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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas
incapacitantes y por lo tanto desencadena una importante pérdida de calidad de vida en
los individuos que la padecen. El tratamiento clasico utilizado permite controlar los
sintomas de la enfermedad. No obstante, a largo plazo aparecen complicaciones motoras.
Han surgido otros farmacos mas recientes que presentan menos efectos secundarios que
los clasicos y son mas faciles de administrar. Cabe destacar que actualmente existen lineas
de investigacion abiertas con el objetivo de encontrar mejores alternativas terapéuticas.
A pesar de los avances, es importante averiguar cudl es la causa principal que desencadena
la enfermedad para poder desarrollar un medicamento que cure la EP y no se limite a

reducir las manifestaciones clinicas que la enfermedad produce.

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is one of the most disabling neurodegenerative diseases. The
PD leads to a life quality loss in people who suffer from it. The classic treatment controls
disease’s symptoms. Nevertheless, in the long term it often appears motor complications.
More recent drugs have emerged and they present less side effects and an easier way of
administration in comparison to classic drugs. It should be noted that it also exists
researching programmes with the aim of achieve a better pharmacological treatment.
Despite the advances on the issue, it is important to discover what causes PD in order to
develope a medicine that not only reduce clinical symptoms but also reaches the cure of
PD.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades neurodegenerativas se dan a causa de la muerte progresiva de
neuronas en distintas partes del sistema nervioso. Esta pérdida de las células nerviosas es
lo que origina las manifestaciones clinicas caracteristicas de cada una de ellas. El progreso
de este tipo de enfermedades en la actualidad es inevitable, sin embargo existe la
posibilidad de ralentizar el deterioro cognitivo y funcional.

La enfermedad de Parkinson (EP), también llamada parkinsonismo idiopatico o
paralisis agitante, es el segundo trastorno neurodegenerativo mas frecuente por detras de

la enfermedad de Alzheimer. [
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Este trastorno es ocasionado por la lesion de los ganglios basales, la cual deriva de la
destruccidn de la sustancia negra que envia fibras nerviosas secretoras de dopamina hacia

el nucleo caudado y el putamen.

2.1 Manifestaciones clinicas de la enfermedad

La EP se caracteriza por los siguientes sintomas:

- Rigidez de gran parte de la musculatura corporal.

- Temblor involuntario incluso cuando la persona esta en reposo.

- Problemas serios para iniciar el movimiento, lo que se denomina acinesia.

- Inestabilidad postural causada por reflejos posturales deteriorados, lo que conduce
a problemas de equilibrio y caidas.

- Otros sindromes motores como disfagia (deterioro en la capacidad de deglucion),

trastornos del habla, trastornos en la marcha y fatiga.

La dopamina segregada en el nucleo caudado y en el putamen presenta un efecto
inhibidor, por lo tanto, la destruccion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra del enfermo parkinsoniano provocaria una emision continuada de sefales
excitadoras hacia el sistema de control motor corticoespinal. Estas sefiales tendrian la
capacidad de estimular en exceso muchos de los musculos del cuerpo o incluso todos, lo
que desembocaria en una rigidez. Ademas se va a producir una hiperactividad de la
transmision colinérgica en las neuronas del estriado debido a la reduccion de la dopamina,
lo cual podria ser la causa del temblor involuntario tipico de la enfermedad. La secrecion
de dopamina en el sistema limbico, en muchos casos esta reducida al igual que en los
ganglios basales. Se cree que este fendmeno podria causar una disminucion en los
impulsos psiquicos que controlan la actividad motora y provocar una acinesia. Por todo
esto los movimientos de un enfermo de Parkinson, suelen tener un caracter rigido y

entrecortado en vez de ser suaves. [

2.2 Prevalencia e incidencia de la enfermedad

Se estima que la prevalencia de la EP es de aproximadamente 6.2 millones de personas a
nivel mundial, sin embargo, la cifra puede ser superior debido a la existencia de casos no
diagnosticados. La incidencia de la enfermedad se incrementa significativamente con la
edad. La poblacién cada vez vive mas afios por lo que se prevee que en 2040 habra 13

millones de personas con Parkinson. [l
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2.3 Etiopatogenia de la enfermedad

Se desconoce con exactitud la causa de la EP. Sin embargo, se considera que podria
deberse a una combinacién de factores genéticos, medioambientales y los derivados del

propio envejecimiento del organismo.

La EP se caracteriza por la formacion de inclusiones intracelulares conocidas como
cuerpos de Lewy. Los cuerpos de Lewy son depdsitos de proteinas que se acumulan en
el cerebro de los enfermos e impiden el normal funcionamiento cerebral. Estan
compuestos principalmente por a-sinucleina. Cuando tienen lugar mutaciones del gen
PARK1 se produce a-sinucleina mal plegada. Esto genera una acumulacién de la
dopamina en el citoplasma a causa del mal funcionamiento de las vesiculas sinapticas.
Por lo tanto se produce un incremento del estrés oxidativo en las terminaciones

nigroestriadas.

