, La progresion de ambos tipos de sinto-
mas, cognitivos y axiales de la marcha, parecen no depender
de vias dopaminérgicas como demuestra la poca o ausencia
de respuesta a farmacos con accién dopaminérgica y si a
la neurodegeneracion de nlcleos y estructuras colinérgicas
como el nicleo pedinculopontino®®3' en el caso de los tras-
tornos de la marchay el nicleo basal de Meynert y la corteza

Tabla 4 Tabla de analisis mediante regresion multiple, determinando el impacto de los diferentes sintomas motores y no-
motores en la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Parkinson. B (IC 95%) coeficiente de regresion no estandarizado,
B (IC 95%) coeficiente de regresion estandarizado, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), Non-Motor Symptoms Scale

(NMSS)
Variable independiente r? t B (IC 95%) B p
Modelo 1 0,29
NMSS (animo-cognitivo) 6,47 0,943 (0,654;1,232) 0,541 <0,001
Modelo 2 0,38
NMSS (animo-cognitivo) 5,54 0,791 (0,507;1,074) 0,454 <0,001
UPDRS IlI 3,77 0,407 (0,193; 0,621) 0,310 <0,001
Modelo 3 0,45
NMSS (animo-cognitivo) 5,11 0,705 (0,431; 0,979) 0,405 <0,001
UPDRS IlI 3,80 0,390 (0,186; 0,593) 0,297 <0,001
UPDRS IV 3,41 1,177 (0,491; 1,862) 0,260 0,001
Modelo 4 0,48
NMSS (animo-cognitivo) 4,12 0,588 (0,304; 0,871) 0,337 <0,001
UPDRS IlI 3,60 0,362 (0,162;0,562) 0,275 0,001
UPDRS IV 3,12 1,059 (0,384; 1,734) 0,234 0,002
NMSS (sueno-fatiga) 2,50 0,410 (0,084; 0,736) 0,201 0,014
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cerebral en el del deterioro cognitivo®>*. Incluso habria
un diferente perfil de deterioro en relacion con los afos
de enfermedad, mas lineal en los sintomas axiales, clara-
mente diferentes de aquellos que dependen mas del déficit
dopaminérgico como la bradicinesia o la rigidez que tie-
nen un perfil temporal mas exponencial con mayor deterioro
en los primeros afios de la enfermedad**. Observamos tam-
bién una clara relacion entre sintomas disautonémicos como
disfuncion urinaria o digestiva en pacientes con mayor pre-
sencia de sintomas axiales®®. No hemos encontrado relacion
entre los sintomas cardiocirculatorios y los sintomas axia-
les aunque hay trabajos que describen una relacion entre
ambos tipos de sintomas’®. Los pacientes con un cuadro
clinico tremoérico tienen menos sintomas no motores, no
habiendo correlacion significativa entre la puntuacion en la
escala NMSS y los items de la UPDRS Il que valoran este
item. Los pacientes de este subgrupo tienen menor afec-
tacion del sistema nervioso vegetativo como lo demuestran
los estudios de SPECT MIBG cardiaco’’, menor incidencia de
deterioro cognitivo'® y menor frecuencia de trastornos del
suefio como trastorno de conducta del suefio REM, lo que
refleja diferente diana del proceso neurodegenerativo.

Es necesario indicar que la principal limitacion del estu-
dio es que no se han incluido pacientes con estadio clinico
avanzado debido a su incapacidad por alteracion grave del
lenguaje o demencia a contestar a las cuestiones recogidas,
ello impide el estudio de la distribucion de los sintomas en
la EP muy avanzada.

Como conclusion, nuestro trabajo aporta, desde un abor-
daje global y utilizando escalas especificas para la valoracion
de manera cuantitativa de los sintomas no motores, 2 apor-
taciones: la primera es que el mayor peso de la calidad de
vida de los pacientes con EP recae en sintomas cognitivos
y del estado de animo y en menor medida en los trastornos
del suefo. Los sintomas motores aunque influyen lo hacen en
menor medida. La segunda aportacion es que hay al menos 2
subgrupos clinicos claramente diferenciados, uno con predo-
minancia de sintomas axiales donde hay una gran afectacion
de sintomas no motores como los cognitivos, del sistema
nervioso vegetativo o del suefo, y otro tremorico con una
significativa menor presencia de todos estos sintomas.

Creemos importante esta subdivision a la hora de valo-
rar la eficacia terapéutica de nuevos farmacos ya que sobre
ambos subgrupos puede subyacer una menor afectacion de
vias dopaminérgicas al compararse con los cuadros clasicos
de EP en los que predomina la bradicinesia.
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