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1. RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo crénico y progresivo que
afecta de manera significativa tanto al sistema motor como a las funciones cognitivas y
comunicativas. Tradicionalmente, el abordaje terapéutico se ha centrado en el tratamiento
sintomdatico mediante el uso de medicamentos dopaminérgicos como la levodopa; sin
embargo, en los ultimos afos ha cobrado relevancia el uso de nuevos medicamentos y nuevas
terapias avanzadas, tales como la terapia génica y celular, que buscan modificar el curso de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente. El presente trabajo tiene como objetivo
analizar el impacto que tienen estos tratamientos, tanto los de uso habitual como los
emergentes, en las alteraciones del lenguaje y comunicacién asociados a la Enfermedad de
Parkinson, desde una perspectiva logopédica. A través de una busqueda exhaustiva, se han
explorado los principales medicamentos empleados de forma habitual en la practica clinica,
asi como los ensayos recientes centrados en terapias avanzadas. Se ha observado que los
tratamientos dopaminérgicos y no dopaminérgicos, ademas de mejorar los sintomas mas
generales de la enfermedad, pueden influir directamente en funciones relacionadas con la
fonacion, y articulacién, facilitando asi el trabajo logopédico. Igualmente, se ha detectado que
tanto la terapia génica como la terapia celular, aunque todavia en etapa de desarrollo,
proporcionan un estado funcional mas estable en el paciente que podria mejorar la efectividad

de la rehabilitacion logopédica.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Logopedia, Terapias avanzadas y Terapia

Farmacoldgica



ABSTRACT

Parkinson’s disease is a chronic and progressive neurodegenerative disorder that significantly
affects both the motor system and cognitive and communicative functions. Traditionally,
therapeutic approaches have focused on symptomatic treatment through the use of
dopaminergic drugs such as Levodopa. However, in recent years, new pharmacological
strategies and advanced therapies, including gene and cell therapy, have gained relevance,
aiming to modify the course of the disease and improve patients’quality of life. This study aims
to analyze the impact of these treatments, both conventional and emerging, on language and
communication impairments associated with Parkinson’s disease, from a speech language

therapy perspective.

Through an exhaustive review, the main medications conmmonly used in clinical practice have
been explored, as well as recent trials focused on advanced therapies. It has been observed
that dopaminergic and non-dopaminergic treatments, in addition to improving the general
symptoms of the disease, can directly influence functions related to phonation and
articulation, this facilitating speech therapy intervention. Likewise, it has been found that both
gene therapy and cell therapy, although still under development, provide a more stable
functional state in the patient, wich could enhance the effectiveness of speech therapy

rehabilitation.

Keywords: Parkinson’s Disease, Speech Language Therapy, Advanced Therapies, and

Pharmacological Therapy



2. INTRODUCCION

2.1. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta
principalmente al sistema motor, aunque en fases avanzadas también puede asociarse a un
deterioro cognitivo. Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5, por sus siglas en inglés), se caracteriza por sintomas motores en las primeras fases,
como temblor en reposo, rigidez muscular, bradicinesia, que se define como lentitud de
movimientos y cuyo papel es fundamental en el diagndstico de la enfermedad, y trastornos

del equilibrio (American Psychiatric Association, 2013).

A medida que progresa la enfermedad, pueden aparecer alteraciones cognitivas que afecten
a la memoria, concentracién, el uso del lenguaje y las funciones ejecutivas, lo que influye

negativamente en la autonomia del paciente.

2.1.1. CAUSAS ANATOMICAS, HISTOLOGICAS Y FISIOLOGICAS

Su origen es en gran medida desconocido, pero a nivel fisiopatoldogico se observa una
degeneracién de las neuronas que producen dopamina (dopaminérgicas), un neurotransmisor
gue regula parte de las sinapsis que tienen lugar en el cuerpo humano. Esta sustancia se
produce por neuronas distribuidas en diversas regiones del sistema nervioso central. Si bien
existen multiples nicleos dopaminérgicos, destacan por su relevancia para esta revisién dos

localizaciones diferentes:

1) Neuronas del hipotalamo, cuya funcion principal es regular la secrecién de la hormona
prolactina por la adenohipéfisis.
2) Neuronas cuyo soma esta situado en la sustancia negra del mesencéfalo, formando

parte del tronco del encéfalo.

La sustancia negra cuenta con pars compacta y pars reticulada. La pars compacta es esencial
en la via dopaminérgica nigroestriatal, ya que es la que conecta la sustancia negra con el nucleo

estriado (nucleo caudado y putamen) (Figura 1) mediante sinapsis reguladas por dopamina.



Figura 1.

Representacion de Circuitos Neuronales.
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Nota. La figura representa el sistema de Circuitos Neuronales implicados en la Enfermedad de Parkinson. Se observa la via
nigro-estriatal que conecta la sustancia negra con el cuerpo estriado (caudado y putamen), implicada en el control motor. En
condiciones normales, las neuronas nigro-estriatales liberan dopamina, lo que permite un movimiento coordinado. En la
Enfermedad de Parkinson, la degeneracion de estas neuronas reduce la dopamina disponible, provocando movimientos
descoordinados. Adaptado de Parkinson: prometedor avance en terapia génica, por ABC Blogs, (2014),

https://abcblogs.abc.es/cosas-cerebro/investigacion/parkinson-prometedor-avance-en-terapia-genica.html.

Esta via es esencial para el control del movimiento y funcién motora voluntaria. Se cree que,
en la EP, las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra se vuelven disfuncionales y/o
mueren, por lo que la via dopaminérgica nigroestriatal se ve alterada. Esta disfuncién en las
neuronas dopaminérgicas, o su muerte, se asocia principalmente con la aparicién de cuerpos

de Lewy y neuritas de Lewy.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones anormales compuestas principalmente de la proteina
alfa-sinucleina presentes dentro del citoplasma de neuronas patoldgicas que se pueden
encontrar en regiones como el tronco encefdlico, sustancia negra, corteza cerebral y sistema
limbico. Las neuritas de Lewy son prolongaciones neuronales con depdsitos anormales de alfa-
sinucleina, ubicadas en areas similares del sistema nervioso en las que se encuentran los

cuerpos de Lewy (Byrne et al., 1989) (Figura 2).


https://abcblogs.abc.es/cosas-cerebro/investigacion/parkinson-prometedor-avance-en-terapia-genica.html

Figura 2.

Microfotografia de tejido cerebral de un cuerpo de Lewy.

Nota. Microfotografia de tejido cerebral que muestra un cuerpo de Lewy (sefialado con una flecha). Imagen tomada de tejido
de la sustancia negra. Fuente: Alzheimer Society (s.f.).

Como se ha mencionado anteriormente, esta acumulacién de proteinas agregadas contribuye
a la disfuncion neuronal y a la muerte celular, afectando a procesos como la transmisidn
sinaptica y el metabolismo energético neuronal, modificando la informacién que viaja por la
via dopaminérgica nigroestriatal y repercutiendo en el movimiento. Los cuerpos y neuritas de

Lewy son indicadores para el diagndstico de la EP post mortem (Dickson et al., 2009).

2.1.2. SINTOMATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Segun el Banco de Cerebros de la Sociedad de EP del Reino Unido, el diagndstico de la EP se
establece cuando se presenta bradicinesia junto con al menos otro sintoma motor (Jankovic,
2008; Thenganatt & Jankovic, 2014). Estos sintomas, que incluyen rigidez, temblor e
inestabilidad postural, son los mas reconocidos y desempeiian un papel fundamental en la
evaluacion de la progresiéon de la enfermedad, de acuerdo con los estadios establecidos por

Hoehny Yahr (1967) (Tabla 1).



Tabla 1.

Estadios evolutivos de la Enfermedad de Parkinson. Elaboracion propia basada en Hoehn y Yahr (1967).

ESTADIOS EVOLUTIVOS CARACTERISTICAS

Estadio 0 Ausencia de signos de la enfermedad

Estadio 1 Enfermedad unilateral

Estadio 2 Enfermedad bilateral con sintomatologia
leve sin trastornos posturales

Estadio 3 Enfermedad bilateral con sintomatologia
leve-moderada y trastornos posturales

Estadio 4 Incapacidad importante derivada de Ia
enfermedad, pero aln es capaz de caminar
de manera independiente.

Estadio 5 Incapacidad de moverse de manera
independiente

Los sintomas no motores estan presentes en el 90% de los casos, incluso en las fases iniciales

0 en etapas prodrémicas y premotoras. Estos se clasifican principalmente en sintomatologia

cognitiva y neuropsiquiatrica, aunque la EP también se asocia con una amplia variedad de otros

trastornos.

2.1.2.1. SINTOMATOLOGIA COGNITIVA

El deterioro cognitivo en la EP afecta principalmente a las funciones ejecutivas, a las

habilidades visuoespaciales, a la memoria y al lenguaje. Asimismo, se observa una reduccién

en la velocidad de procesamiento de la informacidon (Emre et al., 2007). Estos sintomas se

pueden observar tanto en fases iniciales como afios después del diagndstico, teniendo un gran

impacto sobre la calidad de vida, la independencia y la supervivencia de las personas con EP.




2.1.2.2. SINTOMATOLOGIA NEUROPSIQUIATRICA

Los sintomas neuropsiquiatricos en la EP son frecuentes y pueden aparecer en cualquier etapa.
La depresion es el sintoma mas comun, afectando a un 45% de los pacientes, y asocidandose
con la progresion de la enfermedad y al deterioro cognitivo. Por otro lado, la ansiedad también

es habitual y suele presentarse junto con la depresion (Chaudhuri & Schapira, 2009).

Para valorar el impacto de estos sintomas, se emplean escalas clinicas como la Escala de
Evaluacién Unificada de la EP (UPDRS) (Anexo ), que permite una evaluacion integral del

paciente mas alla de los aspectos motores.

2.1.3. DIAGNOSTICO

Actualmente, la EP carece de una prueba clinica definitiva para su diagndstico. El criterio
estandar de confirmacidn sigue siendo la verificacion histopatoldgica post mortem de la
presencia de cuerpos de Lewy, observados mediante autopsias. Sin embargo, en la practica
clinica, el diagndstico se basa fundamentalmente en una evaluacién clinica exhaustiva, que
incluye la identificacién de sintomas motores caracteristicos, la presencia de signos asociados,
criterios de exclusién vy, especialmente, la respuesta positiva al tratamiento con levodopa

(Pastor & Tolosa, 2001).

Aunque el diagndstico suele ser relativamente sencillo cuando el paciente presenta una
sintomatologia “tipica” o “clasica”, el proceso puede resultar complejo en las fases iniciales, ya
gue la EP puede compartir signos y sintomas con otros sindromes parkinsonianos atipicos,

dificultando su diferenciacion.

Para estandarizar el proceso de diagndstico, se han establecido criterios clinicos especificos
desarrollados por el Bando de Cerebros de la Sociedad de la EP del Reino Unido (Anexo Il) y
por el instituto Nacional de Trastornos Neuroldgicos y Accidentes Cerebrovasculares (NINDS)

(Anexo Ill), ampliamente utilizados como referencia en la practica médica (Jankovic, 2008).
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2.1.4. DEFICIENCIAS DEL LENGUAJE Y LA COMUNICACION

A nivel logopédico, la EP es una enfermedad que requiere intervencion especifica en el ambito
de la comunicacién, ya que su progresion afecta de forma significativa al habla y al lenguaje,
repercutiendo directamente en la calidad de vida del paciente. Dado que la comunicaciéon es
una funcion esencial para la autonomia personal y la interaccion social, el abordaje logopédico
adquiere un papel fundamental en el mantenimiento y fortalecimiento de las habilidades

comunicativas a lo largo del curso de la enfermedad (Paredes Duartes & Espinosa Rosso, 2020).

