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Summary

Among the best identified pathologica! consequences of
dopamine neurotransmission dysfuntion is Parkinson’s disea-
se. The major clinical characteristics of the disease include
akinesia, rigidity, tremor, postural deficiencies and speech im-
pairments. Other afflictions observed include visuo-spatial
deficiencies, difficulty maintaining a mental set and impair-
ment of frontal lobe functions such as alternation and sequen-
cing.

Dopaminergic cell damage, as found in postmortem stu-
dies, has been replicated in experimental models of Parkin-
son in an attempt to understand the various areas of the brain
implicated in the disease and to establish alternative treat-
ments. The neurotoxin MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-te-
trahydropyridine) causes a condition resembling, but not identi-
cal, to Parkinson's disease in humans and some experimental
animals. The mechanism by which a single dose of this com-
pound can cause selective destruction of nigrostriatal dopami-
nergic neurons has generated three hypothesis on the origin of
the disease, which may complement each other. These hypoth-
eses emphasize the role of a progressive accumulation of no-
xious stimuli to dopaminergic systems. Neurotoxins, formed
as byproducts of environmental or endogenous substances
appear related to inhibition of mitochondrial oxidative phos-
phorylation. The loss of ATP-generating capacity has dama-
ging consequences in the ability to maintain membrane po-
tential and calcium ion homeostasis with a consequent
generation of free radicals which may cause neurcnal dege-
neration. However, the significance of these processes in re-
lation to idiopathic Parkinson's disease is not clear. The time-
course and pattern of neuronal degeneration induced by
neurotoxins such as MPTP cast doubts on the value of the neu-
rotoxin models. It is apparent, however, that in Parkinson's a
state of oxidative stress exists in the dopaminergic substantia
nigra where free radical scavenging mechanisms are reduced.

In the present review, processes associated with dopami-
ne metabolism: synthesis, release, uptake and catabolism will
be examined. So long as different pharmacodynamic and
pharmacokinetic processes are identified, more therapeutic
opportunities can arise. On the one hand, the anatomical elec-
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trophysiological and neurochemical characterization of dopa-
mine receptors which has enabled the development of new
and more potent and specific agonist and antagonist drugs
will be discussed. On the other hand, the molecular biology of
dopamine receptors which has improved the conceptualiza-
tion of the dopamine receptor as a family of at least five diffe-
rent subtypes will be presented. A prolonged treatment with
antipsychotic agents such as phenotiazines and butyropheno-
nes can induce symptoms similar to Parkinson's. Differences
in the dyskinetic patterns have been clarified thanks to recent
data on dopamine receptor subtypes. The role of other neuro-
transmitters in Parkinson’s disease will be mentioned briefly.
During the past decade considerable progress has been
made in the understanding of the interaction of dopamine with
other neurotransmitter systems. The role of different drugs
used in the treatment of the disease, from the classic L-Dopa
treatment to the use of systemic dopamine antagonists, devo-
ted of central action, used to block undesired peripheral side-
effects, will also be mentioned. Enzymatic inhibitors of dopa-
mine decarboxylase, MAO and COMT as well as other
dopaminergic receptor agonists such as the amantadine,
aporphines, ergolines, selergine and anticholinergic agents
will be described.

This review will conclude with a brief description of possi-
ble treatments to other noncardinal symptoms in Parkinson's
disease and a discussion on possible new perspectives of
modern neuropharmacology to the study of this disease that
has contributed so much to the understanding of cerebral
functioning.

Resumen

Entre las alteraciones de la neurotransmisién dopaminér-
gica mejor identificadas se encuentra la enfermedad de Par-
kinson. Las manifestaciones clinicas caracteristicas del cua-
dro incluyen tembilor, rigidez, acinecia, anomalias posturales
y trastornos del habla; se observan también trastornos visuo-
espaciales, dificultades para manener el "set" mental y altera-
ciones en tareas de tipo frontal, como son la ejecucién de
movimientos alternos y secuencias motrices.

Sintomas similares aparecen después de tratamiento
prolongado con agentes antipsicéticos de la familia de las fe-
notiazinas y de las butirofenonas. Las diferencias que existen
entre los dos cuadros disquinéticos han podido clarificarse
gracias a los avances en nuestro conocimiento sobre los di-
versos subtipos de receptores dopaminérgicos.

La participacién dopaminérgica en el parkinsonismo se
apoya sobre sélida evidencia experimental: los efectos de de-
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plecidn catecolaminérgica de la reserpina, el cuadro inducido
por la lesion de células dopaminérgicas mediante la 6-hidroxi-
dopamina, y mas recientemente, por la introduccién del mo-
delo del MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), neu-
rotoxina que produce un cuadro similar, mas no idéntico, a la
enfermedad de Parkinson en humanos y algunas especies
animales; el MPTP lesiona selectivamente las neuronas do-
paminérgicas en el hombre y el primate. La especificidad del
efecto del MPTP ha generado 3 hipétesis, posiblemente com-
plementarias, sobre el origen de la enfermedad de Parkinson,
todas ellas centradas sobre fa generacién de neurotoxinas,
sea a partir de productos ambientales, como el MPTP mismo,
o de sustancias enddgenas relacionadas al estrés oxidativo o
a anormalidades mitocondriales. La pérdida de la capacidad
para la generacion de ATP acarrea consecuencias dafiinas a
nivel del mantenimiento del potencial de membrana y de la
homeostasis del ion calcio. Estas alteraciones pueden condu-
cir a la produccion de radicales libres y a dafio celular. Sin
embargo, el patrén temporal de la degeneracién neuronal in-
ducida por neurotoxinas como el MPTP (extremadamente ra-
pido) arroja dudas sobre el valor de los modelos farmacolégi-
cos de la enfermedad, a pesar de que sea clara la presencia
del estrés oxidativo y de la disminucién de la capacidad para
manejar radicales libres.

En este trabajo se pasara revista a los procesos implica-
dos en el metabolismo dopaminérgico: sintesis, liberacién, re-
captura y metabolismo. En |la medida en la que se identifican
los diferentes elementos farmacodinamicos y farmacocinéti-
cos que participan en estas reacciones, aparecen mas opor-
tunidera2s de intervencién terapéutica.

La caracterizacidon anatémica, electrofisiologica y neuro-
quimica de los receptores dopaminérgicos ha permitido desa-
rrollar farmacos agonistas y antagonistas de una especifici-
dad cada vez mayor.

Por otra parte, las técnicas de biologia molecular han modi-
ficado el panorama que hasta hace poco teniamos sobre los re-
ceptores a la dopamina. De la antigua clasificacién en recepto-
res D1, cuya activacion produce la activaciéon de la adenil
ciclasa, y D2, hemos pasado a una clasificacién que incluye 5
subtipos de receptor, cada uno de ellos con variantes genética-
mente determinadas. La clonacién de estos 5 subtipos de re-
ceptor indica diferencias en el nimero de aminoacidos, en la
presencia de intrones y de exones, en el porcentaje de homolo-
gia entre ellos, en su localizacién cromosémica, en su acopla-
miento 0 no con proteinas G, en la distribucién de los ARNm de
cada uno de los diferentes subtipos de receptor y, de relevancia
para el tema que nos ocupa, en su farmacologia (i.e. afinidad por
dopamina, haloperidol, clozapina, espiperona, sulpiride, etc.)

Pasaremos revista, brevemente, al papel de otros neuro-
transmisores en el parkinsonismo, ya sea de manera primaria
(noradrenalina, serotonina, acetilcolina, sustancia P), o de
manera secundaria.

A continuacién, se abordaran los diferentes farmacos utili-
zados en la terapia y prevenién de la enfermedad de Parkin-
son, desde la ya clasica L-DOPA hasta bloqueadores dopa-
minérgicos de efectos periféricos, Utiles para limitar los
efectos colaterales de los agentes dopaminérgicos. Se habla-
ra de los inhibidores enzimaticos, tanto de la descarboxilasa
como de la MAO y de la COMT, también de otros agentes do-
paminérgicos directos, como la amantadina, las aporfinas, las
ergolinas, la selegilina, sin olvidar a los clasicos agentes anti-
colinérgicos. Terminaremos mencionando las posibilidades
de tratamiento de los sintomas "no cardinales" de la enferme-
dad de Parkinson, para concluir con una breve discusion de
las perspectivas que se avisoran en la neurofarmacologia
moderna de esta alteracion neuropsiquiatrica que tanto nos
ha ensefiado sobre el funcionamiento cerebral.

1. Antecedentes
La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno

neurodegenerativo de los ganglios basales que pro-
gresa hasta dejar al paciente incapacitado para produ-
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cir movimientos voluntarios. Se observa aproximada-
mente en un 1% de la poblacién por arriba de los 55
afos, edad en la que la enfermedad es mas frecuente-
mente diagnosticada. La EP se detecta primero como
un ligero temblor en una o varias extremidades, rigidez
muscular, anomalias posturales y bradiquinesia. Estos
sintomas se pueden acompaiar de pérdida del apetito
y subsecuente pérdida de peso, depresion, disminu-
cion de la capacidad intelectual y disfunciones auténoc-
mas (e.g. estrefiimiento, seborrea, disfuncion vesical, hi-
potension, sudor excesivo, disfagia, intolerancia al calor,
alteraciones vasomotoras e impotencia sexual). La seve-
ridad de los sintomas puede aumentar en el transcurso
de 10-15 afos hasta reducir al paciente a un estado
de completa aquinesia y de demencia (12,58).