La mutacion de genes que codifican la parkina o la UCHLL1 también puede dar lugar
a la acumulacion citoplasmatica de dopamina. En condiciones normales las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra se protegen de los efectos dafiinos de la oxidacién
de la dopamina, pero en EP las neuronas dopaminérgicas se ven expuestas a un estrés
oxidativo aumentado. La exposicién a toxinas ambientales que promueven el estrés
oxidativo también puede ser nociva, por ejemplo el MPTP que puede penetrar en las
vesiculas dopaminérgicas dando lugar a la liberacion de la dopamina en el citoplasma y
su consiguiente oxidacion. Los pesticidas tienen un efecto similar al MPTP. El estrés
oxidativo puede promover el mal plegamiento proteico y exacerbar la agregacion de la a-
sinucleina en el citoplasma. Las proteinas mal plegadas se degradan en el sistema
ubiquitina-proteosoma (SUP). EI UCHL1 (codificado por PARKDS5) recicla la ubiquitina
usada. La parkina (codificada por PARK2) prepara las proteinas para su degradacion en
el SUP. [41 Un defecto en el metabolismo energético puede dar lugar a la despolarizacion
neuronal y al incremento de los niveles de calcio intracelular. Cuando se incrementan los
niveles de calcio mitocondrial se intensifica la formacion de radicales libres. EI ADN
mitocondrial es particularmente susceptible de estrés oxidativo y hay evidencias de dafio

dependiente de la edad y de deterioro de la actividad de las enzimas respiratorias. [
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La edad media de inicio de la EP se situa entre los 55-60 afios. La prevalencia aumenta
exponencialmente a partir de la sexta década de vida. Por tanto la edad es un factor de
riesgo. Cuando la EP aparece antes de los 50 afios, se denomina EP de Inicio Temprano.

El 90% de los casos de parkinson no se deben a una alteracion genética concreta. No
obstante, se estima que entre el 15- 25% de las personas que desarrollan la enfermedad
cuentan con algin familiar que la ha padecido. Ademas algunos estudios citan como
factor de riesgo el consumo continuado a lo largo de los afios de agua de pozo o haber

estado expuesto a pesticidas y herbicidas. !

N Mutacién de Mutaciones de parkina
Formacién de a-sinucleina Envejecimiento (PARK2) y
cuerpos de Lewy (PARK1) UCHL1 (PARKS)

Alteracion en la
degradacion de proteinas
mal plegadas o dafadas

a-sinucleina disfuncional
o mal plegada

Funcion alterada Reduccién en la funcién
de las vesiculas del sistema ubiquitina-
sinapticas proteosoma

Toxinas ambientales Aumento de la dopamina

citoplasmatica
Disfuncién mitocondrial Estrés oxidativo

Neurodegeneracion

Enfermedad de
Parkinson

Imagen tomada de «Patogénesis de la enfermedad de Parkinson» Sociedad Neurologica Argentina. Javier Halfon. [

2.4 Tratamiento clasico de la enfermedad

En la actualidad no se dispone de un tratamiento curativo para la EP. El objetivo del
tratamiento es mantener la autonomia del paciente el mayor tiempo posible mediante el
control de los sintomas, por lo que la medicacion se centra en reestablecer el contenido
de dopamina en el cerebro. La eleccion del medicamento depende de factores como la
edad, las caracteristicas clinicas, la gravedad de la EP y los trastornos asociados. En
ocasiones se emplea una combinacion de farmacos. [ El tratamiento clésico abarca los

siguientes grupos de farmacos:
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Basados en la dopamina
La levodopa es un farmaco que en el cerebro se transforma en dopamina por la enzima

dopa descarboxilasa. Se suele administrar junto a otros medicamentos para que su eficacia
sea mayor. La aparicion de complicaciones motoras limita parcialmente su uso en
personas jovenes y/o con sintomas leves. Ademas su efectividad se ve reducida con el

paso de los afios.

Sinemet® y Madopar® son dos medicamentos comercializados en Espafia que contienen
levodopa. En concreto Sinemet® combina carbidopa y levodopa. La carbidopa (la cual
no atraviesa la BHE) evita el metabolismo de levodopa a dopamina en los tejidos
extracerebrales ya que inhibe la enzima dopa descarboxilasa. La carbidopa reduce la dosis
requerida de levodopa, disminuyendo asi los efectos secundarios gastrointestinales o
cardiovasculares. Es un farmaco particularmente Gtil para el tratamiento de la bradicinesia
y la rigidez. Por otro lado Madopar® es una combinacion de levodopa y benserazida. La

benserazida presenta el mismo mecanismo de accion que la carbidopa. [

Agonistas dopaminérgicos

Se utilizan sobre todo los principios activos rotigotina, ropinirol, pramiprexol y en menor

medida apomorfina.