Una herramienta clave dentro de esta intervencion es el analisis del discurso, el cual permite
identificar biomarcadores lingliisticos para evaluar el habla, el lenguaje, la comunicacién y la
cognicién. Picod Berenguer y Yévenes Briones (2019) sefialan que hasta el 90% de los pacientes
con EP presenta alteraciones del habla a lo largo del curso de la enfermedad, siendo la disartria
hipocinética la manifestacion motora mas frecuente. Esta alteracion puede generar una
disminucion en el volumen del habla, afectar a los patrones de acentuacion de las palabras y
la fluidez, asi como provocar un tono mondtono con una articulacién poco precisa. Ademas,
puede causar variaciones en la calidad vocal, en el control respiratorio y en la regularidad del

ritmo del habla (Paredes Duartes & Espinosa Rosso, 2020).

En la tabla 2 se resumen las principales alteraciones del habla y la comunicacién en la EP,

organizadas segun el parametro afectado:
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Tabla 2.

Principales alteraciones del habla y la comunicacion en la Enfermedad de Parkinson, organizadas segtn el parametro afectado.

Elaboracion propia, basada en Picé Berenguer y Yévenes Briones (2019).

PARAMETO SINTOMAS
AFECTADO

- Reduccidn del control muscular de las estructuras laringeas
- Insuficiencia del flujo aéreo para la fonacién

- Dificultades de coordinacidn fonorrespiratoria

voz - Disminucién de la intensidad vocal (hipofonia)

- Ronquera, voz aspera

- Aumento de la nasalidad

- Reduccion del control muscular de las estructuras articulatorias
- Habla mondtona

HABLA - Trastorno de velocidad del habla (aceleracion o desaceleracion)
- Trastornos de fluidez

- Pausas involuntarias e inapropiadas

- Reduccién de la inteligibilidad del habla

LENGUAIJE - Escaso uso de la expresion facial para transmitir informacion

Numerosos estudios han abordado el impacto de la EP en la comprensiéon y en la produccion
del lenguaje (Altmann y Troche, 2011; Bastiaanse y Leenders, 2009; Colman vy
Bastiaanse,2011). Dichos estudios han demostrado que los pacientes con EP presentan
alteraciones en los distintos niveles del procesamiento lingliistico, cuyas repercusiones pueden

manifestarse incluso en etapas previas al desarrollo de alteraciones cognitivas.
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Las dificultades en la comunicacion de estos pacientes son diversas y afectan tanto a la
produccién como a la comprensién del lenguaje. En lo que respecta a la prosodia, el habla se
caracteriza por una sonoridad e intensidad mondtonas, con una entonacién empobrecida que
tiende a desvanecerse al final de la fonacion. Ademas, la produccion del habla se ve alterada
por ataques lentos y pausas prolongadas para respirar entre palabras y silabas, lo que reduce
la fluidez y el ritmo. La articulacién también se ve comprometida, resultando en una diccidn
imprecisa que dificulta la inteligibilidad del habla (Miller et al., 2017). Estas alteraciones
pueden generar frustracion, condicionar la calidad de vida del paciente y contribuir a un

progresivo aislamiento social.

Como la EP afecta de forma importante a la comunicacidn, los tratamientos no solo se enfocan
en aliviar los sintomas motores, sino también en mantener las capacidades del lenguaje y la

comunicacion.

2.1.5. INTERVENCION LOGOPEDICA

La EP es una patologia neurodegenerativa progresiva que afecta tanto a funciones motoras y
no motoras. A medida que avanza, compromete de forma significativa la voz, el habla y la
deglucién, convirtiendo, por tanto, la intervencidon logopédica en una herramienta esencial
para preservar la calidad de vida, promover la autonomia y prevenir complicaciones

secundarias.

Comprender la progresién de la enfermedad y los sintomas predominantes en cada etapa es
fundamental para planificar una intervencidn logopédica eficaz y adaptada a las necesidades
individuales. La siguiente tabla resume los principales sintomas motores y no motores segun
la fase evolutiva de la EP y las intervenciones logopédicas que se pueden llevar a cabo para

tratar de mejorar cada uno de ellos (Tabla 3).
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Tabla 3.

Tabla resumen de los principales sintomas motores y no motores segun la fase evolutiva de la Enfermedad de Parkinson. Fuente

adaptada de: hoehn & Yahr (1967); Litvan et al. (2003); Miller et al. (2006).

FASE SINTOMAS MOTORES SINTOMAS NO | IMPLICACION
MOTORES LOGOPEDICA
Temblor unilateral, | Fatiga, hipofonia | Intervencion

FASE | (Leve) rigidez leve, bradicinesia | inicial preventiva en voz

inicial (analisis vocal)

Temblor bilateral, | Inicio de disfagia | Tratamiento en voz e
FASE Il | dificultades posturales y | leve, alteracién | inicio de intervencién
(Moderada) de equilibrio prosddica articulatoria

Inestabilidad postural, | Disartria evidente, | Intervencién activa en
FASE Il | marcha lenta, rigidez | disfagia orofaringea | hablay deglucién
(Intermedia) acentuada moderada.

Dificultad grave para | Dificultad para | Técnicas
FASE IV | caminar, rigidez | comunicarse, compensatorias,
(Avanzada) generalizada riesgo de aspiracién | comunicacion

aumentativa

Dependencia total, | Alteraciones Enfoque paliativo,
FASE V (Muy | estado acinético-rigido cognitivas, disfagia | adaptacién
avanzada) severa alimentaria y apoyo

familiar

Gracias a esta clasificacion, el logopeda puede prever las posibles dificultades que surgirdn a

lo largo del

proceso, lo que facilita una intervencion temprana, compensatoria o

rehabilitadora, en funcidn del diagndstico y del curso clinico del paciente.

A continuacidn, se desarrollan los dos grandes bloques de intervencion logopédica en la EP:
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2.1.5.1. INTERVENCION EN VOZ Y FONACION

La afectacidn vocal es uno de los sintomas mas tempranos y prevalentes en la EP. Los pacientes
suelen presentar hipofonia, monotonia, fatiga vocal y disminucién en la intensidad, lo que
compromete tanto la proyeccion de la voz como su inteligibilidad, dificultando la comunicacién

efectiva en contextos cotidianos (Gison et al., 2025).

La intervencion logopédica en este ambito tiene como objetivo principal optimizar la calidad
de la voz, incrementar su intensidad y regular aspectos prosddicos. Para ello, una herramienta
de gran utilidad es el analisis acustico vocal, el cual permite detectar alteraciones en
parametros como el jitter (variacion irregular en la frecuencia de la voz entre ciclos sucesivos)
y el shimmer (variacién irregular en la amplitud vocal). Estos parametros, suelen estar
alterados en personas con disartria, siendo claves para disefiar planes de intervencion

logopédica individualizados (Ramig et al., 2001).

Entre los métodos terapéuticos mas efectivos se encuentra el LSVT LOUD (Lee Silverman Voice
Treatment), un programa intensivo que se enfoca en mejorar el esfuerzo vocal y la proyeccién
de la vocal. Este tratamiento ha demostrado mejoras significativas y sostenidas en la intensidad

vocal, la calidad de la voz y la inteligibilidad del habla, incluso a largo plazo (Ramig et al., 2001).

Ademas, la reduccién de fuerza y resistencia lingual observada en personas con EP puede
emplearse como indicador funcional complementario en la intervencién logopédica, tanto
para el tratamiento vocal como para el abordaje de posibles alteraciones en la deglucion (Gison

et al., 2025).

2.1.5.2. INTERVENCION EN HABLA

La disartria hipocinética es una alteracion motora del habla comun en personas con EP,
caracterizada por hipofonia, monotonia, articulaciéon imprecisa y velocidad de habla variable.
Estos sintomas afectan significativamente la claridad del habla lo que dificulta la comunicacién

y acaba afectando a la calidad de vida de la persona.

El tratamiento logopédico se centra en mejorar la produccion del habla mediante técnicas que
abordan los déficits especificos de la disartria hipocinética. Uno de los enfoques mas
respaldados es el programa SPEAK OUT, que, junto con las sesiones grupales de The LOUD
Crowd, ha demostrado ser eficaz en la mejora de la intensidad vocal, la prosodia y la calidad

de vida relacionada con la voz en personas con EP (Behrman et al., 2020).
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El programa SPEAK OUT consiste en 12 sesiones individuales de 40 minutos, tres veces por
semana durante cuatro semanas, enfocadas en “hablar con intencion”, es decir, fomentar una
produccién del habla mas consistente y deliberada. Posteriormente, los pacientes participan
en sesiones grupales semanales de The LOUD Crowd para mantener y generalizar los logros
obtenidos durante la terapia individual. Este enfoque combina principios de aprendizaje motor
con practicas intensivas y continuas, lo que ha demostrado mejoras significativas en la
intensidad vocal, la variabilidad de la frecuencia y la calidad de vida relacionada con la voz

(Behrman et al., 2020).

Ademas, también se han utilizado con éxito programas con LSVT LOUD en el tratamiento de la
disartria hipocinética, enfocandose en aumentar la intensidad vocal a través de sesiones
intensivas y ejercicios especificos. Ambos enfoques resaltan la importancia de la practica

intensiva y la participaciéon del paciente en su proceso de rehabilitacion (Ramig et al., 2001).

En resumen, la intervencién logopédica en la disartria hipocinética debe ser individualizada,
intensiva y sostenida en el tiempo, incorporando técnicas que promuevan una produccion del
habla mds consciente y eficaz, con el objetivo de mejorar la comunicacion y calidad de vida de

las personas con EP.

2.1.6. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LA PRACTICA HABITUAL

El objetivo principal de la investigacién sobre la EP es crear un tratamiento que pueda
ralentizar o detener su avance neurodegenerativo. No obstante, hasta ahora no se ha obtenido
una terapia definitiva que logre este propdsito. A pesar de ello, existe una amplia gama de
tratamientos terapéuticos para el control sintomatico en cada etapa de la enfermedad. Por
ello, es fundamental llevar a cabo un diagnéstico exacto y un uso correcto de los
medicamentos, lo que posibilita optimizar el estado de los pacientes y elevar su calidad de

vida.

El tipo de medicamentos que pueden administrarse en los pacientes afectados por EP varia
mucho. Actualmente existen medicamentos que se utilizan en la practica clinica habitual y

otros que estan en estudio, siendo parte de ellos los medicamentos de terapias avanzadas.

La normativa vigente, como el Real Decreto 1345/2007, juega un papel fundamental en
garantizar que los medicamentos disponibles en el mercado cuenten con las garantias
necesarias de calidad, seguridad y eficacia. Segun este reglamento, se define medicamento

como “toda sustancia o combinacion de sustancias que se presente como poseedora de
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propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos, o que
pueda usarse, o administrarse a seres humanos con el fin de restaurar, corregir o modificar las
funciones fisioldgicas ejerciendo una accion farmacoldgica, inmunoldégica o metabdlica, o de

establecer un diagndstico médico” (BOE, 2007, pp. 45654-45655).

Actualmente, la legislacion en Espafia se basa en el Decreto Legislativo 1/2015, del 24 de julio,
por el cual se aprueba la ley de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Esta ley, establece que ningun medicamento elaborado industrialmente puede ser
comercializado sin la previa autorizacion de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) o de la Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency,
EMA), garantizando que solo aquellos tratamientos que cumplen con criterios cientificos de

calidad, seguridad y eficacia estén disponibles para los pacientes.

La Academia Estadounidense de Neurologia sugiere comenzar con alguna de las terapias
farmacolégicas disponibles cuando los pacientes con Parkinson presentan una discapacidad
funcional. Entre los tratamientos médicos para los sintomas motores se incluyen
levodopa/carbidopa, agonistas dopaminérgicos (tanto de tipo ergolinico como no ergolinico),
inhibidores de la monoaminooxidas B (MAO-B), apomorfina (agonista dopaminérgico
inyectable), inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), inhibidores del receptor N-

metil-D-aspartato (NMDA) y farmacos anticolinérgicos.

