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1. Resumen.

La enfermedad de Parkinson, es una enfermedad neurodegenerativa de evolucién progresiva caracte-
rizada por sintomas motores y no motores ! El objetivo del tratamiento actual pretende retrasar lo
maximo posible su evolucion para evitar la pérdida de independencia del paciente; en este trabajo, tras
el estudio de las bases bioldgicas, se pretende revisar los tratamientos farmacoldgicos actuales basados
en la restauracion de los niveles de actividad dopaminérgica, entre los que podemos destacar la levodopa,
los agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa (COMT) e inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ);? ademds se abordara como paliar los sintomas no motores, y el futuro de la
farmacoterapia. Este trabajo pretende plantear la enfermedad de Parkinson desde un punto de vista
multidisciplinar con el fin de obtener una visidén mas integral y amplia de la misma.

Palabras clave: Parkinsonismo, levodopa, IMAQ, agonistas dopaminérgicos, inhibidores COMT,
amantadina, antimuscarinicos centrales, neurodegeneracion y alfa-sinucleina.

2. Introduccion.
2.1. Definicion.

Enfermedad neurodegenerativa de progresion lenta y de causa mas bien desconocida caracterizada por
una deficiencia en el sistema dopaminérgico, mds concretamente la via nigroestrial, por degeneracién de
las neuronas de la sustancia negra. Este déficit dopaminérgico es responsable de la sintomatologia mas
caracteristica de esta enfermedad, tanto motora como no motora. También se veran afectados en menor
medida el sistema colinérgico, noradrenérgico y serotoninérgico, lo que genera una mayor variabilidad en
la sintomatologia.l 3 46

2.2. Epidemiologia.

En la actualidad es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas prevalente en el mundo (150-200
personas por cada 100000 habitantes) después del Alzheimer, siendo la prevalencia ligeramente mayor
entre los varones, alcanzando el 1,5% en mayores de 65 afos. A pesar de ello, es cada vez mayor el
nimero de personas jovenes diagnosticadas, siendo 1 de cada 5 menores de 50 afios.> Tampoco debe
olvidarse que ciertas etnias como la caucdsica se ven mas afectadas que los afroamericanos y asiaticos.*

La enfermedad tiene una mayor prevalencia en la poblacion mayor de 60 afios aunque uUltimamente ha
aumentado la incidencia entre los menores de 40 afios debido a, entre otros factores, a la mejora de los
métodos diagnodsticos. Desde el punto de vista epidemiolégico se denominan juveniles cuando afectan a
individuos menores de 21 afios y de inicio temprano en edades comprendidas entre los 21 y 40 afos.
Parece ser que entre los grupos mas jovenes la enfermedad tiene un componente mas genético, mientras
que en edades avanzadas, mucho mas comun, se produce de forma mas “esporadica”.’
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2.3. Impacto social.

Inicialmente el paciente logra mantener una relativa independencia gracias a la medicacién. Sin
embargo, segln avanza la enfermedad, la dependencia del cuidador va incrementandose de forma
significativa hasta llegar a ser completa. Las vidas de los familiares mds cercanos y sobre todo la del
paciente, se ven mermadas tanto emocionalmente como econdmicamente. Ademas, el aumento de la
prevalencia, debido al envejecimiento de la poblacién en los paises desarrollados, supone un mayor gasto
en la sanidad publica y en ayuda a la dependencia.’ Por ejemplo, se calcula que en Espafia mas de 160.000
personas se ven afectadas por el Parkinson y que el gasto sociosanitario por paciente asciende a 17.000
euros anuales por paciente.®

2.4. Etiologia.

Actualmente no se conoce a ciencia cierta la etiologia de la enfermedad, es decir el causante de la
degeneracion de las células dopaminérgicas; sin embargo, se acepta que una serie de factores genéticos
y medioambientales junto al envejecimiento y estrés oxidativo celular pueden contribuir a dicha
degeneracion.”®

El 15% de los pacientes con Parkinson tienen antecedentes familiares,® o que nos indica que la genética,

aun cuando no se conocen bien los mecanismos moleculares, tiene un gran impacto. La alfa-sinucleina es
una proteina presente en el cerebro, cuyas funciones no se conocen bien, aunque se piensa que modula
la liberacién de neurotransmisores en la sinapsis. Un plegamiento anormal de la alfa-sinucleina genera
los denominados cuerpos de Lewy que al acumularse de forma excesiva son responsables de la muerte
de las neuronas de la sustancia negra.’ De este modo, se han identificado diversos genes, entre los que
podemos destacar PARK-1 y PARK-4, cuyas mutaciones estdn intimamente relacionadas con la agre-
gacion anormal de la alfa-sinucleina, siendo responsables de formas autosémicas dominantes de la
enfermedad.® 10

A su vez, deficiencias en los principales mecanismos de degradacion de la alfa-sinucleina, el sistema
ubiquitina-proteosoma® y la via de la autofagia lisosomal,! también pueden contribuir a la acumulacién
de esta proteina y consiguiente agregacién. Por ello, mutaciones el gen PARK-2 que codifican la E3
ubiquitin ligasa del sistema ubiquitina-proteosoma, estan involucrado en formas autosémicas recesivas
de la enfermedad.” Igualmente, la mutacién mds comun del Parkinson, presente hasta en un 10% de
los pacientes en EUU, tiene lugar en el gen GBA1, de la beta-glucocerebrosidasa localizada en los liso-
somas.!!

Entre los factores ambientales contribuyentes debe destacarse una exposicion prolongada a pesticidas y
herbicidas.” 8

2.5.Fisiopatoldgia.

