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AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Por ROBERTO WEISER™

RESUMEN

Los agonistas dopaminérgicos constituyen un elemento importante en la terapia de la
enfermedad de Parkinson. Se vevisa con especial énfasis la nueva generacion de agonistas,

SUMMARY

Dopaminergic agonists are important elements in the therapy of Parkinson'’s disease. A review

iy made with special emphasis in the new agonisis.

PALABRAS-CLAVE
Ky woRrDs

La enfermecdad de Parkinson (EP),
sceunda en frecuencia dentro del grupo de las
enfermedades neurodegenerativas, constiluye
un proceso grénico y progresivo, caracterizado
por destruceion v muerte de las células de la
pars compacta de la sustancia nigra, ubicada
cn ¢! mesencéfalo, y que histolégicamente se
caracterizan por la presencia de cucrpos de
Lewy ', Estas células en condiciones normales
sintetizan, a través de diversos procesos
enzimiticos, el neurotransmisor conocido como
dopammina, ¢l cual llega a los receptores
dopaminérgicos ubicados a todo lo largo de
los ganglios basales, principalmente a nivel del

Agonista dopaminérgico, receptores, pergolide, apomorfina.
Dopaminergic agonist, reccptor, pergelide, apomorphine.

caudado-putamen, donde en conexién con el
drea premotora, via cortico-estrio-tdlamo-cor-
tical, a través de dos vias. directa e indirecta, y
mcdiado por uniones gabaérgicas y
glutamatérgicas, producen una adccuada
maovilidad, con un tono muscular y una
velocidad acordes al estimulo deseado. Al haber
disminucion de la sintesis de dopamina por el
proceso degenerativo, el putamen estard
hipoestimulado. recibiendo entonces la corteza
motora una informacién de “pobreza de
movimiento”, con las conocidas manifes-
taciones clinicas de temblor de repase, rigidez,
bradicinesia e inestabilidad postural 7.
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A finales de la década de los sesenta, se
descubre a la levodopa como la droga de
eleccidn para el tratamiento sintomaético de la
cnlermedad de Parkinson®, observindose afios
después que no todo estaba solucionado. yaque
cl uso crénico de levodopa producia en los
pacientes disminucién cn el tiempo de
respuesta, fluctuaciones de [a movilidad,
disquinesias y manifestaciones psiquidtricas™.
De alli se deriva entonces la necesidad de otros
fdrmacos gue optimicen el uso de la levodopa.
Han pasado treinta afios y hasta ahora no se ha
encontrado un farmaco tan potente y Lan eficaz
como la levodopa. sin embargo, la aparicidn
de los agonistas dopaminérgicos, drogas que
actian directamente cn los receptores ubicados
cn la porcidn post-sindptica de la membrana, y
que aunque es bien sabido que tienen poca
elcctividad en monoterapia. constituyen un
arma cficaz como complemento de la levodopa,
va que al ser de vida media mds larga y de
accion mas sostenida. permile disminuir las
dosis de levodopa, mejorando los efectos
secundarios de esta Gltima como o son las
fluctuaciones motoras y las disquinesias,
complicaciones éstas que en ocasiones son mas
invalidantes que la enfermedad en si misma’.

COMPLICACIONES DEL USO
CRONICO DE LEVODOPA

En 1989, OnEso er af °. a través de estudios
farmacoldgicos realizados con los agonistas
dopaminérgicos apomaorfina y lisuride en
infusidn, ¢lasifican en forma practica las
complicaciones del uso cronico de levodopa.
Ancxe en forma resumida este aspecto por su
importancia dei conocimiento en cada paciente
en forma individualizada de su patrén motor a
tin de usar los agonistas dopaminérgicos
racionalmente.

Las complicaciones del uso crénico de
levodopa aparecen cr todos los pacientes con
EP tratada. generalmente después de tres a
cineo afios de uso continuo de levodopa’. Su
precocidad en la aparicidn depende de varios
factores, los cuales incluyen severidad de
enlermedad y edad de inicio de los sintomas.

Observindose que mientras mds joven el
paciente inicie los sintomas. mds rapido hari
las complicaciones. Por otra parte, el uso precoz
de fdrmacos neuroprotectores como la
selegilina® y de agonistas dopaminérgicos’
retardan, segdn algunos autores, la aparicion
de complicaciones.

