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Resumen

Introduccion: Al corto tiempo de la introduccién de la levodopa en
la terapéutica de la EP, se volvié claro que su uso crénico se asociaba
conefectosadversos.Considerandoquelosagonistasdopaminérgicos
(AD) actuan directamente sobre el sistema nigroestriado y que sus
vidas medias son mas prolongadas, se hipotetizé que utilizdndolos
podrian evitarse estos efectos adversos.

Objetivo: Realizar una revisién narrativa acerca del desarrollo
histéricos de los AD.

Desarrollo: Auncuandolos AD hansido utilizados en el tratamiento
de la EP sélo desde la década de los setenta, a principios del siglo
pasado ya existian reportes sobre los efectos de la apomorfina.
La busqueda de farmacos moduladores de la prolactina llevo al
descubrimiento de la bromocriptina, un AD derivado del ergot, en los
anos sesenta. Su utilidad en la EP se establecié en la década siguiente.
En las Ultimas dos décadas del siglo pasado hubo un marcado avance
con el desarrollo de AD no ergotaminicos (e.g., ropinirol, pramipexol
y rotigotina). Actualmente el uso de éstos esta en aumento gracias
a su perfil mas favorable. Sin embargo, estos AD se asocian a otras
complicaciones.

Conclusiones: Como monoterapia, los AD no ergotaminicos son
una alternativa segura en la EP temprana y en pacientes jovenes. No
obstante, suelen administrarse conjuntamente con levodopa en la EP
avanzada. El desarrollo de nuevos AD continda y esto ha permitido
profundizar en el conocimiento de los receptores dopaminérgicos,
posibilitando asi la creacion de fairmacos mas selectivos y especificos.
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Abstract

Introduction: Shortly after the introduction of levodopa in the
therapeutics of Parkinson's disease (PD), it became clear that its
chronic use was associated with some adverse effects. Considering
that dopamine agonists (DAs) act directly on the nigrostriatal system
and that their half-lives are longer, it was hypothesized that using
them could prevent these adverse effects.

Obijective: To conduct a narrative review about the historical
development of DAs.

Results: Even though DAs have been used in the treatment of PD
only since the seventies, there were already reports on the effects
of apomorphine at the beginning of the last century. The search for
drugs that modulate prolactin led to the discovery of bromocriptine,
a DA derived from ergocryptine, in the 1960s. Its effectiveness in PD
was established in the following decade. In the last two decades of
the last century there was a marked advance in the development of
non-ergotamine DAs (e.g., ropinirole, pramipexole and rotigotine).
Currently the use of these is increasing due to its more favorable
profile. However, these DAs are associated with other adverse effects.

Conclusions: As monotherapy, non-ergotamine DAs are a safe
alternative in early PD and in young patients. However, they are
usually administered together with levodopa in advanced PD. The
development of new DAs continues and this has allowed to deepen
our knowledge on dopaminergic receptors, thus enabling the creation
of more selective and specific drugs.
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Introduccion

En la monografia clasica An Essay on the Shaking
Palsy, publicada en 1817, el médico inglés James
Parkinson documenté los sintomas de seis
pacientes con temblor en reposo, lentitud en
los movimientos, y alteraciones de la marcha y
de la postura.! Esta seria la primera descripcion
clinica de lo que aproximadamente cincuenta
anos después Jean-Martin Charcot bautizaria
como “enfermedad de Parkinson” (EP).2 No fue
hasta finales de aquel siglo que aparecieron en
la literatura médica las primeras observaciones
relacionando las alteraciones de la sustancia nigra
(SN) con la EP2En Francia se reportaron casos de
pacientes con parkinsonismo inducido por lesiones
en la SN.2 Mas tarde, Friedrich Lewy reporto la
presencia de inclusiones eosinofilicas en el tallo
cerebral de pacientes con EP* y posteriormente
otros autores las encontraron en la SN.56