Hace aproximadamente 35 afios se inici6 la nueva
era de la neurofarmacologia de la EP. En 1957 Monta-
gu detectd en homogenizados de cerebros completos
de varias especies animales, ademas del cerebro hu-
mano, adrenalina, noradrenalina, 3,4-dihidroxifenilala-
nina (DOPA) y 3,4-acido dihidroxifenilacético (DO-
PAC). Montagu identifico también la sustancia "X" la
cual sugirié, aunque sin probarlo, podia ser la 3,4-dihi-
droxifeniletilamina (dopamina, DA). En menos de un
afio Carlsson (18) demostré que la DA detectada en
tejido cerebral de ratdén se comportaba de forma simi-
lar a la noradrenalina. Los niveles de DA eran disminui-
dos con reserpina y aumentados con la administracion
de L-DOPA, particularmente si la monoamino-oxidasa
(MAOQ) erainhibida. Poco después, el mismo Carlsson
(19) observé altas concentraciones de DA en el nlcleo
caudado y putamen (en conjunto denominados cuerpo
estriado), la sustancia negra (SN) y el globo pélido. El
avance en técnicas anatdémicas de fluorescencia per-
mitié demostrar que el alto contenido de DA en el nu-
cleo caudado y globo palido se debia a la existencia
de una via dopaminérgica que se origina en la SN
(pars compacta) (31). En 1960, Ehringer y Hornykie-
wicz (34) demostraron que tejido postmortem de pa-
cientes con EP muestra una disminucién en el conteni-
do de DA en las células pigmentadas que forman la
SN (pars compacta). En el tejido postmortem de pa-
cientes con sintomas no severos se observan disminu-
ciones en el contenido de DA del 70-80%; la aquinesia
severa se acompafa de pérdidas del neurotransmisor
del 95% o mas. Poco menos de un afio después de la
publicacidn de esta observacién neuroquimica asocia-
da a la neuropatologia de la enfermedad, dos grupos
independientes de investigacién empezaron los estu-
dios clinicos con LDOPA, el precursor inmediato de la
DA, el cual a diferencia de ella, si cruza la barrera he-
matoencefalica (6,11). La terapia predominante para
esta enfermedad es basicamente médica (9). Como se
vera en la seccion 14, antes del descubrimiento de la
terapia sustitutiva con L-DOPA, se utilizaban los alca-
loides de la belladona, de los cuales la atropina era la
mas comun. Estos farmacos alivian los sintomas de ri-
gidez y muchos de los problemas autonémicos que
acompafan la enfermedad, pero pueden exacerbar la
demencia. Desafortunadamente al cabo de 8 a 10
afos, el tratamiento pierde efectividad y la mayoria de
los sintomas se presentan con la misma intensidad
que antes del tratamiento.



2. Alteraciones psiquiatricas en el Parkinson

A pesar de que varios estudios han asociado sinto-
mas psiquiatricos a la enfermedad de Parkinson (e.g.
depresién y demencia), su etiologia exacta y prevalen-
cia aun no han sido establecidas. Se ha visto que va-
rios factores pueden incrementar la susceptibilidad de
estos pacientes a las enfermedades psiquiatricas. Por
ejemplo, la edad en |a que se presenta el Parkinson se
asocia de por si, con un aumento en las prob-
abilidades de que se den cuadros de disfuncién afecti-
va e intelectual. La enfermedad misma se debe a un
proceso degenerativo el cual puede predisponer a la
depresién y a la demencia. También, los problemas
motores asociados a la enfermedad pueden predispo-
ner al paciente a la depresion y, por Ultimo, el trata-
miento del Parkinson puede por si mismo, producir al-
teraciones psiquiatricas. La depresidn se presenta en
el 40% de los pacientes y se asocia con ansiedad.
Factores que se asocian con la depresion son el inicio
temprano de la enfermedad, sexo femenino y mayor
dafio en el hemisferio izquierdo. Pacientes parkinso-
nianos con depresiéon muestran menores niveles de
dopamina y noradrenalina, y mayor dafio en el 1dbulo
frontal (30).

3. Modelos experimentales de parkinsonismo

Aun antes del descubrimiento de la falta de DA
asociada a la neuropatologia del Parkinson, se sabia
que la reserpina, alcaloide que aumenta la liberacion y
depleta los almacenes de DA recién sintetizada, no
solo causaba catalepsia sino que administrada al hu-
mano reproducia los sintomas de {a enfermedad: aqui-
nesia, rigidez y temblor (54). Los modelos animales
han jugado un papel muy importante en el estudio de
la neuropatologia y la neurofarmacologia asociadas a
la enfermedad (122). En particular dos neurotoxinas
han sido de gran utilidad: la 6-hidroxidopamina (6-
OHDA) vy la 1-metil-4-fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina
(MPTP) (65,69,116). Estas toxinas destruyen neuronas
dopaminérgicas aunque otros elementos neuronales
también se dafian inevitablemente debido a lesién ines-
pecifica. Animales con lesiones producidas por la admi-
nistracién de neurotoxinas muestran aquinesia, catalep-
sia, déficits en la integracién sensoriomotora y pérdida de
conductas motivadas como comer y beber (77,117). La
6-OHDA puede ser administrada unilateralmente, produ-
ciendodisfunciones neurolégicasy asimetrias posturales
similares a las observadas en el hemiparkinsonismo
(49). Este tipo de lesion unilateral no produce déficits
en la ingesta de agua y alimentos lo cual reduce la ne-
cesidad de cuidado-postoperatorio intensivo.

El impacto del MPTP administrado a primates no
humanos es particularmente importante por la similitud
en los déficits motores observados en pacientes par-
kinsonianos (16). Sin embargo, no hay modelo animal
que a la fecha reproduzca todos los sintomas de la en-
fermedad y es mas, existen marcadas diferencias en-
tre los modelos y la enfermedad. Por ejemplo, con el
uso de neurotoxinas se produce la lesién total en corto
tiempo y por lo tanto no se reproduce el proceso neu-

rodegenerativo gradual que ocurre en el paciente.
Ademas, rara vez el enfermo muestra signos de remi-
sién, mientras que animales con lesién producida por
neurotoxinas tienden a recuperarse, a menos de que
la lesién de la SN sea total (121). Otra distincién impli-
ca especificidad: las lesiones inducidas por toxinas
destruyen la via principal implicada en el sindrome cli-
nico (via nigroestriada), pero no producen toda la neu-
ropatologia asociada a la enfermedad, la cual abarca
a otras estructuras del sistema nervioso central.

4. Sistemas dopaminérgicos ascendentes

Desde la primera descripcion de las proyecciones
dopaminérgicas ascendentes nigroestriada, mesolim-
bica y tuberoinfundibular hace casi 30 afios (31), han
sido descritas otras vias dopaminérgicas y se ha de-
mostrado la presencia en ellas de péptidos, como la
colecistoquinina (CCK), colocalizados con la DA (52).

4.1. Via nigroestriada

El sistema nigroestriado se origina en la SN, princi-
palmente en la zona compacta (grupo A9). En el hu-
mano, las neuronas dopaminérgicas son multipolares,
estdn pigmentadas y su arbol dendritico se extiende
ventraimente hacia la zona reticulada de la SN. La li-
beracion dendritica de DA regula la actividad de estas
células. Los axones que salen de la SN entran al haz
del cerebro medio anterior y a nivel del ntcleo ento-
peduncular penetran a la capsula interna. El nucleo
caudado y el putamen (cuerpo estriado), reciben la
inervacion mas profusa. Colaterales de estos axones
también terminan en el globo palido y en el nucleo
subtaldmico. La gran mayoria de las células ramifican
sus terminales; sélo algunas terminan en regiones de-
limitadas que han sido denominadas islas o estrioso-
mas. Existe una precisa organizacion topograficaen el
sistema nigroestriado en la direccién mediolateral y
anteroposterior. Laviaes fundamentalmenteipsilateral
con un numero menor de fibras cruzadas. Un compo-
nente menor de esta via se origina en la extensién
caudal y dorsolateral de la SN, el drea 8 mesencefali-
ca. Estas células se conectan principaimente con la
region ventral del putamen.

Enla SN (principalmente las regiones medial y late-
ral) se encuentra una subpoblacién neuronal que con-
tiene colecistoquinina. Su funcién aln se desconoce.

Varias vias convergen en la SN: entre las mas no-
tables esta la GABAérgica proveniente del cuerpo es-
triado y el globo palido. Algunas de las fibras estriado-
nigrales tambien contienen sustancia P y dinorfina.
Estas fibras terminan fundamentalmente en la regién
reticulada de la SN. Ademas, las células de la SN es-
tan inervadas por terminales que contienen neuroten-
sina. Otra entrada importante proviene del rafe dorsal
y contiene serotonina (37).

4.2. Via mesolimbica

La via mesolimbica se origina en el area ventroteg-
mental mesencefalica y en [a porciéon medial de la
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SN, y se proyecta al nlicleo accumbens, al tubérculo
olfatorio y a la regién dorsal del nucleo intersticial de la
estria medular. Esta via también viaja por el haz del
cerebro medio anterior. La proyeccion al ntcleo ac-
cumbens esta organizada topograficamente.

La region llamada estriado dorsal esta inervada en
su seccion medial por la corteza prefrontal y por la cor-
teza sensorial, y en su seccion lateral por la corteza
motora. Laregién llamada estriado ventral esta inerva-
da por la corteza piriforme, la corteza amigdalinay la
corteza entorrinal. El estriado dorsal se conecta con el
palido ventral (region ventral del globo palido) el cual
se relaciona a su vez con el nticleo dorsomedial del ta-
famo. Este nucleo talamico proyecta a la corteza pre-
frontal. Esta via de salida utiliza GABA y encefalinas
como sus neurotransmisores. El globo palido pro-
yecta a los nucleos ventrolateral y ventral anterior
del talamo los cuales envian a su vez fibras a la corte-
za motora.

Células principalmente GABAérgicas en el estriado
ventral y en el hipotalamo y area preodptica proyectan
al area ventrotegmental del mesencéfalo (area 10).
Una subpoblacién del nticleo ventromedial del mesen-
céfalo contiene colecistoquinina colocalizada con DA.
La regién ventral del ntcleo accumbens y el tubérculo
olfatorio reciben inervacion de esta region. Otro sub-
grupo celular contiene neurotensina. El significado fun-
cional de esta heterogeneidad celular estd aun en in-
vestigacién (37).

4.3. Via mesocortical

Otra proyeccién del area ventrotegmental mesen-
cefalica termina en el septum (principalmente nucleo
lateral) y en varias regiones limbicas como la corteza
amigdalina, el hipocampo y la corteza prefrontal (re-
giones vecinas a la rodilla del cuerpo calloso). Algunas
fibras se extienden también al nucleo olfatorio anterior
y al bulbo olfatorio.

4.4. Via mesotalamica

Esta via se origina en el area ventrotegmental me-
sencefalica (area 10). Los axones liegan al talamo a
través del fasciculo retroflexo y terminan en la porcién
lateral y medial de la habénula.

4.5. Implicaciones clinicas

La via nigroestriada es sin lugar a dudas la mas
afectada en esta enfermedad; sin embargo, se empie-
za a acumular evidencia sobre la posible participacién
de las vias mesolimbica y mesocortical en la neuropa-
tologia de la EP.