El Circuito ganglios basales-talamo-cortical es responsable de la regulacidén del movimiento mediante el
fino equilibrio de la Via directa (facilitadora del movimiento) con respecto a la indirecta (inhibitoria del
movimiento).% 12

En condiciones normales la via indirecta se encuentra inhibida por la dopamina liberada por la sustancia
negra que actua sobre los receptores D2 de neuronas estriales del nucleo caudado y putamen, de modo
gue en ultima estancia el talamo estimula a la corteza motora. En la enfermedad de Parkinson se produce

-4 -
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una desinhibicion de la via indirecta por la disminucion de los niveles de dopamina, lo que se traduce en
una menor liberacion de glutamato del talamo a la corteza motor, viéndose restringida la actividad
motora.? 1214

Por otro lado la via directa en condiciones fisiolégicas normales se encuentra excitada por la dopamina
que ejerce su accion sobre los receptores D1 en el nucleo caudado y putamen; este estimulo excitatorio
es transmitido hasta la corteza motora que es estimulada. En la enfermedad del Parkinson esta estimu-
lacién es mermada debido a que la bajada de los niveles de dopamina se traduce en una menor liberacién
de glutamato por el tdlamo a la corteza motora.> 1>14

Dicho de otra forma, en la enfermedad del Parkinson el déficit de dopamina desinhibe la via indirecta
favoreciendo su efecto inhibitorio del movimiento, e inhibe la via directa, o estimuladora del movi-
miento. Por esta razoén, el paciente de Parkinson sufre una disminucién en la velocidad y limitacidn de los
movimientos o bradiquinesia.'> 1314
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Figura.1. Alteracion de la via directa e indirecta en la enfermedad de Parkinson.21213,14

*En primer lugar debe de tenerse en cuenta que GABA es un neurotransmisor inhibidor de forma que una bajada en sus niveles provoca
indirectamente la estimulacion de las estructuras siguientes, mientras que una subida un efecto inhibitorio. Por otro lado, el glutamato
se trata de un neurotransmisor excitatorio, por lo que en este caso, una disminucidn de sus niveles desencadena una inhibicion y una
subida una estimulacion.

a) Via directa: En condiciones fisioldgicas normales, la via directa es estimulada por la dopamina procedente de la sustancia negra. Al
tratarse de una via excitatoria esta estimulaciéon promueve el movimiento:

1)  Laliberacion de dopamina por la sustancia negra ejerce un efecto excitatorio sobre el nucleo caudado y putamen.

2)  Elndcleo caudado y putamen liberan una mayor cantidad de GABA lo que disminuye la actividad del globo palido interno
3) El globo palido interno libera menos GABA y de este modo estimula al talamo

4) El tdlamo libera mds glutamato y por tanto excita la corteza motora.

En la enfermedad del Parkinson la via directa es estimulada en menor medida por la sustancia negra ya que se produce una diminucién
en los niveles de dopamina. Por esta razén, la secuencia descrita anteriormente ocurre de forma inversa de manera que el tdlamo libera
una menor cantidad de dopamina a la corteza motora, lo que favorece una mayor restriccién en los movimientos.
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b) Via indirecta: En condiciones fisioldgicas normales, la via indirecta, es inhibida por la dopamina. La inhibicidon de una via inhibitoria
favorece la actividad motora:

1) El globo palido externo es por tanto estimulado de modo que libera una mayor cantidad de GABA.

2)  Elnudcleo subtaldmico se ve inhibido por lo que liberara una menor cantidad de glutamato.

3)  Una menor liberacidn de este neurotransmisor excitatorio se traduce en una menor actividad del globo palido externo que va
a producir menos GABA.

4)  Eltalamo es excitado indirectamente y libera mas glutamato.

5) La corteza motora es estimulada favoreciendo la locomocién.

En la enfermedad de Parkinson la via indirecta es desinhibida por los bajos niveles de dopamina, se revierte el proceso descrito
anteriormente. Por consiguiente la corteza motora es inhibida en mayor medida lo que desencadena una menor actividad motora.

2.6. Parkinsonismos.

La enfermedad de Parkinson no es un sindnimo del término parkinsonismo. El parkinsonismo es un
sindrome que se caracteriza por sintomas como la rigidez, la bradiquinesia e inestabilidad postural. Es
cierto que la enfermedad de Parkinson es la causa mas extendida del parkinsonismo, pero no la Unica, ya
que otras alteraciones como la degeneracion corticobasal (DCB), la atrofia multisistémica (AMS) y la
paralisis supranuclear progresiva (PSP) se engloban también dentro de las posibles causas del denomina-
do sindrome.? Estas se diferencian del Parkinson en la evolucién y en alguna caracteristica en la sintoma-
tologia. Los parkinsonismos se dividen en dos grupos:

Primario constituido principalmente por la enfermedad de Parkinson idiopatica (esporddica) y la forma
genética; ademas de otros parkinsonismos como PSP, DCB y AMS.

Secundario generado por toxicos, traumatismos craneoencefalicos, toxinas (metanol y cianuro), enferme-
dades infecciosas® y farmacos como antipsicéticos y antagonistas de dopamina empleados en el vértigo,
ansiedad y trastornos digestivos.'>

2.7. Evolucion y sintomatologia.

La enfermedad va desarrollandose de forma progresiva, aunque la velocidad varia de un individuo a otro.
A continuacién, se muestran la clasificacidon por estadios de Hoehn-Yahr que resume la evolucién de la
enfermedad en cinco estadios.?

Diagnéstico reciente Afectacion moderada Afectacidn severa
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5

Movimientos inesi

Efectos Unilaterales  Bilateral Bradquinesia Elevada dependencia
corporales lentos ' y rigidez severa

Sintomas levesyno  Ligeramente Equilibrio Marcha )

. . . . . . No puede caminar

incapacitantes incapacitado deficiente limitada

Temblores en una Postura y marcha Aumenta la No es posible Dificultad para

extremidad alterada dependencia vivir solo mantenerse en pie

Tabla.1. Estadios Hoehn-Yahr.3

Con respecto a la sintomatologia debe de tenerse en cuenta que no todo el mundo desarrolla los mismos
sintomas siendo los mas caracteristicos la bradiquinesia, temblor e inestabilidad postural. Segin avanza
la enfermedad, se van dando manifestaciones refractarias y fluctuaciones motoras generadas por la
propia medicacidén; como se puede observar en la siguiente tabla, los sintomas se dividen en motores y
no motores.>
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Sintomas Descripcion