El nexo con la dopamina

Luego de haber sido establecida la relacién
anatomica entre la EP y la SN, a mediados del siglo
pasado surgié evidencia acerca de una relacion
fisiolégica con el neurotransmisor dopamina.”
En este periodo se demostré la existencia
de la dopamina en el cerebro, su localizacion
principalmente en el neoestriado y en la SN, y
que ésta posee efectos sobre el sistema motor.8-
Basandose en estos datos, asi como otras
observaciones propias, Carlsson fue el primero
en sugerir que la administraciéon del precursor
de dopamina DOPA pudiera resultar eficaz en el
tratamiento de la EP.*2Su trabajo en el area le valio
el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina (2000).
Algunos anos después de las publicaciones de
Carlsson, Cotzias y colaboradores reportaron el
uso exitoso de DOPA en pacientes con EP.1314 Esto
dio inicio a la era dopaminérgica del tratamiento
de la EP, lacual es alin la piedra angular del arsenal
terapéutico.

Necesidad de alternativas
Al cortotiempodelaintroducciéondelalevodopaen
laterapéuticadela EP, se volviod claro que la terapia

crénica se asociaba con discinesias y fluctuaciones
motoras debidas a la pérdida de las neuronas
responsables del metabolismo de lalevodopaenlos
ganglios basales. Considerando que los agonistas
dopaminérgicos (AD) pueden actuar directamente
sobre el sistema nigroestriado y que sus vidas
medias son mas prolongadas, se hipotetizé que
utilizandolos podria evitarse en cierto grado estos
efectos adversos.t>16

Sin embargo, la complejidad en el estudio de los
AD es clara al reconocer que existe mas de un
receptor dopaminérgico. Hace ya mas de treinta
afos que los receptores dopaminérgicos fueron
clasificados en D1y D2 de acuerdo con sus efectos
postrreceptorsobrelaproducciénde AMP ciclico.”?
Hoy en dia conocemos tres subtipos adicionales de
receptores (D3-5). Los receptores dopaminérgicos
tienen localizaciones distintas en el sistema
nervioso central (SNC), pero se reconoce que los
receptores D1y D2 son el tipo predominante en el
sistema nigroestriado. La modulacién diferencial
de este complejo sistema puede en principio
tener efectos reguladores sobre los sintomas de
la EP. Asi, en conjunto con el descubrimiento de
AD, se describieron sus propiedades fisiolégicas y
farmacoldgicas.

Historia de los AD: apomorfina

No cabe duda que, desde la antigliedad, los
seres humanos conocian los efectos benéficos
(o perjudiciales) de sustancias provenientes
de diversas plantas. La historia nos remonta al
periodo preclasico (2000 a. C. hasta250d.C.) enel
que tanto los egipcios como los mayas conocian los
efectos clinicos de la Nymphaea, principalmente de
las variedades N. caerulea y N. ampla, plantas que
contienen apomorfinas y las cuales crecen muy
cercade los rios y lagos.1®

La apomorfina, un derivado de la morfina,
probablemente fue el primer AD conocido. En
1845, la apomorfina fue sintetizada por Arppe,
por primera vez, a partir de morfina y acido
sulfarico; posteriormente Mathiesen y Wright la
crearon artificialmente usando morfina y acido
clorhidrico.*? Alrededor de 1874, Eric Harnack
publicé Ueber die Wirkungen des Apomorphins am
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Saugerthier und am Frosch (Efectos de apomorfina
en mamiferos y ranas), en el que describia los
efectos eméticos en perros, gatos y humanos,
cambios hemodinamicos en nifos al emplear dosis
bajas, y efectos motores en perros y gatos.?* Se
percatd de que a dosis mas altas podrian causar
hiperexcitacion del SNC resultando en agitacion
psicomotriz, convulsiones, paralisis muscular y/o
insuficiencia respiratoria. La primera referencia de
laapomorfinacomo tratamiento antiparkinsoniano
data de 1884, cuando Weill la sugirié en pacientes
con esta enfermedad;?? previamente la habia
utilizado, con muy buenos resultados, en el manejo
de la corea de Sydenham.