2.1.7. MEDICAMENTOS DE TERAPIAS AVANZADAS

Los progresos en el ambito de la biotecnologia celular y molecular han dado lugar a nuevas
terapias avanzadas, como la terapia génica, la terapia celular y la ingenieria de tejidos. Estos
avances muestran un importante cambio en el tratamiento de la EP, al proporcionar nuevas

directrices mas precisas y adaptadas a las necesidades especificas de cada paciente.

Las terapias avanzadas, al estar destinadas al tratamiento, prevencién o modificacion de
enfermedades humanas mediante mecanismos farmacolégicos, inmunoldgicos o metabdlicos,
son consideradas medicamentos bioldgicos segun lo establecido por la Directiva 2001/83/CE
del Parlamento Europeo y del consejo, del 6 de noviembre de 2001. Esta directiva, que regula
los medicamentos de uso humano a nivel comunitario, define a los medicamentos de terapias
avanzadas, asegurando que su produccion, distribucién y aplicacién clinica se realicen bajo

estrictos estandares de seguridad y eficacia.
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Para continuar con esta regulacion y abordar las particularidades de las terapias avanzadas, la
Unién Europea aprobd el Reglamento (CE) n2.1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consejo, del 13 de noviembre de 2007. Este reglamento establece un marco especifico para la
terapia génica, la terapia celular somatica y la ingenieria de tejidos, definiendo requisitos
concretos para su autorizacidn, fabricacion y farmacovigilancia. El objetivo es unificar la
aplicacion de estos tratamientos en los diversos estados, garantizando que tanto su desarrollo
como su venta cumplan con los estandares cientificos mas rigurosos, con el fin primordial de

salvaguardar la salud publica.

A continuacion, se presentan sus definiciones y caracteristicas especificas.

2.1.7.1 TERAPIA GENICA

La terapia génica consiste en la administracion de material genético con el objetivo de
modificar o regular la expresion de genes especificos en las células de un paciente. Su finalidad
es corregir mutaciones, inducir la produccién de proteinas terapéuticas o eliminar células
patoldgicas. Segun el Reglamento (CE) N.2 1394/2007, se considera un medicamento de

terapia génica aquel que:

- Contiene un acido nucleico recombinante administrado a células humanas para
regular, reparar, reemplazar, agregar o eliminar una secuencia genética.
- Su efecto terapéutico, diagndstico o preventivo proviene directamente de la secuencia

de acidos nucleicos o del producto de su expresion.

2.1.7.2. TERAPIA CELULAR SOMATICA

La terapia celular somatica se basa en la administracion de células vivas manipuladas con el fin
de restaurar, mejorar o reemplazar funciones celulares en pacientes con enfermedades o
disfunciones especificas. Segun el Reglamento (CE) N.2 1394/2007, un medicamento de

terapia celular somatica se define como aquel en el que:

- “Las células han sido sometidas a una manipulacién sustancial para alterar sus
propiedades bioldgicas o funcionales” (Anexo 1V).
- Se utilizan para una indicacion diferente a la funcién que cumplirian en su estado

original dentro del organismo.
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- Pueden proceder de un donante autdlogo (donante y receptor son la misma persona)
o alogénico (donante y receptor son personas diferentes) y emplearse en el

tratamiento de enfermedades degenerativas, autoinmunes o hematoldgicas.

2.1.7.3. INGENIERIA DE TEJIDOS

La ingenieria de tejidos combina células, biomateriales y moléculas bioactivas para disenar
estructuras que restauran, regeneran o sustituyen tejidos dafiados. Un producto de ingenieria

tisular, segun el Reglamento (CE) n.2 1394/2007, es aquel que:

- Contiene o esta formado por células o tejidos manipulados mediante ingenieria.

- Se emplea con el propdsito de regenerar, restaura o reemplazar un tejido humano.

Puede incluir células o tejidos de origen humano o animal, viables o no, combinados con
biomoléculas, biomateriales, matrices o sustancias quimicas que favorezcan su integracién y

funcionalidad.

2.1.7.4. TERAPIA AVANZADA COMBINADA

El concepto de terapia avanzada combinada se refiere a un tipo de medicamento combinado
de terapia avanzada que integra terapias celulares, génicas o de ingenieria tisular con
productos sanitarios, con el objetivo de mejorar los tratamientos médicos en diversas
patologias. Segun el reglamento (CE) No 1394/2007, este tipo de medicamento debe cumplir

con las siguientes condiciones:

- Incorporar productos sanitarios como parte integrante del medicamento. Estos pueden
ser:
o Productos sanitarios en el sentido del articulo 1, apartado 2, letra a), de la
Directiva 93/42/CEE.
o Productos sanitarios implantables activos segun el articulo 1, apartado 2, letra
c), de la Directiva 90/385/CEE.
- Contener una parte celular o tisular que cumpla al menos una de estas condiciones:
o Que incluya células o tejidos viables.
o Que, en caso de contener células o tejidos no viables, estos pueden ejercer en
el organismo una accién fundamental en relacidon con el producto sanitario

incorporado.
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A lo largo de este apartado introductorio se ha abordado de forma integral la EP, prestando
especial atencidon no solo a su fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamiento, sino
también al impacto que produce sobre las funciones del lenguaje y la comunicacidn. En este
contexto, se cree que el andlisis de las terapias logopédicas en combinacién con los
medicamentos utilizados de forma habitual en la practica clinica y las terapias avanzadas
podria mejorar el manejo de la EP. Para abordar esta tematica, se plantea el desarrollo de este

trabajo fin de grado.

3. OBJETIVOS

» Objetivo General:

o El propdsito de este trabajo tiene como finalidad analizar el impacto de los
medicamentos que se utilizan en la practica habitual y de las terapias avanzadas
en la rehabilitacién de los trastornos logopédicos asociados con el lenguaje y la
comunicacién en la EP.

» Objetivos Especificos:

o Conocer qué medicamentos se utilizan en la practica habitual para tratar la EP.

o Conocer qué medicamentos de terapias avanzadas se estdn empleando y/o
estudiando para tratar a pacientes con EP.

o Identificar los efectos especificos de ambos tipos de medicamentos en la
mejora de los trastornos relacionados con el habla y el lenguaje, considerando
su relevancia y aplicacién en la practica logopédica en pacientes con EP.

o ldentificar las posibles ventajas del uso de medicamentos de terapias avanzadas
en pacientes con EP por su efecto beneficioso en los trastornos del habla y

lenguaje, considerando su relevancia en la intervencién logopédico.
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4. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se ha basado en una revisidn bibliografica. Las bases de datos consultadas
fueron PubMed, Scopus, ScienceDirect y la pagina de la AEMPS (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios). Se incluyeron articulos en espafiol e inglés.

Se aplicaron filtros para limitar los resultados a ensayos clinicos, revisiones sistematicas y
estudios originales relacionados con la EP, los tratamientos utilizados vy las alteraciones del

lenguaje y de la comunicacion.

Para afinar la busqueda, se empled el operador boleano “AND” y se aplicaron filtros especificos
para limitar los resultados a ensayos clinicos, revisiones y articulos cientificos originales, para

identificar estudios relevantes.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda se recogen a continuacion, agrupadas segun el

contenido abordado:

”

- Medicacidon convencional: “Levodopa”, “Amantadine”, “dopaminergic drugs”.

- Parkinson y comunicacion: “Parkinson’s disease”, “UPDRS”, “Hypokinetic dysarthria”,
“communication”, “speech-language therapy”, “speech disorders”.

- Terapias avanzadas: “gene therapy”, “cell therapy”, “Advanced therapy medicinal

products (ATMPs)”.

Luego de la busqueda inicial, se encontraron un total de 120 articulos. Para la seleccién

definitiva, se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:

- Estudios sobre terapia dopaminérgica, no dopaminérgica y terapias avanzadas en EP.

- Que el articulo incluyera el término Parkinson en el titulo, resumen o palabras clave.

- Que abordara aspectos relevantes sobre la enfermedad de Parkinson, como sus bases
anatémicas, tratamientos farmacolégicos o terapias avanzadas.

- Ensayos clinicos y revisiones sistematicas con aplicacién terapéutica o funcional en
pacientes con EP.

- Que presentara un disefio metodolégico y datos actualizados sobre la tematica.
Por otro lado, se excluyeron aquellos articulos que:

- No tenian relacién directa con la EP.

No contenian informacidn relevante para los objetivos de la revision.
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- Eran duplicados o no aportaban datos novedosos respecto a otros estudios
seleccionados.

- Articulos sin acceso completo

El andlisis de los articulos se baso en la seleccidn de los estudios mas relevantes sobre los
medicamentamos de uso habitual en la prdactica clinica y las terapias avanzadas en el
tratamiento de la EP, con el objetivo de ofrecer una visién clara y actualizada de los avances en

este ambito.

Ademas, se realizd una busqueda complementaria en las listas de referencia de los articulos
seleccionados, identificando estudios que ofrecieran descripciones detalladas sobre aspectos

fundamentales de la EP.

Se ha elaborado un diagrama PRISMA (Figura 3), en el que se detalla el nimero de estudios
identificados inicialmente, los criterios aplicados para su exclusiéon y la cantidad final de

articulos incluidos en la revision.

Figura 3

Diagrama PRISMA del proceso de seleccién de articulos. Elaboracion propia.

Publicaciones identificadas a
través de bases de datos: (PubMed,
Scopus, ScienceDirect y AEMPS)
N= 120

Publicaciones excluidas tras lectura
de titulo/resumen (por no cumplir
criterios de inclusion):

N= 57

Publicaciones tras eliminar
duplicados:
N=90

!

Estudios incluidos en Ila
revision (andlisis final en
resultados)

(n=33)
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

Actualmente existen dos grandes grupos de medicamentos de uso habitual en las consultas de
neurologia para tratar a los pacientes con EP: terapias dopaminérgicas y terapias no
dopaminérgicas, centradas principalmente en restaurar el equilibrio dopaminérgico afectado

en la dicha patologia.

5.1.1. TERAPIA DOPAMINERGICA

Este grupo incluye a los farmacos disefiados para restaurar o imitar la funcién dopaminérgica,
abordando principalmente los sintomas motores clasicos (temblor, rigidez y bradicinesia).

Entre ellos destacan:

Levodopa

Uno de los tratamientos mas utilizados y eficaces para tratar la EP es la levodopa, que actua
como precursor metabdlico de la dopamina. La administracion directa de dopamina no es
viable, ya que ésta no puede atravesar la barrera hematoencefdlica; sin embargo, la levodopa
si lo consigue, y una vez en el sistema nervioso central se transforma en dopamina, lo que
permite compensar el déficit dopaminérgico caracteristico de la enfermedad (AEMPS,2019,
fichas técnicas levodopa/carbidopa/entacapona). Para evitar su conversidon periférica en
dopamina antes de alcanzar el cerebro, se administra junto con inhibidores de la enzima
dopadescarboxilasa, como la carbidopa o la benserazida, lo que mejora su eficacia y reduce
los efectos secundarios. Histéricamente, fue Brimakmayer y Hornykievicz quienes identificaron
este compuesto como un tratamiento eficaz, consolidado mas tarde por Cotzias mediante su
administracién oral, convirtiendo a la Levodopa en el eje terapéutico de la EP hasta hoy

(Martinez-Fernandez et al., 2016).

Con el tiempo, su biodisponibilidad ha mejorado gracias al desarrollo de formulaciones de
liberacién sostenida y nuevas vias de administracién. No obstante, aunque sigue siendo el
tratamiento de referencia por su eficacia sintomatica, algunos enfoques terapéuticos actuales
proponen el uso inicial de otros medicamentos, como los inhibidores de la MAO-B o agonistas
dopaminérgicos, con el objetivo de retrasar las complicaciones asociadas a la levodopa (Lang

& Marras, 2014).
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A pesar de sus beneficios clinicos, el uso prolongado de levodopa puede dar lugar a diversas
complicaciones motoras, especialmente en fases avanzadas de la enfermedad. Entre las mas
frecuentes se encuentran las fluctuaciones motoras, como el fendmeno ON-OFF vy las
discinesias inducidas por levodopa. Estas ultimas se caracterizan por movimientos
involuntarios anormales, que aparecen como efecto secundario de los picos dopaminérgicos
tras la administracion del farmaco. Las discinesias suelen manifestarse tras varios afios de
tratamiento y representan una de las principales limitaciones del uso crénico de levodopa, ya
que afectan negativamente a la calidad de vida de los pacientes (AEMPS,2019, fichas técnicas

levodopa/carbidopa/entacapona).

