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SE CALCULA QUE PARA EL ANO 2040
HABRA EN EL MUNDO 12 MILLONES DE
PERSONAS CON ENFERMEDAD DE
PARKINSON



LA EP ES COMPLEJA

LOS SINTOMAS SE MANIFIESTAN DE FORMA DIFERENTE EN
CADA PERSONA, LO QUE DIFICULTA UN PROTOCOLO
FARMACOLOGICO UNICO.

LA PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION ES ESENCIAL.
MAS DE 100 ESTUDIOS ACTIVOS EN EL MUNDO
EXPLORAN FORMAS DE MEJORAR DIVERSOS
SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD Y EVITAR LA
PROGRESION, y LO MAS IMPORTANTE:

LA NEURODEGENERACION

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



MECANISMO NEUROBIOLOGICO DE LA AGREGACION DE
ALPHA-SYNUCLEIN EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

LA AGREGACION ANOMALA DE LA PROTEINA
ALPHA-SYNUCLEIN CONSTITUYE UNO DE LOS
MECANISMOS PATOGENICOS CENTRALES EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP). EN CONDICIONES
“ISIOLOGICAS, ESTA PROTEINA, LOCALIZADA
PRINCIPALMENTE EN LAS TERMINACIONES
DRESINAPTICAS, PARTICIPA EN LA REGULACION DEL
TRAFICO VESICULAR Y LA LIBERACION DE
NEUROTRANSMISORES DOPAMINERGICOS.

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



SIN EMBARGO, BAJO CONDICIONES DE ESTRES OXIDATIVO, DISFUNCION
MITOCONDRIAL O ALTERACIONES DEL SISTEMA UBIQUITINA-PROTEASOMA, LA
ALPHA-SYNUCLEIN SUFRE MAL PLEGAMIENTO CONFORMACIONAL Y SE
ACUMULA EN EL CITOPLASMA NEURONAL, FORMANDO LOS CUERPOS DE LEWY,
ESTRUCTURAS HISTOPATOLOGICAS CARACTERISTICAS DE LA EP.

ESTAS AGREGACIONES TOXICAS DESENCADENAN UNA CASCADA
NEURODEGENERATIVA QUE INCLUYE DISFUNCION MITOCONDRIAL,
ALTERACION DEL TRANSPORTE AXONAL, NEUROINFLAMACION GLIAL Y
APOPTOSIS NEURONAL, PARTICULARMENTE EN LA SUSTANCIA NEGRA PARS
COMPACTA, REGION CRITICA PARA LA MODULACION DEL MOVIMIENTO. EN
CONJUNTO, ESTOS PROCESOS CULMINAN EN UNA PERDIDA PROGRESIVA DE
NEURONAS DOPAMINERGICAS Y EN LA MANIFESTACION DE LOS SINTOMAS
MOTORES Y NO MOTORES CARACTERISTICOS DE LA ENFERMEDAD.

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



Deficiencias motoras y no motoras de la Enfermedad de Parkison

Motor impairments

#o=eeirdd H

Bradikinesia

Hy__persalivation

Postural imbalance
Trembor
Muscular rigidity
Walking difficulties

Freezing of movements

Non-motor impairments

Cognitive impairment

Sleeping disorders

Mood disturbances

Gastrointestinal issues

Sweat and olfatory disorders

Anxiety and depression

Pain
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OBJETIVOS ANTES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

MEDIR NEURODEGENERACION

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



ESTAS MEDICIONES
ESTAN BASADAS EN:

CLINICA DEL PACIENTE

TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO
EDAD DEL PACIENTE

PERFIL EN LA ESCALA UNIFICADA DE
PARKINSON DEL REINO UNIDO -
UPRRS -

PERFIL NEUROCOGNITIVO
CONDUCTUAL

TRASTORNOS DEL SUENO:
PARASOMNIAS

RESERVA DE DOPAMINA

SPECT CEREBRAL CON TC99 MARCADO
CON TRODAT O PET-CT DOPA 18 -
INDISPENSABLE

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



LA UTILIZACION DEL SPECT CEREBRAL CON TRODAT IMPLICA UNA MEJORA EN LA EFICACIA DIAGNOSTICA, DIAGNOSTICO
EN ESTADIOS TEMPRANOS, LA REALIZACION DE DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES Y EL SEGUIMIENTO DE LA EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD.

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



LA EP ES UNA ENFERMEDAD
NEURODEGENERATIVA CRONICA
CARACTERIZADO POR LA PERDIDA
PROGRESIVA DE NEURONAS
DOPAMINERGICAS EN LA SUSTANCIA NEGRA.