No fue hasta 1951 cuando Schwaby colaboradores
reportaron los beneficios de la apomorfina en
la EP2 Estudiaron a treinta pacientes con EP,
quienes luego de la administracién de apomorfina
mostrarondisminucionen eltembloryenlarigidez,
notando mayor efecto utilizando la via subcutanea.
Enelano 1967, Ernst senalé que la apomorfina era
estructuralmente similar a dopamina.?* También,
Cotzias demostré las similitudes de los efectos
neurologicos de la levodopa y la apomorfina.?
Estudios experimentales posteriores confirmaron
gue la apomorfina es un potente agonista D1y D2.
La formulacién oral nunca demostro ser practica:
Cotzias desarrollé una apomorfina oral que fue
proporcionada a quince pacientes con el objetivo
de disminuir la toxicidad y los efectos adversos
de su contraparte parenteral, pero luego fue
abandonada por la nefrotoxicidad dependiente de
la dosis.?6

El descubrimiento de la levodopa no disminuyo el
interés por la apomorfina.

En 1970, Braham determiné que el efecto de
la apomorfina en el temblor parkinsénico era
superior al de la levodopa; se les inyect6 a trece
pacientes 0.5-2mg de apomorfina subcutanea, de
ellos ocho presentaron efecto total y tres parcial,
la respuesta tardaba 5-10 min en aparecer y el
efecto terapéutico duraba aproximadamente 1-2
h.?” Se demostré mas tarde que la apomorfina era
capaz de disminuir el “off” y las dosis requeridas de
levodopa,?y surapido efecto la hizo atractivacomo
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un medicamento de rescate. En los tltimos veinte
anos se ha establecido la utilidad de la apomorfina
en ciertos grupos de pacientes: en el tratamiento
del “off”, de estadios avanzados en forma de
infusiones, y como medicamento de rescate.

Ergotaminicos

El ergot es una enfermedad fungica causada el
organismo parasitico Claviceps purpurea que
afecta a multiples tipos de cereales y hierbas.??
En 1906 Dale mostro que el ergot (derivado de
C. purpurea) inhibia el efecto vasopresor de la
adrenalina, y Stoll aislé la ergotamina en 1918.%°
El mismo Stoll (junto con Hofmann) aislé el agente
psicotropico dietilamida de acido lisérgico (LSD) de
preparaciones de ergot; sin embargo, Fluckinger
(en Sandoz) fue quien, en busqueda de un alcaloide
ergotaminico que pudiera inhibir la secrecién de
prolactina en la pituitaria, aislé la bromocriptina
a partir de la ergocriptina en la década de los
sesenta.’!

Fuxe y Hokfelt demostraron que, en humanos, la
bromocriptina reducia la recaptura de dopamina
en neuronas hipotaldmicas y nigroestriadas; y a
partir de entonces, se establecié la farmacologia
ergotica.®? Poco después de que se demostrara
que la bromocriptina tenia propiedades
dopaminérgicas, se reporté que también tenia
efectos favorables en la EP3® De esta forma la
bromocriptina se convirtié en el primer agonista
ergoético util en el tratamiento de la EP, siendo
aprobada por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) en 1978. Estudios posteriores demostraron
efectos benéficos sobre pacientes tratados con
levodopa, con reduccion de “off” y discinesias.

Hacia los afios ochenta se habian descubierto
otros AD ergotaminicos. Kehr detalld los efectos
de la lisurida y otros derivados ergéticos (e.g.,
LSD y metilsergida) sobre los mecanismos
monoaminérgicos en cerebros de ratas en
1976,3 y encontré que la lisurida estimulaba a los
receptores pre- y postsinapticos DA y también a
los receptores 5-HT, pero que era un antagonista
de los receptores noradrenérgicos (NA) del SNC.
Ya en 1980, Goldstein y colaboradores probaron
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la actividad de un derivado de N-propilergolina,
la pergolida, hallando que actuaba sobre los
receptores D1 y D2 en el SNC.?* Dos afios mas
tarde, Lieberman y colaboradores demostraron
que la pergolida era efectiva como terapia adjunta
en pacientes con complicaciones motoras.?¢ En
1983, Calde expuso en su trabajo Lisuride and
other dopamine agonists: Basic mechanism and
endocrine and neurological effects los efectos de
la lisurida y la pergolida.3” Ahi reporté que ambos
estimulaban a los receptores DA presinapticos, y
también reportd hiperactividad sexual asociada
al uso de lisurida en ratas. Ese mismo afo, los AD
comenzaron a ser usados en la monoterapia de la
EP temprana.

