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MIQUEL GONZÁLEZ/SHOOTING

En 10 preguntas

Dr. Ernest Balaguer Especialista del Servicio de Neurología y director de Investigación  
del Hospital Universitario General de Cataluña, en Barcelona

«El futuro reto contra el párkinson 
pasa por enlentecer su progresión»

1. Iniciado en 2021, el ensayo 
«Reason», con el que se preten-
de la búsqueda de la curación de 
la enfermedad del Parkinson, es 
el primer estudio en humanos 
que evalúa la seguridad, la tole-
rabilidad y la farmacodinámica 
de un tratamiento diseñado para 
reducir la actividad del gen 
LRRK2, considerada la altera-
ción genética más frecuente 
asociada a esta patología neuro-
degenerativa. ¿Qué porcentaje 
de pacientes con esta enferme-
dad presentan esta mutación?
Esta mutación es la más frecuente 
de todas las implicadas en los ca-
sos de párkinson genético y supo-
ne un 3% de todos los pacientes. 
En casos familiares se eleva a un 
4-10% y en casos esporádicos al 
1,5-3,5%. En la población general, 
existen mutaciones no patogéni-
cas y mutaciones patogénicas de 

este gen, siendo la más frecuente 
la G2019S.

2. ¿Por qué ese ensayo en fase I 
es importante tanto para pa-
cientes con este gen como para 
los que no?
Si la proteína alfasinucleina se 
acumula paulatinamente y esto 
favorece la progresión de la enfer-
medad, la inhibición de un gen 
implicado en su síntesis debería 
enlentecer dicha progresión. Esto 
aplicaría en mayor medida a los 
pacientes con mutaciones, pero 
también en menor medida a los 
que cuentan con hiperactividad 
de este gen.

3. Los primeros datos muestran 
que el tratamiento consigue re-
ducir los niveles de LRRK2 y de 
la proteína pRab10 en el líquido 
cefalorraquídeo, uno de los prin-
cipales indicadores biológicos 
asociados a la enfermedad, y 
que el perfi l de seguridad obser-

vado es favorable. ¿Qué hace 
esta proteína?
Esta proteína es un biomarcador 
en Líquido Cefalorraquídeo (LCR) 
de la función biológica del gen 
LRRK2, más selectivo que los pro-

pios niveles del gen. Además, 
identifi ca la hiperactividad del gen 
aun sin que existan mutaciones 
patogénicas añadidas.

4. ¿Cuántas personas participan 
en la fase I del ensayo? 
En la parte A, con una única dosis, 
fueron incluidos 40 pacientes en 
todo el mundo. En la parte B, 42 
pacientes. Nuestro centro pudo 
seleccionar en la parte A cinco 
candidatos, de los que fueron in-
cluidos dos pacientes en el ensayo. 
En la parte B fueron seleccionados 
12 candidatos y pudieron ser in-
cluidos seis de ellos. Estas cifras 
son relevantes y suponen un 9,76% 
de la serie internacional que in-
cluía EE UU, Canadá, Reino Unido, 
Noruega, Israel y España.

5. El objetivo es conseguir que 
este trastorno neurodegenera-
tivo no avance. ¿En esta fase I se 
ha visto algo al respecto o es to-
davía muy pronto?

No. En este ensayo de fase I se eva-
lúa la seguridad y la tolerabilidad 
del fármaco sin considerar varia-
bles de efi cacia, dado lo escaso de 
la muestra y el corto periodo de 
seguimiento.

6. ¿Cuál es el siguiente objetivo, 
para cuándo y con cuántos pa-
cientes?
El promotor del ensayo, Biogen, 
sugiere en la publicación que los 
resultados de este ensayo apoyan 
la realización de futuros estudios 
con muestras mayores de pacien-
tes, pero la biotecnológica no con-
creta datos al respecto.

7. ¿Cuáles son los retos de la en-
fermedad del Parkinson? 
Conocer su causa o sus diferentes 
causas, delimitando los raros ca-
sos genéticos y los más frecuentes 
casos esporádicos. Además de co-
nocer su patogenia y de mejorar el 
tratamiento de los síntomas, el 
futuro pasa por enlentecer su pro-
gresión y conseguir tratamientos 
específi cos de las causas subya-
centes.