Estos farmacos actian como si fueran dopamina, activando sus receptores. Resultan
eficaces para controlar los sintomas en estadios iniciales de la EP. Pueden administrarse
solos 0 en combinacion con dosis bajas de levodopa, lo cual permite reducir sus efectos
secundarios. Son menos eficientes que la levodopa pero acttan en periodos de tiempo

mas largos. [¢]

Inhibidores de la MAO-B

Los principios activos de este grupo que mas se utilizan son rasagilina y selegilina.
Inhiben selectivamente, en el cerebro, la monoamino oxidasa B que es la responsable
principal de la degradacion de la dopamina. Mediante esta accion, se produce un aumento
de la concentracién de dopamina en el cerebro, lo cual tiene como consecuencia una
mejoria de la funcion motora. De esta manera se prolonga y refuerza el efecto de la
levodopa, administrada simultdneamente al paciente. Puede utilizarse como monoterapia
en estadios iniciales de la enfermedad de Parkinson y también como coadyuvante de la

levodopa. ®
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Inhibidores de la COMT
En presencia de un inhibidor de la dopa descarboxilasa (IDDC), la COMT se convierte

en la principal enzima metabolizante de la levodopa. El farmaco mas utilizado de este
grupo es la entacapona que esté indicada, en combinacion con preparados convencionales
de levodopa/benserazida o levodopa/carbidopa, para el tratamiento de pacientes adultos
con enfermedad de Parkinson y con fluctuaciones motoras de final de dosis que no puedan

ser estabilizados con estas combinaciones.

Otro farmaco de este grupo es la tolcapona que presenta riesgo de dafio hepatico agudo y
es potencialmente mortal, por lo tanto no se debe considerar como un tratamiento de

primera linea. (€

Anticolinérgicos
Algunos ejemplos son el biperideno y la prociclidina. En el parkinsonismo se altera el

equilibrio entre la funcion dopaminérgica y colinérgica, debido a la falta de dopamina en
el estriado. Alivian el temblor y la rigidez. Tienen un efecto menor sobre la lentitud de
los movimientos. Presentan efectos adversos tales como sequedad de boca, estrefiimiento,

vision borrosa, trastornos de memoria, retencion de orina, alucinaciones y confusion. [l

Amantadina
Es un farmaco antiviral con aplicacion en tratamiento de la EP porque aumenta la

liberacion de dopamina y disminuye las discinesias. Se suele administrar en etapas
tempranas para retrasar el inicio del tratamiento con levodopa. Su principal inconveniente

es que al cabo de pocos meses se reduce su eficacia hasta un 50%. !
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edad, riesgo de efectos secundarios de

qa\orar sintomatologia clinica, calidad de vida,
\‘_fa' rmacos y preferencias en cada paciente

Afectacion clinica y
de calidad de vida leve

¥

Valorar refrasar
tratamiento farmaceldgico

Afectacion clinica y de
calidad de vida mas grave

Inicio de tratamiento con Inicio de tratamiento con
farmacos no dopaminérgicos farmacos dopaminérgicos

Mal control Mal control
clinico clinico
Combinar famacos Si se comenzd con Si se comenzd con
no dopaminérgicos levodopa agonistas dopaminérgicos

Mal control
clinico

* Incrementar dosis.

- = Afiadir agonistas . ;
Afiadir levodopa o dopaminargicos Sslpﬂglr:;‘ungrgtir;agomsla
agonistas dopaminérgicos | |, agacir innibidor de| | it

= Incrementar dosis

Mal control 1 COMT.
clinico Mal conirol Mal control
clinico clinico

/,-Aﬁad\r anticolinérgicos, 7

clozapina y/o betablogueantes.
= Valorar estimulacién cerebral profunda.

Algoritmo tratamiento de la EP. Imagen tomada de «Fisterra Guias clinicas» Castifieira Pérez C. Costa Ribas C. [}

3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliogréafica sobre los Gltimos
avances acerca del tratamiento farmacolégico de la EP. Para ello es conveniente conocer
previamente el tratamiento clasico de la enfermedad asi como los principales
inconvenientes que éste presenta y por los cuales se siguen buscando alternativas

terapéuticas mas eficaces.