Desde la vision clinica, el uso de levodopa contribuye a mejorar la produccion del habla al
disminuir el temblor orofacial, lo que contribuye a una mayor estabilidad muscular durante la
fonacion. Ademas, la reduccidn de la sialorrea no solo facilita la higiene bucal y la articulacion,
sino que también aumenta la comodidad del paciente al comunicarse, reduciendo asi el

estigma social (Martinez-Fernandez et al., 2016; Lang & Marras, 2024).

En conjunto, el uso de levodopa, al optimizar estas funciones, incrementa el aprovechamiento
de las sesiones logopédicas, ofreciendo una base neuromotora mas estable sobre la cual
implementar estrategias de intervencién. Esto refuerza la necesidad de una coordinacién
terapéutica multidisciplinar, donde el tratamiento farmacoldgico y la rehabilitacion logopédica
actuan de forma sinérgica en la mejora de la calidad de vida del paciente con EP (Martinez-

Fernandez et al., 2016; Lang & Marras, 2024).

Agonistas de la dopamina

Los agonistas dopaminérgicos son medicamentos que actian directamente sobre los
receptores de dopamina en el sistema nervioso central, simulando su efecto sin necesidad de
ser transformados en dopamina. A diferencia de la levodopa, que requiere conversidn previa,
estos farmacos se unen selectivamente a los receptores dopaminérgicos que se encuentran
después de la sinapsis (receptores postsinapticos), especialmente a los llamados receptores
tipos D2 y D3, que son subtipos especificos de receptores de dopamina localizados en el
cuerpo estriado, fundamental para el control del movimiento. Este mecanismo permite
mejorar los sintomas motores caracteristicos de la EP, al compensar parcialmente el déficit de

dopamina presente en esta patologia (AEMPS, 2023, ficha técnica Ropinirol Krka).
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Inicialmente, se utilizaban moléculas del grupo de las ergolinas como agonistas
dopaminérgicos, pero su uso ha disminuido notablemente debido a los efectos adversos
asociados, especialmente a nivel cardiovascular y pulmonar. En la actualidad, se emplean
preferentemente farmacos no ergolinicos, como el pramipexol o el ropinirol, los cuales
presentan un mejor perfil de seguridad (Connolly & Lang, 2014). Estos medicamentos pueden
administrarse en monoterapia en fases iniciales de la enfermedad, sobre todo en pacientes
joévenes, ya que permiten retrasar el inicio del tratamiento con levodopay, con ello, la aparicién

de complicaciones motoras.

No obstante, aunque su uso proporciona beneficios en fluidez y precisién articulatoria en
etapas iniciales, es importante tener en cuenta los efectos secundarios documentados que
inciden negativamente en la comunicacién. Entre ellos, destacan la somnolencia excesiva y los
trastornos sobre el control de impulsos, que pueden afectar la atencién, el juicio y la

organizacion del discurso.

Por estos motivos, el tratamiento con agonistas dopaminérgicos debe valorarse
cuidadosamente en funcién del perfil clinico del paciente, especialmente si ya presenta signos
de deterioro en las habilidades comunicativas (AEMPS, 2023, ficha técnica Ropinirol Krka;

Connolly & Lang, 2014).

Inhibidores de la MAO B

Los inhibidores de la MAO B actian bloqueando de forma selectiva e irreversible la enzima
MAO-B, localizada principalmente en el cerebro y responsable de la degradacidon de
neurotransmisores como la dopamina. En la EP, caracterizada por una pérdida progresiva de
las neuronas activas dopaminérgicas en la sustancia negra, la inhibicién de esta enzima
permite aumentar la concentracién de dopamina en el espacio sindptico, compensando en

parte el déficit dopaminérgico y mejorando los sintomas motores (Birkmayer et al., 1977).

Uno de los farmacos mas representativos de este grupo es la selegilina, que desde los afios 70
ha demostrado su eficacia como tratamiento complementario a la Levodopa (Birkmayer et al.,
1977). Su uso en monoterapia en fases iniciales de la enfermedad puede retrasar la progresion

sintomatica y la necesidad de iniciar tratamiento con levodopa.

Desde el punto de vista logopédico, el aumento de la disponibilidad de dopamina mediante el

uso de inhibidores de la MAO-B puede mejorar la fluidez articulatoria, la coordinacion motora
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del habla y el volumen vocal, especialmente en pacientes con hipofonia o rigidez orofacial. Sin
embargo, a dosis elevadas, la selegilina puede perder su especificidad por la MAO-B y dar lugar
a metabolitos con estructura anfetaminica, lo cual puede generar efectos secundarios como
insomnio, irritabilidad o ansiedad, particularmente en personas mayores. Estos efectos
pueden repercutir negativamente en la comunicacion, interfiriendo en la atencién sostenida,
el ritmo conversacional y la expresion emocional del lenguaje. Por tanto, su administracién
debe ajustarse cuidadosamente a las caracteristicas clinicas del paciente y supervisarse desde

un enfoque multidisciplinar (Birkmayer et al., 1977).

Inhibidores de la COMT

Los inhibidores de la COMT, como entacapona, la tolcapona y la opicapona son farmacos
utilizados en el tratamiento de la EP para prolongar y potenciar el efecto de la levodopa.
Actuan bloqueando la enzima COMT, la cual metaboliza la levodopa en la periferia del sistema
nervioso central, aumentando asi la disponibilidad de levodopa para el cerebro y mejorando
el control de los sintomas motores (AEMPS, 2017, ficha técnica Entacapona Viatris; AEMPS,

2022, ficha técnica Ongentys; AEMPS, 2023, ficha técnica Tasmar).

Estos farmacos no tienen una accion antiparkinsoniana por si mismos, por lo que siempre se
administran en combinacién con Levodopa y un inhibidor de la dopa-descarboxilasa (como
carbidopa o benserazida). La dopa-descarboxilasa es otra enzima que cataliza la conversién de
levodopa en dopamina y estos inhibidores de la enzima se utilizan para bloquear su accién
fuera del cerebro. Esta triple combinacién farmacolégica; levodopa + inhibidor de la dopa-
descarboxilasa + inhibidor de la COMT, ha demostrado ser eficaz en pacientes que presentan
fluctuaciones motoras (fases ON-OFF), ya que prolonga los periodos de movilidad adecuada
(tiempo ON), reduce los periodos en los que reaparecen los sintomas motores (tiempo OFF) y,

en consecuencia, mejora la calidad de vida del paciente (DeMaagd & Philip, 2015).

Segun la AEMPS, actualmente los tres inhibidores de la COMT mas relevantes son los

explicados a continuacion:

La entacapona es un inhibidor reversible y especifico de la COMT, con accién principalmente
periférica. Cuando se administra junto con la levodopa y un inhibidor de la dopa
descarboxilasa, disminuye la conversion periférica de levodopa a 3-o-metildopa (3-OMD), lo
gue aumenta la cantidad de Levodopa disponible para el cerebro y prolonga su efecto clinico
(AEMPS, 2017, ficha técnica Entacapona Viatris).
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La tolcapona, es un inhibidor selectivo y reversible de la COMT, activo por via oral.
Administrada junto con Levodopa y un inhibidor de la descarboxilasa de aminodcidos
aromaticos, reduce la formacion de 3- OMD, metabolito asociado a una respuesta pobre a la
levodopa, y estabiliza las concentraciones plasmaticas de levodopa (AEMPS, 2023, ficha

técnica Tasmar).

La opicapona es un inhibidor periférico, selectivo y reversible de la COMT, con una unién de
alta afinidad y una duracién de accién prolongada (> 24 horas). En presencia de un inhibidor
de la dopa descarboxilasa, la COMT se convierte en la principal enzima metabolizante de la
levodopa. La opicapona aumenta los niveles plasmaticos de levodopa, mejorando asi la

respuesta clinica (AEMPS, 2022, ficha técnica Ongentys).

En resumen, estos medicamentos combinados con la levodopa permiten una mayor
estabilidad en la respuesta motora al prolongar el tiempo ON del tratamiento. Esta estabilidad
temporal es esencial en el abordaje logopédico, ya que facilita que el paciente pueda
aprovechar las sesiones en los momentos de mayor funcionalidad motora, mejorando la
eficacia del tratamiento logopédico en areas como la inteligibilidad del habla, el control
respiratorio y la prosodia. Asimismo, al disminuir las fluctuaciones motoras, se reduce la
variabilidad de rendimiento comunicativo, permitiendo una programacién mas eficiente de las
tareas terapéuticas (AEMPS, 2019 fichas técnicas levodopa/carbidopa/entancapona; Emre et

al., 2007).

Como se puede observar en la Tabla 4, cada tipo de tratamiento farmacoldgico tiene un
mecanismo de accién especifico, con distintas implicaciones clinicas a nivel motor, en

consecuencia, también a nivel de la comunicacién del paciente.
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Tabla 4.

Mecanismo de accion y objetivo de los farmacos dopaminérgicos utilizados en la Enfermedad de Parkinson y mejoras

relacionadas con la comunicacion. Elaboracién propia a partir de AEMPS, 2019 fichas técnicas

levodopa/carbidopa/entancapona, Connolly & Lang (2014), Fox ET AL. (2011), Emre et al., (2007).

TIPO DE FARMACO MECANISMO DE | OBIJETIVO MEJORAS EN
ACCION GENERAL COMUNICACION

LEVODOPA Precursor de la | Mejorar sintomas | Mejora la movilidad
dopamina; atraviesa la | motores orofacial, la articulacion vy
barrera (Bradicinesia, la prosodia: reduce Ila
hematoencefélica y se | rigidez) hipofonia y facilita Ia
convierte en dopamina produccion del habla.
en el cerebro.

AGONISTAS Se unen a receptores | Alternativa o | Facilitan la fluidez del habla

DOPAMINERGICOS

dopaminérgicos D2 y | complemento a |y la coordinacién
D3, activando la via | levodopa; retrasar | articulatoria en  fases
dopaminérgica sin | complicaciones iniciales.
necesidad de levodopa.

INHIBIDORES DE LA | Inhiben la degradacidon | Aumentar niveles | Mejoran la prosodia, el

MONOAMINOOXIDAS

de dopamina por Ia

de dopamina en el

volumen vocal y la fluidez;

B enzima cerebro en algunos casos reducen
monoaminooxidasa B la rigidez facial,
favoreciendo la expresién

emocional y verbal
INHIBIDORES DE LA | Bloquean la enzima | Reducir Aumentan la estabilidad
CATECOL-O- COMT que degrada la | fluctuaciones del tratamiento con
METILTRANSFERASA Levodopa, prolongando | motoras (tiempo | levodopa, favoreciendo
su vida media ON/OFF) una comunicacion mas
continua v menos

interrumpida por bloqueos

motores.
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Para concluir, respecto a las terapias dopaminérgicas, la levodopa sigue siendo el tratamiento
por excelencia dado su alta eficacia, sobre todo en sintomas motores y los relacionados con el
habla. Sin embargo, se reconoce que su uso prolongado puede llevar a complicaciones

motoras, por lo que se deben explorar otras opciones para retrasar su uso.

5.1.2. TERAPIA NO DOPAMINERGICA

Aungue la mayoria de los medicamentos utilizados para tratar la EP se centran en restaurar los
niveles de dopamina, existen también terapias no dopaminérgicas que se emplean para
abordar sintomas que no responden adecuadamente a esta estrategia. Estas terapias actlan
sobre otros sistemas de neurotransmision implicados en la fisiopatologia de la enfermedad,
como los sistemas colinérgicos (sinapsis que se regulan por el neurotransmisor acetilcolina),
glutamatérgicos (sinapsis que se regulan por el neurotransmisor glutamato), noradrenérgico
(sinapsis que se regulan por el neurotransmisor noradrenalina) y serotoninérgico (sinapsis que

se regulan por el neurotransmisor serotonina) (Alonso Canovas et al., 2014).