Las complicaciones del uso crénico de
levodopa se ¢lasifican en™:

1} Fluctuaciones de 1a movilidad: Implica que
tanto por factores de tipo farmacocinético
{absorcion, distribucién y almacenamiento)
como por factores de tipo farmacodindmico
(afinidad al receptor), la levodopa disminuye
su capacidad de respuesta en funcidn de tiempo,
es decir, si i paciente con solo dos dosis diarias
de ievodopa cubria e] déticit por 24 horas y se
mantenia en bucn estado motor. necesitard
ahora de mayor nimero de dosis al dia para
mantenerse bten, apareciendo entonces los
periodos en-off en forma bien delimitada y
facilmente reconocibles. Dichas fluctuaciones
a su vez pueden clasificarse en : a) simples,
cuando el paciente tienc tantos perfodos on-off
seglin tantas dosis de levodopa tome at dia y b}
complejas cuando presenta situaciones tales
como dosis vespertina ineficaz, retardo en el
inicio de la respuesta, on de muy corta duracién
o [uctuaciones al azar.

2) Disquinesias: Constituyen movimientos
involuntarios no deseados que acompaiian
parte o todo el periodo de duracidn de respuesta
de la levodopa''. Se clasifican a su vez segiin
el momento de aparicién en relacién con la toma
de levodopa en disquinesias de inicio, de pico
y de final de dosis y se observa que ¢l patrén
semiolégico del movimiento involuntario cam-
bia de acuerdo al momento en que esté segiin
el nivel plasmético de levodopa. En lineas gen-
erales se observa:

a} Disquinesias de inicio y de final de dosis: s¢
caracterizan porgue aparecen cuando la
levadopa estd en su ascenso o descenso
plasmdtico. Se observa con frecuencia posluras
disténicas y las conocidas disquinesias
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bitdsicas, que se manifiestan particularmente
en el miembro inferior mds afectado y en menor
proporcién cn el miembro superior, en ias
cuales se observa un movimiento repetitivo y
alternante de los mismos tanto en la fase de
ascenso como de descenso de la levodopa.
Puede ser muy incapacitante y su presencia es
un indice de severidad de la enfermedad.

b) Disquinesias de pico de dosis: Ocurre du-
rante ¢l nivel plasmdtico mds elevado, es la
disquinesia mds frecuente y generalmente es
un movimiento de tipo coreiforme que puede
aparecer en los miembros, la cabeza, la cara y
¢l tronco,

3) Manifestaciones psiquicas: Ocurren en
pacientes generalmenie tratados por largo
tiempo y a dosis altas de antiparkinsonianos,
por hiperestimulacién limbica'’. Pueden
observarse inicialmente trastornos del suefio
tales como parasemnias, pesadilias y
posteriormente alucinaciones visuales, delirios,
hipomanfa, hipersexualidad, ceiotipias y en los
CAs08 MAs severos psicosis por levodopa, ¢l cual
es una verdadera emergencia médica,

AGONISTAS Y RECEPTORES
DOPAMINERGICOS.

A nivel del caudado-putamen existen
receptores dopaminérgicos y sus subtipos, de
los cuales se han descrito cinco receptores
DI1.D2, D3, D4 y D5. A efectos pricticos se
consideran sdlo dos tipos de recepiores: Los
D1, que involucran los D1 y D5, dependientes
de adenil-ciclasa ¥ que wtilizan sustancia P
como neurcemodulador, y los D2, que
involucran los D2, D3 y D4, no dependientes
de adenilciclasa y gue utilizan encefalina
como neuromodulador'. Los agontstas de
receptores D2 desde hace tiempo se sabe que
son efectivos en el alivio de los sintomas de
la enfermedad de Parkinson, a partir de
estudios en ratas con el agonista D2 altamente
selectivo 4-propyl-9-hydroxy-naphthoxazine
({+)-PHNO). el cual produce respuesta
rotatoria en ratas lesionadas, e igualmente
revierte los sintomas de primates

parkinsenizados con MPTP™. Sin embargo,
con respecto a los receptores D1, el beneficio
de los agonistas no fue tan claro hasta que en
1,992 KEBABIAN et a¢f. determinaron que ¢l A-
77636, un agonista selectivo potente y con
clara afinidad DI, revierte los sintomas en
primates tratados con MPTP". Reciente-
meni{e han aparecido agonistas con alta
afinidad por receptores D3 que producen
buen efecto antiparkinsoniano, sin embargo,
st mecanismo de accidn no estd claro ain.
Se sabe que tos receptores D3 abundan a nivel
del sistema limbico y el uso de antipsicdticos
antagonistas D3 selectivos tiene hoy amplia
difusion clinica.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS.-
PERFIL FARMACOLOGICO.

