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INTRODUCCIÓN
 Segunda enfermedad Neurodegenerativa de inicio en edad adulta
 Pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigroestriada
 Síntomas:

 Motores clásicos: Rigidez, lentitud de movimientos, temblor de reposo e 
inestabilidad

 Síntomas no motores: Dolores, alteraciones urinarias, estreñimiento, trastornos del 
ánimo, trastornos del sueño…

 Síntomas premotores: Trastorno del olfato, trastorno del sueño REM, estreñimiento 
y alteraciones anímicas 

 Periodo presintomático de años o décadas sin síntomas clásicos pero 
con pérdida de neuronas dopaminérgicas



SÍNTOMAS MOTORES

Temblor Bradicinesia (lentitud) Rigidez



Micrografía

Inexpresividad facial

Alteración de la postura 
y del equilibrio

SÍNTOMAS MOTORES

Alteraciones del habla
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SÍNTOMAS NO MOTORES

Trastorno de la conducta 
del sueño REMDepresión

Dolor

HiposmiaEstreñimiento



Evolución de la Enfermedad de Parkinson

Umbral sintomático

Tasa anormal de deterioro 
neuronal dopaminérgico

Los síntomas motores se
pueden tratar con terapia
dopaminérgica oral 

Número y funcionalidad de las neuronas dopaminérgicas Severidad de la enfermedad

Desarrollo de complicaciones
motoras no controladas por
la medicación convencional 

Aumento de las 
complicaciones 
motoras y no motoras 

FASE PRESINTOMÁTICA ENFERMEDAD 
INICIAL

ENFERMEDAD
MODERADA

ENFERMEDAD
AVANZADA

1. Kulisevsky J et al. Enfermedad de Parkinson avanzada. Características clínicas y tratamiento (parte I). Neurología. 2013;28(8):503—521



Fluctuaciones



PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD







DIAGNÓSTICO

En la mayoría de los pacientes 
no son necesarias las pruebas 
complementarias

*Criterios diagnósticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de 
Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)

El diagnóstico es clínico: basado en los síntomas



2. MANEJO ACTUAL DE LA 
ENFERMEDAD DE PARKISNON



Generalidades:

 Tratamiento SINTOMÁTICO encaminado a reponer dopamina
 Hasta el momento, NO existe ningún tratamiento neuroprotector
 A. Fármacoterapia para fases iniciales/moderadas de la 

enfermedad
 Levodopa oral

 Agonistas dopaminérgicos

 Otros fármacos: 
 IMAO 

 ICOMT



1. Tratamiento no farmacológico



2. Tratamiento orales



3. Terapias avanzadas

Estimulación 
cerebral 
profunda

Apomorfina 
subcutánea 

Levodopa
intraduodenal



NUEVOS TRATAMIENTOS DE 
RECIENTE APARICIÓN

Fármacos aparecidos recientemente
Opicapona (ongentys)
Safinamida (xadago)

Nuevas formulaciones de Levo Dopa

Procedimientos recientes
Ultrasonidos focales guiado por RM (RM-

FUS)



Fármacos de reciente aparición

1. OPICAPONA (Ongentys©)
Inhibidor de la COMT

Asociado a Levodopa 
(Sinemet©/Madopar©)

Aumenta ON 20% respecto a 
entacapona

Indicación: 
Enfermedad de Parkinson 
moderada/avanzada

Alarga la vida media de la 
levodopapara

Tatamiento de las flucutaciones
motoras

2. SAFINAMIDA (Xadago©)
Inhibidor de la MAO-B

Asociado a Levodopa/agonistas
dopaminergicos

Indicación: 
Enfermedad de Parkinson 
moderada/avanzada

Alarga la vida media de la 
levodopapara

Tratamiento de las flucutaciones
motoras



 Safinamida
 Antagonista glutaminérgico, IMAOB y agonista dopaminérgico parcial
 EC sugiere mejoría de la función motora y disminución de las discinesias. 

 Cierto efecto sobre síntomas no motores

 Indicaciones: Coadyuvante a LD en pacientes con EP moderada y avanzada
 MOTION (mejoría motora en EP de inicio precoz con ADA) y SETTLE 

 mejoría fluctuaciones en estadio intermedio – avanzado con LD

Moderador
Notas de la presentación
Titulo? referencias



 RM guided FUS (ultrasonido focal de alta densidad guiado por RM)
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RETOS FUTUROS EN EP

1. Diagnóstico precoz en fase presintomática
Importancia de encontrar buenos marcadores indirectos de la enfermedad

2. Nuevas formulaciones

3.  Tratamiento neuroprotector o modificador del curso de la enfermedad



Biomarcadores potenciales



Desarrollo de un nuevo fármaco



Nuevas formulaciones de terapias existentes
LEVODOPA
IPX066 (Ritary): 