A PESAR DE LOS AVANCES TERAPEUTICOS
FARMACOLOGICOS, DE
NEUROREHABILITACION Y QUIRURGICOS DEL
SIGLO PASADO Y DEL ACTUAL, LA LEVODOPA
SIGUE SIENDO EL TRATAMIENTO MAS
EFICAZ, SU VIDA NEDUA CORTAY LAS
FLUCTUACIONES PLASMATICAS PRODUCEN
COMPLICACIONES MOTORAS A LARGO
PLAZO

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



Biomarcadores prondsticos de la enfermedad de Parkinson en la
cohorte EPIC espanola: un enfoque metabolomico multiplataforma
°o 0
@ w dirigida

n=39 n=39 multiplataforma,

189 -218 189 -218 R Pre-PD EarlyPD  Advanced PD incluida la preparacion
Sl ' de la muestra, el
analisis
multiplataforma (LC-
MS, GC-MS, CE-MS),
el
tratamiento y la
interpretacion de

Para este estudio se
siguio el diseno
experimental y el flujo
de trabajo de
metabolomica no

Cases and P
matched controls .~

_______
- -
- ~-
_______
- -~y
- -
- -
______
- -
_____
o -
________
_____
______
______
________

______

Sample preparation] [ Multiplatform analysis ] [ Data treatment ] [ Interpretation ]

Feature [Gase [Case2] [Casd3] Control1 Conirol2 Control3

2 Melsbolle1 336512 326572 305412 218563 204153 220354
\5 HPLC.QTOF_MS \ Melsbolie2 103562 110352 109853 72366 71235 72148
y
| al }‘ e los datos.

SSSSS

L]
b
e ? | Melabolite4 568974 563010 567410 85632 85742
) \‘,,\-.“-m‘, — — N Metabolite 5 13679 13745 13607 982350 980345
.. r‘ fl‘ ". Wi A ,\ Metabolle 240365 246879 240378 713850 716804 710349
= | m | 4 .
=1 [ 'J‘ | | [ Metabolite 7 7024 7
_JUUV uu\} \/*J\/\N Al 70245 70549 71049 45280 45308 45102
1 | [
| / ‘!-_‘ §

[N A
CE-TOF-MS = - = : .

| 0

40000
|
. l 300000
i = 3 oe
ol < f] 1
= atn 200000
L}
.. SemsasrrREEm S 0 - . o000

"’;- = \
| -
l I | GC-EI-Q-MS

Metabolite 1 Metabolite 2

https://www.nature.com/articles/s41531-021-00216-4

Dra. Elizabeth A. Bacile
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|dentification of blood-based biomarkers for diagnosis and prognosis of
Parkinson’s disease: A systematic review of proteomics studies

Proteomic

Analysis

Blood
Sample

Identified Candidate Biomarkers
Apolipoprotein A-1
Apolipoprotein A-IV
Apolipoprotein B
Inter-a- trypsin inhibitor heavy chain
Complement C4A

Complement C4B

Comilcmenl C3

Transthyretin
 Zinc- a 2-glycoprotein

~ Vitamin D binding protien

Afamin

Apolipoprotein A-11

Apolipoprotein M

a -2-Macroglobulin

Serum amyloid A
Fibrinogen- y chain

Serotransferrin

Conﬁmt Clr

Ceruloplasmin

Inflammation Cholesterol
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Candidate Biomarker

Parkinson’s Disease

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1568163721002610

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba
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LEVODOPA Y SUS
FORMULACIONES



LEVODOPA BENSERAZIDA

NR MADOPAR

LEVODOPA CARBIDOPA

NR SINEMET - PARKINEL - LEBOCAR

LEVODOPA CARBIDOPA ENTACAPONE

NR STALEVO

LEVODOPA DE LIBERACION EXTENDIDA ER

OTORGA MAS ESTABILIDAD EN SINTOMAS
MOTORES

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



LEVODOPA INHALATORIA

NR INBRIJA
RESCATE RAPIDO DE LOS EPISODIOS OFF

LEVODOPA SUBCUTANEA ND0612

EN INVESTIGACION OFRECE INFUSIONES CONTINUAS

LEVODOPA INTESTINAL GEL DE LEVODOPA CARBIDOPA

NR DUODOPA

INFUSIONES CONTINUAS EN CASOS
AVANZADOS

REDUCE FLUCTUACIONES

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



AGONISTAS DOPAMINERGICOS

ESTIMULAN LOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS D1 A D4
UTILES COMO MONOTERAPIA TEMPRANA,
O PARA COMBINACIONES