Este tipo de tratamientos resulta especialmente Util para el manejo de sintomas no motores
como alteraciones del suefio, trastornos del estado de animo o disfuncion autonémica, asi
como sintomas motores resistentes a la dopamina, entre los que se incluyen determinados
tipos de temblor o discinesias inducidas por levodopa (AEMPS,2019, fichas técnicas

levodopa/carbidopa/entacapona).

En fases avanzadas de la EP, tanto los sintomas motores como los ho motores tienden a
mostrar una respuesta limitada a la terapia dopaminérgica. Esta disminucién de eficacia podria
explicarse por el progresivo compromiso de otros sistemas de neurotransmisores no
dopaminérgicos. Entre los sintomas que con mayor frecuencia requieren intervencién
farmacolégica no dopaminérgica se encuentran: las fluctuaciones motoras, las discinesias
inducidas por levodopa, el bloqueo de la marcha, la inestabilidad postural y las caidas, el
temblor refractario a dopaminérgicos, asi como alteraciones en la deglucion y el habla (Kalia

et al., 2013).

A continuacién, se citan algunos medicamentos no dopaminérgicos utilizados actualmente.
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Inhibidores de la colinesterasa

Los inhibidores de la colinesterasa son farmacos utilizados para aumentar los niveles de
acetilcolina en el sistema nervioso central, mediante la inhibicion de la enzima
acetilcolinesterasa, responsable de su degradacidn. Al bloquear dicha enzima, aumenta la

disponibilidad de acetilcolina en la sinapsis favoreciendo la neurotransmisién colinérgica.

En el contexto de la EP, estos farmacos se emplean principalmente para tratar sintomas no
motores, especialmente aquellos relacionados con el deterioro cognitivo y del lenguaje. La
galantamina, por ejemplo, es un inhibidor selectivo, competitivo y reversible de Ia
acetilcolinesterasa lo que potencia la respuesta colinérgica. Este medicamento contribuye a
mejorar funciones cognitivas como la atencidn, la memoriay la fluidez verbal, que suelen verse
afectadas en las fases avanzadas de la enfermedad (AEMPS, 2022, ficha técnica Donepezilo

Apotex).

Por su parte, la rivastigmina se emplea especificamente para el tratamiento de la demencia
asociada a la EP, relacionada con la degradacidn de las neuronas colinérgicas y la consiguiente
deficiencia de acetilcolina (AEMPS,2025 ficha técnica Rivastigmina Viatris). Ademas, se esta
evaluando su efectividad en la mejora de alteraciones en la marcha y en la prevencién de
caidas, sintomas que también podrian estar vinculados a una disfuncién colinérgica. Estas
mejoras postulares pueden repercutir indirectamente en la estabilidad del aparato fonador,
favoreciendo una mejor emisién vocal y coordinacidn fono-respiratoria en ejercicios
logopédicos. Aunque otros farmacos han sido utilizados con fines similares, como el
donepezilo, es la rivastigmina la que ha adquirido mayor relevancia debido a su efecto tanto

en los aspectos cognitivos como motores en pacientes con EP (Henderson et al., 2013).

En definitiva, farmacos como la rivastigmina y la galantamina se utilizan para mejorar sintomas
no motores, entre ellos el deterioro cognitivo y del lenguaje, muy frecuentes en fases
avanzadas de la EP. Estos medicamentos actian aumentando la acetilcolina, un
neurotransmisor implicado en la memoria, mejorando en consecuencia la atencién y la fluidez
verbal (AEMPS,2025 fichas técnicas Rivastigmina Viatris; Galantamina Cinfa). Su uso puede
optimizar el rendimiento en terapias cognitivo- linglisticas, al mejorar las funciones ejecutivas
basicas necesarias para tareas de denominacién, comprensidn o evocacion léxica, facilitar una
mejor respuesta del paciente a la intervencién logopédica, especialmente en técnicas dirigidas

al lenguaje expresivo y comprension verbal, ademads, de potenciar la eficacia de ejercicios
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destinados a la fluidez verbal, ya que se reducen interferencias provocadas por la disfuncién

colinérgica.

Antagonistas del receptor NMDA

Los antagonistas del receptor NMDA, como la amantadina, actian bloqueando de manera no
competitiva y reversible los receptores NMDA, que son canales idnicos activados por el
glutamato, el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso central. Este bloqueo
reduce la excitotoxicidad neuronal, un proceso patoldgico implicado en la progresién de
enfermedades neurodegenerativas como la EP, que consiste en que el exceso de
neurotransmisor (glutamato en este caso) sobre activa los receptores NMDA, aumentando de
forma desmedida la cantidad de calcio que entra en las neuronas y activando la muerte
neuronal. Ademas, la accién de los antagonistas del NMDA es funcionalmente similar a la

dopamina.

Segun la AEMPS (2024), la amantadina actia como potenciador de la liberaciéon de dopamina
desde las vesiculas de almacenamiento y bloquea la recaptacion, lo que contribuye a su efecto
antiparkinsoniano, por ello también se puede considerar un medicamente dopaminérgico.
Ademas, su accién antagonista sobre los receptores NMDA, puede reducir las discinesias

inducidas por levodopa en pacientes con EP (AEMPS,2025 ficha técnica Amantadine).

En este contexto, la amantadina se utiliza principalmente para el tratamiento de las discinesias
en pacientes tratados con levodopa, en los que las terapias dopaminérgicas tradicionales
muestran una eficacia limitada. De acuerdo con la American Association of Neurology (2021),
se considera que la amantadina es “posiblemente efectiva” en el tratamiento de estas

complicaciones motoras.

Como se ha mencionado anteriormente, la amantadina, agonista de los receptores NMDA,
actia reduciendo la excitotoxicidad y potenciando la liberacién dopaminérgica, lo que
contribuye a la disminucién de discinesias inducidas por levodopa (AEMPS,2025 ficha técnica
Amantadine). Este efecto es relevante desde el punto de vista de la logopedia porque permite
mayor control motor orofacial, beneficiando ejercicios articulatorios y de deglucién,
reduciendo inferencias involuntarias durante tareas verbales, facilitando la produccién del
habla y mejorando la coordinacion motora global, util en técnicas integradoras como el LSVT

gue requiere control postural.
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En general, estos farmacos no modifican la progresién de la enfermedad, pero pueden
aumentar la eficacia de las intervenciones logopédicas cuando son bien indicados. La
farmacoterapia no dopaminérgica actia como facilitador del proceso logopédico, ayudando a
mantener las habilidades linglisticas funcionales y optimizando la calidad de vida

comunicativa del paciente.

Como se muestra en la tabla 5, las terapias no dopaminérgicas actian sobre varios sistemas
de neurotransmisién, brindando una alternativa complementaria a la terapia dopaminérgica
convencinal. Cada tipo de fdrmaco presenta un mecanismo de accidn especifico que ayuda a
tratar sintomas motores y no motores que no responden a la dopamina, lo que puede afectar

considerablemente la comunicacién del paciente y la efectividad de la terapia logopédica.
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Tabla 5

Resumen de terapias no dopaminérgicas en la Enfermedad de Parkinson: mecanismo de accion, objetivos y beneficios

comunicativos. Elaboracién propia a partir de AEMPS, 2025 fichas técnica Amantadine, Rivastigmina Viatris, Donepezilo y

Henderson et., al (2013).

y potenciando la
neurotransmision

colinérgica.

lenguaje o en Ila

marcha y postura.

TIPO DE FARMACO MECANISMO DE | OBJETIVO GENERAL MEJORAS EN
ACCION COMUNICACION
INHIBIDORES DE LA | Inhiben la enzima | Tratar sintomas no | Mejoran la atencidn, la
COLINESTERASA acetilcolinesterasa, motores, como | memoria y fluidez
(galantamina, aumentando los | deterioro cognitivo, y | verbal. Facilitan Ila
rivastigmina) niveles de acetilcolina | alteraciones del | evocacion |éxica, la

comprension verbal y
el rendimiento en
terapias cognitivas-

linglisticas. La mejora

reduciendo la
excitotoxicidad y
favoreciendo la
liberacién de
dopamina.

dopaminérgicos.

de la  estabilidad
postural puede
favorecer la
coordinacién fono-
respiratoria y la
produccidn vocal.
AGONISTAS DEL | Bloquean de forma no | Tratar las discinesias | Mejoran el control
RECEPTOR RECEPTOR | competitiva y | inducidas por | motor orofacial, lo que
N-METIL-D- reversible los | levodopa y  otros | beneficia la produccidon
ASPARTATO receptores NMDA | sintomas motores | del hablay la ejecucion
(amantadina) (glutamato), resistentes a|de ejercicios

articulatorios.

Reducen interferencias
involuntarias y
favorecen el control

postural.
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5.2. TERAPIAS AVANZADAS

Las terapias avanzadas han emergido como enfoques prometedores en el tratamiento de la
EP, ofreciendo alternativas mas alld del tratamiento convencional. En los estudios analizados
en esta revision se ha explorado su impacto no solo en la progresion de la enfermedad, sino

también en las funciones motoras y no motoras, incluyendo el lenguaje y la comunicacidn.

5.2.1. TERAPIA GENICA

La terapia génica ha surgido en los ultimos afios como una alternativa al tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, como la EP, especialmente en fases avanzadas, cuando los
tratamientos convencionales pierden eficacia. Esta estrategia consiste, de forma muy
resumida, en la introduccién de material genético terapéutico directamente en zonas
especificas del cerebro, con el objetivo de restaurar funciones neuronales alteradas, frenar la

degeneracién y/o potenciar la accidn de los tratamientos disponibles.

Una de las primeras intervenciones efectivas en terapia génica consistié en la entrega del gen
glutamato descarboxilasa (GAD) en el nucleo subtaldmico (STN), empleando un vector viral
adenoasociado tipo 2 (AAV2-GAD). La enzima GAD transforma el glutamato en GABA, un
neurotransmisor que actla como inhibidor. Al auemntar la actividad gabaérgica en el STN, se

disminuye su hiperactividad, propia de los circuitos motores alterados en la EP.

El estudio de Lewitt et al. (2011), un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
cirugia simulada, evalué la seguridad y eficacia de esta intervencién en 45 pacientes con EP
avanzada. Los resultados mostraron una mejoria significativa en los sintomas motores segln
la escala UPDRS-III (Anexo Il), sin efectos adversos graves atribuibles al tratamiento. Fue uno
de los primeros estudios que demostré la viabilidad de intervenir genéticamente el sistema

nervioso central de forma segura y con resultados clinicamente relevantes.

En un control realizado 12 meses después, Niethammer et al. (2017) comprobaron que los
efectos positivos se preservaban a lo largo del tiempo. Asimismo, a través de neuroimagen, se
detectaron cambios metabdlicos favorables en areas importantes como el tdlamo, el cuerpo
estriado o la corteza prefrontal, lo que sugiere una normalizacion funcional de los circuitos
cortico-subcorticales. También se hallé una relacidén entre el metabolismo basal prefrontal y la
respuesta clinica, lo que la opcidn de utilizar biomarcadores para reconocer a los pacientes

mas propensos a beneficiarse de esta terapia.
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Como hemos mencionado, el tratamiento farmacolégico mas eficaz para los sintomas motores
de la EP es la levodopa. Sin embargo, su eficacia depende de la presencia de la enzima L-
aminodcido descarboxilasa (AADC), la cual es la encargada de transformar la levodopa en
dopamina dentro del cerebro. A medida que la enfermedad avanza, las neuronas
dopaminérgicas del sistema nigroestrial, especialmente en el putamen, se degeneran, y con
ellas se reduce la disponibilidad de AADC. Como consecuencia, disminuye progresivamente la
capacidad del cerebro para transformar la levodopa, lo que obliga a aumentar las dosis y

produce efectos secundarios como discinesias o fluctuaciones motoras (Christine et al., 2022).

