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Advertencia

La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.

El Editor
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Prólogo

La aparente complejidad con que los profesionales de la sanidad encaran la neurofarmacología deja de existir cuando se aplican y combinan de manera racional los conocimientos básicos de la fisiología, la biología molecular y la farmacología que conciernen al sistema nervioso. Y sobre todo, cuando son explicados de forma inteligible. La patología cerebral atañe de tal manera a la calidad de vida de una persona que hace ineludible conocer a fondo las posibilidades y los límites de una acción terapéutica eficaz y responsable.

Tal ha sido el acierto con el que el Prof. Juan José Zarranz diseñó su Curso de Neurofarmacología, en el que supo asociar a expertos básicos y clínicos para ofrecer el estado actual de nuestros conocimientos en unas cuantas áreas de la patología neurológica, de gran trascendencia. Y no menos acierto ha sido convertirlo en un manual que ofrece a los especialistas la oportunidad de actualizar su saber de una forma reposada y sistemática.

Me resulta particularmente grato imaginar que este proyecto continúa la iniciativa didáctica y editorial desarrollada en 1981 en la Facultad de Medicina de la Universidad de Cantabria, en la que neurólogos y farmacólogos convivimos estrechamente durante diez fines de semana para analizar sistemática y coordinadamente las bases y las posibilidades de la terapéutica farmacológica. No en vano el editor de este libro formó parte de ese grupo selecto. La necesidad actual sigue siendo la misma. No es posible que el farmacólogo avance en la búsqueda de nuevos remedios sin la visión realista que el clínico ofrece sobre los problemas que a diario aborda. Y no es posible que éste aplique y seleccione con pericia los fármacos sin conocer a fondo los mecanismos que subyacen en sus acciones terapéuticas y adversas.

Si algo deseo es que esta Neurofarmacología contemporánea sea el comienzo de una serie que, de forma pausada pero ininterrumpida, continúe introduciendo de manera objetiva las novedades en esta área y ofreciendo a los profesionales de habla española implicados las bases científicas sólidas que fundamenten su labor.

Animo, pues, al Prof. Juan José Zarranz y a los editores asociados, el Prof. J. Meana y el Dr. J. Gonzalez-Menacho, a que encaren el futuro con el mismo interés, perspectiva y calidad con que lo han hecho al dirigir esta obra.

Jesús Flórez

Catedrático de Farmacología






Introducción

La neurología y la farmacología no se entienden la una sin la otra. Pese a que en los orígenes de la primera destacó el fundamento anatómico como base primordial que permitió sus primeros pasos, y en los de la segunda fueron las herramientas químicas su motor inicial, hoy no podemos considerarlas de forma separada sea cual sea el objetivo de nuestro estudio. Sin embargo, ni la formación en la facultad de Medicina ni la del MIR facilitan el encuentro entre la neurología clínica y la farmacología.

Años atrás, los esfuerzos de los Profs. Flórez y Martínez-Lage sembrarían una primera semilla de curiosidad por la neurofarmacología entre neurólogos y farmacólogos del norte de España, impartiendo un curso que ha quedado grabado en la memoria de muchos de nosotros y al cual se refiere el Prof. Flórez en su prólogo. Ese antecedente ha inspirado en gran medida los dos cursos de neurofarmacología ya realizados (febrero de 2008 en Bilbao y febrero de 2010 en Madrid) que son la base de esta obra. En estos cursos, la calidad y la variedad de los ponentes –bioquímicos, neurólogos, farmacólogos, anatómicos, psiquiatras y biólogos– permitieron actualizar algunas de las áreas de mayor interés en neurofarmacología.

No fue el ánimo de estos cursos la revisión exhaustiva de todos los aspectos de la extensa rama de la neurofarmacología, sino sólo de los que sus organizadores seleccionaron por considerarlos del máximo interés. Así, en el segundo curso se habló de sistemas dopaminérgicos y noradrenérgicos, fármacos antiparkinsonianos, fármacos antipsicóticos, sistemas gabaérgicos y canales iónicos, antiepilépticos, sistemas serotoninérgicos, sistemas opioides y control del dolor, fármacos antimigrañosos, analgésicos y dolor neuropático, fármacos antidepresivos, sistemas colinérgicos, fármacos anti-Alzheimer, y sistema cannabinoide y sus posibilidades terapéuticas. No escapará al lector la visión dual de algunos temas desde las dos vertientes posibles, la neuroquímica y la propia del clínico. De ese contenido docente nació la idea de editar un libro que facilitara el lenguaje de los receptores y ligandos a quienes practican la neurología o la psiquiatría y que aportara al bioquímico o al farmacólogo la visión de la clínica que se pretende mejorar cuando se modifican farmacológicamente los sistemas funcionales del sistema nervioso central.