Recientemente estudios en tejido postmortem de
pacientes con EP han reportado dafio a porciones es-
pecificas de la SN asociadas a diferentes alteraciones
en la funciéon. La SN aunque destruida en su gran ma-
yoria, parece estar mas afectada en la porcién lateral
y ventral, lo que trae como consecuencia, gracias a su
topografia, una pérdida de la inervaciéon dopaminérgi-
ca en las porciones caudales y laterales del putamen
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(43, 89). Cuando se observa dafiada la region medial
de la SN (ademas de la lateral) se reportan signos de
demencia (89).

En otros estudios se ha reportado que la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en el area 8 se asocia con
temblor mientras que la pérdida masiva de neuronas
en las vias nigroestriatal y mesolimbica resultan en
akinesia y rigidez sin temblor (51).

5. Receptores dopaminérgicos

Como hemos visto, la DA ha adquirido una relevan-
cia clinica a partir del descubrimiento de su presencia
en concentraciones importantes a nivel de los ganglios
basales y de su disminucion en el estriado de enfer-
mos parkinsonianos. Un dato confirmatorio fue la me-
joria experimentada por estos pacientes después dela
administracion de L-DOPA, aminoacido precursor de
la DA.

Avances recientes en las técnicas anatémicas y de
biologia molecular han permitido definir con mucho
mas detalle la distribucién de ndcleos y vias dopami-
nérgicas asi como la existencia de varios subtipos de
receptor. Esta heterogeneidad arroja luz sobre las ba-
ses funcionales de las diversas acciones reportadas
para este neurotransmisor.

5.1. Metabolismo de la DA

5.1.1. Sintesis - La DA depende para su sintesis del
aporte exogeno de tirosina y de su transporte a través
de la barrera hematoencefalica (BHE).

La tirosina es hidroxilada hacia L-dihidroxifenilala-
nina (L-DOPA) por la tirosina hidroxilasa (TH) y ésta
convertida a DA por la decarboxilasa de aminoacidos
aromaticos. El paso limitante de la sintesis se encuen-
tra a nivel de la TH. Esta enzima puede ser regulada
en 4 niveles:

a) competencia entre las catecolaminas, como inhibi-
cidn por producto final, con la tetrahidrobiopterina
(BH-4), cofactor de la TH,

b) disponibilidad intracelular de BH-4 y, en particular,
de su forma fosforilada,

c) autoreceptores presinapticos, cuya activacion re-
gula la sintesis y liberacion de DA. Este nivel es
relevante para la farmacologia de los sistemas do-
paminérgicos,

d) a nivel estriatal, el aumento en la frecuencia de
descarga neuronal incrementa la activacidén de TH.

Recientemente se reporté la estructura gendémica 'y
la localizacion cromosdmica (banda 7pl2.1-pl2.3) de
esta enzima en el humano (111).

Por otra parte, la L-DOPA puede metabolizarse di-
rectamente hacia 3-O-metil-DOPA (3-OMD) por la ca-
tecol-O-metil-transferasa (COMT), y ésta hacia el aci-
do 3-metoxi-4-hidroxifenilacético. Esta via alterna es
importante desde el punto de vista terapéutico, pues la
3-OMD compite con la L-DOPA a nivel del transporta-
dor sangre-cerebro, ademas de que ésta O-metilacion
contribuye a disminuir la vida media de la L-DOPA.



Como veremos después, se estan ensayando inhibi-
dores de la COMT como coadyuvantes en el trata-
miento de la EP.

5.1.2. Liberacion - Como para otros neurotransmiso-
res, |a liberacién de DA parece efectuarse mediante la
entrada de calcio a la terminal, iniciada por la llegada
del impulso nervioso y por el patrén de dicha descarga
(i.e. descargas en rafagas inducen mayor liberacién
que potenciales de accidén unicos) (74). Se ha visto
que la cantidad basal de DA en dialisados estriata-
les esta determinada por la actividad electrofisiolégi-
ca de las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas
(62). Por otra parte, la activaciéon de autoreceptores
disminuye la liberacion, mientras que los antagonistas
de este receptor la aumentan.

5.1.3. Recaptura (uptake)- Se ha identificado un
transportador para la DA que funciona bidireccional-
mente dependiendo del gradiente de concentracion
del neurotransmisor. Este transportador juega un pa-
pel importante en la inactivacion y reciclado delaDAy
constituye un sitio importante de accion farmacolégica
(la cocaina debe su efecto, en parte, a la inhibicion de
la recaptura de las CA). A este respecto, dos grupos
distintos de investigadores reportaron, en el mismo nu-
mero de la revista Science, la clonacion y expresion
de un transportador a la DA sensible a la cocaina que,
curiosamente, comparte algunas de las caracteristicas
de los transportadores para el GABA y la noradrenali-
na (63,105).

5.1.4. Metabolismo - Una vez liberada, la DA es inac-
tivada ya sea después de su recaptura a la terminal o
desde el espacio extrasinaptico. En el primer caso, la
inactivacién es realizada por la monoaminooxidasa
(MAOQO) hacia acido dihidroxi-fenilacético (DOPAC),
mientras que fuera de la sinapsis, ésta se realiza por
la COMT y por otra MAO hacia acido homovanilico
(HVA). EI HVA es el principal metabolito de la DA a ni-
vel cerebral, y se ha utilizado su determinacién en el [i-
quido cefalorraquideo (LCR) como indice de actividad
dopaminérgica. En la EP y en el modelo primate del
MPTP se ha encontrado una disminucién de HVA en
el LCR de enfermos y animales.

5.2. Sitios de accion farmacolégica
en la neurona dopaminérgica

En el contexto de la terapeutica de la EP, podemos
clasificar a los receptores que pueden ser influidos por
farmacos dopaminérgicos en dos grupos (25):

a) receptores en células no dopaminérgicas, a los
gue nos referiremos como receptores postsinapti-
cos y que se activan por la liberacion de DA a par-
tir de una neurona dopammérgica, y

b) receptores presentes en la célula dopaminérgica,
conocidos como autorecepfores.

Los receptores postsinapticos a la DA se han clasi-
ficado clasicamente en dos subtipos: D1y D2.

En el estriado, estos receptores regulan la actividad
de la via nigroestriada a través de retroalimentaciéon
usualmente negativa (60). La ocurrencia de estos re-
ceptores aumenta en casos de lesion de dicha via (por

ejemplo, después de lesiones con 6-OHDA) o de ex-
posicidn cronica a antagonistas dopaminérgicos. A la
inversa, los tratamientos prolongados con agonistas
producen disminucién en la sensibilidad de dichos re-
ceptores a la DA.

Los autoreceptores pueden encontrarse en cual-
quier parte de la neurona dopaminérgica. A nivel del
soma o de terminales somato-dendriticas, estos re-
ceptores se comportan como de tipo D2 y exhiben
también super o subsensibilidad después de adminis-
tracién crénica a antagonistas o agonistas dopami-
nérgicos, respectivamente. Los autoreceptores se
desensibilizan mas rapidamente que los receptores
postsinapticos y este hecho podria tener relacién con
el fenémeno del "on-off" de enfermos con EP someti-
dos a L-DOPA por largo tiempo.

Se puede subdividir a los autoreceptores de acuer-
do a la funcion neuronal con la que se relacionan: sin-
tesis, liberacién o regulacion de la frecuencia de des-
carga de la neurona dopaminérgica. No se sabe aln
si se trata de varias formas de la misma proteina o
de variedades estructurales de un mismo receptor
(1086).

Una de las diferencias principales entre los recep-
tores postsinapticos y los autoreceptores radica en
que estos Gltimos son 5 a 10 veces mas sensibles a
los efectos de la DA y de la apomorfina que los prime-
ros. La consecuencia practica es que niveles bajos de
agonistas dopaminérgicos estimulan mas alos autore-
ceptores, y que para lograr una activacion de recepto-
res postsinapticos se requieren concentraciones mas
altas de agonistas.

Recientemente se han sintetizado antagonistas es-
pecificos de los autoreceptores, los cuales tienen
como efecto neto la estimulacion de la transmision do-
paminérgica (25).

La clasificacién de los receptores a la DA en dos
subtipos, se establecid originalmente de acuerdo a
su capacidad de estimular (D1) o inhibir (D2) a la
adenilato ciclasa. Los efectos sobre esta enzima es-
tan mediados por segundos mensajeros de la superfa-
milia de proteinas G. Un aumento en la concentracién
intracelular de AMP ciclico (por activacién de los re-
ceptores D1) conduce, entre otros efectos, a la fosfori-
lacién de proteinas que han sido activadas a través de
calmodulinas o cinasas. Una de estas proteinas, pre-
sente en células dopaminérgicas, es la llamada
DARRP-32, utilizada ampliamente por el grupo de
Greengard para identificacién (por inmunohistoquimi-
ca) y estudio de los procesos intracelulares de regula-
cion (48).

Asi, el receptor D1 interactta con el complejo Gs (s
por stimulation) para activar a la adenilato-ciclasa,
mientras que el receptor D2 interactta con el complejo
Gi (i por inhibitory) para inhibir la produccién de AMP
ciclico (61,110).

6.3. Farmacodinamia de los receptores
dopaminérgicos

Las alteraciones anatomicas (v.g. destruccion de
la via nigroestriada) o farmacolégicas (v.g. exposi-
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cioncrénicaaantagonistasdopaminérgicos)inducen
aumento en la densidad de los receptores a la DA
asi como una hipersensibilidad de denervaciéon cuan-
do se administran agonistas de este receptor (70).
Estahipersensibilidad se ha correlacionado con las dis-
quinesias tardias observadas con los neurolépticos. En
casos de EP bajo tratamiento con L-DOPA, las altera-
ciones en la densidad de receptores parecen corregir-
se.

5.4. Biologia molecular de los receptores
dopaminérgicos

A partir de la clonacion del receptor B-adrenérgico
en 1886, se observo la similitud que existia entre éste
y la rodopsina (receptor retiniano), y dado que ambos
receptores interactian con la familia de proteinas G,
se penso que los receptores ligados a estas proteinas
podrian pertenecer a una familia de genes comunes.
Se vid que los receptores asociados a las proteinas G
compartian 3 caracteristicas estructurales: 1) siete re-
giones hidrofébicas, 2) cerca de dos docenas de resi-
duos aminoacidos conservados, algunos de los cuales
pueden ser blancos de cambios post-traduccionales, y
3) un grado significativo de similitud de la secuencia
de péptidos y nucledtidos (23,24,42,106).