En este contexto, existe otra linea de investigacion especialmente prometedora basada en un
vector AAV2 que transporta el gen humano de la enzima AADC (VY-AADCO1) y que se
administra mediante infusiones putaminales guiadas por resonancia magnética
intraoperatoria. Su objetivo es restaurar localmente la producciéon de AADC, permitiendo que
la levodopa pueda transformarse eficazmente en dopamina, incluso en fases avanzadas de la
enfermedad. En este ensayo clinico (Christine et al.,, 2022), los pacientes con EP
moderadamente avanzada que recibieron esta terapia mostraron mejorias sostenidas a lo
largo de tres afios en la funcién motora, la calidad de vida y la percepcion subjetiva del cambio.
Ademas, se logrd una reduccién significativa de la medicacién dopaminérgica, sin aparicién de
discinesias graves. Las mejoras fueron visibles tanto en estado ON como OFF, valoradas a
través de la escala UPDRS-III (Anexo Il). Aunque el estudio no contd con un grupo control, lo
que limita la validez de las conclusiones, sus resultados sugieren una intervencidn segura, bien

tolerada y clinicamente relevante.

Otra propuesta terapéutica relevante es la terapia génica con CERE-120, que emplea el vector
AAV?2 para transferir el gen de la neurturina, un factor neurotréfico emparentado con el factor
neurotréfico derivado de la linea glial (GDNF; Glial cell line-Derived Neurotrophic Factor) que
promueve la supervivencia de diferentes tipos de neuronas. Su objetivo es proteger y
regenerar las neuronas dopaminérgicas mediante una accién directa sobre el putamen y, en
algunos ensayos, también sobre la sustancia negra. Aunque los resultados de eficacia en los
ensayos clinicos controlados no fueron concluyentes, el valor mas destacado de esta linea de
investigacion es la demostracion de seguridad a largo plazo. En un estudio de seguimiento de
hasta cinco afios (Marks et al. 2016), se evalud a 53 pacientes que habian recibido esta terapia.
Los resultados mostraron que no se produjeron efectos adversos graves atribuibles al

tratamiento, y los exdmenes neuroldgicos, analiticos y por imagen no revelaron alteraciones
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clinicamente significativas. Incluso tras varios afios, la expresidon del gen terapéutico se
mantenia activa sin evidencia de toxicidad, inflamacion ni deterioro neuronal en las zonas
tratadas. Estos hallazgos no solo confirman la tolerabilidad del tratamiento, sino que aportan
evidencia solida sobre la viabilidad de utilizar vectores AAV para expresar de forma sostenida
factores tréficos en el cerebro humano, sentando asi las bases para futuros tratamientos

neuroprotectores para tratar la EP y otras patologias degenerativas.

Un analisis mas general sobre este tipo de terapias, llevada a cabo por Saravanan et al., (2024),
destaca que las terapias génicas mediadas por vectores virales han logrado mejoras objetivas
en la funcién motora, en la disminucién del consumo de farmacos y en la calidad de vida de

los pacientes con EP.

Aungue ninguno de los estudios examino de manera directa la relacién con variables como el
lenguaje y la comunicacion, los beneficios identificados presuponen implicaciones funcionales

importantes en el campo logopédico, proporcionando asi ventajas clinicamente significativas.

La continua mejora en la funcién motora y la disminucidn de las oscilaciones relacionadas con
los tratamientos dopaminérgicos, ayudan a mejorar el control y la estabilidad de los
movimientos orofaciales, cruciales para la articulacién del habla y la fonacién. Estas funciones
suelen verse afectadas en pacientes con EP debido a la disartria hipocinética, la cual se asocia
por rigidez, bradicinesia en el habla y una voz monétona, anormalmente suave y débil. Al
estabilizar el entorno neurofisiolégico y reducir los efectos secundarios de la medicacién
(como las discinesias orofaciales) la terapia génica ofrece un contexto terapéutico éptimo para

la realizacidén y generalizacién de los ejercicios logopédicos (Saravanan et al., 2024).

Asimismo, la disminucién de la dependencia de levodopa podria reducir los efectos adversos
motores (como discinesias orofaciales) que interfieren con la inteligibilidad del habla. Ademas,
la disminucién de la necesidad de ajustar continuamente la dosis de levodopa, gracias al
incremento estable de AADC en el cerebro en algunas terapias, permite mantener una mayor
regularidad en la respuesta motora del paciente (Christine et al., 2022). Esta previsibilidad
resulta especialmente beneficiosa para la planificacion y eficacia de las intervenciones
logopédicas, ya que facilita la implementacién de programas estructurados como el LSVT o
técnicas de reeducacidn de la voz y articulacién, cuya efectividad puede verse afectada por la

inestabilidad motora y los efectos adversos del tratamiento farmacoldgico convencional.
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5.2.2. TERAPIA CELULAR

La terapia celular se ha convertido en una de las estrategias emergentes mas prometedoras
para el tratamiento de la EP, especialmente en fases moderadas o avanzadas. Esta modalidad
terapéutica tiene como objetivo sustituir, proteger o modular las funciones de las neuronas
dopaminérgicas degeneradas mediante el trasplante de células vivas con potencial
terapéutico. Estas células pueden actuar secretando dopamina, promoviendo la
neuroplasticidad, o ejerciendo efectos inmunomoduladores y neuroprotectores sobre el

entorno afectado.

Uno de los factores mas determinantes para la eficacia de la terapia celular es el tipo celular
empleado, mas alld de su origen. Segln el metaanalisis de Wang et al. (2023), que analizé 11
estudios con un total de 210 pacientes, los ensayos mas eficaces en el tratamiento de la EP con
terapia celular utilizaron un Unico tipo celular. Los principales tipos celulares utilizados fueron:
1) células madre mesenquimales (MSC), derivadas mayoritariamente de médula 6ésea
(autdlogas o alogénicas), por su potencial inmunomodulador; 2) células madre fetales o
progenitoras neuronales alogénicas, con mayor capacidad para diferenciarse en neuronas
dopaminérgicas; 3) células del epitelio pigmentario de la retina (RPE), con propiedades

neuroprotectoras.

Los estudios con células alogénicas, independientemente del tipo celular utilizado, mostraron
mejoras mas significativas en los sintomas motores, valorados por la escala UPDRS-IIl en
estado OFF, en comparacion con los autoinjertos. Los injertos autélogos, como los utilizados
por Venkataramana et al. (2010) y Storch et al. (2012), no mostraron resultados clinicos
significativos, probablemente debido al deterioro funcional de las células del propio paciente

con EP.

Diversos ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis de Wang et al. (2023) respaldan los
beneficios terapéuticos de la terapia celular en pacientes con EP. Por ejemplo, Venkataramana
et al. (2010) administraron MSC autélogas por via intraparenquimatosa en el putamen,
observando una mejoria del 38% en la escala UPDRS-IIl en estado OFF tras 12 semanas. De
forma similar, Madrazo et al. (2019) implantaron progenitores neuronales humanos
bilateralmente en los putamenes, logrando una mejora clinica sostenida y una integracion
celular favorable después de cuatro afios de seguimiento. Boika et al. (2020) emplearon células

madre fetales administradas por via intravenosa y subcutanea, con resultados positivos en la
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funcién motora y sin reacciones adversas significativas. Asimismo, Gross et al. (2011) y Yin et
al. (2012) utilizaron células del epitelio pigmentario de la retina (RPE) alogénicas mediante
trasplantes intraparenquimatosos, registrando mejoras motoras sin agravamiento de sintomas
no motores. Otros estudios, como los de Schiess et al. (2021), Lige et al. (2016) y Sinelnyk et
al. (2015), también documentaron beneficios clinicos mediante el uso de MSC administradas
por vias intratecal, intravenosa o intraarterial, reforzando la versatilidad y el potencial
terapéutico de este tipo celular. En general, la eficacia evidenciada estaba relacionada con la
respuesta previa a la levodopa. Los pacientes considerados “respondedores” a este farmaco
mostraron mejoras motoras mas consistentes tras la terapia celular. Sin embargo, en el caso
de los no respondedores no se dispone aun de suficiente evidencia que permita valorar

eficacia del tratamiento con terapia celular (Wang et al., 2023).

Respecto a la dosis administrada, la mayoria de los estudios utilizaron entre 1 y 10 millones de
células por kilogramo de peso corporal, observando mejores resultados en las dosis mas altas,

especialmente a partir de las 52 semanas de seguimiento.

Respecto a la funcion motora, en varios estudios se observaron mejoras sostenidas,
especialmente en estado OFF. Basado en la escala UPDRS-II (actividades de la vida diaria),
cuatro estudios mostraron mejorias en estado OFF, mientras que tres no mostraron cambios
en estado ON, lo refuerza la concepcién de que la terapia celular ofrece un beneficio actuando

como complemento a la levodopa (Wang et al., 2023).

Sin embargo, los efectos de la terapia celular sobre sintomas no motores como la depresion
fueron menos concluyentes. En algunos estudios se empleé el cuestionario de depresion de
Beck (BDI) (Anexo V), sin encontrar diferencias significativas tras el tratamiento, lo que podria
deberse a la heterogeneidad de los métodos y los perfiles clinicos de los pacientes (Wang et

al., 2023).

En general, la terapia celular ha demostrado ser segura y bien tolerada para el tratamiento de
la EP y no se han detectado rechazos inmunoldgicos graves ni aparicién de tumores. Se han
descrito solo efectos secundarios leves (cefaleas, nauseas, hematomas), y en muy pocos casos
se notificd discinesia inducida por el injerto, sobre todo en trasplantes con tejido fetal (Gross
et al, 2011; Yin et al., 2012). Desde el punto de vista logopédico, la mejora que supone el uso
de la terapia celular en parametros como la rigidez, la bradicinesia o los temblores puede

favorecer la articulacion, la fluidez verbal y la prosodia. Estos aspectos son especialmente

38



relevantes en pacientes con disartria hipocinética. Asi, aunque los estudios actuales no han
evaluado especificamente los cambios en la produccién verbal tras la terapia celular, los
avances en el control motor podrian traducirse en beneficios funcionales sobre Ia

comunicacion oral.

No obstante, el impacto de la terapia celular sobre las funciones cognitivas y linguisticas
superiores (como la comprensién verbal, la planificacidn discursiva o la pragmatica) es hasta
el momento, incierto. La mayoria de los sintomas no motores, que incluyen alteraciones del
lenguaje de naturaleza mas cognitiva, parecen no responder de manera significativa a este tipo
de intervencion, debido, probablemente, a su origen no dopaminérgico. Por tanto, la
regeneracion neuronal localizada no basta para restaurar circuitos complejos implicados en el

lenguaje (Wang et al., 2023).

En este contexto, el papel del logopeda resulta necesario como complemento a las terapias
celulares, aportando una visidon individualizada que promueva los beneficios motores
derivados del tratamiento y aborde las alteraciones comunicativas desde un enfoque
rehabilitador. Ademas, el seguimiento logopédico puede ser un indicador clinico clave para
monitorizar la evolucidn funcional del paciente, evaluando no solo la inteligibilidad del habla,

sino también las competencias lingtisticas, discursivas y sociales.

En conclusidn, aunque la terapia celular no constituye una solucién directa para los trastornos
del lenguaje, puede ofrecer un contexto fisioldgico mas favorable para el trabajo logopédico,
especialmente en lo que respecta al habla motora. La combinacién de ambas estrategias
podria abrir nuevas posibilidades para mejorar la calidad comunicativa y la participacion social
de las personas con EP. Esta modalidad terapéutica plantea interrogantes sobre su eficacia a
largo plazo y sus posibles efectos adversos, ademdas de que son escasos los estudios que
valoren su impacto en variables del lenguaje, como la prosodia, la fluidez o la inteligibilidad

del habla (Wang et al., 2023).