Adentrarse en este volumen requiere calma y curiosidad. Sin embargo, el lector que lo haga sin duda encontrará en él soluciones, alternativas, ideas y, también, más preguntas a sus inquietudes. 


Los editores quieren agradecer a todos los autores el esfuerzo para transformar sus presentaciones del curso en un texto publicable de alta calidad. A los Laboratorios Esteve por su indeclinable y desinteresado apoyo tanto a los cursos como a la edición de esta monografía. Al Prof. Flórez, figura carismática de la farmacología española, por el regalo de su prólogo, en el que nos anima a seguir adelante, consejo que tomamos muy en cuenta. Y al equipo de Elsevier por la excelente edición de los originales.

Juan J. Zarranz (Prof), Javier Meana (Prof) and Jqrdi González-Menacho (Dr)







Capítulo 1. Sistemas dopaminérgico y noradrenérgico

José Javier Meana

Departamento de Farmacología, Universidad del País Vasco (UPV/EHU); Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM)




Introducción

La denominación de sistemas dopaminérgico y noradrenérgico hace referencia al neurotransmisor utilizado, dopamina y noradrenalina, respectivamente, por las correspondientes vías nerviosas en el sistema nervioso central (SNC).

La dopamina y la noradrenalina constituyen, junto con la adrenalina, las tres principales catecolaminas presentes en el organismo humano y de otros mamíferos. Se define como catecolamina la estructura química que contiene una amina y el anillo catecol. Si bien se ha demostrado la presencia de vías nerviosas utilizando adrenalina como neurotransmisor en el SNC, las dos principales catecolaminas nerviosas son la dopamina y la noradrenalina. Las catecolaminas junto con las indolaminas, cuyo principal representante es la serotonina o 5-hidroxitriptamina, conforman las denominadas monoaminas.

La dopamina, la noradrenalina (conocida como norepinefrina en el ámbito anglosajón) y la adrenalina (epinefrina) poseen estructuras químicas muy similares y, de hecho, son eslabones de la misma cadena de síntesis.




Aspectos históricos

La demostración de que la noradrenalina, y no la adrenalina, era el neurotransmisor utilizado por el sistema nervioso simpático procede del año 1946 y la realizó el fisiofarmacólogo Ulf S. von Euler. Todavía en esa época se pensaba que la noradrenalina detectada en el SNC provenía del contenido vascular, y sería en 1954 cuando Marthe Vogt demostrara que la distribución de noradrenalina en el SNC no se corresponde con la vascularización, por lo que debía existir una inervación central propia. Aproximadamente en la misma época (1957), Arvid Carlsson demostró que la dopamina es un neurotransmisor en el SNC y no un simple precursor de la adrenalina. Carlsson demostró que el fármaco reserpina es capaz de deplecionar de dopamina el cerebro y desarrollar un estado de parálisis motora del que se puede recuperar con la administración de L-dopa.

En 1961 se produjo otro de los hitos importantes en la neuroquímica de los sistemas de catecolaminas cerebrales: Julius Axelrod describe la existencia de un sistema de recaptación de noradrenalina como proceso de eliminación del neurotransmisor en la correspondiente sinapsis.

A partir de las técnicas de tinción desarrolladas por el grupo de Nils A. Hillarp y que se basaban en la respuesta fluorescente a los vapores de formaldehído, se desarrolló una incesante labor que daría lugar a la descripción de los núcleos y trazados monoaminérgicos (Dahlström y Fuxe, 1964), así como al mapeo concreto de las vías dopaminérgicas (Ungerstedt, 1971).

Una muestra de la trascendencia de estas aportaciones son los premios Nobel en Medicina y Fisiología concedidos en 1970 a Von Euler y Axelrod (junto a Bernard Katz) y en 2000 a Carlsson (junto a Eric Kandel y Paul Greengard).




Síntesis y almacenamiento de catecolaminas

Las tres catecolaminas, dopamina, noradrenalina y adrenalina, son eslabones seguidos de una misma cadena de síntesis. La existencia o no, en los correspondientes tipos celulares, de las enzimas encargadas de la transformación de una en otra es lo que determina cuál será el neurotransmisor definitivo utilizado por cada tipo celular concreto.