Esta homologia fue aprovechada ingeniosamente
para identificar otros receptores ligados a proteinas G.
Utilizando como sonda la secuencia que codificaba
para el receptor 3-adrenérgico, se identificaron 90 clo-
nas positivas, de las cuales cerca de 20 fueron carac-
terizadas y parcialmente secuenciadas. Entre estas

clonas, se identificaron aquellas que codificaban para
el receptor f1-adrenérgico de la rata, el receptor sero-
toninérgico 1A (5-HT1A), el receptor muscarinico 4 y
una clona que se le denomind RGB-2, mas tarde iden-
tificada como la del receptor dopaminérgico tipo 2
(D2), todo esto en articulos aparecidos entre 1988 y
1989 (24). Estos hallazgos cambiaron profundamente
la concepcidn existente sobre la diversidad de recep-
tores dopaminérgicos. Poco tiempo después (1989-
1990), y utilizando técnicas de cernimiento de bibliote-
cas de ADN complementario o empleando la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), se descubrié en
ocho laboratorios distintos la existencia de dos tipos
de receptor D2 en tejido humano, bovino y de roedor.
Estas dos formas difieren en 29 residuos aminoacidos.
La forma corta (D2S) es la descrita originalmente,
mientras que la larga (D2L) es nueva. Ambas parecen
provenir del mismo gene, derivadas por splicing alter-
nativo y compartir la misma farmacologia.

Mas recientemente se han identificado dos subti-
pos mas de receptor D2, a los que se han denominado
D3 y D4. El receptor D3 muestra caracteristicas dife-
rentes a los previos en su localizacién (altas concen-
traciones en estructuras limbicas, bajas en el estriado
y ausente en la hipofisis) y en su afinidad por el ago-
nista dopaminérgico quinpirol (cerca de 100 veces
mas sensible que los D2L y D2S). Se ha visto también
colocalizacion (presencia en la misma terminal presi-
naptica) con el receptor D2 en terminales dopaminér-
gicas de la SN y del area tegmental ventral.

El gene del receptor D4 muestra alta homologia
con los receptores D2 y D3 humanos. Su perfil farma-
colégico recuerda al de los receptores D2 y D3, aun-

CUADRO 1
Receptores dopaminérgicos clonados
Receptor D1 D2 D3 D4 D5
AA humano 446 414-443 400 387 477
Rata 446 415-444 446 — 475
Presencia de intrones No Si Si Si No
Exones 1 6 6 (rata) 5 1
% de identidad 100 44 41 41 —
(secuencia de AA) 100 75 52
100 51
100
Cromosoma humano 5q35.1 11g22-23 3pl3.3 11p 4p15.1-16.1
Acoplamiento Si Si ? Si —
con proteina G
Activacion de AC + - ~(?) -(?) *+
Distrib. de RNAm Caudado-putamen, Como el Hipotalamo, Corteza frontal, hipocampo,
(kB) accumbens, D1 accumbens, mesencéfalo, hipotalamo
b. olfatorio bulbo olfatorio amigdala, médula
(4.2) (2.9) (8.3) (5.3) (3.0-3.7)
Farmacol
(Kd en nM)
Afinidad por
Dopamina D1a = 2300-12000 alta = 2.8-474
D1g = 3 800 baja = 1 705-2 490 25-27 28-450 228-235
Haloperidol 27-203 0.45-1.0 9.8 5.1 48-151
Clozapina 141-343 56-138 180 9 250-336
Espiperona 220-2 600 0.03-0.07 0.6 0.08 4 500
Sulpiride 20 400-21 210 4.8-46 25 52 11 000-29 000
Apomorfina 210-680 24 20 4.1 152-363
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que su afinidad por la clozapina (antipsicético atipico)
es una orden de magnitud mas alta. Comparando las
porciones transmembranales del receptor D4, se en-
contré una identidad de 41%, 52% y 51% con las de
los receptores D1, D2 y D3 respectivamente (cuadro 1).
El receptor D4 se distribuye particularmente en el sis-
tema mesocorticolimbico, mas que en el nigroestriado.
Este tltimo dato explica, en parte, los efectos antipsi-
céticos de la clozapina y la ausencia de efectos colate-
rales a nivel motor.

Van Tol y cols. (118) han diferenciado 5 variantes
genéticamente determinadas del receptor D4, las cua-
les difieren en el nimero de repeticiones de una se-
cuencia de 48 pares de bases que codifican los ami-
noacidos de la tercera asa citoplasmica del receptor.

También se han descrito subvariedades de receptor
D1. Recientemente se ha clonado un gene que codifi-
ca a una proteina de 477 aminoacidos que muestra
una alta homologia con el receptor D1 clonado. Este
subtipo de receptor D1, llamado D5, posee un perfil
farmacolégico similar al del D1 pero presenta una afi-
nidad 10 veces superior por la DA. Como en el caso
del receptor D1, la estimulacién del receptor D5 esti-
mula la adenilato ciclasa. Eireceptor D5 se localiza en
las neuronas de areas limbicas pero no se encuentra
en la glandula paratiroides, el rifién o las adrenales
(28). El grupo de Civelli ha reportado la existencia de
multiples genes para el receptor D5 humano (44), lo
cual apunta a que en el futuro cercano puedan apare-
cer otros subtipos de receptor a la DA con codificacién
multiple (ver revisiones recientes en 23, 42,106).

Estas diferencias estructurales en la composicion
(codificacién genética) de los receptores dopaminérgi-
cos pueden explicar, al menos en parte, las variacio-
nes individuales en la respuesta a farmacos dopami-
nérgicos.

5.5. Elementos neuroquimicos en la enfermedad
de Parkinson

La pérdida de terminales dopaminérgicas nigroes-
triadas acarrea la desaparicién concomitante del trans-
portador de la DA. Por lo mismo, todos aquellos estu-
dios (i.e. la tomografia por emision de positrones
-PET-) que utilizan marcadores de este transportador
(v.g. cocaina, nomifensina, mazindol, etc.) muestran
su pérdida a nivel estriatal. Los cerebros de enfermos
parkinsénicos muestran también la pérdida de otros
neurotransmisores de caracter peptidico: somatostati-
na, neurotensina, sustancia P, encefalinas, colecisto-
quinina, etc. Esto implica que la EP no puede ser con-
siderada exclusivamente como un sindrome de
deficiencia dopaminérgica nigroestriada. La interac-
cién entre los neurotransmisores y los procesos plasti-
cos implicados en su regulacion es alin desconocida
en cerebros carentes de uno de sus componentes, en
este caso, la DA.

A partir de los hallazgos de deficiencia dopaminér-
gica, la estrategia de intervencion farmacoldgica se
ubica a diferentes niveles: aporte aumentado de sus-
trato enzimatico, agonistas dopaminérgicos directos o
indirectos, administracién de inhibidores metabdlicos

(inhibidores de la monoaminooxidasa -IMAO- o de la
COMT) o inhibidores de la recaptura. Hasta la fecha,
el tratamiento mas eficaz ha sido el de la L-DOPA.

Aqui trataremos la neurofarmacologia basica de la
EP. Sin embargo, no podemos dejar de mencionar da-
tos recientes que tendran, sin duda alguna, repercu-
siones a nivel clinico. Por ejemplo, se ha mostrado
que los agonistas dopaminérgicos inducen activacio-
nes selectivas de la expresién de los llamados genes
tempranos inmediatos (immediate early genes -IEG)
tanto en la matriz como en los estriosomas estriatales
(91). Estos genes codifican proteinas que tienen in-
fiuencia directa sobre el ADN vy, por lo tanto, influen-
cian la expresién y regulacion genéticas (8,78).

Anticuerpos contra la familia de los protooncogenes
c-fos han permitido desarrollar técnicas inmunohisto-
quimicas para la identificacion de los sitios que se acti-
van en determinados estados funcionales, normales y
patologicos. Asi, se ha observado una activacion de
los IEG en ratas en las que se ha administrado apo-
morfina o agonistas especificos de receptores D1y D2
después de lesiones inducidas por 6-hidroxidopamina
(6-OHDA).

La pérdida de las neuronas dopaminérgicas resulta
en una elevacién en el nimero de receptores postsi-
napticos y en una supersensibilidad por denervacién a
los agonistas dopaminérgicos. Esta supersensibilidad
es mas prolongada en los animales (116), mientras
que en tejido postmortemde pacientes sometidos a te-
rapia sustitutiva con L-DOPA, sélo se observa en las
etapas iniciales y medias de la enfermedad (96). Tanto
en modelos animales como en tejido postmortem, se
ha observado que la severidad de las alteraciones
neurolégicas se correlaciona con la pérdida de inerva-
cion dopaminérgica (121). Es asombroso que sujetos
con una pérdida neuronal en la SN del 60-80% no
muestren alteraciones neurolégicas aparentes. De he-
cho el diagnostico de la enfermedad en etapas inicia-
les puede ser dificil ya que el examen neurolégico por
lo general es insensible a alteraciones producidas por
la lesién, hasta que |la degeneracion es extensa.

Se ha propuesto que las neuronas dopaminérgicas
remanentes son capaces de mantener la funcién que
normalmente mantiene la via nigroestriatal completa.
Pero se propone que no es simplemente debido a una
redundancia en el sistema, sino a mecanismos activos
de compensacion que ocurren en el estriado, incluyen-
do adaptaciones neuroguimicas como (as menciona-
das anteriormente (para una revisién mas extensa de
los procesos implicados en la compensacion funcional,
ver 14). Como parte de esos mecanismos se propone
un aumento en la frecuencia de descarga de las neu-
ronas residuales, un subsecuente aumento en la sinte-
sis de DA y una disminucién en la inactivacién del
neurotransmisor debido a una saturacion del transpor-
te de alta afinidad a la DA. Como resultado se debe
observar un aumento en la concentracién de DA en el
espacio extracelular la cual debe difundirse a distan-
cias mayores debido a la degeneracién terminal y la
resultante pérdida de sitios de recaptura (120). A la fe-
cha este modelo ha sido confirmado en todos sus as-
pectos (1,3,122), excepto el aumento de la actividad
de las células dopaminérgicas subsecuente ala lesion
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(53) y por razones de imposibilidad técnica, a la fecha,
la difusién del neurotransmisor a distancias mayores.
Sin embargo, evidencias indirectas indican que la libe-
racion de las terminales residuales se encuentra au-
mentada en animales lesionados parcialmente y que
esta liberacidon se aumenta con la administracién de
nomifensina, inhibidor de la recaptura (108). Quiza el
aumento observado se debe en parte a una disminu-
cién en la velocidad con que la DA es retomada del li-
quido extracelular.