En conjunto, los tratamientos farmacolégicos y las terapias avanzadas no solo modifican el
curso clinico de la EP, sino que también crean condiciones mds estables y funcionales para el
abordaje logopédico. El conocimiento de estos tratamientos permite al logopeda optimizar sus
intervenciones, ajustarlas al ciclo medicamentoso del paciente y anticipar posibles efectos
secundarios que comprometan la eficacia terapéutica. Asi, se refuerza el papel del logopeda

no solo como terapeuta, sino también como profesional clinico informado, capaz de integrarse
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eficazmente en equipos multidisciplinares y aportar una visidon funcional y comunicativa al

tratamiento de esta enfermedad neurodegenerativa.
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6. CONCLUSIONES

En el ambito clinico, el tratamiento habitual de la EP se centra en la administracion de
levodopa, reconocida como el medicamento mas eficaz para el control de sintomas motores.
Sin embargo, su uso prolongado puede conllevar efectos secundarios como las fluctuaciones
motoras y las discinesias. Esta situacion ha impulsado el desarrollo de terapias
complementarias, tales como los agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la MAO-B e

inhibidores de la COMT, que permiten optimizar la respuesta terapéutica.

No obstante, el tratamiento de la EP requiere un enfoque mas amplio e integrador. En este
contexto, los farmacos no dopaminérgicos adquieren especial relevancia, sobre todo en el
manejo de sintomas poco sensibles a la dopamina, como los trastornos cognitivos, las
alteraciones del lenguaje, las discinesias inducidas por levodopa o la rigidez en la musculatura
orofacial. Farmacos como la amantidina (agonista NMDA) o los inhibidores de la colinesteresa
(galantamina, rivastigmina) han demostrado utilidad terapéutica al mejorar la fluidez verbal,
la atencién y la capacidad comunicativa, lo cual repercute positivamente en el desempefio

durante las intervenciones logopédicas.

Con respecto a las terapias avanzadas, tanto la génica como celular se presentan como
enfoques innovadores en el manejo de la EP en etapas moderadas y avanzadas. Entre los
estudios analizados, destacan las génicas, como AAV2-GAD, que regula la hiperactividad del
nucleo subtalamico mediante la conversion de glutamato en GABA, con efectos sostenidos
sobre los sintomas motores. Otras terapias, como VY-AADCO01, buscan la restauracion de la
produccién de la enzima AADC directamente en el putamen, mejorando asi la conversién de
levodopa en dopamina vy, por tanto, mejorando la eficacia del tratamiento farmacoldgico. Sin
embargo, la terapia génica basada en la transferencia del gen de la neurturina (CERE-120),
aungue aun no ha demostrado una eficacia concluyente en ensayos clinicos, ha proporcionado
una vision de seguridad favorable a largo plazo. Este vector proporciona un efecto
neuroprotector sobre las neuronas dopaminérgicas, lo que ayudaria a ralentizar el deterioro
motor y a favorecer un entorno funcional mas estable para la intervencion logopédica,

especialmente en fases avanzadas de la enfermedad.
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También se han explorado terapias celulares, como el trasplante de células madre
mesenquimales o progenitores neuronales, que han mostrado resultados alentadores en la
mejora de la funcidn motora, especialmente en estado OFF, cuando el paciente no tiene la

medicacién activa. No obstante, estas terapias se encuentran aun en fase de validacién clinica.

Todos estos medicamentos, tanto los convencionales y las terapias avanzadas, no solo tienen
efectos sobre los sintomas motores, sino también sobre aspectos funcionales clave para la
logopedia, como el habla, la atencidn y la coordinacién. Los medicamentos de uso habitual en
la practica clinica pueden mejorar temporalmente el rendimiento motor oral vy
fonorespiratorio aunque también puede generar fluctuaciones o discinesias que alteran la
dindmica de la sesién logopédica. En el caso de las terapias génicas, se ha demostrado que
intervenciones como VY-AADCO1 o AAV2-GAD pueden estabilizar los sintomas motores y
reducir la necesidad de medicacién, lo que indirectamente mejora la constancia en el
desempefio del paciente durante las sesiones con el/la logopeda. Del mismo modo, las
terapias celulares han mostrado una mejora en la funcién motora y, en algunos estudios, en la
calidad de vida, lo que puede reflejarse en un mayor grado de participacién comunicativa y

motivacién hacia el tratamiento logopédico.

En el trascurso de este trabajo, destaca la importancia que tiene que el logopeda cuente con
una base sdlida y actualizada de conocimientos sobre los tratamientos médicos y avanzados
gue reciben las personas con EP. Solo desde una vision global de la situacion clinica se pueden
planificar intervenciones logopédicas individualizadas. Teniendo en cuenta el momento del
ciclo de medicacidn, la fase en la que se encuentra la enfermedad y los efectos concretos de
cada tratamiento se mejora la eficacia de la intervencion, lo que repercute en una mejor

calidad de vida para el paciente, al ofrecer una atencién ajustada a su realidad.
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8. ANEXOS
ANEXO |

Escala de Evaluacion Unificada (UPDRS)

Subescala I: Estado mental, comportamiento, humor

1. Deterioro intelectual

0 = Nulo.

1 = Leve. Falta persistente de memoria con rememoracion parcial de eventos, sin otras

dificultades.

2 = Pérdida moderada de memoria con desorientacion y dificultad moderada para resolver
problemas complejos. Deterioro leve pero definido en las actividades en el hogar con

necesidad de estimulacidn ocasional.

3 = Pérdida importante de la memoria con desorientacién temporal y a menudo espacial.

Deterioro importante en la resolucién de problemas.

4 = Pérdida importante de la memoria con preservacién de la orientacién personal. Incapaz de
emitir juicios o resolver problemas. Requiere mucha ayuda para el cuidado personal: No puede

estar solo.

2. Alteracién del pensamiento (por demencia o por intoxicacidon farmacoldgica)

0 = Ausente.
1 = Suefios vividos.
2 = Alucinaciones benignas con preservacion del discernimiento.

3 = Alucinaciones o ideas delirantes ocasionales o frecuentes; sin discernimiento, que pueden

interferir con las actividades diarias.

4 = Alucinaciones persistentes, ideas delirantes a psicosis floridas persistentes; incapaz de

cuidarse solo.
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3. Depresién
0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza o sentimientos de culpa mas frecuentes do lo habitual, nunca

mantenidos durante dias o semanas.
2 = Depresién sostenida (1 semana o mas).

3 = Depresion sostenida con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de peso, falta

de interés).

4 = Depresion sostenida con sintomas vegetativos y pensamientos o intentos de suicidio.

4. Motivacion e iniciativa

0 = Normal.

1 = Leve; olvidos compatibles con falta de atencién hacia los acontecimientos, sin otras

dificultades.

2 = Pérdida de iniciativa o desinterés en la eleccién de actividades (no rutinarias).
3 = Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades rutinarias diarias.

4 = Ausente, pérdida completa de motivacion.

Subescala Il: Actividades cotidianas (determinar para fendmeno on-off)

1. Lenguaje
0 = Normal.

1 = Levemente afectado. Ninguna dificultad para ser comprendido.
2 = Moderadamente afectada. Ocasionalmente debe repetir la frase.
3 = Gravemente afectado. Frecuentemente debe repetir.

3 = Ininteligible la mayor parte del tiempo.

2. Salivacion

0 = Normal.
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1 = Aumento discreto pero evidente de la saliva en la boca; puede haber babeo nocturno.
2 = Exceso moderado de saliva; puede presentar babeo minimo durante el dia.

3 = Exceso evidente de saliva con algun babeo.

4 = Babeo marcado; requiere el uso constante del pafiuelo.
3. Deglucion
0 = Normal.

1 = Atragantamientos infrecuentes.
2 = Atragantamientos ocasionales.
3 = Necesita administrarse dieta blanda.
4 = Precisa alimentacién por sonda nasogastrica o gastrostomia.
4. Escritura
0 =Normal.
1 = Escritura discretamente lenta con letra pequena.
2 = Moderadamente lenta o pequefia, todas las palabras son legibles
3 = Gravemente afectada no todas las palabras son legibles.
4 = La mayoria de las palabras son ilegibles.

5. Cortar alimentos y manejar cubiertos

0 =Normal.
1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.

2 = Puede contar la mayoria de los alimentos, aunque torpe y lentamente; requiere algo de

ayuda

3 = Los alimentos pueden ser cortados por otra persona, pero aun puede alimentarse si lo hace

lentamente.
4 = Necesita ser alimentado.

6. Vestido
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0 =Normal.
1 = Algo lento, pero no requiere ayuda.
2 = Ayuda ocasional para abotonarse, introducir brazos en las mangas.
3 = Necesita ayuda importante, pero puede realizar algunas cosas solo.
4 = Desvalido.
7. Higiene
0 = Normal.
1 = Algo lento, pero no necesita ayuda.
2 = Necesita ayuda pare ducharse o bafiarse: muy lenta en el aseo personal.
3 = Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse o ir al lavabo.
4 = Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas.

8. Girarse en la cama y ajustarse las sabanas

0 =Normal.
1 = Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.
2 = Puede girarse solo y ajustarse las sabanas, pero con gran dificultad.

3 = Puede iniciar el movimiento, pero no girarse completamente, a ajustar las sabanas sin

ayuda.
4 = Desvalido.

9. Caidas (nho relacionadas con bloqueos)

0 = Ausentes.

1 = Caidas infrecuentes.

2 = Caidas ocasionales, menos de una vez por dia.
3 = Cae una media de una vez por dia.

4 = Cae mas de una vez por dia.
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10. Bloqueos

0 = Ausente
1 = Bloqueo infrecuente durante la macha: puede tener vacilaciones al iniciar la marcha
2 = Bloqueo ocasional durante la marcha.
3 = Bloqueos frecuentes. En ocasiones cae por ese motivo
4 = Caidas frecuentes debidas a los bloqueos.
11. Deambulacién
0 = Normal.
1 = Dificultad leve. Puede no balancear los brazos o tender a arrastra las pies.
2 = Dificultad moderada, pero necesite poca o ninguna asistencia.
3 =Trastorno importante de la macha, necesita asistencia.
4 = Imposibilidad para caminar, incluso con asistencia.
12. Temblor
0 = Ausente.
1 = Leve o raramente presente.
2 = Moderado; molesto para el paciente.
3 = Grave: interfiere en muchas actividades.
4 = Muy evidente; interfiere con la mayoria de las actividades.

13. Quejas sensitivas relacionadas con el parkinsonismo

0 = Ausentes.

1 = Ocasionalmente presenta entumecimiento, hormigueo o dolorimiento leve.

2 = Frecuentemente, presenta entumecimiento, hormigueo o dolorimiento; pero no penso.
3 = Sensaciones dolorosas frecuentes.

4 = Dolor significativo.
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Subescala lll: Exploracion motora

1. Habla
0 =Normal.
1 = Ligera pérdida de expresion, diccién y/o volumen.
2 = Mondtona, farfullante; pero se le entiende; moderadamente deteriorada.
3 = Deterioro evidente, dificultad para entenderle.
4 = Ininteligible.

2. Expresion facial

0 = Normal.

1 = Leve hiponimia.

2 = Disminucidn leve pero evidente de la expresion facial.

3 = Hiponimia moderada; labios separados ocasionalmente.

4 = Facies fija o de mascara con pérdida importante o complete de la expresidn facial: labios

separados 0,5 cm a mas.

3. Temblor de reposo

0 = Ausente.
1 = Leve o presente infrecuentemente.

2 = De amplitud ligera y persistente, o de amplitud moderada pero presente

intermitentemente.
3 = Moderado en amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

5 = Gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

4. Temblor postural o de intencidon en las manos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente en movimientos intencionados.
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2 = Amplitud moderada; presente en movimientos de intencién.
3 = Amplitud moderada tanto postural como de intencion.
4 = Amplitud macada; interfiere con la alimentacion.