El estudio de la combinaciéon de varios agonistas
(o agonistas junto con levodopa) tomo fuerza en la
misma década. Goetz y colaboradores realizaron
en un ensayo clinico utilizando bromocriptina y
pergolida como terapia agonista crénica, el cual
fue publicado en 1985.38 Por su parte, Lieberman
y Goldstein realizaron una revision sobre el uso
de bromocriptina versus el uso combinado de
bromocriptina y levodopa, reportando que la
terapia dual mencionada era mas efectiva.®? En
1989, la pergolida fue aprobada por la FDA. Mas
tarde surgiria evidencia de cémo el uso de AD
en fases tempranas de la EP podria retrasar la
aparicion de complicaciones motoras.®®#! Rabey
reportd en 1990 los efectos benéficos de un nuevo
derivado ergético (cabergolina) en el tratamiento
de la EP con fluctuaciones motoras.*?

No ergotaminicos

En los ultimos afos los derivados ergotaminicos
(que tienen efectos secundarios diversos y
potencialmenteimportantesanivel cardiovascular)
han sido casi completamente reemplazados por AD
sintéticos como ropinirol, pramipexol y rotigotina.
El ropinirol es un AD D2/D3 con mayor afinidad
para el receptor D3 en receptores centrales y
periféricos.®® El pramipexol es un agonista de
alta selectividad con actividad intrinseca para
receptores de la familia D2 (D2, D3 y D4, con
preferencia por D3).* Existen formulaciones
estandar y de liberacién prolongada. La rotigotina
es Unica dada su via de administracién por medio

de un parche transdérmico. Fue retirada del
mercado por un tiempo, pero ya esta nuevamente
disponible. Este farmaco es el enantiémero levégiro
de un derivado de la aminotetralina (2-[N-propil-
N-2-tieniletilamino]-5-hidroxitetralina), y es
estructuralmente similar a la dopamina.*> También
es unica por su actividad D1, aunque su mayor
afinidad es hacia D3, aunque también activa el
resto de los receptores dopaminérgicos.

En 1990 The Lancet publicé que la administraciéon
de ropinirol era tan efectiva como su combinacion
con levodopa,* y un afno después se reporté la
farmacologia de este farmaco: AD selectivo de
receptores D2.4 También se demostré el efecto
benéfico de la terapia conjunta (ropinirol con
levodopa). Asimismo, se reporté la efectividad
del pramipexol en pacientes de novo y con
fluctuaciones.® The Journal of Neurology publicé
un reporte sobre los mecanismos patolégicos de
la EP y el papel del piribedil;* este farmaco actua
sobre la SN y el nlcleo accumbens, pero no sobre
el cuerpo estriado, y produce mejoria en sintomas
como temblor, ndusea y mareo.

En 1994 un ensayo clinico multicéntrico que
comparaba el uso de SINEMET® (carbidopa-
levodopa) versus SINEMET® con pergolida
fue reportado.’®® En este trabajo se evaluaron
trescientos veintiséis pacientes con EP avanzada
por seis meses y encontraron mejoria significativa
en el grupo con pergolida. Esto permitié reducir la
dosis de levodopa en un 24.7% sin mostrar efectos
adversos. En 1995 Jenner publicé en Neurology un
articulosobreelusoracionaldelosADenlaEPysus
posibles acciones neuroprotectoras,>! este ultimo
punto es aun fuente de controversia. El pramipexol
fue aprobado en 1997 por la FDA. Shannon®?
demostrd su eficacia como monoterapia en EP
leve a moderada vy, el mismo ano, el Journal of the
American Medical Association (JAMA) documento
su seguridad y eficacia en la EP temprana.>?