4. METODOLOGIA

Para la revision bibliografica se han utilizado bases de datos como Pubmed y Schoolar
Google. Ademéas se han utilizado libros facilitados por distintas bibliotecas de la
Universidad Complutense. También se ha utilizado CIMA (Centro de informacién de
medicamentos de la AEMPS) para obtener las fichas técnicas de los medicamentos
comercializados en Espafia y sus respectivos informes de posicionamiento. Por ultimo se
accedio al registro anual de consumo de medicamentos en el Servicio de Neurologia del

Hospital Universitario Infanta Sofia.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Cuando la EP progresa algunos pacientes desarrollan fluctuaciones motoras, de tal forma
que a lo largo del dia alternan momentos off (la medicacion no les funciona y empeoran,
reapareciendo sintomas como el temblor y la rigidez) con momentos on (la medicacion

funciona y hay una mejora de los sintomas). [* Los efectos secundarios aparecen a partir
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de los 2-3 afios de iniciarse el tratamiento y, normalmente tras 5 afios el 59% de los
pacientes presentan fluctuaciones motoras y el 41% discinesias. Suelen presentarse en
pacientes bajo tratamiento con levodopa y en aquellos que desarrollan la enfermedad en
la juventud. No obstante, se puede retrasar la aparicion de las complicaciones motoras
utilizando farmacos antiparkinsonianos de otros grupos terapéuticos o mediante la

combinacién de éstos con levodopa. (1%

A typical day

>
>

Fading effect

Symptoms
go away e

M/ =%
Symptoms _/ Medication

return starts to work

| | T

PD PD PD
y medication medication medication

Symptoms
controlled
("on’ time)

controlled

Symptoms not
("off’ time)

<

Imagen tomada de Orion Pharma. «Wearing off»*!

Farmacos mas recientes
Las fluctuaciones motoras presentan una mejoria cuando los pacientes de EP utilizan

farmacos méas novedosos que los que forman parte del tratamiento clésico de la EP. Entre

estos farmacos comercializados mas recientemente se encuentran:

Stalevo ®
Stalevo® estd compuesto por levodopa, carbidopa y entacapona y esta indicado en

adultos para el tratamiento de la EP y fluctuaciones motoras de final de dosis no
estabilizadas con el tratamiento con levodopa/IDDC. Stalevo® permite aumentar el
tiempo on del paciente, y puede ser una buena opcion de tratamiento cuando el paciente
presenta deterioro de fin de dosis, es decir, la reaparicion de diferentes sintomas propios
de la EP antes de la siguiente toma de levodopa. El objetivo sera reducir este tiempo en
off y que el paciente mantenga el estado on entre toma y toma, permaneciendo estable a

lo largo del dia. [®

Se llevaron a cabo una serie de estudios farmacocinéticos los cuales demostraron la
bioequivalencia entre Stalevo® y las dosificaciones correspondientes de
levodopa/carbidopa mas entacapona. No obstante, Stalevo® presenta ventajas clinicas.
En primer lugar los pacientes toman un comprimido en lugar de dos y los comprimidos
de Stalevo® 50 y 100 son més pequefios que los comprimidos de entacapona. Estas
ventajas pueden ser particularmente beneficiosas para los pacientes que toman muchos

medicamentos, asi como para aquellos con dificultad para tragar. [*?]
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Por todo ello y a pesar de la inexistencia de una diferencia significativa entre Stalevo® y
levodopa/IDDC més entacapona en relacion a una mejora motora y a una disminucion de
efectos adversos se prefiere el tratamiento con Stalevo® en lugar del tratamiento con

levodopa/carbidopa méas entacapona en comprimidos diferentes. [

Duodopa®
Este farmaco es una combinacién de levodopa y carbidopa en una proporcion 4 a 1 en

un gel para la perfusion enteral continua. Esta indicado en estadios avanzados de la EP
con fluctuaciones motoras graves e hipercinesia o discinesia cuando las combinaciones
de medicamentos disponibles para el Parkinson no han proporcionado resultados
satisfactorios.

El uso simultaneo de ICOMT o IMAO-B con Duodopa® aumenta la biodisponibilidad
de la levodopa por lo que la dosis de Duodopa® puede necesitar ser ajustada. Las
reacciones adversas medicamentosas que se producen frecuentemente en el tratamiento

con Duodopa® incluyen nauseas y discinesia. [l

Xadago®
Safinamida es el principio activo de Xadago®. Es un farmaco que esta indicado en

pacientes adultos con EP en fase media o avanzada con fluctuaciones como tratamiento
complementario a una dosis de levodopa. La safinamida presenta doble mecanismo de
accion. Por un lado es un inhibidor reversible y altamente selectivo de la MAO tipo B y
por lo tanto produce un aumento en los niveles extracelulares de la dopamina en el cuerpo
estriado (mecanismo dopaminérgico) y por otro lado la safinamida actta sobre los canales
de sodio dependientes del voltaje y sobre la modulacion de la liberacién de glutamato