Motoras Rigidez Dificultad de movimiento y rigidez muscular, por aumento en el tono muscular en ocasiones doloroso.
Lentitud en el movimiento. Expresiones faciales poco evidentes (hipomimia), dificultad en
Bradiquinesia coordinaciones motoras finas y pestafieo de los ojos muy reducido y lento; ademds de caligrafia muy
pequeia, micrografia.
Lentos y ritmicos, normalmente comienzan afectando un lado del cuerpo y mas tarde ambos.
Temblores Temblores en reposo mas intensos y mayoritarios en comparacion con aquellos durante el movimiento
voluntario; también padecen temblores internos imperceptibles por los demas.
Inestabilidad postural En estadios mas tardlo.s, propension a caer hacia detras (retropulsion), debido que la postura tiende
a estar encorvada hacia delante.
En estadios iniciales el braceo disminuye. Los pasos se vuelven muy pequefios y cada vez mas rapidos, incluso
Dificultades al andar  no pudiendo llegar a detenerse (festinacién). Tendencia a propulsarse hacia delante; el paciente arrastra los
Marcha Parkinsoniana pies y le cuesta iniciar la marcha; en estadios muy tardios, tiene la sensacion de que se le pegan los pies al
suelo.
Sintomas vocales Voz suave y mondtona; momentos de habla muy répida y dificilmente comprensible en estadios mds tardios.
No motoras Psiquidtricas Demencia, trastornos cognitivos leves, apatia, depresion, ansiedad, delirios y alucinaciones

Trastornos del sueiio  sindrome de piernas inquietas, somnolencia diurna y suefio fragmentado
Sudoracion excesiva, disfuncion urinaria (urgencia urinaria, aumento en la frecuencia de urinario y
Disautonomas dificultad en comenzar la miccidn), seborrea, hipotension ortostatica y disfuncion sexual

Anosmia, hiposmia, pérdida de peso debido al estrefiimiento crénico y depresion.
Otros Problemas gastrointestinales como nauseas, vomitos, estrefiimiento y pérdida de salivacion.
Mayor riesgo de padecer melanomas.

Tabla .2.Resumen de los sintomas de la Enfermedad de Parkinson: Como se puede observar en la siguiente tabla los sintomas, muy variables
entre un individuo a otro, se dividen en motoras y no motoras.24°

3. Objetivo.

El objetivo del presente trabajo es llevar a cabo una busqueda bibliografica sobre el Parkinson; se abordan
las bases bioldgicas de la enfermedad asi como su epidemiologia e impacto en la sociedad para mas tarde
adentrarse en el tratamiento farmacoldgico. Por ultimo se presentan los nuevos horizontes terapéuticos
gue estan adquiriendo gran relieve en los ultimos afios basados en cdmo retrasar la degeneracién
neuronal.

Realizacion de una busqueda de fuentes; se han consultado fuentes primarias, articulos, a través del
buscador, PUBMed, y fuentes terciarias como guias de actuacién, paginas webs de instituciones acredita-
das, libros de referencia en farmacologia e informes de la OMS.

5. Resultados y discusiones
5.1 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
5.1.1. Objetivos de la terapia farmacoloégica.

Actualmente la farmacologia es mayoritariamente sintomatica, ya que solo tratan los sintomas no el
proceso degenerativo subyacente. Esto significa que permite al individuo en los estadios iniciales contro-
lar los sintomas incapacitantes, pero no a la larga.? La gran parte del arsenal terapéutico se basa en la
restauracion de los niveles de dopamina actuando directamente sobre la via nigroestria? a excepcion de
ciertos anticolinérgicos que logran este efecto de forma indirecta.
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5.1.2. Clasificacion.

Por este motivo los fdrmacos se pueden dividir en cuatro grupos principales segin donde intervengan en
el metabolismo de la dopamina:*?

1) Precursores de la dopamina: levodopa
2) Agonistas dopaminérgicos.
3) Inhibidores de la degradacién de la dopamina: ICOMT e IMAO.
4) Amantadina.
Otros: Antimuscarinicos de accion central.'?

o " DAT -
FENILALANINA%” TIROSINA X
DIETA /
.,‘" TH D2
1)PRECURSOR N .
DOPAMINA- L-DOPA by 2)AGONISTAS
LEVQDOPA oope DOPAMINERGICOS
] escarboxilasa “I
v e ‘ .
— DA ( (DA
. -~ ."/./ _\ —
— MOA < l
I VAMT2 “-‘,‘
(/' \\\.‘ ".‘ ‘,
— \ DA VEsicuLa "
\ N 4 I
HVA oMt | | 4) AMANTADINA 1 HVA
AN i Estimula liberacion | A
N / \n;wbﬁ- recaptacion |
N MAOA \ MAOB
\ / \
3)INHIBIDORES  pp_ \ cCoMT
DEGARADACION
DOPAMINA ™ = S — y ,
0CT3 - OCT?:

Figura.2. Resumen del metabolismo de la dopamina y punto en el que actuan los diferentes grupos de farmacos contra el Parkinson.

1) Sintesis de levodopa a partir de la tirosina por la tirosina hidroxilasa citoplasmatica; la dopamina es formada a partir de la levodopa
por la L-Dopa descarboxilasa.

2) A continuacién la dopamina es metabolizada por la MAO o captada en la vesicula por el transportador de aminas VMAT2.