. PRAMIPEXOL

. ROPIRINOL

. ROTIGOTINA (PARCHES TRASDERMICOS -
MICROINFUSIONES PORTATILES)

. APOMORFINA (SUBCUTANEA)

VENTAJAS: REDUCEN LA NECESIDAD DE LDOPA,
RETRASAN DISCINESIAS

EFECTOS COLATERALES: SOMNOLENCIA,
ALUCINACIONES, TRASTORNOS DE LA CONDUCTA,
SINCOPES

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



INHIBIDORES DE LA ENZIMA MAO — B (MONOAMINOOXIDASA)

AUMENTAN LA DOPAMINA CEREBRAL AL INHIBIR SU DEGRADACION

» PRIMERA GENERACION: SELEGILINA
« SEGUNDA GENERACION: RASAGILINA MONOTERAPIA EN
ESTADIOS INICIALES, MAS SELECTIVA

« TERCERA GENERACION: SAFINAMIDA ADEMAS MODULA EL
GLUTAMATO

EFECTOS ADVERSOS
CEFALEAS HIPOTENSION
INTERACCION CON ANTIDEPRESIVOS ISRS/IRSN POCO FRECUENTE

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



INHIBIDORES DE LA COMT CATECOL -O-METILTRASFERASA

PROLONGAN EFECTO DE LEVODOPA AL REDUCIR SU METABOLISMO
PERIFERICO

ENTACAPONA

NR STALEVO - COMTAN
BUENA TOLERACIA, MAS USADA

TOLCAPONA

MAS POTENTE PERO PUEDE OCASIONAR TOXICIDAD HEPATICA

OPICAPONA

NR ONGENTYS

UNA DOSIS DIARIA CON MEJOR PERFIL DE SEGURIDAD

EVITAN DEGRADACION PERIFERICA DE LDOPA, PROLONGANDO SU VIDA e A Bacile
MEDIA Y LA DISPONIBILIDAD CEREBRAL Y REDUCIR PERIODOS OFF Instiuio de Neurociencias Cérdoba



ANTICOLINERGICOS

TRIHEXIFENIDILO

BIPERIDENO

USO ACTUAL MUY REDUCIDO, EN JOVENES CON
TEMBLOR AGITANTE Y SIN DETERIORO COGNITIVO

AMANTADINA

EFECTO DOPAMINERGICO Y
ANTIGLUTAMINERGICO - BLOQUEA NMDA
CONTROLA DISCENESIAS

EFECTO ADVERSO TOLERANCIA

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



TERAPIAS DE AVANZADA

INFUSION DE LDOPA INTESTINAL CONTINUA
NR DUODOPA

INFUSION SUBCUTANEA DE APOMORFINA
NR APO-GO

INFUSION CONTINUA SUBCUTANEA DE LDOPA - NDO612
EN FASE Il

COMBINACIONES: LDOPA OPICAPONA SALFINAMIDA
LOGRAN CONTROL PROLONGADO DE SINTOMAS Y
MEJORAN LA CALIDAD DE VIDA

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



ENFOQUES EMERGENTES

TERAPIAS DE PRECISION DOPAMINERGICA
FUTURO
AGENTES NEUROPROTECTORES

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



PLGA
-POLI-LACTICO-CO-GLICOLICO-

PLATAFORMA DE NANOTECNOLOGIA FARMACOLOGICA Y LIBERACION CONTROLADA
DE FARMACOS

EL PLGA ES UN COPOLIMERO BIODEGRADABLE Y BIOCOMPATIBLE, SE DEGRADA EN
ACIDO LACTICO, QUE EL ORGANISMO METABOLIZA NATURALMENTE.

PUEDE FORMAR NANOPARTICULAS, HIDROGELES O IMPLANTES.

PERMITE LIBERACION SOSTENIDA, PROTECCION DEL FARMACO Y DIRECCIONALIDAD
HACIA EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



EN LA EP HAY ESTUDIOS EN CURSO

+ LEVODOPA - PLGA NANOPARTICULAS LIBERACION CONTROLADA
HASTA POR 5 -7 DIAS EN FASE II

 ROPIRINOL- PLGA MICROESFERAS INYECCION SEMANAL O MENSUAL

 PLGA - NGF - PLGA - BDNF

VENTAJAS EN USO DE PLGA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

LIBERACION SOSTENIDA

CONTROL ESTABLE SINTOMAS MOTORES SIN FLUCTUACIONES
PLASMATICAS

NEUROPROTECCION TRANSPORTE SEGURO DE FACTORES TROFICOS O
ANTIOXIDANTES

PENETRACION CEREBRAL CRUZA O FACILITA PASO DE LA BARRERA
HEMATOENCEFALICA (BHE)