8. ¿Uno de cada cuántos ciuda-
danos tendrá esta enfermedad 
neurodegenerativa?
En general uno de cada 240, según 
la Sociedad Española de Neurolo-
gía (SEN). En España se ha estima-
do en unos 200.000 pacientes 
aproximadamente. De modo que 
en el pueblo donde nací, con una 
población de 22.000 habitantes, se 
estimaría una cifra de unas 91 per-
sonas acabarán desarrollando la 
enfermedad del Parkinson. 

9. Se estima que los casos de 
párkinson se duplicarán en poco 
más de una década. ¿Qué nece-
sidades tendrá aparejadas este 
importante desafío sanitario?
El incremento de la edad media en 
las sociedades desarrolladas pro-
vocará desafíos sociales, como la 
repercusión laboral, y mayores 
necesidades de fi sioterapia espe-
cializada (de actividades fi nas ma-
nuales, de la voz, de la marcha y 
del equilibrio). También son pre-
visibles avances farmacológicos y 
neuroquirúrgicos, que implica-
rán, a su vez, elevados costes eco-
nómicos y logísticos.

10. El párkinson de inicio tem-
prano se defi ne por la aparición 
de síntomas antes de los 50 
años. ¿Va en aumento?
El párkinson de comienzo precoz 
se inicia entre los 21 y los 50 años. 
Es cuestionable que a estas edades 
aumente su prevalencia en un fu-
turo, salvo los nuevos casos rela-
cionados con un diagnóstico muy 
precoz y en particular con causas 
genéticas confi rmadas.

Belén Tobalina. MADRID 

Nuestro hospital 

aporta                     

el 9,76% de los  

participantes en            

el ensayo ‘‘Reason’’» 

«Investigamos cómo 

la inhibición de un 

gen implicado en su 

progresión debería 

frenar su avance» 
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A. P. D. 

Madrid

Sanidad y comunidades autó-
nomas han denegado un segundo 
fármaco contra el alzhéimer que, 
de momento, no estará disponible 
en la sanidad pública.

Se trata de donanemab, 
comercializado por el laborato-
rio Lilly con el  nombre de 
Kisunla.

La decisión de no financiar el 
medicamento en el Sistema 
Nacional de Salud se produce 
tan solo un mes después de que 
las administraciones tumbaran 
un primer fármaco, lecanemab 
(Leqembi, comercializado por 
Biogen y Eisai).

Son los dos únicos medica-
mentos aprobados que han 
mostrado potencial para frenar 
la progresión de la enfermedad. 
Los han calificado de revolución 
frente al alzhéimer, pero no 
están exentos de polémicas.

Lecanemab fue aprobado 
por la Comisión Europea en 
abril de 2025, dos años después 
de que fuera autorizado en Esta-
dos Unidos.

La Agencia  Europea de 
Medicamentos lo rechazó en un 
primer momento. Tras recibir 
nuevos datos por parte de Bio-
gen y recomendarlo, fue la 
Comisión la que paralizó la 
autorización, algo inusual ya 
que no suele poner objeciones a 
las decisiones de la Agencia.

Donanemab siguió el mismo 
camino lleno de baches, pero la 
Comisión acabó aprobándolo 
en septiembre del año pasado.

Pero una cuestión es aprobar 
su uso y otra muy distinta que los 
sistemas de salud lo financien.

Reino Unido aprobó lecane-
m a b  y  d o n a n e m a b  e n  e l 
segundo semestre de 2024. Sin 
embargo, el NICE -la agencia 
que analiza el coste-eficacia de 
los tratamientos- determinó 

que el NHS, la sanidad pública 
inglesa, no los financiara.

Se basaba en que el beneficio 
ofrecido por ambos fármacos es 
demasiado pequeño para justifi-
car el alto coste: ralentiza entre 
cuatro y seis meses el avance de 
la enfermedad.