3) Tras la exocitosis, la dopamina es captada por el transportador de alta afinidad de monoaminas, DAT, o de baja afinidad, OCT3 en la
membrana presinaptica

4) Una vez en su interior serd o bien metabolizada por MAO-A o captada por VMAT2 en la vesicula sindptica. Si la dopamina es captada
por la neurona post sindptica esta puede ser desaminada por la isoforma MAO-B o metilada por la catecol-O-metil transferasa seguida

por una desaminacién. La inhibicidn de la degradacion tiene efectos notables en los niveles de dopamina, de modo que se trata de una

estrategia en la enfermedad de Parkinson. La dopamina es degradada con afinidad similar por la MAO-A que por MAO-B.1216

5.1.3. Precursores de la dopamina.

La dopamina es sintetizada a partir de la tirosina en una serie de reacciones en cadena; esta no tiene
la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) por lo que por si misma no puede
utilizarse con un fin terapéutico; no obstante, su precursor mas cercano la levodopa, debido a su
analogia estrucural con fenilalanina,'’ es introducida por un transportador de aminodacidos neutrales
localizado en la BHE del sistema nervioso central. Una vez en el sistema nervioso central, levodopa es
transformada en dopamina por la L-Dopa descarboxilasa, donde actua sobre los receptores dopa-

-8-
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minergicos.> 1217 Por esta razdn, las comidas ricas en proteinas pueden disminuir la efectividad de la
levodopa debido a que los aminodacidos aromaticos compiten por este transportador. &

La levodopa administrada oralmente es convertida en dopamina mayoritariamente a nivel periférico
(hasta 80%) lo que minimiza la cantidad que llega a la BHE. La generacion de dopamina en los tejidos
periféricos no solo reduce la eficacia del tratamiento sino que es responsable de algunos efectos
adversos. Por ejemplo, a nivel periférico la activacién de los receptores beta-adrenérgicos del corazén
provocan taquicardia y arritmias a dosis altas. Ademas, la accién de la dopamina a nivel de los
receptores dopminérgicos en el drea postrema puede provocar nduseas.'?

Con el fin de paliar este problema, la levodopa se administra junto a inhibidores competitivos
irreversibles de la L-dopa descarboxilasa entre los que deben destacarse la benserazida y carbi-
dopa.>?312 Se tratan de analogos estructurales de los sustratos de este enzima que no atraviesan la
BHE, gracias a que presenta dos grupos fenoles, uno carboxilico y uno hidrazina que aumentan la
polaridad de la molécula encontrandose esta ionizada a PH fisioldgico.'” Por ende, no se ve inhibido el
metabolismo de levodopa a dopamina en el sistema nervioso central pero si a nivel periférico.'? Esto
aumenta hasta en un 10% la cantidad que llega a la diana terapéutica, lo que permite reducir dosis y
por tanto efectos adversos.3 El mecanismo de la carbidopa se basa en la unidn covalente irreversible
del grupo hidrazina al cofactor piridoxal fosfato.*®

Tirosina L-Dopa Co2
JO/\I)L Hidroxilasa W Descarboxilasa
Tirosina Dopamina

s / \:ow
JJT pogt

DOPA 3-metoxitiramina
O

Carbidopa COMT\ /MAO!AD

Acido

Homovanilico

Figura.3. Sintesis y degradacion de la dopamina y estructura de la carbidopa.1 17

1) La dopamina como el resto de las catecolaminas es sintetizada a partir de la tirosina. En primer lugar la tirosina es oxidada en la
posicion tres del benceno para dar levodopa por la tirosina hidroxilasa; se requiere el cofactor tetrahidrobiopterina que es oxidado a
dihidrobiopterina para formar el grupo hidroxilo. A continuacion, la levodopa decarboxilasa escinde el grupo carboxilo en la posicion alfa
de la etilamina para dar la dopamina. En esta reaccidn se requiere el cofactor piridoxal fosfato.!’

2) La dopamina es degradada acido homovanilico en reacciones sucesivas. La dopamina es oxidada en DOPAL por reacciones sucesivas
de la monoaminooxidasa y aldehido deshidrogenasa. Entonces DOPAL es oxidada en &acido homovanilico por la Catecol-o-

metiltransferasa. De forma analoga, la dopamina también puede ser primero oxidada por la catecol-O-metiloxidasa para ser después
oxidada por las sucesivas reacciones catalizadas por monoaminooxidasa y aldheido deshidrogensasa.6 17

Con respecto a los mecanismos enzimaticos, la monoaminooxidasa transforma la amina en un aldehido mediante una desaminacién
oxidativa; el grupo aldehido formado es oxidado en un grupo carboxilico a través de aldehido deshidrogenasa. Por otro lado, la catecol-
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O-metiltransferasa transforma el grupo 3-hidroxi en un 3-metoxi mediante la transferencia de un grupo metilo procedente de de la S-
adenosilmetionina.®

El tratamiento con levodopa suele ser muy efectivo inicialmente, pero en fases tardias de la enfer-
medad su efectividad declina y se dan fendmenos de tolerancia, es decir, se produce un
estrechamiento de la ventana terapéutica y los pacientes requieren dosis cada vez mas altas para
mantener la funcionalidad motora.® A esto hay que afiadirle la aparicién de fluctuaciones motoras
(aparecen en un 50% de los pacientes al quinto afio) denominadas periodos “on” y “off”, constituidas
por periodos de rigidez (periodos off) seguidos de periodos con una actividad motriz normal o incluso
excesiva, disquinesias (periodo on).2 Los periodos “on” ocurren sobre todo justo después de la
administracion de levodopa en bolo, mientras que los periodos off ocurren a medida que los niveles
plasméticos van disminuyendo.*?