REDUCCION DE DOSIS DISMINUYE FRECUENCIA DE ADMINISTRACION Y
EFECTOS SECUNDARIOS

PLATAFORMA VERSATIL COMPATIBLE CON FARMACOS GENES O
PROTEINAS

ZHANG ET AL JOURNAL CONTROLLED RELEASE 2025 “NON VIRAL PLGA CARRIERS FOR
GENE TERAPHY IN PARKINSON'S DISEASE"

Dra. Elizabeth A. Bacile



DESAFIO ACTUAL

*OPTIMIZAR ESCALA INDUSTRIAL
*SEGURIDAD A LARGO PLAZO
*VALIDACION CLINICA
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TEMBLOR
ESENCIAL

TRASTORNO NEUROLOGICO
CARACTERIZADO POR UN
MOVIMIENTO OSCILATORIO
INVOLUNTARIO Y RITMICO,
QUE APARECE
PREFERENTEMENTE CON LA
ACCION O AL MANTENER UNA
POSTURA, Y NO EN REPOSO.

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



CRITERIOS MAYORES DE DIAGNOSTICO

« TEMBLOR EN EXTREMIDADES AL INICIO

« 3 ANOS DE EVOLUCION

« SIN OTROS SIGNOS DE ENFERMEDAD NEUROLOGICA

« CON EL TIEMPO PUEDE AFECTAR: CABEZA, VOZ,
TRONCO

« FRECUENCIAENTRE4Y 12 HZ

 HISTORIA FAMILIAR ENTREEL 50 A 70 %

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba
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EVALUACION EXTRAPIRAMIDAL ¥ REGISTRO DEL TEMBLOR

Coerdioda, 13062022

Estudio N® 2207357

Pachenie: GIFIEALD. Elena Famana
Edad: 32 afas

Sollcita: Dra. Baclle

Técndca:

S realizd o protocclo de sdmison en la Unidad de BMovimientos Ancemales (proiocolo clinko
diagnastca] v regisbre @ temblor simultéreo. Lo evaluackdn dinlcoreurclogica v < regktro
nln:l:r-:rll-:lnm;ic-u_. seivirdm para el seguimemte evalutivo el padente.

e aplica Escala UFDAS 3.0 v se realiza registro elecoromiografico del temblor.

S fijarcn decirodes bipalares de superikle ublcades sobre midsoulcs extersores de las manos, en ambos
miemibros supericres en formra simultanea, grabdndose durante el estudio la actividad musoular en
distiritas condichiones el pacienie en reposo y bajo prucbas de activackin Ciniética.

ESCALLA LWFDRS:
e realind una evaluacon Chnioo REuna kg o con apliadon de s Escala WPDRS [Linifed parkinsan dsooee
ranmg some) ¥300, colenien dose:
I-Estada mentad, compariamienio v estado de dnimo, mas B-Actividades de la wida diaria: 1768
N-Explaracidn de aspecios motores: 13/68
REGISTRO ELECTROMIOGRAFICD DEL TEMELDR:
Melicmbros Superiores:
El registro obtenido &n condidomes oF reposo, no mostrd | presencia de atividad muscular relcionada a
terniblor, em el momssnto dela procba. Por o oodrano, las proebas e acthod y scoldn, destatan temdkar
por momenics de gramn ampditud, pero con remison ¥ variabilidad interrmitente em la mano inguierda.
WALORACION CLIMECA
S oleory anon lod siguientes Signos positivos destacablies:

& Lemguaje modsradamants alberado.

# En reposo, presenta un temiblor discreto @ indrecusntemente presente.

#  Duranie accon v aciitud, ternblor mul:lnr:. wde amnplivd variable on la mano Rquierda, entanio

quie &5 practicament e permianente & el cebilico.
& Enlentecimiznta decreto y disminucidn de amplived, em las proebss cndticas |golpeteo de dedas ¢
moimbentos albemanies)

#  Marcha con dificatad & pascs cortos.

#  Retropulsion quae se necupera sin ayuda.

& Minima bradoguirnessEa @ hipoquinesia
COMCLUSION:
La ewaluacion dinica v electrofisiologica aplicada a sw paciente, destaca la presenda de Signos yfo sinbomas
ExirapiFamidales Gue Sugksren un pairdn magormente relationado oon temblor esencial.
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Dra. Elizabeth A. Bacile
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FACTORES QUE
AGRAVAN EL TEMBLOR