(mecanismo glutamatérgico). [l

Se han llevado a cabo ensayos clinicos que han demostrado su eficacia a la hora de
controlar los sintomas y complicaciones motoras a corto y largo plazo (2 afos). En estos
estudios la safinamida parece presentar efectos notables en las fluctuaciones motoras de
fin de dosis, sin aumentar el riesgo de desarrollar problemas de discinesia. Este efecto
positivo puede estar relacionado con el hecho de que presenta doble mecanismo de

accion. (14
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Safinamida se tolera facilmente y es de facil uso puesto que solo requiere una dosis por
dia, ademés tampoco requiere un ajuste de la dosis de levodopa y no provoca
interacciones farmacoldgicas graves. Entre sus efectos adversos mas frecuentes se

encuentra la discinesia, las nauseas o la hipotension ortostatica. (¢!

Ongentys®
Opicapona es el principio activo de Ongentys® es un inhibidor de la COMT periférico,

selectivo y reversible. Ademas es considerado ICOMT de larga duracién puesto que su
efecto inhibidor se prolonga aproximadamente 24 horas, lo que permite ser administrado
solo una vez al dia. Esto supone una ventaja clinica con respecto a la entacapona la cual
debe administrase varias veces al dia. Ademas el efecto de la entacapona es menos potente

que el de la opicapona. [

Con respecto a la tolcapona, es un farmaco seguro que ha demostrado no producir
hepatotoxicidad, en cambio con la tolcapona es necesario hacer un control analitico

periddico.

Por todo ello, parece suponer una mejora en cuanto al perfil de seguridad y eficacia con
respecto a los  farmacos previos del grupo de los ICOMT.
La opicapona esta indicado como terapia afiadida a las preparaciones de levodopa/ IDDC
en pacientes adultos con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras de final de
dosis que no puedan ser estabilizados con esas combinaciones. Este farmaco permite

aumentar el tiempo on del paciente. (€

Todos los medicamentos tras ser comercializados en la Unién Europea se someten a un
seguimiento riguroso, pero si un farmaco esta marcado con un triangulo negro, significa
que esta sujeto a un seguimiento todavia mas intenso que el resto de medicamentos. Esto
es lo que ocurre en el caso de Ongentys® y Xadago® puesto que son medicamentos
comercializados recientemente y la informaciéon de la que se dispone sobre su uso a largo
plazo es limitada. Sin embargo esto no significa que el medicamento sea menos seguro,

puesto que son dos de los farmacos mas utilizados actualmente. 51

Farmacos con posible utilidad en tratamiento de la EP
Ademas se estudian farmacos con otras indicaciones terapéuticas que pueden ser Utiles

para el tratamiento de la EP. El hecho de que ya estén comercializados garantiza que su

uso es seguro, entre ellos destacan:
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Exenatida
En las primeras etapas de la EP muchos de los sintomas pueden ser aliviados de forma

eficaz con tratamiento de reemplazamiento de dopamina. No obstante, el uso crénico de
levodopa da lugar a la aparicion de fluctuaciones motoras y discinesias. En la actualidad

el objetivo es encontrar un agente con capacidad neuroprotectora.

Exenatida es un agonista sintético del receptor de GLP-1, por lo que tiene efecto insulino-
sensibilizador y actta sobre las mitocondrias. Es un farmaco suficientemente seguro en
humanos ya que su uso esta totalmente autorizado en tratamiento de diabetes mellitus tipo
2, puede atravesar la BHE lo cual demuestra que puede ser administrada a nivel periférico,

en teoria puede alcanzar el cerebro en concentraciones requeridas para mostrar eficacia.

Exenatida demostré proteger contra el dafio excitotoxico. También presenta efectos sobre
el nimero de mitocondrias y la expresion génica mitocondrial lo cual desencadena una
recuperacion de la actividad enziméatica mitocondrial. Por otro lado promueve la
neurogénesis y tiene un impacto en la funcién sinéptica (potenciandola a largo plazo).
Exenatida ademas incrementa la supervivencia celular a través de la reduccion de la
apoptosis. En resumen, los datos extensos de laboratorio indican efectos beneficiosos en
modelos animales de EP. 8l En 2017 comenz6 un ensayo clinico de fase |1 con exenatida.

Tasigna®
Nilotinib es el principio activo de Tasigna® se utiliza como inhibidor de la tirosina

quinasa para adultos con leucemia mieloide crénica en dosis diarias de entre 600 y 800
mg por via oral. Los inhibidores de tirosina quinasa inducen autofagia para destruir

rapidamente las células tumorales en la LMC.