En un principio, las fluctuaciones motoras pueden ser controladas con dosis mds pequefias y una mayor
frecuencia de administracién de levodopa,'? y mediante el uso de IMAO y ICOMT que, de forma
conjunta, al menos tedricamente, pueden minimizar las fluctuaciones de los niveles plasmaticas del
farmaco '’ A pesar de los problemas motores provocados por la levodopa a largo plazo, sigue siendo el
principal recurso terapéutico.'®

Esta predecible pérdida de eficacia ha llevado a los clinicos a preguntarse en qué momento, sobre
todo en pacientes jévenes, debe introducirse el farmaco.? *? Por ello, se han realizado estudios como
ELLDOPA (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s disease) y LEAP (Levodopa early in
parkinson disease) que pretendian aclarar si la levodopa presenta efectos modificadores del progreso
de la enfermedad, mediante un inicio mas temprano o tardio de la levodopa. Los resultados no son
completamente concluyentes. El inicio temprano del tratamiento no es obligatorio, debido a que no
resulta en una progresién mas lenta de la enfermedad, pero tampoco se indica un retraso inicial
estricto del tratamiento, dicho de otro modo, debe iniciarse en el momento que sea necesario para
que el paciente tenga una actividad satisfactoria en su vida diaria.®

La levodopa estd contraindicada en el uso conjunto con un IMAO no selectivo ya que potencia la
toxicidad cardiovascular pudiendo provocar crisis hipertensivas graves sobre todo en pacientes con
una dieta rica en quesos curados caracterizados por sus altos niveles de tiramina.'>?°

Es necesario tener precaucién en la coadministracién con antihipertensivos como clonidina y
metildopa por riesgo de hipotensién postural; ademas de en la administracién conjunta con
antidepresivos triciclicos ya que la actividad de estos ultimos puede verse exacerbada aumentando el
riesgo de hipertension y disquinesias. Por ultimo, los antagonistas del receptor D2 (algunos
antipsicotico y antiemético), la papaverina y fenitoina pueden desencadenar una pérdida de respuesta
terapéutica.?
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Aparato cardiovascular

Digestivos

Alteraciones psiquiatricas

Efectos adversos

Hipotension postural,
taquicardia, extrasistoles
ventriculares y arritmias.?

Nadseas y vomitos. %

Alteraciones del suefio,

suefios vividos,

alucinaciones, manias e

hipersexualidad. 2

Motoras

Fluctuaciones motoras. 3

Causas

Aumento de dopamina en el
tronco cerebral, responsable de
hipotensidn postural, y de
estimulacién de los receptores
beta en el corazén (taquicardias).?

Estimulacion de los receptores
dopaminérgicos del area
postrema y quimiorreceptora.2

Cambios en el niumero y distribucion
receptores pre y post sinapticos

y progresion natural de la
enfermedad.?

Soluciones

Para las arritmias uso de beta bloqueantes.3
levodopa con inhibidores de LAAD.215

Antagonistas dopaminérgicos que no
atraviesen la BHE; por ejemplo
domperidona.?

Retirada de anticolinérgicos y uso de
antipsicoéticos atipicos como clozapina
(antagonista D4, por tanto no
parkinsonizante)?, quetiapinaZ o
pimavanserina.??

Disminuir dosis y aumentar frecuencia de
administracion.

Administracion conjunta de levodopa con un
inhibidor de la COMT.16

Via enteral con infusion de levodopa.3
Tratamiento de rescate con apomorfina.3

Disquinesias y distonias  Desajuste en la dosis y cambios en la Disminucién de la dosis de levodopa.?

distribucidon de los receptores.?
Tabla.3. Efectos adversos de levodopa, causas y posibles soluciones.

La pimavanserina es el Unico antipsicético autorizado para la psicosis en el parkinsonismo; es un agonista inverso muy selectivo del receptor
5-HT2a, sin riesgo de empeoramiento del parkinsonsimo ya que no actua sobre receptores dopaminérgicos.??

La clozapina no tiene efectos parkinsonianos, debido a que es un antagonista D4, pero puede producir agranulocitosis por lo que se
requieren analisis sanguineos de forma regular.?

5.1.4. Agonistas dopaminérgicos.

Otra estrategia para favorecer la neurotransmision dopaminérgica es mediante el uso de agonistas
dopaminérgicos cuyo blanco son los receptores postsinapticos en el estriado. Aunque todos presenten
una gran afinidad por la subfamilia de receptores D2, hay diferencias entre los agonistas en su afinidad
por los diferentes subtipos de receptores (tabla 4). A pesar de esto, presentan todos una eficacia clinica
similar.® 17

Se dividen en dos grupos segun su estructura, ergoticos (bromocriptina) y no ergdticos (pramipexol,
ropinirol y rotigotina).?3816

Estructura Afinidad por subtipo de receptor dominérgico = Metabolismo Semivida(h) Administracion
D1 D2 D3 D4
Pramipexol No ergédtico - + 3(+) 2(+) Escaso(10%) 8al2h Oral
Ropinirol No ergédtico - + 2(+) + Higado(Cyp450) 6h Oral
Rotigotina No ergédtico + 3(+) 4(+) 2(+) Higado(Cyp450) 5a7h Transdérmica
Bromocriptina Ergético + 3(+) 3(+) + 3a6h Oral

Tabla .4. Tabla resumen de la farmacodinamica y farmacocinética de los antagonistas dopaminérgicos mas usados en clinica.?
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Los derivados ergéticos fueron los primeros en ser descubiertos, pero actualmente su uso estd
restringido ya que aumentan el riesgo de fibrosis cardiaca.> 3 127

(8]
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w

Bromocriptina Rotigotina

Figura.4. Agonistas dopaminérgicos ergoéticos y no ergoéticos.”

Los agonistas dopaminérgicos ergdticos presentan la estructura alcaloide marcada con el recuadro azul denominada ergolina.Z? Los
agonistas dopaminérgicos no ergéticos como la rotigotina presentan estructuras variadas.