Para fármacos cuyo coste 
supera, en principio, los 20.000 
euros, no parecía un logro pro-
minente.

GASTOS ASOCIADOS
Además, su uso tiene otros 

gastos asociados: los de las 
resonancias magnéticas de 
seguimiento, biomarcadores, 
espacios hospitalarios para 
realizar las infusiones intrave-
nosas, etc.

La decisión del NICE fue 
recurrida en marzo de este año, 
coincidiendo en el tiempo con 
las decisiones de la Comisión 
Interministerial de Precios de 
Medicamentos.

Esta comisión está formada 
por representantes de los minis-
terios de Sanidad, Economía, 
Hacienda e Industria, además 
de las comunidades autónomas.

En su reunión del 25 de 
marzo, cuyas decisiones se han 
dado a conocer esta semana, la 
comisión dictaminó la  no 
f inanciación “teniendo en 
cuenta el valor terapéutico y 
social del medicamento, así 
como criterios de racionaliza-
ción del gasto público”.

Esta decisión “es preocupante”, 
lamenta Pascual Sánchez, secre-
tario del Grupo de Estudio de 
Conducta y Demencias de la 
Sociedad Española de Neurología.

“Confiamos en que pueda 
existir un margen de negocia-
ción y que se pueda llegar a un 
acuerdo”.

Sánchez considera  que 
p u e d e  hab e r  t e m o r  a  u na 
“demanda masiva para tra-
tarse” pero, en realidad, serían 

pocos los pacientes candidatos.
En España hay unas 800.000 

personas con alzhéimer. Leca-
nemab y donanemab estarían 
indicados a aquellos que estén 
en fases iniciales de la enferme-
dad y que cumplan ciertos nive-
les de amiloide (la proteína cuya 
acumulación está relacionada 
con el proceso neurodegenera-
tivo) y no sean portadores de dos 
copias del gen APOE4.

Los que las portan tienen un 
mayor riesgo de hemorragias 
cerebrales, una anomalía cono-
cida con el nombre de ARIA.

La reciente publicación de 
un artículo donde se revisa la efi-
cacia de esta familia de trata-
mientos (anticuerpos monoclo-
nales anti-amiloides) y concluye 
que no supera al placebo puede 
dificultar más las cosas.

MEDICINA 
DE DOS VELOCIDADES

El estudio “no debería ser un 
argumento definitivo porque 
está siendo muy discutido: 
agrupa fármacos muy diferen-
tes, incluyen ensayos fallidos y 
moléculas con muchas limita-
ciones, y luego están lecanemab 
y donanemab, que son fármacos 
que han demostrado eficacia de 
forma estadísticamente robusta, 
de forma que la validez de esta 
decisión es más que cuestiona-
ble”, afirma Sánchez.

El neurólogo señala que la 
cuestión de fondo, sin embargo, 
es otra: “Si España está prepa-
rando su sistema para una nueva 
etapa que va a ser un cambio de 
paradigma en el alzhéimer”.

No se trata solo de pagar un 
medicamento. “Hay que hacer 
un diagnóstico precoz, identifi-
car marcadores, crear unidades 
especializadas, gestionar la 
capacidad de hacer resonancias 
de control y otros criterios que 
nos deben permitir la selección 
homogénea de pacientes”.

El no de la Comisión de Pre-
cios de Medicamentos no es 
definitivo. Las empresas pueden 
presentar ofertas más ajustadas 
o nueva información, que serán 
llevadas a posteriores reuniones 
y modificar la decisión inicial de 
las administraciones.

De mantenerse ese rechazo, 
advierte Sánchez, “corremos el 
riesgo de que se consolide una 
medicina del alzhéimer a dos 
velocidades: quienes se la pue-
den pagar de su bolsillo y quie-
nes dependen exclusivamente 
del sistema público y no podrán 
acceder a estos avances”.

El rechazo a financiar un fármaco 
contra el alzhéimer despierta 

temor entre médicos y pacientes
El Ministerio de Sanidad y las comunidades autónomas deniegan

 incluir Kisunla (donanemab) en la financiación pública
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