Los agonistas dopaminérgicos son
derivados ergolinicos y recientemente no
ergolinicos, utilizados inicialmente como
farmacos neuroendocrinolégicos (prolactina y
somatotrofina}. los cuales estimulan directa-
mente los receptores dopaminérgicos estriata-
les, mejorando los sintomas de la EP. 81 bien
su accién no es tan potente como la levodopa
y que su uso en monoterapia se limita a los
estadios iniciales de la enfermedad, la
asociaciéon precoz de levodopa y estos
firmacos produce un estimulo dopaminérgico
mads fisioldgico al estriado, que a la larga se
traduce en retardo en la aparicién de
fluctuaciones y disquinesias. Por otra parte,
en pacientes con EP avanzada, los agonistas
permiten hacer un uso més racional de la
levodopa al ser usades como coadyuvantes,
produciendo una duracidn de respuesta mdas
prolongada y disminucién de la duracién y fa
intensidad de las disquinesias'’, Igualmente se
ha hablado de un efecto neuroprotector que
estd por probarse si es por su accidn
farmacoldgica propiamente dicha o si es por
el efecto toxico de la levodopa, aspecto éste
que aun se estd por resolver. Existen en el
mercado diversas presentaciones vy
modalidades de agonistas dopaminérgicos,
distribuidos por distintas casas farmacéuticas,
los cuales mencionaremos a continuacién.
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DERIVADOS ERGOLINICOS

Los derivados ergolinicos tienen
estructuras quimicas basadas en el ergot, una
planta alcaloide producida por el hongo
Claviceps purpurea. Se les conoce como
derivados ergdticos o agonistas dopami-
nérgicos ergelinicos.

Bromocriptina (Parlodel®) fue el primer
agonista dopaminérgico, introducido al
mercado en 1,974, Esun agonista D2 puro con
cierto efecto antagonista D1. En la década de
los 80 aparecieron miltiples trabajos sobre la
eficacia y seguridad de este producto dado tanto
en monoterapia como coadyuvante de la
levodopa. Es 1til en pacientes con estadios | a
Il de HoEHN-Y AHR, tanto como para adquirir
una mejor calidad de on, como para disminutr
las fluctuaciones motoras. Tiene una vida me-
dia de 7 horas y aunque inicialmente se
recomendaron dosis muy elevadas, hoy por hoy
se dosifican en un rango entre 10 y 25 mg/dia.
Tiene efectos secundarios propios tales como
trastornos gastrointestinales, nduseas, vémitos,
hipotensién ortostatica, manifestaciones
psiquidtricas y en menor trecuencia fibrosis
pulmonar y retroperitoneal'®?’. En mi
experiencia, la bromocriptina es un farmaco il
en estadios iniciales de la enfermedad, pero
pierde su eficacia a lo largo de la progresién de
Ja misma, siendo necesaria la introeduccién de
agonistas mis potentes. Tiene la ventaja de ser
¢l agonista mis econdmico.

Pergelide o mesilato de Pergolide
{Celance®. Permax®) es un agonista de mucho
mayor potencia, con una vida media ires veces
miis larga que la bromocriptina y es un agenista
mixto tanto para receptores D1 como D2. Tiene
como desventaja el incremento de efectos
secundarios, especialmente niuseas, vomitos e
hipotensién ortostdtica, con lo cual su
dosificacion debe ser exhaustivamente titulada
bajo estricta vigilancia. Es un farmaco de accion
mds sostenida que aumenta sustancialmente el
nimero de horas en y permite reducir en
ocasiones en forma importante el nimero y la
cantidad de tomas de levodopa, mejorando las

disquinesias. Por ser un firmaco de accién
antiparkinsoniana tan potente, puede
incrementar las manifestaciones psiquidtricas.
Debe comenzarse, coadyuvando a la levodopa,
en dosis de 0,05 mg/dia e ir subiendo de acuerdo
a la tolerancia del paciente hasta un maximo
de 6 mg/dfa. El pergolide es muy 1til en aquellos
pacientes de estadios mas avanzados en los
cuales la bromocriptina deja de hacer el efecto
deseado’®. En mi experiencia, y a pesar de su
costo, el pergolide es una herramienta excelente
en aquellos pacientes que solo toman levodopa
y que tienen fluctuaciones severas, con
presencia de periodos on de muy corta duracién
y de periodos off muy incapacitantes. En estos
pacientes, el pergolide, a dosis que varian desde
1 a 6 mg presentan aumento de los periodos
on, disminucién de la severidad de las
disquinesias al lograr reducir las dosis de
levodopa y periodos ¢ff no tncapacitantes y de
mencr intensidad. Igualmente, la duracion del
efecto deseado es mds consistente que con la
bromocriptina.

Lisuride (Dopergin®) de amplia difusién
en Europa y cuyo uso no estd aprobado en los
Estados Unidos, es un agonista de predominio
D2, aunque actia en forma discreta en
receptores D1 como antagonista y en receptores
serotonérgicos. Es un farmaco potente pero de
vida media corta {2 a 4 horas), con lo cual no
tiene un estimulo dopaminérgico sostenido,
pero es de accién mas rapida que la
bromocriptina y el pergolide, con lo cual es til
en aguellos pacientes con retardo en el inicio
de respuesta y en que la levedopa les produce
muchos efectos secundarios. Tiene la ventaja
de que es soluble en agua por lo que puede
usarse por via subcutdnea o a través de bombas
de infusidn. Su dosificacién por via oral varfa
desde 0,75 hasta 6 mg/dia™?.