La utilidad clinica de los agonistas dopaminérgicos erradica en que mejoran la discapacidad del
paciente, retrasan la aparicion de disquinesias y permiten retrasar al maximo el uso de levodopa. Por
ello, actualmente muchos clinicos utilizan los agonistas dopaminérgicos como monoterapia en pacientes
jovenes.'? Ademads, la rotigotina parece ser Gtil en relacidn a los trastornos del suefio en el Parkinson
debido a que favorece la correcta evolucién de las escalas de suefio. 3

La efectividad de los agonistas de dopamina ha sido demostrada tanto en monoterapia como en combi-
nacién con levodopa; su uso en pacientes jévenes se ha relacionado con una menor incidencia de
complicaciones motoras a los cinco afios de tratamiento con respecto al uso de levodopa?*

Sin embargo, la principal limitacion son los efectos adversos, dopaminérgicos centrales (psicosis,
alucinaciones, mareos y disquienesias) y efectos adversos periféricos (nauseas, hipotensidn ortostatica
y edemas); también pueden provocar ataques de sueno, especialmente peligrosos durante la con-
duccidn, trastornos de control de impulsos (ludopatia, hipersexualidad, alimentacion compulsiva o
adiccion a las compras) y el sindrome de la cabeza caida.'®

La retirada de estos medicamentos debe de hacerse de manera progresiva para evitar sindrome de
abstinencia dopaminérgico.'®

5.1.5. Inhibidores de la degradacién de la dopamina.
Inhibidores de la MAO-B.

La selegilina y rasagilina ejercen una inhibicion irrevesible suicida a nivel periférico, de manera que el
enzima oxida el grupo propinil formando un intermedio que inhibe la MAO-B.% A dosis terapéuticas
tienen una alta selectividad por la isoforma B, pero a dosis mas elevadas también inhiben la isoforma
A.'7 La rasagilina es diez veces mas potente que la selegilina.?
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Selegilina Rasagilina

Figura.5. Inhibidores MAO-B.

La oxidacion por MAO-B de los sustratos con grupo amina genera un producto aldehido (DOPAL), H.O;
y amoniaco. Es evidente que la actividad de este enzima produce radicales libres de oxigeno (por la
dismutacién de H,0;) y aldehidos, ambos potencialmente toxicos, de manera que se considera la un
factor contribuyente a la neurodegeneracién. Por ende, se han propuesto propiedades neuroprotec-
toras de los inhibidores de MOA-B como la selegilina ademads de efectos antiapoptdticos en preparados
celulares.®

Su utilidad clinica radica en que pueden ser combinados con los agonistas de dopamina, memantina o
anticolinérgicos para potenciar su efecto;*® e incluso pueden ser utilizados en monoterapia en pacientes
intolerantes a la levodopa.? En monoterapia su efecto es mucho menor que el de los agonistas dopa-
minérgicos pero sus efectos adversos son también menos severos.®

No obstante, se utilizan mayoritariamente junto a la levodopa en estadios avanzados de la enfer-
medad generando una cierta mejoria en los sintomas motores y en las fluctuaciones de fin de dosis.?
Asimismo, se ha demostrado que la resegilina favorece el suefio en pacientes con trastornos del suefio.'®

Con respecto a la farmacocinética, la selegilina esta sujeta a un metabolismo de primer paso hepatico
muy potente que genera metabolitos anfetaminicos potencialmente téxicos.>®

Por si solos normalmente tienen una tolerancia muy buena aunque puedan ocasionar nauseas, dolor
abdominal y otros sintomas digestivos.?

La safinamida tiene un mecanismo de accion reversible y es utilizada de coadyuvante de la levodopa.
Posee propiedades antagonistas sobre los canales de calcio y sodio e inhibe la liberacion de glutamato,
mecanismos posiblemente responsables de su efecto neuroprotector.'® Sus efectos adversos mads
comunes son las disquinesias, caidas, nauseas e insomnio.

Por ultimo, es importante mencionar, que su coadministracién con petidina esta contraindicada ya que
incrementa el riesgo de sindrome serotoninergicos en administracién conjunta con opioides y anti-
depresivos.?®

Inhibidores COMT.

La enzima catecol-O-metiltransferasa(COMT) participa en el metabolismo de catecolaminas endé-
genas, incluida la dopamina, mediante la conversidon de 3-hidroxi en el anillo fendlico a un grupo 3-
metoxi reduciendo en gran medida su afinidad por los receptores; actua del mismo modo a nivel de la
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levodopa, impidiendo la conversién de esta en dopamina.’® La fuente de los grupos metilos provienen
de la S-adenosilmetionina (SAM); la deplecion de grupos metilo por exceso de degradacion de levodopa
y dopamina esta siendo estudiada como posible fuente de toxicidad ya que estos participan en
reacciones de detoxificacion.®

Los nitrocatecoles son inhibidores reversibles y selectivos de la COMT utilizados en combinacion con la
levodopa;? se dividen en dos grupos principales: inhibidores periféricos (entacapona y opicapona de
tercera generacion)?® y activos centrales (tolcapona). Los periféricos actian sobre la degradacion de la
dopamina mientras que los activos centrales actian tanto a nivel de la degradacion de la dopamina
como el de la levodopa. La tolcapona, al actuar sobre el sistema nervioso central, parece ejercer efectos
beneficiosos en la depresion.1®

La administracion de opicapona debe de llevarse a cabo una vez al dia tras la administracién de la ultima
dosis de levodopa para evitar interacciones. Asimismo, debe de considerarse la reduccidon de dosis en
pacientes con problemas hepaticos por su mayoritario metabolismo hepatico.?®

Tolcapona Entacapona

Figura.6. Inhibidores COMT,nitrocatecoles.?

El efecto adverso mdas comun de la entacapona es un incremento en las discinesias, que se puede
controlar disminuyendo la dosis de levodopa. Otros efectos secundarios son insomnio, vémitos,
confusién, alucinaciones, diarrea y orina amarillenta. La tolcapona puede provocar, diarrea, nduseas y
alteraciones hepaticas, desde un aumento en las transaminasas a toxicidad. Ademads, potencia la
toxicidad de simpaticomiméticos y antidepresivos IMAO asi como el efecto de la warfarina.?

5.1.6. Antimuscarinicos de accion central

Las células dopaminérgicas de la sustancia negra se proyectan sobre las células colinérgicas, por lo que
un aumento de la actividad colinérgica en el estriado empeora los sintomas motores del Parkinson. La
relacion de ambos sistemas no estd completamente aclarada pero en lineas generales la hiperactividad
de las neuronas colinérgicas promueve una hipofuncién dopaminérgica.?