Este modelo (120) parece estar apoyado también
por la cuantificacion de la densidad de los sitios de re-
captura. Si en tejido postmortem del caudado y puta-
men de sujetos con EP se miden los sitios de recaptu-
ra utilizando cocaina, nomifensina o GBR 12935
radiactivos, se observa una reduccion del 20-60% la
cual parece no correlacionarse con la marcada pérdi-
da en el contenido del neurotransmisor (> 90%) (83).
Recientemente Seeman y Niznik (100) proponen que
tal discrepancia no existe, que tanto el transportador
como la DA se encuentran disminuidos en igual pro-
porcion siempre y cuando se midan en muestras de
tejido purificado. Ya que el transportador de DA es una
proteina asociada a la membrana, puede ser aislada
al pasarla por una columna de aglutinina del germen
de trigo. Sus datos revelan una total pérdida del trans-
portador de DA en tejido de pacientes parkinsonianos,
comparados con tejido obtenido de sujetos normales.

Las densidades de receptores D1y D2 se encuen-
tran aumentadas en tejido postmortem de pacientes
parkinsonianos que murieron bajo tratamiento con L-
DOPA. Recientemente se han realizado estudios en
pacientes con tomografia por emisiéon de positrones
(PET) los cuales no han aportado resultados claros;
por ejemplo Rutgers y col. (93) no encontraron cam-
bios en los receptores D2 marcados con metil-espipe-
rona radiactiva en 6 pacientes, mientras que Perimut-
ter y col. (84) encontraron un aumento def 40% en el
marcaje en un paciente. Es posible que las densida-
des elevadas de receptores dopaminérgicos D1y D2
puedan explicar la supersensibilidad pordenervacién a
los agonistas dopaminérgicos (10, 70). Con la terapia
sustitutiva con L-DOPA las densidades de los recepto-
res regresan a niveles normales (99); esto pudiera ex-
plicar por qué después de un tratamiento prolongado
con la L-DOPA este pierde efectividad (33).

6. Otros neurotransmisores implicados

Reportes recientes enfatizan, cada vez con mas
frecuencia, la necesidad de considerar que otros nu-
cleos y sistemas de neurotransmisores se encuentran
también implicados en la enfermedad de Parkinson y
que las alteraciones encontradas no se ubican Unica-
mente en sistemas motores.

Ademas de examinar en modelos animales las con-
secuencias del dafio de la via nigroestriada, se han
estudiado los efectos producidos por una lesién en
otras proyecciones dopaminérgicas ascendentes y de
vias noradrenérgicas y serotoninérgicas. La lesion de
las proyecciones dopaminérgicas mesolimbicas por io
general altera los componentes motores relacionados
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con la conducta motivada. Animales con lesion en areas
limbicas se mueven normalmente, pero no muestran
conducta de exploracion. Lesiones de la via dopami-
nérgica hacia la corteza prefrontal producen desinhibi-
cion conductual que se manifiesta en un aumento en
la conducta espontanea, aumento a larespuesta a se-
fiales externas y mayor nimero de errores en una ta-
rea de alternacion. Basados en estos estudios se ha
concluido que algunos de los sintomas de alteracién
intelectual y emocional que se presentan en el Parkin-
son pueden resultar dei dafio en otras proyecciones
dopaminérgicas ascendentes ademas de las estriata-
les. Sin embargo este es todavia un tema en discusion
(76,86). Las lesiones de vias no-dopaminérgicas tam-
bién pueden acompafar al parkinsonismo. Aunque la
contribucion de tal dafio a la sintomatologia de la en-
fermedad ha sido explorada en estudios postmortem,
algunas investigaciones en animales indican que los
problemas neurolégicos mayores no se presentan al
lesionar vias no-dopaminérgicas. Sin embargo se pos-
tula que este tipo de lesidn pueda estar ligada a otros
sintomas menos obvios pero también asociados a la
enfermedad.

6.1. Noradrenalina

Las lesiones de la via noradrenérgica que se origi-
na en el locus coeruleus y proyecta a la corteza redu-
cen la atencién, disminuyen la capacidad de aprender
y de responder en condiciones de alto estrés; éstas y
otras observaciones han llevado a sugerir que este
sistema esta involucrado en larespuesta a situaciones
de emergencia, en procesos de vigilancia y de aten-
cién selectiva (4,41,57,104). Quiza el dafno enlas pro-
yecciones noradrenérgicas observado en la EP pueda
estar relacionado con una disminucién en la capacidad
intelectual, incluyendo una bradifrenia (2) y la disminu-
cién de la capacidad para responder al estrés (98).

6.2. Serotonina

Lalesion de las neuronas serotoninérgicas produce
hiperactividad, conducta agresiva, facilitacion del
aprendizaje de respuestas que implican aversion y au-
mento en la ingesta de alimentos. Estos resultados
han llevado a proponer que la disminucion en la activi-
dad serotoninérgica observada en pacientes con EP
(45, 59) bien puede ser compensadora para reestable-
cer un equilibrio en lugar de contribuir a exacerbar los
déficits neurolégicos (66).

6.3. Acetilcolina (Ach)

Las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer
han sido consideradas tradicionalmente como altera-
ciones separadas. Sin embargo recientemente se han
presentado evidencias a favor de un traslapamiento de
las dos alteraciones (15, 29, 113). La inervacién coli-
nérgica proveniente del nicleo basal de Meynerty la
via dopaminérgica mesocortical parecen interactuar a
nivel postsinaptico en la corteza cerebral. Por ejemplo,
la lesién del nlcleo basal de Meynert no sélo disminu-
ye el contenido de Ach en la corteza, sino que también



cambia las concentraciones de DA tanto en la corteza
como en el estriado, lo que refleja interacciones fun-
cionales indirectas entre los dos sistemas (50). Tam-
bién se han reportado cambios en marcadores colinér-
gicos en la enfermedad de Parkinson como la
reduccion en la actividad en la colinaacetil transferasa
en pacientes con o sin demencia establecida clinica-
mente. De hecho se observa una correlacién nedgativa
entre los sintomas de demencia y la actividad de la
enzima (85,92). De igual manera, se ha observado
una correlacion negativa entre la pérdida de recepto-
res nicotinicos y el grado de demencia del paciente par-
kinsoniano (88). Sin embargo, atin en estadios avanza-
dos de la EP no se observan los sintomas clasicos
asociados a la enfermedad de Alzheimer como afasia,
agnosiay apraxia. Se ha propuesto que el sistema coli-
nérgico se degenera en ambas enfermedades, pero que
la expresién de receptores nicotinicos y muscarinicos
subsecuente a la lesién se afecta de manera diferencial.
Por ejemplo, una correlacidén positiva entre 1a propor-
cion de receptores muscarinicos versus nicotinicos y
el grado de demencia sélo se observa en la EP (89).

6.4. Sustancia P

Recientemente, utilizandotécnicasinmunohistoqui-
micas en tejido postmortem, se observd que también
se encuentran lesionadas neuronas postganglionares
que contienen sustancia P en el nlcleo motor dorsal
del vago (45). Quiza la degeneracion de estas neuro-
nas pueda explicar la peristalsis disminuida y ia dilata-
cion del esofago reportada en pacientes con EP (73).
Estos resultados confirman una vez mas que la EP se
asocia a una degeneracion progresiva de varios nticleos
en el sistema nervioso. En el futuro, el disefio de nuevas
terapias tendra que considerar estos factores, aunque
quiza sera mas benéfico aln el encontrar cual es la etio-
logia de la enfermedad para contribuir a su prevencion.

7. Alteraciones secundarias en la neurotransmision

Aunque muchos de los cambios neuropatolégicos
observados en la enfermedad de Parkinson son reflejo
de una degeneracidon neuronal primaria de la via dopa-
minérgica que inerva el caudado, putamen y globo pa-
lido, muchos otros pueden ser también explicados como
respuestas secundarias a tal [esién. En el nlcleo cauda-
do se encuentran en concentraciones variables, pero por
lo general altas, la mayor parte de los neurotransmisores
conocidos a la fecha. No es de extradar, por lo tanto,
que en ausencia de la inervacion dopaminérgica se al-
teren los niveles de algunos neurotransmisores. Dado
que estos neurotranmisores a su vez estan implicados
en la regulacion de la conducta, movimiento, memoria
y otras funciones estriatales, cualquier desequilibrio se
refleja en alteraciones funcionales (38).

7.1. Neuropéptidos
En el tejido postmortem del nlcleo caudado y del

putamen de pacientes parkinsonianos que muestra
una disminucién minima en la concentracion de DA de

mas del 80%, se observa una reduccién significativa
en los niveles de meta-encefalina y de sustancia P.
Por el contrario, los niveles de dinorfina no se encuen-
tran alterados (7,107). Todavia esta en investigacién la
participacion de estos transmisores en la expresion de
la enfermedad. Quiza la modificacion farmacoldgica de
estos sistemas peptidérgicos sea importante para el
disefio de estrategias terapéuticas en el futuro.

7.2. Acetilcolina

En el cuerpo estriado la relacién entre las concen-
traciones de DA y de Ach ha sido considerada de gran
importancia para el control de la actividad motora. Se
ha propuesto que un desequilibrio a favor de la Ach
esta asociado con la EP. Los sintomas de la enferme-
dad pueden reducirse ya sea elevando los niveles de
DA o disminuyendo los de Ach. En el estriado |a rela-
cion entre estos dos neurotransmisores ha sido estu-
diada intensamente ya que previamente el tratamiento
de la EP se basaba en la administracion de antagonis-
tas a la Ach. Las bases anatémicas para una interac-
cion directa entre terminales de fibras dopaminérgicas
y neuronas colinérgicas ha sido controvertida. Recien-
temente se ha demostrado una relacién directa entre
ambas (21,67). El estriado contiene un denso plexo de
axones colinérgicos y terminales provenientes de neu-
ronas locales (interneuronas) (112). Las especializa-
ciones sinapticas con elementos neuronales son siem-
pre de tipo simétrico, independientemente de la region
postsinaptica con la que se haga contacto (32). Al tefir
terminales colinérgicas con histoquimica para la acetil-
colinesterasa y células estriatales con impregnacién
de Golgi, se observa que las terminales colinérgicas
terminan no sélo en el soma y las dendritas cercanas
al soma, sino también en regiones distales del arbol
dendritico y en espinas dendriticas (13,56). Estas cé-
lulas con espinas dendriticas son las mas frecuentes
en el estriado y no se indentifican como colinérgicas,
sino mas bien estan asociadas con GABA y neuropép-
tidos. Aunque no existiera una relacién directa entre
las terminales colinérgicas, dopaminérgicasy glutama-
térgicas que convergen en espinas dendriticas de cé-
lulas estriatales (36,56), su cercania podria explicar un
control presinaptico a distancia (39, 40). En el estria-
do, la DA inhibe ténicamente la liberacion de Ach (71)
y la Ach aumenta los niveles de DA (87). Ademas se
ha demostrado que tanto la DA como la Ach pueden
afectar su propia liberacién al activar sus propios auto-
receptores (22, 60). Como consecuencia de lainterac-
cién entre DA y Ach, la descarga eléctrica de las célu-
las estriatales puede cambiar y modular a su vez otras
estructuras de los ganglios basales.