En la EP existe una acumulacion de a-sinucleina mal plegada y una degeneracion
neuronal en el sistema nervioso. En estudios preclinicos se ha visto que una dosis baja de
Nilotinib (1-10 mg/kg peso al dia) atraviesa la BHE y degrada la a-sinucleina mal plegada
por autofagia. Nilotinib también incrementa los niveles de dopamina y mejora los
resultados motores y cognitivos en los enfermos de Parkinson. Este farmaco inhibe la
tirosina quinasa Abl, dando lugar a la reduccién del estrés oxidativo y la proteccion de
las neuronas dopaminérgicas. Por lo tanto la importancia del nilotinib para el tratamiento
de la EP es por su capacidad de inhibicién de la tirosina quinasa Abl ya que se han llevado
a cabo estudios en personas fallecidas con EP analizando celulas y tejidos del cerebro y

se ha observado que la muerte de las células nerviosas activa la tirosina quinasa Abl. Al
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activarse genera cambios en la proteina parkina (la cual muta en EP). Cuando la parkina
esta alterada origina grupos nocivos para la neurona lo que desencadena una muerte

neuronal progresiva. [*”1 En 2017 comenzé un ensayo clinico de fase 11 con Nilotinib.

Ursobilane®
Es un farmaco conocido como &cido ursodesoxicélico. Es un acido biliar que se encuentra

en la bilis humana. Se ha usado durante afios para tratar enfermedades a nivel hepatico.
La importancia de este farmaco con respecto a la EP es que parece frenar la progresion
de la enfermedad. El uso del AUDC presenta cada vez mayor evidencia en cuanto a su
efecto como antiparkinsoniano en ratas en las que se ha inducido la EP previamente con

rotenona.

El AUDC mejora las capacidades motoras y frena el declive del contenido de dopamina
en el estriado. Ademas mejora la funcion mitocondrial porque incrementa los niveles de
ATP que se asocian con la preservacion de la integridad mitocondrial. Este farmaco
también tiene potencial antiinflamatorio ya que reduce la expresién del factor «B
inducido por la rotenona y los niveles del factor de necrosis tumoral alfa. Ademas se
reduce la actividad de las caspasas por lo que se suprime la apoptosis inducida por la
rotenona via intrinseca y extrinseca. En conclusion el AUDC puede constituir un nuevo

tratamiento. (28]

Alternativas terapéuticas en proceso de estudio
También se estan buscando nuevas alternativas de tratamiento de la enfermedad. Algunas

de estas lineas de investigacidn pasan por utilizar principios activos que se encuentran ya
comercializados y en uso, pero modificando la forma farmacéutica de tal manera que se
obtengan ventajas terapéuticas como es el caso de las nanoparticulas de ropinirol. Este
principio activo esta indicado como monoterapia en EP temprana y como coadyuvante en
terapia con levodopa. El ropinirol se administra via oral y existe de liberacion inmediata
(se administran tres dosis al dia) y de liberacion prolongada (se administra una dosis al
dia).

Cuando el ropinirol es formulado en comprimidos de liberacion inmediata via oral, el

farmaco es rapidamente absorbido por completo. Sin embargo debido al efecto de primer

12
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paso hepatico, la biodisponibilidad via oral solo alcanza un 45% aproximadamente y la
semivida de eliminacion plasmatica es corta (5-6 horas). La cantidad de ropinirol que
puede acceder al SNC es baja.

La utilizacién de sistemas de liberacion sostenida de farmacos tienen algunas ventajas
como la reduccion de la dosis y la frecuencia con que esta se administra lo cual resulta en
menos efectos adversos, mayor eficacia terapéutica y la posibilidad de prevenir el efecto
de primer paso en el metabolismo. Sin embargo en el caso concreto del ropinirol, la
biodisponibilidad en los comprimidos de liberacion inmediata y prolongada es
comparable. En ambos casos, gran parte del ropinirol no alcanza el cerebro debido al
efecto de primer paso del higado. Ademas la administracion de ropinirol una vez al dia
en comprimidos de liberacién prolongada puede producir concentraciones nocturnas
inferiores a las obtenidas con la administracion de 3 dosis al dia de los comprimidos de
liberacion inmediata. Durante la noche los sintomas tipicos del periodo off serian méas
graves en el caso de la liberacién prolongada que en la inmediata.

El desarrollo de nuevos sistemas de liberacion de farmacos con habilidad de atravesar la
BHE puede ser muy interesante a la hora de buscar nuevas estrategias terapéuticas para
las enfermedades neurodegenerativas como la EP. La BHE es una barrera altamente
selectiva que representa el principal obstaculo para que los farmacos accedan al SNC.
Entre las estrategias usadas para acceder al cerebro, destaca el uso de nanoparticulas
poliméricas que estan siendo investigadas debido al hecho de que permiten la llegada de
agentes terapéuticos a areas dafiadas del cerebro.