EMOCIONES

ESTRES

FATIGA

CAFEINA
BRONCODILATADORES
HORMONA TIROIDEA
OTROS MEDICAMENTOS

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



ESCALAS RELEVANTES

TETRAS - THE ESSENTIAL TREMOR
RATING ASSESMENT SCALE

SESION AVD / SESION DE
ACTIVIDADES MOTORAS

GLASS SCALE

SEVERIDAD DEL TEMBLOR

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba
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Instituto de Neurociencias

Félix Frias 129 - B* Gral, Paz - Cardoba
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EVALUACION EXTRAPIRAMIDAL ¥ REGESTRO DEL TEMBLOR
Cidardiod, 23-10-2035

Estudio N 17535301

Pachemte: SAME0Y, KOS CESAR
Edad: E0 afas

Solicita: Dva. Baclle

Técmea:
¢ realizd o PFIHIII'DHI!I de admisién en la Unidad de BMovimienbos Ancrmrales ‘I:II"I:I'I:I:I:'I:IH:I linko

diagndstical v registro del temblor simultdreo. La evaluaciin dini@-reurcldgica v o regstro
electrofisiolbgicn, servirdm para el seguimisnio sealutivo del paciente.

Se aplica escala de valoracdm motora y registra eciromiografico simultdnen del temblor,

E-nﬂ_lrm glecirodes bipolares de superiicle ublcados sobre mdsodos extensores de las manos, en ambsoes
miembre superiores en formra simultinea, grabdndose duramte el estudio la actividad eosodar en
distimias condickanes del  packente en reposo y bajo pruckas de activackn Cinitic.

ESCALA MOTORA:

Se realind una evabuaddn chinioo neurokg ca ohteniéndose:
I-Estado mental, comporiamiento v estedo de dnima, mas BActividades de la «ida diaria: £/68
lll-Exploradidn de aspecios motores: 2768

REGISTRO ELECTROMIOGRAFICD DEL TEMELOR:

Micmbros Superiones:

El registro obfenido ¢n condidomes de reposo, no maasird la presencia de actividad musculsr reladonada a
temnblor, em el momenis de la prueba.

En s pruchas de acﬂtudfanjdn.nntﬂuu:mamm woltaje, con reglstro de alta frecuericia
airibuiblie & ligeno temblor &n manas, mayoe a ingukrda.

WALORACRON CLIMBCA

Signae positivos destacables:
#  Durante accidn y actitud, temblor leve en manos, de frecuencia variable, a predominio pguierdo.
& Aumenio del tono maascular en R

COMICLUSION:

#  La pvaluaddn dinica y elecirofisiol dgica aplicada a su packente, destaca la presencia de [eee
temmblor intermitents, sin otros signas wo sintomas et rapina midales.
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Dra. Elizabeth A. Bacile
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FARMACOLOGIA

CLASICAS DE PRIMERA LINEA

PROPRANOLOL

BETA BLOQUEANTE NO SELECTIVO
REDUCE INTENSIDAD DEL TEMBLR EN 50%
EFICACIA MODERADA

PRIMIDONA DE ELECCION
ANTIEPILEPTICO BARBITURICO
EFICACIA ALTA MAS 75%

TOXINA BOTULINICA DE ELECCION BAJO EMG, SELECTIVO
SEGUN ZONA DEL TEMBLOR Y COMBINANDO ENTRE
MUSCULOS AGONISTAS Y ANTAGONISTAS

OTRAS:;
TOPIRAMATO
GABAPENTINA

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



DISPOSITIVOS DE
ESTIMULACION PERIFERICA

DISPOSITIVOS PORTATILES DE
ESTIMULACION PERIFERICA

BRAZALETES PULSERAS CON MEJORAS
EN TEMBLOR DISTAL

| ORTESIS ANTITEMBLOR EN DESARROLLO

Dra. Elizabeth A. Bacile
Instituto de Neurociencias Cordoba



TERAPIAS EMERGENTES

FARMACOS MODULADORES DE CANALES DE CALCIO PARA EL TEMBLOR

ABORDAJE TERAPEUTICO FARMACOLOGICO

OBJETIVO
MEJORAR FUNCIONALIDAD Y CALIDAD DE VIDA

Instituto de Neurociencias Cordoba
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GRACIAS!

Dra. Elizabeth A. Bacile
Directora Instituto de Neurociencias Cordoba
Master internacional en Neurociencias

Noviembre 2025