7.3. GABA

Con lesiones de la via nigroestriatal, que depletan
las concentraciones de DA en cantidades mayores al
85%, se observa que la actividad de la enzima implica-
da en la sintesis de GABA, la descarboxilasa del acido
glutamico (GAD), aumenta significativamente y se
mantiene elevada varios meses después de la lesion
(94). Este aumento en la actividad enzimatica refleja
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cambios secundarios que ocurren en el estriado como
resultado de la lesién de la via dopaminérgica que lo
inerva. Si se considera que la actividad eléctrica de las
neuronas del cuerpo estriado -y su modulacién por la
transmisién dopaminérgica- se expresa funcionalmen-
te a traves de relevos en otras estructuras (i.e. globo
palido, nucleo entopeduncular, SN), entonces resulta
importante saber también cémo se altera la neuro-
transmision en esas areas. A este respecto la transmi-
si6on GABAérgica ha sido la mas estudiada. Cuatro se-
manas después de una lesion de la via nigroestriatal,
la actividad de la GAD se aumenta no sélo en el es-
triado sino también en el globo palidoy en la SN (102).
Estos cambios en la actividad enzimatica han sido co-
rrelacionados con un aumento en la liberacién de
GABA en el globo palido {(102,103) y con un incremen-
to en los niveles de mRNA al GAD enla SN (101). Es-
tos resultados demuestran cémo la ausencia de neuro-
transmision dopaminérgica no solo altera la actividad de
las neuronas gabaérgicas en el estriado, sino que pro-
duce una cascada de efectos en la actividad eléctrica,
enzimatica y genética en otras neuronas en los gan-
glios basales. Ademas se ha observado que las netro-
nas GABAérgicas de la SN (pars reticulata) se hiper-
trofian como consecuencia de la lesion de las células
dopaminérgicas del area compacta (81). Se sugiere
que tal aumento en tamafio celular puede reflejar cam-
bios plasticos asociados a unincremento en la produc-
cion de GABA en areas de proyeccion de la SN reticu-
lada como son el coliculo superior y el tdlamo (79).

8. Neurofarmacologia de la L-DOPA

8.1. Quimica - La L-DOPA se forma a partir de la I-
tirosina como uno de los pasos en la sintesis de cate-
colaminas. La DA se sintetiza, como deciamos mas
arriba, por accion de la decarboxilasa de -aminoaci-
dos aromaticos (ver seccidn 5.1).

8.2, Propiedades farmacolégicas - Los efectos
de la L-DOPA son minimos. Su accion terapéutica (y
efectos colaterales) son debidos al producto de su de-
carboxilacion, fa DA. Menos del 5% de la L-DOPA ad-
ministrada por via oral ilega al SNC, debido a la decar-
boxilacion que sucede en la sangre. La administracion
de inhibidores de esta enzima permite disminuir la do-
sis oral requerida para obtener efectos centrales. Nos
referiremos brevemente a los efectos sobre otros apa-
ratos y sistemas.

8.2.1. Aparato cardiovascular - La DA producida
en la sangre por conversién enzimatica de la L-DOPA
tiene efectos sobre los receptores alfa y beta-adrenér-
gicos, aunque su potencia es menor que las de otras
catecolaminas (adrenalina, noradrenalina, isoprotere-
nol). La DA puede también inducir {a liberacién de nor-
adrenalina (NA) a partir de neuronas adrenérgicas pe-
riféricas. A este mecanismo se debe la estimulacion
cardiaca, por accion sobre los receptores B1-adrenér-
gicos. Algunos pacientes pueden presentartaquicardia
transitoria, arritmias cardiacas y ligero aumento en la
contractilidad del miocardio. El tratamiento cronico in-
duce tolerancia a estos efectos, asi como a ia hipoten-
sidn ortostatica observada en algunos casos.
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La administracién oral de L-DOPA a sujetos con in-
suficiencia cardiaca congestiva severa puede mejorar
la contractilidad del miocardio y aumentar la diuresis.

8.2.2. Efectos metabdlicos yendécrinos — La DA
inhibe la secrecion de prolactina, por su accién a nivel
del sistema tubero-infundibular dopaminérgico. En la
EP, la regulacién hipotalamica de la adenohipéfisis
puede ser anormal (68) por lo que la liberacién de hor-
mona de crecimiento que se observa en sujetos nor-
males en respuesta a la L-DOPA puede ser minima o
ausente en la EP.

8.3. Mecanismo de accién - La L-DOPA debe sus
efectos terapéuticos a su conversion a DA en sujetos
que presentan una deficiencia de este neurotransmi-
sor. Se han encontrado en cerebros de sujetos con EP
que han recibido altas dosis de L-DOPA hasta el mo-
mento del fallecimiento, concentraciones elevadas de
DA en el estriado (5 a 8 veces mas altas que en suje-
tos no tratados), lo cual indica que estos pacientes
mantienen cierta capacidad de sintetizar y almacenar
DA, asi como actividad enzimatica suficiente para res-
taurar, al menos en parte, los depositos de DA perdi-
dos. No se conoce con exactitud la localizacién de la
enzima, y se ha sugerido que neuronas no dopaminér-
gicas y células gliales podrian participar en la conver-
sion de la L-DOPA a DA (46).

La DA ejerce su accion farmacologica por la ocupa-
cion de receptores de las familias D1y D2, en la forma
descrita en la seccion 5.2. A pesar de que el neuro-
transmisor ocupa ambos tipos de receptor, el efecto
terapéutico parece deberse mas a los D2.

8.4. Farmacocinética - La L-DOPA se absorbe ra-
pidamente deltracto gastrointestinal por transporte ac-
tivo. Su concentracién maxima en plasma se alcanza
entre 0.5 y 2 horas después de la ingestion. La vida
media es de 1 a 3 horas.

El ritmo de absorcion de la L-DOPA depende en
gran medida del estado de la funcién gastrica: desde
el grado de acidez hasta la presencia de alimentos. En
esta Ultima condicion, la absorcidén puede disminuir
hasta en un 30%.

Mas del 95% de la dosis administrada de L-DOPA
es decarboxilada en la mucosa gastrointestinal y en el
plasma. De alli la utilidad de la administracién conco-
mitante de inhibidores de ia enzima. La mayor parte
del amino&cido administrado es transformado a DAy,
de acuerdo a lalocalizacion celular, pequefias cantida-
des de DA se transforman en noradrenalina y adre-
nalina. Los principales metabolitos son la DOPAC y el
HVA, aunque se han encontrado cerca de 30 metabo-
litos mas. Se ha descrito una aceleracién en el meta-
bolismo de la L-DOPA después de exposicién cronica,
quizas debida a induccién enzimatica.

Cerca del 80% de la dosis administrada se excreta
por la orina dentro de las primeras 24 horas que si-
guen a la administracion. La DOPAC y el HVA repre-
sentan aproximadamente el 50%. Una pequefria frac-
cién de estos metabolitos puede detectarse en LCR.
En terapia crénica, la relacién DOPAC:HVA puede au-
mentar. Para mas detalles sobre la farmacocinética de
la L-DOPA, se puede consultar {a revisién de Cedar-
baum (20).



8.5. Efectos colaferales y toxicidad - Estos son
relativamente frecuentes y dependen de la dosis admi-
nistrada. Al inicio de la terapia pueden aparecer nau-
sea y vémito. En cardiépatas, pueden aparecer arrit-
mias. Después de la terapia cronica, se aprecia el
desarroilo de movimientos anormales y de alteracio-
nes psiquiatricas en un buen nimero de sujetos. Estos
efectos adversos son reversibles al disminuir la dosis.
Por lo anterior, es importante vigilar de cerca a enfer-
mos con insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad
cerebrovascular oclusiva, trastornos afectivos o psico-
sis. Ademads, la suspension brusca del tratamiento
crénico puede producir la aparicion de un sindrome
maligno de tipo neuroléptico (hipertermia y rigidez
muscular). Los efectos colaterales mas frecuentes de
la administracion de L-DOPA incluyen molestias gas-
trointestinales, en particular las debidas a la estimula-
cion directa del centro del vomito, localizado fuera de
la barrera hematoencefalica, en el area postrema, y al-
teraciones cardiovasculares (arritmias, hipotension
postural).

De particular importancia son las disquinesias que
aparecen después de!l consumo prolongado del L-
DQPA. Aparecen en casi 80% de los pacientes, y con-
sisten en movimientos coreoatetoides, balismo, disto-
nia, mioclonus, tics y temblores. El control de los
mismos es dificil, particularmente si se quiere mante-
ner al mismo tiempo el efecto antiparkinsoniano del
precursor.

También se han observado alteraciones mentales,
mas frecuentes en los sujetos que ya presentaban
una patologia psiquiatrica, de tipo depresivo, ansioso,
confusional o alucinatorio. A diferencia de las disqui-
nesias, éstas se pueden agravar con el uso de carbi-
dopa.

Entre los problemas mas serios de la terapia con L-
DOPA se encuentra la disminuciéon en la respuesta te-
rapéutica y las fluctuaciones en el control del cuadro
sintomatico. La primera puede deberse ya sea al de-
sarrollo de tolerancia o al caracter progresivo de la en-
fermedad, 1o cual ha conducido a discutir la conve-
niencia de iniciar la terapia con L-DOPA lo mas tarde
posible. La controversia no se ha resuelto aun. El pro-
blema de los periodos "on-off' no se ha elucidado. El
paciente puede presentar, en forma stbita y hasta va-
rias veces al dia, una completa desaparicion de los
efectos benéficos de la L-DOPA, los cuales vuelven a
instalarse espontaneamente. Estas fluctuaciones pue-
den deberse a variaciones en las concentraciones sé-
ricas del aminoacido.