En concreto, se estan estudiando las nanoparticulas de ropinirol las cuales deben ser
biodegradables para llevar el farmaco hasta el lugar de accion. Las formulaciones
desarrolladas se caracterizan y se evaltan en un modelo animal en el que se induce el
Parkinson con rotenona. La rotenona es una neurotoxina natural usada como pesticida, la
cual produce sintomas parkinsonianos en las ratas. Hasta la fecha se desconoce de manera
exacta el mecanismo de la rotenona, se cree que es capaz de inhibir el complejo
mitocondrial I (NADH-ubiquinona-reductasa), mostrando una relativa especificidad por

las neuronas dopaminérgicas.

13
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Otro ejemplo de modificacion de la forma farmacéutica podria ser el CVT-301 que es
una formulacion de levodopa para inhalacion. Estéa siendo estudiada para el tratamiento
de los sintomas tipicos de periodos off en personas con Parkinson que estan siendo

tratadas con un regimen oral de carbidopa/levodopa.

La formulacion CVT-301 esté disefiada para llevar una dosis precisa de formulacion de
levodopa al pulmon. El fin de esta formula inhalada es entrar en el cuerpo a traves de los
pulmones para alcanzar el cerebro ya que la medicacion via oral puede presentar un inicio
de accion variable ya que es absorbida a través del tracto gastrointestinal antes de alcanzar
el cerebro.

Se han obtenido resultados de ensayos clinicos de fase 11l con pacientes que recibieron

CVT-301 o placebo para observar la seguridad y la eficacia de CVT-301. [2°]

Por otro lado, dentro de las estrategias que se encuentran en desarrollo para cubrir algunas
lagunas de la terapia actual se encuentra la neuroproteccién. Los factores de crecimiento
o tréficos son los que durante el desarrollo del embrion, hacen que las celulas no
diferenciadas se vayan especializando. Los factores necesarios para la supervivencia de

las neuronas se conocen como factores neurotroficos.

Los factores neurotroficos regulan la proliferacion, supervivencia, migracion vy
diferenciacion de todos los tipos celulares del sistema nervioso y también el
establecimiento de las conexiones adecuadas tanto en fases del desarrollo embrionario
como en el adulto. Por todo esto los factores neurotroficos se consideraron los candidatos
ideales para el desarrollo de terapias neuroprotectoras para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas. En concreto el GDNF es el méas apropiado para el
tratamiento de la EP ya que es el factor neurotr6fico dopaminérgico mas potente descrito
hasta la fecha. Al tratarse de una molécula de naturaleza proteica su administracion no es
sencilla porque se degrada con facilidad y es incapaz de atravesar la BHE en cantidad
suficiente. Para solventar estos problemas se han intentado llevar a cabo distintas

estrategias como el empleo de vectores virales o de microparticulas. 21

En estudios con roedores y primates con parkinsonismo inducido se ha observado que el
GDNF administrado por via intracerebroventricular aliviaba los sintomas de la
enfermedad, promovia el recrecimiento de las neuronas dafiadas y aumentaba los niveles

de dopamina. Estos resultados dieron lugar a ensayos clinicos en fase | y en fase Il para
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testar en humanos la eficacia y seguridad de la administracién de GDNF mediante bombas
de infusidn. Los resultados obtenidos en los distintos ensayos fueron distintos. Esto puede
deberse a diferencias en la dosis de GDNF utilizada, en el catéter y en los métodos de
infusion. Ademas, el sistema elegido para administrar el GDNF puede ocasionar dafios
en el sitio de implantacion y riesgos de infeccidn asi como una pobre difusion del factor
neurotrofico. Por todo ello se concluyd que era necesario buscar nuevas estrategias para
administrar dicha proteina. ElI uso de microparticulas parece ser la estrategia mas

apropiada.

Estas nuevas formas farmacéuticas son capaces de producir una liberacion controlada del
medicamento en el lugar designado. Estos sistemas permitirian proteger al GDNF de su
degradacion asi como conseguir la liberacion sostenida del mismo durante varios meses.
Estas microparticulas pueden prepararse con polimeros biodegradables tipo PLGA cuyos
productos de degradacion son totalmente atdxicos y se pueden administrar facilmente
mediante cirugia minimamente invasiva depositando las microparticulas en las zonas

concretas del cerebro donde deben ejercer su accion.