Cabergolina {Dostinex®) es un agonista
D2 puro muy potente, con una vida media muy
prolongada, el cual tiene la ventaja de requerir
una sola dosificacién al dfa, con lo cual es
particularmente 1til en pacientes con
fluctuaciones severas de la movilidad. Produce
como todos los agonistas mareos, nduseas e
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hipotension ortostitica. No se ha observado
mavor meidencia de problemas psiquiditricos que
con olros agonistas, a excepeion de hiper-
sexualidad. gue obligd a bajar las dosis en algunos
pacientes. Ya se comercializa en Estados Unidos y
recientemente salié en Europa™.

Apomorfina: es un agenista mixto DI y
D2 de accion rdapida y vida media muy corta.
No existen preparados por via oral ¥ sdlo puede
ser administrada por via subcutinea o a través
de mucosas por preparaciones por via intrana-
sal, sublingual y rectal™ ™. Produce cuadros de
hipotension muy severos 1o que limita su uso,
Es de utilidad como farmaco “de rescate”™. en
aquellos pacientes que hacen fluctuaciones
complejas con perfodos off 0 bloqueos severos,
v que ademds presentan retardo on el inicio de
[ respuesta. Es muy Gl también para poder
determinar en corto tiempo, ¢l patrén de
fluctuaciones y disquinesias de un paciente en
particular, a fin de poder disefiar una estrategia
de trutamiento.

DERIVADOS NO ERGOLINICOS.

Los derivados no ergolinicos son un grupo
de agoenistas dopaminérgicos de aparicién
reciente. gque ne son guimicamente derivados
du los ergdticos, pero que tienen estructuras
stmilares a ln dopamina, por lo que se conocen
como ggonistias dopaminérgicos no ergolinicos.
Fstonagonistas tienen la ventaja de no presentar
lis clectos secundarios producidos por los
credticos, tales como disminucion de la
circulucion de as extremidades (vasoespasmo
digitd§ o librosis pleuropulmonar o retroperi-
toneal, Sinenthargo, estos efectos secundarios
producidos por los ergdlicos son raramente
ohservados en la prictica diaria.

Ropirinole (Requip™) es un agonista
dopaminérgive eficaz y alamente selective de
receplores D20 sin actividad adrendrgica o
serolondrgica. En estudios clinicos rando-
mizados se ha encontrado gue como
coudsivante de la fevo-dopa disminuye los

periodos off. siendo este firmaco una alternativa
¢n el arsenal terapéutico, sin embargo. no sc ha
¢ncontrado mayor benelicie con respecto a los
agonistas cregdticos. Los efectos secundarios
tales como nduseas. vamitos, hipotensidn
ortostitica y manilestaciones psiquidtricas son
similares. El ropirinole salid al mercado
recientemente!™,

Pramipexole {Mirapex®) es otro derivado
no ergolinico de aparicion reciente. Es un
agonista D2 y también. y esto es lo novedoso,
de los receptores D3, Por otra parte bloquea
los autoreceptores dopaminérgicos, que normal-
mente 4clian come un termostato que limita la
liberacidn de dopamina. Al bloquearse ¢l
autoreceptor. se incrementa la liberacion de
dopamina natural de aguellas células que atn
pueden sintetizarla. Este farmaco. como olros
agonistas, incrementa la calidad y Ta duracidn
de los periodos on. permitiendo reducir hasta
en un 23% la dosis total diaria de levodopa.
Por otra parte, su afinidad por los receplores
D3 mejora ta depresion y la anhedenia o falta
de interés gue acompana a los sintomas
parkinsonianos y que puede estar relacionada
con la disfuncion dopaminérgica™™.

CONSIDERACIONES FINALES

Los agonistas dopaminérgicos $on una
herramienta muy dlil en el tratamicnte de la
enfermedad de Parkinson. lanto de inicio
como en estadios avanzados. per lo gque su
uso es recomendable a fin de minimizar los
efectos secundarios producidos por la
monoterapia con levodopa. Tiempo atrds se
usaban cstos fdrmacos sélo cuando la
levodopa producia complicaciones. Hoy por
hoy se sabe gue su uso precoz, incluso como
monoterapia, puede opuimizar la respuesta
motora en algunos pacientes. retardando as{
el uso de la levodopa. Su uso racional.
individualizando cada caso en particular. v
estando atentos a los efectos secundarios ya
conocidos, puede brindar en el parkinsoniano
una mejor ¢alidad de vida.
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