Hoy en dia se encuentran en desuso debido a que su efecto limitado en la actividad motora no compensa
las perdidas cognitivas y alteraciones psiquidatricas que presentan como efectos adversos mas comu-
nes.>3 En la practica clinica, se usan principalmente los anticolinérgicos puros, trihexifenidilo y biperi-
deno.?3
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5.1.7. Amantadina.

Se trata de un antiviral que reduce ligeramente los trastornos de movimiento. Presenta un mecanismo
de accién multiple: Aumenta la liberacion de de dopamina, inhibe parcialmente su recaptacion y es un
agonista dopaminérgico y del receptor NMDA .3 Entre sus reacciones adversas destacan, aumento en la
libido, reticularis y edemas; en caso de acumulacion puede generar psicosis toxica.?

Diagndstico
Limitacién
funcional
Tratamiento sintomas
no motores Si No . .
., Seguimiento
Depresidn, trastornos Py
o X " clinico
del suefio, psicosis y
depresion. Tratamiento
sintomas
motores R R
Si el tratamiento no genera
mejoria se optimizan dosis o
No farmacolégico
Terapia ocupacional
Logopedia
Tratamiento psicolégico Leve: Grave:
IMAO-B Levodopa/IDD
Agonista Agonista
dopaminérgico dopaminérgico

Figura.7.- Algoritmo del tratamiento del Parkinson de diagnodstico reciente (Adaptacion Guia de actuacion para la enfermedad de Parkinson
para profesionales de atencion primaria y farmacia comunitaria).?

5.1.8. Nuevos horizontes en el tratamiento contra el Parkinson.

Tradicionalmente, el tratamiento contra el Parkinson se basa en restablecer los niveles de dopamina
sindpticos, con la consiguiente mejoria de los sintomas motores. En cambio, esto no supone una correcciéon
del mecanismo subyacente responsable de la enfermedad.?

De ahi que en los ultimos afos, se pretende dilucidar los mecanismos de neurodegeneracién con el fin de
desarrollar farmacos que retarden su progresiéon haciendo especial hincapié en las deficiencias en el
metabolismo de la alfa-sinucleina.

Metabolismo de las alfa-sinucleinas.

Los niveles de alfa-sinucleinas dependen de un estrecho equilibrio entre su sintesis, polimerizacion,
agregacion y aclaramiento; tanto deficiencias en los mecanismos de degradacion y eliminacion (sistema
ubiquitina-proteosoma y la degradacion lisosomal) como un aumento de la sintesis y formacién de fibrillas
pueden provocar su acumulacién y consiguiente formacion de cuerpos de Lewy.?”28

La alfa-sinucleina actia de forma analoga a una proteina-prion ya que es capaz de propagarse y formar
agregados nocivos. Presenta una isoforma nativa soluble (alfa) que en condiciones de estrés oxidativo se
transforma en una lamina beta insoluble y resistente a las proteasas, punto de partida de la agregacion
neurotdxica.?’

La alfa-sinucleina existe en diversos estados reversibles que se encuentran en equilibrio dindmico segun las
condiciones termodinamicas; los mondmeros interactian para formar dimeros inestables que crecen
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lentamente para formar oligdmeros de morfologia variada, que pueden polimerizarse a su vez en fibrillas
que a su vez forman los cuerpos de Lewy toxicos.

De forma anéloga a otras proteinas-priones,?° esta agregacion patolégica se puede extender facilmente de
célula a célula por endocitosis, penetracion directa o internalizacién mediada por receptores. Los pequeiios
agregados se propagan como semillas de célula a célula de manera exponencial, formando nuevas fibrillas y
oligdmeros.?’

Segun los estudios de Braak et al, la alfa-sinucleina proviene del intestino; esta se desplaza a través del
nervio vago para colonizar el mesencéfalo donde se propaga como si se tratase de un prion.?° Es probable
que alteraciones en la microbiota predispongan al individuo en la acumulacién de alfa-sinucleina en el
intestino, siendo por tanto esencial que se continle estudiando la relacién dieta-microbiota-parkinson.3°

Las deposiciones de alfa sinucleina estan directamente relacionadas con la muerte de las células
dopaminergicas por un desajuste de la homeostasis sindptica y del recambio de neurotransmisores, asi como
por una alteracion en la funcionalidad del citoesqueleto. Sin embargo, todavia se requieren estudios
adicionales al respecto para profundizar mas en los mecanismos implicados.?®

Asi, la reduccién de los niveles de alfa-sinucleinas intracelulares y de la formacidn de oligédmeros (mediante
la estabilizacion de los mondmeros o desestabilizacidn de las fibrillas y oligdmeros) asi como la minimizacidn
de su transmision directa son estrategias muy interesantes que pretenden retrasar la degeneracion
neuronal.?®

Actualmente, existen tres enfoques posibles en el tratamiento del Parkinson actuando directamente sobre
el metabolismo de las alfa-sinucleinas:

1) Elsilenciamiento genético.
2) Lainterrupcion de la formacion de los agregados con moléculas de muy pequeiio peso molecular.
3) Lainmunoterapia.’®

El silenciamento génico se basa en la reduccién de la expresion de la proteina usando terapia génica. Aunque
conceptualmente el planteamiento sea perfecto, en la practica tiene muchas limitaciones técnicas y ciertos
riesgos como el posible desarrollo de déficits funcionales en el sistema nigroestrial.

Por tanto, una mejor estrategia seria interrumpir la formacién de los agregados y polimeros actuando de
forma directa sobre su ensamblaje mediante el uso de inhibidores de bajo peso molecular. Estas moléculas,
en fase de investigaciéon, se pueden dividir en dos grupos segun su estructura, polifendlicas y no poli-
fendlicas.?®

-Las polifenolicas, como la epigalocatiquin galato, presentan una estructura rica en grupos OH, que rompen
los puentes de hidrogeno que se establecen entre los componentes de los agregados, ademas de anillos
aromaticos que forman interacciones n-nt facilmente asociables a las ldminas beta de las alfa sinucleina

-Las moléculas no polifendlicas, como los terpenoides, presentan una estructura también plana y rica en
anillos aromaticos de modo que los estudios estructura-actividad demuestran que estas caracteristicas son
esenciales en la actividad antiagregante.?’
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A pesar de su actividad intrinseca, muchas de estas moléculas, como por ejemplo la curcumina tienen un
baja biodisponibilidad, rapido metabolismo y baja estabilidad, por lo que se tendran que desarrollar
diferentes estrategias (como el uso de ciclodextrinas) para contrarrestar estas limitaciones y poder aplicarlas
en modelos in vivo.?’