En 1998 la FDA aprobé el ropinirol para su uso
en la EP. Posteriormente, en 2000, nuevamente
el JAMA publicé otro ensayo clinico que evaluaba
el pramipexol: Pramipexole vs levodopa as initial
treatment for Parkinson disease: A randomized
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controlled trial.>* Tenia por objetivo determinar las
complicaciones motoras después del tratamiento
inicial, para lo cual se estudiaron trescientos un
pacientes con EP temprana, ciento cincuenta y
uno recibieron levodopa y el resto pramipexol.
Los resultados arrojaron que el uso de pramipexol
estaba asociado con menos discinesias (9.9%) y
fendmenos de wearing-off (23.8%) que el de la
levodopa (30.7% y 38%, respectivamente). Sin
embargo, la mejoria en la Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) fue mayorenel grupo
con levodopa. En 2005 aparecié en Neurology>® un
articulo acerca del uso de la rotigotina en parche
transdérmico para el control de los sintomas
motores de la EP. En ese mismo afio, un estudio
multicéntrico realizado en Sidney por Hely y
colaboradores® sefald la presencia de sintomas
qgue no respondian a levodopa en pacientes con
mas de quince ainos con EP, dentro de los cuales se
encontraban (por orden de frecuencia): deterioro
cognitivo, caidas, depresién, alucinaciones,
demencia, entre otros.

La revista Movement Disorders publicé en 2006
un ensayo clinico doble ciego que evaluaba
la eficacia de piribedil como monoterapia en
pacientes con EP temprana.>” En este estudio se
encontré una respuesta superior del piribedil
(42%) al compararlo con el placebo (14%), y se
determind que el piribedil era efectivo y seguro en
la terapéutica de la EP temprana. Al ano siguiente,
Jankovic y Watts en sus trabajos Transdermal
rotigotine: Double-blind, placebo-controlled trial
in Parkinson’s Disease® y Randomized, blind,
controlled trial of transdermal rotigotine in early
Parkinson’s disease®® demostraron la superioridad
del parche transdérmico de rotigotina sobre el
placebo en términos de tolerancia y eficacia en EP
temprano, y reportaron también efectos adversos
similares a otros AD.

Los AD en la era de la medicina basada

en la evidencia

Estudios recientes sugieren la presencia de efectos
pleiotrépicos en los AD. En 2010 se publicé en The
Lancet Neurology un estudio acerca del efecto
antidepresivo del pramipexol.®® Parejamente Yasui
y colaboradores reportaron una mejoria en los
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sintomas depresivos con el uso de pramipexol.t!
Por otra parte, el estudio DOMINION®? sefialo la
relacion de los AD con los trastornos del control
de impulsos, y sus hallazgos reportaron un riesgo
de 2 a 3.5 veces mayor en pacientes que recibian
AD: 13.6% de los pacientes tenia un trastorno
de control de impulsos, y 3.9% mas de uno. Los
trastornos mas prevalentes fueron: compras
compulsivas (5.7%), ludopatia (5%), trastorno de
alimentacion compulsivo (4.3%) y comportamiento
sexual impulsivo (3.5%).

En el 2011, Ghys y colaboradores describieron,
en un andlisis post hoc del estudio RECOVER,¢
los efectos benéficos de rotigotina transdérmica
usando la escala PDSS-2 y el cuestionario PDQ-
8. Entre sus hallazgos reportaron mejoria en el
dolor, la depresion, la calidad de vida y el suefio.
De forma simultanea, otro andlisis post hoc del
mismo estudio®* fue presentado en el octogésimo
cuarto congreso anual de la Sociedad Alemana de
Neurologia. En este estudio evaluaron el efecto de
larotigotina sobre el dolor en pacientes con EP. Los
autores reportaron una mejoria en los pacientes
con dolor moderado a grave atribuible a la mejoria
en los sintomas motores y trastornos del sueio.