Cápsula de LD que continene LD de liberación inmediata y prolongada

Reducción significativa del tiempo OFF en EP avanzada comparada con LD de liberación 
inmediata (sinemet/madopar) y con LD/CD(entacapona (stalevo) 

Aprobado en EEUU

Melevodopa: 
Levodopa soluble

Solo aprobado en Italia



Nuevas formulaciones de terapias existentes
LEVODOPA
 Levodopa inhalada (CVT-301)

 Tratamiento de rescate del off. Efecto rápido

 Segura a nivel pulmonar

 FASE II

 Levodopa/carbidopa subcutanea (ND0612)
 FASE II

 Hasta el momento parece que ha demostrado seguridad, se sugiere mayor estabilidad de 
los niveles de LD y mayor reducción del tiempo off que el placebo



Nuevas formulaciones de terapias existentes
APOMORFINA
Actualmente apomorfina se emplea de manera subcutanea

Uso: Rescate del periodo off  Efecto en 10-15 minutos

Problema: Dificultad administración inyección en pacientes en off (temblor, rigidez..)

Administración oral limitada por efectos adversos y metabolismo hepático

 Apomorfina inhalada (VR040)
FASE II

 Apomorfina sublingual 
Uso: Rescate del periodo off  Efecto en 10-15 minutos

Problema: Dificultad administración inyección en pacientes en off (temblor, rigidez..)

Administración oral limitada por EA y metabolismo hepatico



Nuevas formulaciones de terapias existentes
AMANTADINA
Único fármaco que ha demostrado un potente efecto antidiskinético
Amanatadina de liberación prolongada

Adminsitración 1 vez al día

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ADENOSINA A2A
Istradefylline

Aprobado en Japón. En estudio en otros países

Tratamiento fluctuaciones motoras

Tozadenant
Fase III en estudio



Terapias modificadoras de la enfermedad
NEUROPROTECCIÓN

Rasagilina (no)

Agonistas dopaminergicos (no)

Ensayos más recientes (todos ellos fallidos): 
Coenzima Q10

Monohidrato de cretatina

Pioglitazona

Terapia génica con neurturin



Ensayos clinicos fallidos en terapias
modificadoras de la enfermedad 2013-2015



Limitaciones desarrollar nuevos 
tratamientos

A pesar de los intentos, ningún fármaco ha demostrado hasta el momento 
efecto modificador del curso de la enfermedad

Dificultad para encontrar un buen modelo animal que refleje 
cambios premotores (estadios Braak)

Enfermedad heterogénea



Terapias modificadoras de la EP
Estudios en curso



Estudios en curso
Cafeina

 Efecto protector
 Parece que tiene efecto sobre los síntomas de la 

enfermedad (mejora en UPDRS tras  6 semanas tto
 Posible efecto sobre los agregados de alfa 

sinucleina y la inlflamación en intestino

Inosina
 Precursor del urato- aumenta sus niveles sanguíneos
 Urato: Efecto antioxidante in vitro
 Niveles altos de urato se asocia con disminución del riesgo 

de tener EP

Nicotina
 Estudiado en el pasado como posible tto de la EP
 Parece que la EP es menos prevalente entre 

fumadores
 En modelos animales la nicotina ha mostrado un 

cierto efecto que podría enlentecer la progresión  
de la neurodegenracion

 Podría también tener un efecto sintomático



Estudios en curso
 Imunoterapia contra  la alfa sinucleina (vacunas)

 La alfa sinucleina se considera la molecula más importante en 
la muerte neuronal que se produce en la EP

 Probablemente tiene un papel en el avance de la enfermedad

 El objetivo de la inmunizacion activa y pasiva es disminuir el 
número de agregados de alfa-sinucleina extracelular tóxica y 
limitar su propagación

INMUNOTERAPIA ACTIVA
 FASE I seguridad y tolerancia en pacientes con EP prez. Vacunación durante 1 

años a dos dosis diferentes

 Actualmente FASE II

INMUNOTERAPIA PASIVA
 Anticuerpos monoclonales

 Varias moléculas en estudio

 Al menos una en fase de ensayo clinico: Segura, bien tolerada, se 
produce un rápido descenso de los niveles de alfasinucleina en suero

MOLÉCULAS MODULADORAS DE LOS AGREGADOS DE ALFA SINUCLEINA
 Pequeñas moleculas con capacidad de bloquear/modular los 

agregados de alfa sinucleina

 Estudios + en ratón. Pendiente estudio en humanos



Fármacos aprovados para otras
enfermedades que se están
ensayando en EP



Gracias por su atención
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