Con relacion a la inmunoterapia, en la actualidad existen anticuerpos monoclonales extracelulares a nivel
de ensayos clinicos, cuya diana son los agregados de alfa-sinucleina. Los anticuerpos monoclonales extra-
celulares todavia presentan una selectividad parcial por su diana lo que conlleva a la necesidad de sucesivas
administraciones. Otra estrategia serian los anticuerpos intracelulares, fragmentos de anticuerpos
recombinantes, que actlan sobre proteinas producidas por la célula que al mismo tiempo fabrica los propios
anticuerpos; esta técnica incrementa en gran medida la selectividad.?®

Otras dianas terapéuticas en investigacion.

Ademas de los mecanismos de estabilizacién y ensamblaje de los agregados de la alfa-sinucleina 27?2 existen
otras dianas en investigacion como el receptor de adenosina A1,3! el receptor de adenosina A2a,3? los
receptores de estrégenos,?® la quinasa LRRK2343> y la PARP-1.3¢ Estas actian mayoritariamente de forma
indirecta sobre la neurodegenracion neuronal.

Posibles aplicaciones en el
tratamiento del Parkinson

La actividad adenosinérgica mediada por los | Una accion antagonicasobre el
receptores A2 inhibe la actividad dopminérgica | receptor A2 podria

en los ganglios basales llegando a proponerse un | potencialmente favorecer la
mecanismo basado en la estimulacidn de la via | actividad motora.*

indirecta, inhibitoria del movimiento.3?

Diana Mecanismo fisiopatoldgico.

Receptores de Adenosina
A2a

La activacién de los receptores nucleares En la actualidad esta siendo
estrogénicos favorece la proteccion neuronal en |investigada la liquirtigenina,
ratones ya que se ve aumentada la transcripcion | procedente del regaliz, en la
de las E3 ligasas que potencian la degradacidn de | activacidn de los receptores
Receptores estrogénicos | sutratos involucrados en la degeneracién estrogénicos.>

neuronal como PARP-1.

Las E3 ligasas transfieren la ubiquitina al sustrato
para que pueda ser mas tarde detectado y
degradado por el proteosoma.??

Los receptores de adenosina Al presentan
propiedades neuroprotectoras a corto plazo.
Sin embargo, su activacidn sostenida en el
tiempo interrumpe el transporte de la alfa-
sinucleina a los lisosomas, por lo que
incrementa su acumulacién.’!

Receptores de adenosina
Al
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Se trata de una serin treonin quinasa Las mutaciones exacerban la

relacionada con multiples procesos celulares actividad kinasa de LRRK2, por lo
como la funcién mitocondrial, la regulacién de la | que su inhibicién es una de las
autofagia y la sefializacion celular.? principales estrategias
Numerosos estudios estdan demostrando que terapéuticas en investigacion.
presenta un papel importante en la modulacidon | Con este fin, se estan
vesicular.®® desarrollando inhibidores de
Algunas formas mutantes de LRRK2 (gen PARKS8) | LRRK2 con estructuras variadas
estan asociadas a formas hereditarias de la en la actualidad poco slectivos.
LRRK2 enfermedad Parkinson autosdmicas recesivas, Por esta razdn, se teoriza con
contribuyendo a la formacién de cuerpos de nuevas modalidades de
Lewy.3* farmacos heterobifuncionales

denominados PROTAC, se unen
simultdneamente a la proteina
diana, en este caso las formas
mutadas de LRRK2, y a la
ubiquitin ligasa 3’ permitiendo la
degradacion selectiva de la
primera por el proteosoma.?*

PARP-1 es una polimerasa que modifica las La inhibicién de PARP-1 podria
proteinas nucleares mediante la adicién de tener relevancia en el
unidades de poli ADP ribosas. tratamiento del Parkinsony

Se ha observado que la inyeccién de a fibrillas de | otras alfa sinucleinopatias.®®
PARP-1 (Poli ADP ribosa | alfa-sinucleinas preformadas en el cerebro del
polimerasa-1) ratén inducen dafio en el ADN mediado por
mondxido de nitrégeno que activa PARP-1, el
cual aiade unidades de PAR a la alfa-sinucleina.
Esto facilita la polimerizacién de los monémeros
en fibrillas y la transmisién a otras células.3®

Tabla5. Otras Dianas terapéuticas en investigacion en la Enfermedad de Parkinson.

6. Conclusiones.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por una progresién lenta pero que acaba incapacitando al
paciente. El envejecimiento de la poblacién supone un mayor impacto de esta enfermedad, aunque en la
actualidad hasta un 20% de los pacientes son menores de 50 afos

En la enfermedad de Parkinson, la via indirecta se encuentra sobre estimulada con respecto a la directa
en los ganglios basales

La farmacologia existente permite retrasar la incapacidad pero no interrumpe el proceso
neurodegenerativo subyacente.

La farmacologia aplicada en la clinica se basa en la restauracién de los niveles de dopamina; la levodopa
sigue siendo la principal pieza del arsenal terapéutico a pesar sus efectos adversos y falta de eficacia a
largo plazo.

La farmacologia en investigacion se basa en retrasar al maximo los procesos neurodegenerativos que
conllevan a la muerte neuronal de la sustancia negra. En la actualidad se estd haciendo especial hincapié
en la alfa-sinucleina y posibles maneras de retrasar su agregacidén y acumulacién en la formacién de
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cuerpos de Lewy. Se estan investigando moléculas que actuan directamente sobre la alfa sinucleina y
otras dianas que estan asociadas su agregacion de forma indirecta.
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