Los resultados obtenidos son ya que se observa una regeneracion del tejido dafiado en el
estriado de esos animales tras la administracion y liberacion del GDNF a partir de las
microparticulas. En un futuro préximo estudiaremos la eficacia de las microparticulas

cargadas con GDNF en monos parkinsonianos. 2%

6. CONCLUSIONES

Cuando la EP avanza algunos pacientes desarrollan fluctuaciones motoras, es decir, a lo
largo del dia alternan momentos off (en los cuales la medicacién no les funciona y los
sintomas de la enfermedad reaparecen) con momentos on (en los que la medicacién

funciona correctamente).

Las fluctuaciones motoras se suelen dar en pacientes tratados con levodopa al cabo de
unos afios de tratamiento. Por tanto cuanto mas joven es el paciente, mas posibilidades
hay de que se desencadenen fluctuaciones motoras (periodos de mala y buena movilidad
alternantes a lo largo del dia) a largo plazo y discinesias (movimientos involuntarios)
durante la fase de buena movilidad. Para retrasar la aparicion de estas fluctuaciones se
suele recurrir a farmacos antiparkinsonianos de otros grupos terapéuticos o la

combinacion de estos con levodopa. Ademas de la terapia clasica descrita se dispone de



otros farmacos comercializados de manera mas reciente. A continuacion se resumen sus

principales caracteristicas:

Principio Levodopa+carbidopa+entacapona.

activo

Indicado en Adultos con fluctuaciones motoras de fin de dosis, cuando no se
puedan estabilizar con levodopa+ IDDC.

Ventajas o Mantiene el estado ON.

« Solo hay que tomar un comprimido al dia.
Inconvenientes No hay diferencia en la disminucion de los efectos adversos
cuando se compara con levodopa/IDDC + entacapona por

3 separado.
3 Principio Levodopa+carbidopa
3 activo
Indicado en Fluctuaciones motoras, cuando no se puedan estabilizar con otras
combinaciones.
Ventajas Tratamiento de pacientes cuando otras combinaciones no les sirven.

Inconvenientes Discinesias y nauseas. Caduca rapidamente.

Principio Safinamida.

activo

Indicado en EP media/avanzada. Efectos notables en las fluctuaciones motoras
de fin de dosis, sin aumentar el riesgo a desarrollar discinesia.

Ventajas e Setolera facilmente

No presenta interacciones graves

Solo requiere una dosis al dia.

Precio mayor que los farmacos de tratamiento clasico.
También presenta efectos adversos, los mas frecuentes son la
discinesia, nduseas o la hipotension ortostatica.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

Inconvenientes
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Principio Opicapona.

activo

Indicado en Adultos con fluctuaciones motoras de fin de dosis, sin aumento de
riesgo a desarrollar discinesia, cuando no se puedan estabilizar con
otras combinaciones. Combinar con levodopa/IDDC.

Ventajas e Solo se administra una dosis al dia (ventaja sobre la

entacapona)
e Maés seguro y eficaz (la tolcapona es hepatotoxica).
e Aumenta el tiempo on.
e Buen perfil de seguridad.
Inconvenientes Precio mayor que los farmacos de tratamiento clésico.

Ademas se estan llevando a cabo ensayos sobre farmacos ya comercializados para
tratamiento de otras patologias, pero que pueden ser de utilidad en el tratamiento de la
EP. Algunos de estos farmacos son:

Exenatida® (MSDC-0160) es un farmaco indicado para el tratamiento diabetes mellitus
2. Se han llevado a cabo estudios con este principio activo y parece desencadenar una
mejoria a nivel motor y un aumento en la supervivencia de las neuronas dopaminérgicas

del paciente.

Tasigna ® (nilotinib) se utiliza en el tratamiento de la leucemia. En los estudios llevados
a cabo con este farmaco se observa mejoria a nivel cognitivo y también sobre las

funciones motoras.

Ursobilane ® (4cido ursodesoxicdlico) utilizado en el tratamiento de enfermedades a
nivel hepatico. Se han llevado a cabo estudios en los que se observa una mejoria de la

funcién mitocondrial.

Otra alternativa es investigar acerca de cambios en la forma farmacéutica para observar
si se mejora la eficacia de un farmaco ya existente. Fundamentalmente se esta ensayando
con nanoparticulas que transporten principios activos o factores neurotréficos al lugar de

accion, pero también se esta estudiando sobre formas de levodopa para inhalacion.

Por tanto, con todo lo descrito se puede afirmar que los avances en la terapéutica de la EP

consisten en una mejor utilizacién de los farmacos ya conocidos o en la incorporacion de
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medicamentos que optimizan los efectos dopaminérgicos. Pero el objetivo de las nuevas

estrategias debe ser el tratar de modificar el proceso patoldgico que hace de la EP una

enfermedad hasta el momento incurable.
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