5. Rigidez (Evaluacion en base a los movimientos pasivos de grandes aticulaciones, con

el paciente relajado y sentado. No tener en cuenta el fendmeno de \"rueda

dentada\")

0 = Ausente.

1 = Leve o detectable Unicamente cuando se provocan movimientos en espejo o de otro tipo.
2 = Leve 0 moderada.

3 = Marcada, pero se consigue facilmente la amplitud completa del movimiento.

4 = Grave, la amplitud del movimiento se alcanza con dificultad.

6. Movimiento de pinza (el paciente debe golpear el dedo pulgar con el indice en rapida

sucesion y con la mayor amplitud posible)

0 =Normal.
1 = Leve enlentecimiento y/o reduccién de amplitud.

2 = Deterioro moderado. Cansancio precoz y evidente. Puede presentar detenciones

ocasionales del movimiento.
3 = Deterioro grave. Frecuentes vacilaciones al iniciar el movimiento.
4 = Apenas puede realizar la prueba.

7. Movimiento de manos (el paciente abre y cierra las manos en rapida sucesion con la

maxima amplitud posible. Cada mano por separado):

0 = Normal.
1 = Leve enlentecimiento y/o reduccién de la amplitud.

2 = Deterioro moderado. Cansancio precoz y evidente. Puede presentar detenciones

ocasionales del movimiento.
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3 = Deterioro grave. Vacilaciones frecuentes al iniciar movimientos o detenciones durante los

mismos.
4 = Apenas puede realizar la prueba.

8. Movimientos alternantes rapidos (movimientos de prono-supinacién de manos,

vertical u horizontalmente, con la mayor amplitud posible, ambas manos

simultaneamente):

0 = Normal.
1 = Leve enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.

2 = Deterioro moderado. Cansancio precoz y evidente. Puede presentar detenciones

ocasionales del movimiento.

3 = Deterioro grave. Vacilaciones frecuentes al iniciar movimientos o detenciones durante los

mismos.
4 = Apenas puede realizar la prueba.

9. Agilidad de las extremidades inferiores (el paciente golpea con el talén en una rapida

sucesion de movimientos, levantando todo el pie. La amplitud deberia ser de 7,5 cm.

aproximadamente)

0 = Normal.
1 = Leve enlentecimiento y/o reduccién de amplitud.

2 = Deterioro moderado. Cansancio precoz y evidente. Puede presentar detenciones

ocasionales del movimiento.

3 = Deterioro grave. Vacilaciones frecuentes al iniciar movimientos o detenciones durante los

mismos.

4 = Apenas puede realizar la prueba.

10. Levantarse de la silla (el paciente intenta levantarse de una silla con respaldo recto,

con los brazos cruzados sobre el pecho).

0 = Normal.
1 = Lento, o puede necesitar mds de un intento.
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2 = Se incorpora apoyandose en los brazos de la silla.

3 =Tiende a caer hacia atrds y puede necesitar mds de un intento, pero puede levantarse sin

ayuda.

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.
11. Postura

0 = Normalmente erecto.

1 = No del todo recto, postura ligeramente encorvada; podria ser normal para una persona

mayor.

2 = Postura moderadamente encorvada; francamente anormal; puede estar ligeramente

inclinado hacia un lado.

3 = Postura gravemente encorvada, con cifosis: Puede estar moderadamente inclinado hacia

un lado.
4 = Flexién muy evidente con anomalia postural extrema.

12. Estabilidad postural (Respuesta a un desplazamiento posterior brusco producido por

un tiron de hombros, con el paciente de pie, los ojos abiertos y los pies ligeramente

separados. El paciente debe estar avisado).

0 = Normal.

1 = Retropropulsidn, que recupera sin ayuda.

2 = Ausencia de respuesta postural; caeria si no fuera sujetado por el explorador.
3 = Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontdaneamente.

4 =Incapaz de caminar incluso con asistencia.

13. Marcha
0 = Normal.

1 = Camina lentamente, puede arrastrar los pies con pasos cortos; ausencia de celeridad o

propulsién.
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2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda; puede presentar cierta celeridad, pasos

cortos o propulsion.
3 = Alteracién importante de la marcha, que requiere asistencia.
4 = Incapacidad para caminar incluso con asistencia.

14. Hipocinesia y bradicinesia del cuerpo (Combina lentitud, vacilacién, disminucién del

braceo, escasa amplitud y pobreza general de movimientos)

0 = Ausencia.

1 = Enlentecimiento minimo, que podria ser normal para algunas personas. Amplitud

posiblemente reducida.

2 = Grado leve de enlentecimiento y pobreza de movimientos, claramente anormal.

Alternativamente cierta reduccién de la amplitud.
3 = Enlentecimiento moderado, pobreza o escasa amplitud de movimientos.
4 = Enlentecimiento evidente, pobreza a escasa amplitud del movimiento.

Subescala IV: Complicaciones del tratamiento

1. Discinesias

1. Duracion. éEn qué porcentaje del dia estan presentes las discinesias?

(informacidn histérica):

0 = Ausencia.
1=1-25% del dia.
2 =25-50% del dia.
3 =50-75% del dia.

4 =75-100% del dia.
2. Incapacidad (Informacién histérica: Puede modificarse por la exploraciéon en la

consulta):

0 = Nada incapacitantes.

1 = Levemente incapacitantes.
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2 = Moderadamente incapacitantes.
3 = Gravemente incapacitantes.
4= Completamente incapacitado.

3. Discinesias dolorosas ¢Cuan dolorosas son las discinesias?

0 = Ausencia de discinesias dolorosas.
1 = Dolor leve.

2 = Dolor moderado.

3 = Dolor severo.

4= Dolor muy severo.

4. Presencia de distonia matinal precoz (informacion histérica):

0= No.

2. Fluctuaciones clinicas

1. ¢Puede predecirse la aparicidon de episodios \"off\" un tiempo determinado

tras la toma de una dosis de medicacion?

2. ¢Aparecen episodios \"off’ de forma impredecible después do una dosis do

medicacion?

3. ¢Se inician bruscamente algunos de los episodios \"off\" (por ej.: en unos pocos

segundos)?




4. ¢En qué proporcion de las horas diurnas esta el paciente en off’?

0 = Ninguna.

1=1-25% del dia.

2 = 26-50% del dia.

3 =51-75% del dia.

4 =76-100% del dia.

3.0tras complicaciones

1. ¢El paciente presenta anorexia, hauseas o vomitos?

2. ¢éPresenta el paciente algun trastorno del suefio (por ej.: insomnio o hipersomnia)?

3. éPresenta el paciente ortostatismo sintomatico?
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ANEXO Il

CUADRO 1. Criterios clinicos del Banco de Cerebros de la Sociedad de la EP del Reino Unido

para el diagndstico de la probable Enfermedad de Parkinson.

Paso 1 Bradicinesia:
Al menos uno de los siguientes criterios:

- Rigidez 4-6 Hz temblor en reposo
Inestabilidad no causa por disfuncién visual,

vestibular, cerebelosa o propioceptiva

primaria.
Paso 2 Excluir otras causas del Parkinsonismo
Paso 3 Al menos tres de los siguientes criterios de

apoyo (prospectivos):

- Inicio unilateral

- Temblor en reposo

- Trastorno progresivo

- Asimetria persistente que afecta
principalmente al lado de inicio

- Excelente respuesta (70-100%) a la
Levodopa

- Corea grave inducida por Levodopa
(discinesia)

- Respuesta a la Levodopa durante 5
afios o mas

- Curso clinico de 10 afios o mas
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ANEXO llI

Cuadro 2. Criterios diagndsticos del Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y

Accidentes Cerebrovasculares (NINDS) para la Enfermedad de Parkinson.

Caracteristicas del Grupo A (Caracteristicas

de la EP)

Temblor en reposos

Bradicinesia
- Rigidez

- Inicio asimétrico

Caracteristicas del Grupo B (sugerentes de

diagndsticos alternativos)

- Caracteristicas inusuales al inicio del
curso clinico

- Inestabilidad postural prominente en
los primeros 3 afios después del
inicio de los sintomas

- Fenémeno de congelamiento en los
primeros 3 afios

- Alucinaciones no relacionadas con
medicamentos en los primeros 3
anos

- Demencia sintomas motores previos
o en el primer afo pardlisis de la
mirada supranuclear (excepto

restriccion de la mirada hacia arriba)

o ralentizacién de las sacadas
verticales

- Disautonomia grave y sintomatica
relacionada con medicamentos.

- Documentacion de la afectacion que
se sabe que produce parkinsonismoy

gue estd plausiblemente relacionada

con los sintomas del paciente.

Criterios para la EP definitiva

Se cumplen todos los criterios para un

posible Parkinson y la confirmacion
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histopatoldgica del diagndstico se obtiene

mediante autopsia.

Criterios para la probable EP

Al menos tres de las cuatro caracteristicas
del Grupo A estdn presentes y ninguna de las
caracteristicas del Grupo B esta presente

(NOTA - La duracién de los sintomas >3
afos es necesaria para cumplir este
requisito) y se ha documentado una
respuesta sustancial y sostenida a la

Levodopa o agonista de la dopamina.

Criterios para la probable EP

Al menos dos de las cuatro caracteristicas del
Grupo A estan presentes; al menos una de
ellas es temblor o bradicinesia y ninguna de
las caracteristicas del Grupo B estd presente
o los sintomas han estado presentes (3 afios
y ninguna de las caracteristicas del Grupo B
estd presente y se ha documentado una
respuesta sustancial y sostenida a la
Levodopa o a un agonista dopaminérgico o el
paciente no ha tenido una prueba adecuada

de Levodopa o agonista dopaminérgico.
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ANEXO IV

Manipulaciones no sustanciales segun el Reglamento (CE) N.2 1394/2007 que regula los

medicamentos de terapias avanzadas

— Corte.

— Trituracién.

— Moldeo.

— Centrifugacion.

— Imbibicion en disoluciones antibidticas o antimicrobianas.
— Esterilizacion.

— Irradiacion.

— Separacién, concentracion o purificacién celular.
— Filtrado.

— Liofilizacién.

— Congelacion.

— Criopreservacion.

— Vitrificacion.
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ANEXO V
Nombre Fecha
Unidad/Centro N° Historia

ESCALA DE BECK
Se trata de una escala autoadministrada

Instrucciones para el paciente: Por favor, sefiale si las siguientes afirmaciones se ajustan o no

a su situacién personal. Las opciones de respuestas son verdadero o falso.

V F
1. Espero el futuro con esperanza y entusiasmo -

2. Puedo darme por vencido, renunciar, ya que no puedo hacer mejor
las cosas por mi mismo

3. Cuando las cosas van mal me alivia saber que las cosas no pueden
permanecer tiempo asi

4. No puedo imaginar como sera mi vida dentro de 10 afos

5. Tengo bastante tiempo para llevar a cabo las cosas que quisiera
poder hacer

6. En el futuro, espero conseguir lo que me pueda interesar

7. Mi futuro me parece oscuro

8. Espero mas cosas buenas de la vida que lo que la gente suele
consequir por téermino medio

9. No logro hacer que las cosas cambien, y no existen razones para
creer que pueda en el futuro

10. Mis pasadas experiencias me han preparado bien para mi futuro

11. Todo lo que puedo ver por delante de mi es mas desagradable
que agradable

12. No espero conseguir lo que realmente deseo

13. Cuando miro hacia el futuro, espero que seré mas feliz de lo que
soy ahora

14. Las cosas no marchan como yo quisiera

15. Tengo una gran confianza en el futuro

16. Nunca consigo lo que deseo, por lo que es absurdo desear
cualquier cosa

17. Es muy improbable que pueda lograr una satisfaccion real en el
futuro

18. El futuro me parece vago e incierto

19. Espero mas bien épocas buenas que malas.

20. No merece la pena que intente conseguir algo que desee, porque
probablemente no lo lograré

PUNTUACION TOTAL
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