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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

El control de los síntomas de la enfermedad de Par-
kinson (EP) es cada vez más complejo, con un gran 
número de tratamientos médicos y quirúrgicos dis-
ponibles [1]. La mayoría de estos tratamientos se ba-
san en la sustitución de dopamina, lo que, al inicio, 
mejora notablemente los síntomas motores y la cali-
dad de vida del paciente. Pero el tratamiento crónico 
y el avance de la enfermedad lleva a complicaciones 
motoras, trastornos psiquiátricos y síntomas no rela-
cionados con el déficit de dopamina, y que, por tanto, 
no responden a la administración de esta sustancia, 
como los trastornos de la marcha y equilibrio, altera-
ciones autonómicas, dificultades en la deglución y ha-
bla, trastornos del humor y, por último, demencia [2].

En estudios prospectivos se ha visto que los tras-
tornos más invalidantes son los que no responden a 
terapias dopaminérgicas [3].

Es una prioridad encontrar un tratamiento neu-
roprotector o modificador de la enfermedad que 
revierta la minusvalía y prevenga el desarrollo de 
los síntomas más incapacitantes. 

Hasta hoy, la mayoría de las terapias neuroprotec-
toras putativas probadas se han dirigido a factores 
implicados en la patogénesis de los procesos de muer-
te celular, como estrés oxidativo, disfunción mitocon-
drial, inflamación, excitotoxicidad, deterioro en la 
eliminación de proteínas con plegamiento anómalo 
y señales implicadas en la apoptosis [4]. Sin embar-
go, el mecanismo exacto responsable de la muerte 
celular en la EP no se conoce, ni tampoco si la intro-
misión en cualquiera de estos mecanismos se tradu-
ciría en una terapia que modificara su evolución. 

Aunque los supuestos agentes neuroprotectores 
han mostrado ser efectivos en modelos de labora-
torio, no han podido demostrar en la clínica tener 
efecto neuroprotector o modificador de la EP. 

Varios fármacos, como el tocoferol [5], TCH 346 
[6], riluzol [7], CEP 1347 [8], GDNF [9] e inmuno-
filina [10], que mostraron tener efectos prometedo-
res en el laboratorio, no han sido superiores a pla-
cebo en los ensayos clínicos. 

A pesar de que en otros ensayos clínicos se ha-
bía demostrado un efecto neuroprotector del agen-
te en el laboratorio y con resultados positivos en la 
clínica, no se puede asegurar que el efecto benefi-
cioso se deba a la neuroprotección, por tener efecto 
sintomático o farmacológico, como ocurre con los 
siguientes fármacos: selegilina [11], rasagilina [12], 
coenzima Q [13], pramipexol [14], ropinirol [15] y 
levodopa [16]. Además, es teóricamente posible que 
la estimulación o lesión del núcleo subtalámico pue-
da enlentecer la progresión de la enfermedad [17]. 

Para solventar el problema del efecto sintomáti-
co, se han diseñado ensayos clínicos aleatorizados 
de inicio retardado, como el TEMPO (rasagilina) 
[18], con resultados prometedores, pero en la pro-
longación de este estudio [19] la mitad de los pa-
cientes abandonó, y los que continuaron fueron los 
que llevaban más tiempo de evolución. 

El estudio ADAGIO (rasagilina) [20], con gran 
número de pacientes y el mismo diseño que el an-
terior, ha presentado, recientemente, los primeros 
resultados [21], que parecen proporcionar la evi-
dencia de tener efectos modificadores de la enfer-
medad. Y, muy recientemente, han aparecido final-
mente publicados sus resultados completos [22].

Actualmente, ningún fármaco ha demostrado 
tener un efecto neuroprotector o modificador de la 
enfermedad. Los obstáculos para definir una tera-
pia neuroprotectora incluyen:
–	 La carencia del conocimiento exacto de los me-

canismos responsables de la muerte celular.
–	 La falta de modelos animales pertinentes.
–	 La incertidumbre de las dosis.
–	 La ausencia de metodología de ensayo clínico que 

pueda definir inequívocamente una terapia mo-
dificadora de la enfermedad que no se confunda 
por efecto sintomático o farmacológico [23].

Hay indicaciones sugerentes de que el inicio precoz 
del tratamiento sintomático puede tener un efecto 
modificador de la enfermedad y mejorar la evolu-
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ción a largo plazo [24]. La ventaja de los tratamien-
tos como levodopa, agonistas dopaminérgicos e 
inhibidores de la monoaminooxidasa B, citados an-
teriormente, es que, aunque no han demostrado ser 
modificadores de la enfermedad, esta posibilidad 
no ha sido refutada y ahora están disponibles.
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