La revista Movement Disorders publicé en 2011
The Movement Disorder Society Evidence-based
Medicine Review Update: Treatments for the
Motor Symptoms of Parkinson’s Disease.®5 Este
documento hizo una revisién de varios articulos
relacionados con los efectos de diferentes
tratamientos usados en la EP, entre ellos, CALM-
PD y REAL-PET. El primero sefialaba que el uso
de pramipexol en el tratamiento inicial retrasaba
las complicaciones y la pérdida del transportador
de dopamina (DAT). Sin embargo, en este estudio
la levodopa mostré una mayor mejoria en la
UPDRS. El segundo estudio comparé el ropinirol
contra la levodopa y demostré un retardo en las
complicaciones motorasy pérdidadel DAT,empero,
la levodopa resulté igualmente mas eficaz. Ambos
estudios sugirieron un papel neuroprotector para
estos dos AD.

En 2013 se reportd en la revista Brain que el
uso de piribedil (un agonista D2-D3) aliviaba
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significativamente la apatia postoperatoria
en pacientes a quienes se les habia realizado
estimulacion cerebral profunda con implantes
subtalamicos bilaterales.%® A principios de 2016 se
publicé A European Multicentre Survey of Impulse
Control Behavioursin Parkinson’s Disease Patients
Treated with Short- and Long-acting Dopamine
Agonists,” el cual determiné la asociacion de
trastornos de control de impulsos con el uso de
agonistas de accion corta y acciéon prolongada.
En este estudio se recabaron datos de distintos
centros europeos que sefialaron una menor tasade
trastornos del control de impulsos en los pacientes
que utilizaban rotigotina transdérmica o agonistas
de accién prolongada.

Los AD son el farmaco de eleccién en pacientes con
EP de inicio en edades jévenes. Sus vidas medias
plasmaticas mayores posiblemente conduzcan
a una estimulacion dopaminérgica continua,
lo que disminuye la ocurrencia y gravedad de
fluctuaciones motoras y discinesias. Sin embargo,
el miedo a las discinesias ha llevado al concepto
de “levodopafobia”®¢? Al considerar los efectos
secundarios asociado a los AD (como somnolencia,
ortostatismo, alucinaciones y desordenes en el
control de los impulsos), hoy en dia se ha tomado
una postura moderada, en donde se reconoce
gue existe un lugar tanto para la levodopa (aun el
antiparkinsénico mas potente) como para los AD
en el tratamiento de la EP.58¢?
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Conclusion

Alolargodelahistoria,sehadocumentadolaevoluciéndelaterapiaantiparkinsoniana
desde el uso de la apomorfina y la levodopa hasta los AD y la estimulacion cerebral
profunda.Considerando suvidamedia prolongaday los altos grados de especificidad
en los receptores, los AD teéricamente ofrecerian mas ventajas que la levodopa;
es por esta razén que han sido investigados para su uso como monoterapia con
diversos grados de éxito. Sin embargo, estudios como CALM-PD y REAL-PET han
mostrado que, si bien el uso de AD retrasa las complicaciones motorasde laEP y la
pérdida del DAT, la levodopa es clinicamente mas efectiva. Muchos pacientes que
reciben AD terminaran necesitando de levodopa para controlar su parkinsonismo.

Los AD ergdticos no se consideran el tratamiento de primera linea por sus efectos
fibréticos a nivel cardiaco y pulmonar. Aunque se ha reportado asociaciéon con
trastornos del control de impulsos, el uso de AD no ergotaminicos es preferible por
su amplio margen de seguridad y tolerancia. Los AD ergéticos hoy en dia han caido
en desuso y han sido reemplazados por los AD sintéticos no ergotaminicos. Como
monoterapia, los AD son una alternativa segura en la EP temprana y en pacientes
jovenes. No obstante, suelen administrarse conjuntamente con levodopa en la EP
avanzada. Debido a estos grandes aportes, el desarrollo de nuevos AD continta y
esto hapermitido profundizar en el conocimiento de los receptores dopaminérgicos,
posibilitando asi la creacién de farmacos mas selectivos y especificos. Valdria
entonces la pena preguntarnos, ;podrian los AD ser el tratamiento de la EP del siglo
XXI1?
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