8.6. Interacciones con otros farmacos - Ade-
mas de recibir medicacion orientada especificamen-
te a disminuir la sintomatologia de la EP, el parkin-
sonico esta sujeto a la eventual exposicion a otros
farmacos. Ello implica interaccion medicamentosa.
Muchas de estas interacciones pueden ser predecidas
si se conocen las caracteristicas farmacocinéticas y
los mecanismos de accion de las sustancias implica-
das. Asi, es posible anticipar cambios cuantitativos
en la respuesta cuando se combinan farmacos que
actian sobre el mismo receptor o en casos de interfe-
rencia con la absorcién del medicamento (e.g. cam-
bios en el pH o en el tiempo de vaciamiento gastrico)

o con su metabolismo. En el caso de la L-DOPA, se
ofrecen a continuacidn algunos ejemplos de interac-
ciones medicamentosas que ilustran estos puntos:

— anticolinérgicos: pueden producir una disminucién
en la absorcion gastrica al retardar el tiempo de va-
ciamiento gastrico;

— inhibidores de la MAO: se han reportado efectos
cardiovasculares adversos graves (hiperpirexia y
crisis hipertensivas) debidos al aumento en el alma-
cenamiento y liberaciéon de las catecolaminas;

— metildopa: puede provocar hipotensién aditiva y an-
tagonismo de los efectos de la L-DOPA,;

— fenotiazinas: pueden inhibir la respuesta terapéutica
ala L-DOPA en la EP;

— reserpina: puede inhibir los efectos de la L-DOPA
por deplecion de DA.

— piridoxina: puede aumentar el metabolismo de la L-
DOPA y por tanto, disminuir su accién terapéutica.
Esta ultima interaccién es importante, ya que dosis
ligeramente por arriba de las recomendadas pue-
den disminuir significativamente los efectos tera-
péuticos de la L-DOPA. Y a la inversa: la piridoxina
puede revertir rapidamente los efectos téxicos de
dosis altas de L-DOPA (excepto cuando se adminis-
tra en combinacion con antagonistas de la decarbo-
xilasa pues éstos se unen a la enzima en el mismo
sitio que la vitamina).

9. Inhibidores de la decarboxilasa

La administracion concurrente de L-DOPA con un
inhibidor periférico de la enzima que la cataboliza per-
mite que una mayor proporcion de la dosis administra-
da alcance los receptores dopaminérgicos centrales.
En otras palabras, mayores concentraciones de L-
DOPA en el plasma y una vida media mas larga. Entre
los inhibidores usados encontramos la carbidopa y la
benserazida.

Las principales ventajas de la terapia combinada
de L-DOPA con un inhibidor de la DOPA-decarboxilasa
son: 1) la dosis éptima eficaz de L-DOPA puede dismi-
nuirse en un 75%; 2) se puede casi eliminar la ndusea
y el vomito producidos por estimulacién dopaminérgica
del centro de la emesis (piso del cuarto ventriculo); 3)
la dosis de mantenimiento se alcanza mas rapidamen-
te pues no es necesario esperar a que se desarrolle
tolerancia a los efectos periféricos de la DA; 4) se evi-
ta el antagonismo entre L-DOPA vy la piridoxina; 5) el
porcentaje de pacientes que responde y el grado de
mejoria parecen ser mejores que con L-DOPA sola
(17,119).

Sin embargo, también los efectos adversos de la
L-DOPA pueden amplificarse como consecuencia de un
aumento en su nivel y duracion de efecto. Asi, la apari-
cién de movimientos anormales o de alteraciones menta-
les pueden presentarse antes que con L-DOPA sola.

10. Inhibidores de la transferasa

Otra alternativa que se investiga actualmente para
elevar la vida media de L-DOPA (i.e. aumentar su bio-
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disponibilidad) y disminuir la produccion de 6-OMD, la
cual, como hemos mencionado, compite con el ami-
noacido por el sitio del transportador que lo lleva de la
sangre al cerebro, es la sintesis de inhibidores de la
COMT. Algunos de estos agentes, como el RO 40-7592,
parecen interferir con los efectos de la carbidopa, inhibi-
dor de fa decarboxilacién de los aminoacidos aromati-
cos.

Actualmente se encuentran en ensayo clinico 3 in-
hibidores del COMT: la nitecapona, el Ro 477592 y el
CGP 28014 (64).

11. Amantadina

Esta sustancia fue introducida a la clinica como
agente antiviral y su efecto terapéutico en la EP fue
descubierto en forma fortuita (97).

La amantadina es Util como tratamiento tnico en
casos de EP leve. Comparada con la L-DOPA es me-
nos eficaz pero ligeramente superior a los anticolinér-
gicos. Su efecto maximo toma algunos dias para desa-
rrollarse pero va perdiendo su eficacia gradualmente,
después de mas de 6 meses de tratamiento continuo.
En enfermos bajo terapia con L-DOPA, es posible ob-
tener una mejoria suplementaria en el control de los
sintomas con la adicién de amantadina, debido al
efecto sinérgico de ambas sustancias.

La amantadina se absorbe rapidamente por via
oral. Los niveles maximos en el plasma se alcanzan
de 1 a 4 horas después de la ingestion. Mas del 80%
de la dosis administrada se excreta por |la orina, porlo
que puede acumularse en sujetos con dafio renal.

El mecanismo de accién de la amantadina implica
efectos sobre receptores dopaminérgicos. A nivel pre-
sinaptico, aumentando la liberacion de DA a partir de
las terminales residuales e inhibiendo la recaptacion
del neurotransmisor. A nivel postsinaptico, por un efec-
to directo sobre el receptor. También se han reportado
efectos anticolinérgicosleves, otros efectos reportados
incluyen un efecto sincronizante sobre el electroence-
falograma y alivio del sindrome neuroléptico maligno.

Los efectos adversos son raros y leves. Su ocu-
rrencia es mayor cuando la dosis administrada excede
los 200 mg diarios e incluyen confusién, alucinaciones
y pesadillas. Estos son mas frecuentes cuando el far-
maco se administra junto con anticolinérgicos o cuan-
do el paciente presenta alteraciones cognoscitivas.

El uso cronico de la amantadina puede acompafiar-
se de livedo reticularis en las extremidades inferiores,
edema periférico, insuficiencia cardiaca congestiva e
hipotensién ortostatica, efectos debidos probablemen-
te a la liberacion aumentada de catecolaminas. Estos
sintomas desaparecen al interrumpir el tratamiento.

12. Otros agonistas dopaminérgicos

Dado que el efecto terapéutico de la L-DOPA va
disminuyendo con el tiempo y que su eficacia depende
de su conversion a DA, se han buscado nuevos agen-
tes que no dependan de estos factores y que actuen
directamente sobre el receptor.
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El primer grupo de sustancias que se investigd fue
el de las aporfinas (apomorfina y N-propilnoraporfina)
y mas recientemente, el de algunos derivados del
cornezuelo, las ergolinas (bromocriptina, lisuride, per-
golide).

12.1. Aporfinas. La apomorfina, utilizada como
emético en el tratamiento de algunas intoxicaciones,
fue el primer agonista dopaminérgico directo que mos-
tré un efecto benéfico en enfermos parkinsonianos.
Sin embargo, su uso cronico se ha asociado a dafio
renal. Un anéalogo, la N-propilnoraporfina, ha mostrado
un claro efecto antiparkinsoniano, pero la nauseay el
vomito asociados ha impedido su uso a gran escala.

12.2. Ergolinas - Estas sustancias, provenientes
del cornezuelo de centeno (ergot), han mostrado acti-
vidad dopaminérgica en varios modelos experimenta-
les de parkinsonismo y efectos neuroenddcrinos (inhi-
bicion de la secrecion de prolactina y de hormona de
crecimiento) asociados. Entre los derivados se en-
cuentran la bromocriptina, el lisuride, el pergolide y el
lergotril.

La bromocriptina ha sido la mas estudiada y ha ser-
vido de prototipo para este grupo. Se trata de un deri-
vado del acido lisérgico que incluye un atomo de bromo,
gue hace de este alcaloide un agonista dopaminérgico
de receptores D2 y antagonista de los D1(75). De alli,
su perfil farmacolégico de efectos centrales, cardio-
vasculares, endocrinos y gastrointestinales.

La bromocriptina se absorbe en forma limitada (cer-
ca de un 30%) después de ingestion oral. Una buena
parte se metaboliza en el higado desde el sistema por-
ta, de tal manera que sdlo una pequefa fraccién llega
a la sangre. La concentracién maxima alli se alcanza
de 1.5 a 3 horas después de la administracion y su
vida media es aproximadamente de 3 horas.

Sus efectos colaterales incluyen nausea, vomito e
hipotensién ortostatica. A diferencia de la L-DOPA, se
ha reportado el "fenémeno de primera dosis", que se
presenta como colapso cardiovascular stibito. Se debe
tener cuidado también en sujetos bajo medicacion an-
tihipertensiva. Las alucinaciones son mas frecuentes
con bromocriptina que con L-DOPA, al igual que la hi-
potensiény la livedo reticularis de miembros inferiores.
Por el contrario, la bromocriptina produce menos dis-
quinesias que la L-DOPA. También se ha reportado in-
tolerancia al alcohol y vasoespasmo digital.

El perfil neurofarmacolodgico del pergolide es simi-
lar al de 1a bromocriptina.

El lisuride, como los anteriores, es un agonista D2y
antagonista de receptores D1 dopaminérgicos. Ade-
mas, estimula receptores serotoninérgicos, lo que se
relaciona con su efecto preventivo de crisis migrafiosas,
por una parte, y con una mayor incidencia de efectos
adversos de tipo alucinatorio, por fa otra. La hidrosolu-
bilidad del lisuride lo convierte en una buena alternati-
va en sujetos que no toleran medicacion por via oral o
que requieren infusiones cronicas parenterales.
Como en el caso de varios agonistas dopaminérgi-
cos, el lisuride tiene en roedores efectos duales: a
dosis bajas reduce la frecuencia de descarga de neu-
ronasnigroestriadas(presumiblementepor accién a nivel
de los autoreceptores) mientras que dosis altas aumen-
tan conductas motoras y estereotipias (55). Comparado



con la bromocriptina, el lisuride exhibe mas potencia
en diferentes pruebas experimentales, incluyendo mo-
delos animales de parkinsonismo (reserpina, 6-OHDA
y MPTP).

Ellisuride tiene una accidn antiparkinsoniana relati-
vamente corta (2-3 horas), se metaboliza en buena
parte en el higado y sus metabolitos aparecen en Ia bi-
lis y en la orina. Entre los efectos colaterales mas fre-
cuentes se encuentran la nausea y el vomito.

El mesilato de pergolide tiene efectos dopaminérgi-
cos directos, cualitativamente similares al lisuride.
Como el anterior, el pergolide exhibe un perfil de ago-
nista D1/D2 dosis-dependiente. En modelos animales
de parkinsonismo es 4 veces mas potente que la bro-
mocriptina y de efectos més duraderos que la apomor-
fina o la L-DOPA (95). Los efectos clinicos del pergoli-
de no se trataran aqui.

13. Selegilina (deprenil)

La selegilina (fenil-isopropil-N-metil-propinilamina)
es un inhibidor altamente selectivo de la mono-amino-
oxidasa tipo B (IMAO-B), isoenzima de la MAO que
predomina en el SNC y que, como hemos visto, parti-
cipa en la degradacion metabdlica de la DA. El mismo
tipo de estrategia aplicado al uso de inhibidores de la
decarboxilasa (i.e. aumentar el efecto de 1a DA endé-
gena o exdgena) se utilizé para desarrollar IMAO-B
utiles en la EP. Se ha reportado que la selegilina tam-
bién inhibe la recaptura de la DA y de la noradrenalina
y que aumenta su recambio (47). A diferencia de otros
IMAO, este farmaco no potencia los efectos hipertensi-
vos de la tiramina.

Estas propiedades farmacolégicas son la base de
su uso en la EP, en conjuncion con la L-DOPA. Estu-
dios clinicos recientes sugieren que la selegilina es
mas eficaz cuando se utiliza conjuntamente con la L-
DOPA desde el inicio del tratamiento que cuando se
agrega después (72,114).

14. Anticolinérgicos

El empleo de agentes anticolinérgicos en la EP
data de finales del siglo pasado, con el uso de alcaloi-
des de la belladona, extraidos a partir de solanaceas
(Atropa belladonna, Datura stramonium). Siguiendo a
Charcot, Ordenstein describio la eficacia de estos al-
caloides y propuso que el parkinsonismo resultaba de
hiperactividad parasimpatica, la cual podia contrarres-
tarse con estas sustancias (82).

- Barbeau, en 1962 (5), propuso la existencia de un
equilibrio entre la DA y la Ach estriatales. En la EP, el
déficit dopaminérgico daria lugar a una hiperactividad
relativa de neuronas colinérgicas, por lo que un blo-
queo colinérgico imitaria, indirectamente, la inhibicién
dopaminérgica.

La participacion colinérgica en la EP fue sugerida
por varias observaciones experimentales: el temblory
la rigidez que podian ser producidos en animales por
la inyeccion de tremorina, agente colinomimético (35);
estos sintomas pudieron ser contrarrestados mediante

la administracién de atropina o escopolamina. Por ofra
parte, la inyeccion unilateral de carbacol a nivel del
caudado, otro agonista colinérgico, produjo temblor de
reposo contralateral, que podia ser antagonizado por
agonistas catecolaminérgicos (27). Experimentos ulte-
riores, tanto en animales como en humanos, confirma-
ron estos hallazgos (26).

Recordemos una vez mas que la EP implica varios
sistemas de neurotransmisores. El empleo de agentes
que afecten a uno de ellos tendra repercusiones en los
demas. Por ejemplo, se han descrito interacciones en-
tre los antagonistas muscarinicos y la DA a nivel del
estriado (90).

Los compuestos sintéticos que han mostrado efica-
cia en la EP incluyen a moléculas piperidinicas como
el trihexifenidil, ia benztropina, derivados de las feno-
tiazinas como la etopropazina, y a antihistaminicos
como la difenhidramina. Por sus efectos farmacologi-
cos, se considera al trihexifenidilcomo el prototipo de
estos agentes antimuscarinicos.

Este farmaco se desarrollé en los afios 40 como
agente antiespasmédico. Los ensayos clinicos en su-
jetos con EP mostraron que esta sustancia era tan efi-
caz como los alcaloides de la belladona: cerca del
50% de los enfermos mostraron una mejoria de apro-
ximadamente 20%, con la ventaja de presentar menos
efectos colaterales. La potencia anticolinérgica es in-
termedia entre los antihistaminicos y la benztropina.

Los efectos periféricos de los anticolinérgicos sinté-
ticos son menos pronunciados que los de [a atropina;
sin embargo, en algunos pacientes pueden ser relati-
vamente serios. Entre ellos, se ha reportado ciclople-
jia, confusién, problemas de memoria, constipacion y
retencién urinaria. Algunos pacientes toleran mejor
una preparacién que otra.

La farmacocinética de esos agentes se conoce re-
lativamente poco, dado el numero de afos de uso.
Para el trihexifenidil, la prociclidina y el biperidén, las
concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzande
una a dos horas después de la administracién oral. La
vida media de eliminacién oscila entre 10 y 12 horas.
No se conocen bien las vias metabdlicas implicadas.

Entre los anticolinérgicos de uso mas frecuente,
ademas del trihexifenidil, tenemos al mesilato de ben-
zotropina, a la prociclidina, al biperidén, a la etopropa-
zina y a la difenhidramina.

15. Otros agentes antiparkinsonianos

El problema de las fluctuaciones en el control de la
sintomatologia parkinsoniana ha hecho que se sigan
investigando nuevas sustancias que puedan ser efica-
ces en el tratamiento crénico.

El naxagolide es un agonista D2 relativamente po-
tente. En animales, revierte el parkinsonismo inducido
por MPTP. Su alta lipo e hidrosolubilidad facilita su
aplicacién transcutanea, via que se ha sugerido permi-
tiria obtener concentraciones mas estables del farma-
co. Se metaboliza ampliamente en el higado, y sélo
1% de la dosis administrada alcanza el plasma. Su
concentracién maxima en el plasma se alcanza entre
1y 3 horas después de la ingestion. La duracion de
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CUADRO 2
Otros agonistas y antagonistas dopaminérgicos
Receptor Agonistas Antagonistas
Bromocriptina Spiroperidol
Lergotril Sulpiride
D2 Lisuride Haloperidol
Naxagolide Pimozide
Quinpirol Domperidona
Benzazepinas SCH 23390
D1 Tienopiridinas SKF 83566
Indolfenantridinas
Dopamina Piflutixof
D1/D2 Apomorfina Cis-flupentixol
(no especificos) | Pergolide
Mesulergine

accion es corta (vida media de aprox. 2 horas). Puede
actuar sinérgicamente con otros agentes antiparkinso-
nianos (115).

En el cuadro 2 se mencionan agonistas y antago-
nistas dopaminérgicos de uso establecido en terapéu-
tica o de empleo experimental.

16. Terapias no dopaminérgicas

Se ha propuesto que la activacidén glutamatérgica,
en particular del nucleo subtalamico, podria contribuir
a la sintomatologia parkinsoniana.

Consecuentemente, se ha sugerido la utilizacion de
antagonistas del receptor glutamatérgico como coad-
yuvantes en el tratamiento. En apoyo de estas proposi-
ciones se encuentran los efectos benéficos de la lesion
quirdrgica del nlcleo subtalamico y el efecto potenciador
de antagonistas tanto del receptor al NMDA como al
AMPA, de las acciones de la levodopa (64, 109).

El tratamiento de los sintomas llamados "no cardi-
nales" de la EP requiere terapias con agentes no do-
paminergicos y no colinérgicos. En el cuadro 3 se
mencionan algunos de elios, asi como su posible me-
canismo de accion y su indicacion.

17. Perspectivas

Al contemplar los avances realizados en los tltimos
10 afios en el campo de ias neurociencias, y ante la
evidencia de la complejidad de la organizacién de los
sistemas dopaminérgicos centrales, nuestra concep-
cion de la fisiopatologia de los sindromes parkinsonia-

CUADRO 3

Algunas terapias no dopaminérgicas en la EP

Farmaco Mecanismo Indicacién
DOPS Agonista Hipotensién
noradrenérgico ortostatica
Naloxona Antag. de Fendmeno "on-
opiaceos off'; disquinesias
L-triptofano Serotoninérgico Depresién
(5-HT)
Metilfenidato 5-HT/catecolami- | Sintomas
nérgico sensitivos
Clonazepam 5-HT Disartria
Progabide GABAmimético Fenémeno "on-
off'; disquinesias
Ceruleina analogo de la ?
CCK
Vitamina E Antioxidante Previene
la progresién
Deprenil IMAO Previene
ia progresién
Oxiferriscorbona | Estimula la TH Sintomas
motores
NADH Estimula la H4- Sintomas
biopterina motores

nos se ha enriquecido. La posibilidad de identificar con
mayor detalle los elementos que participan en las alte-
raciones neuroldgicas y psiquiatricas del parkinsonis-
mo permite la correlacion con factores genéticos y epi-
genéticos implicados en la génesis del cuadro. Con
base en ello, se ha sugerido el tratamiento preventivo
a base de inhibidores de fa MAO (109).

La multiplicidad de subtipos de receptores dopami-
nérgicosy sus diferencias farmacolégicas ofrecen mas
posibilidades de intervencion terapéutica.

La discusion detallada de los procesos que partici-
pan en la fisiopatologia del parkinsonismo escapa a
los objetivos de este trabajo. Mencionemos, sin em-
bargo, las 3 hipotesis mas recientes sobre la etiologia
de la EP, todas ellas con evidentes implicaciones tera-
péuticas: la primera sugiere ia exposicién a una toxina
ambiental, quizas del tipo del MPTP; la segunda pro-
pone una anomalia mitocondrial que predispone ai su-
jeto al proceso neurodegenerativo, y la tercera que en-
fatiza al estrés oxidativo como agente lesionante de
las células dopaminérgicas. Estas hipotesis no son
mutuamente excluyentes (80).

El conjunto de los datos, al implicar una mejor com-
prensién del cuadro sindromatico, obliga a realizar un
mayor esfuerzo de integracion de esta informacién, y en-
trafia una responsabilidad ampliada frente al paciente.
Permitetambién el optimismo ante las posibilidades re-
novadas de mejores tratamientos farmacolégicos.
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