El origen de las catecolaminas es el aminoácido tirosina. Ésta puede provenir de la dieta, penetrando en las neuronas por un mecanismo de transporte activo, o bien puede ser sintetizada a partir de otro aminoácido, la fenilalanina. La enzima tirosina hidroxilasa (TH) se encarga de transformar la tirosina en dihidroxifenilalanina, conocida también como L-dopa (fig. 1.1). La TH se encuentra libre en el citoplasma y requiere oxígeno, Fe2+ y el cofactor tetrahidrobiopterina. Representa el factor limitante de la síntesis de catecolaminas porque su actividad enzimática es entre 100 y 1.000 veces inferior a la del resto de las enzimas. El hecho de ser la enzima limitante la convierte en la más susceptible de regulación a través de diferentes puntos de fosforilación. Posiblemente el estado de actividad eléctrica de la neurona determina cambios que operan también sobre el grado de fosforilación de la TH, controlando así el proceso de síntesis. Presenta la capacidad de ser inhibida por análogos de la enzima precursora (p. ej., alfametil-paratirosina), derivados catecoles que inhiben el cofactor, tropolonas y quelantes de hierro. El fármaco alfa-metil-paratirosina se ha utilizado para provocar depleciones de catecolaminas, estudiar el recambio de éstas y su papel en el estrés, y también como tratamiento del feocromocitoma y la hipertensión maligna. 



	[image: B978848086875450001X/gr1.jpg is missing]


	
Figura 1.1 
Etapas en la síntesis de las catecolaminas. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








La L-dopa es transformada en dopamina por descarboxilación mediada por la L-aminoácido aromático descarboxilasa (LAAD), conocida también como dopa descarboxilasa (v. fig. 1.1). La LAAD es una enzima bastante inespecífica y que descarboxila también la histidina en histamina y el 5-hidroxitriptófano en 5-hidroxitriptamina o serotonina. Requiere vitamina B6 como cofactor aunque el déficit de esta vitamina no parece provocar una depleción importante, lo cual probablemente está relacionado con la abundancia y la gran actividad de la enzima. Los niveles habituales de L-dopa son bajos, por lo que la administración exógena puede incrementar de manera notable la capacidad de síntesis de la dopamina por la LAAD. La carbidopa y la benseracida son fármacos inhibidores de la LAAD, por lo que son capaces de provocar un cúmulo de L-dopa.

La dopamina es captada hacia el interior de las vesículas sinápticas a través de un transportador específico conocido como VMAT (vesicular monoamine transporter) para el que se han clonado dos versiones, una expresada fundamentalmente en la médula suprarrenal (VMAT-1) y la otra en células monoaminérgicas del SNC (VMAT-2) (fig. 1.2). El transportador VMAT se trata de una proteína de 12 segmentos transmembrana que posee escasa capacidad de discriminación entre las diferentes monoaminas y las recapta mediante un mecanismo que genera un gradiente ácido y electroquímico, procediendo a captar la monoamina al interior vesicular y sacando protones de ésta. Las vesículas sinápticas cargadas del neurotransmisor constituyen los gránulos observados mediante técnicas morfológicas con un tamaño entre 50 y 100nm. Los gránulos, además de la monoamina, contienen una proporción molar cuatro veces superior de adenosina trifosfato (ATP), unas proteínas denominas cromograninas, en ocasiones neuropéptidos coneurotransmisores, y en las neuronas noradrenérgicas y adrenérgicas, la enzima dopamina beta-hidroxilasa.
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Figura 1.2 
Esquema de los procesos neuroquímicos de la noradrenalina. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








El sistema de almacenamiento permite, por un lado, generar unidades cuánticas de las monoaminas, para proceder a su posterior liberación al espacio sináptico, y por otro lado, las vesículas representan una protección frente a la degradación por la enzima monoaminooxidasa (MAO), presente en los terminales (v. fig. 1.2)).

Los gránulos de catecolaminas se concentran fundamentalmente en las varicosidades existentes en los axones, pero también pueden observarse en los somas de las neuronas e incluso a lo largo de los axones, aunque en menor concentración. Este hecho permitió sospechar, y confirmar posteriormente, la existencia adicional de una liberación somatodendrítica de monoaminas por los somas y dendritas. Las vesículas poseen un mecanismo de transporte activo que consume ATP y genera un gradiente de protones al interior vesicular y que luego será utilizado por el VMAT para el intercambio por la amina.

La actividad funcional del VMAT puede ser bloqueada por fármacos como la reserpina y la tetrabenazina, lo que provoca una acumulación inicial de las monoaminas en el espacio citoplásmico extravesicular y su rápida degradación por la MAO. Como consecuencia del bloqueo, la reserpina depleciona el contenido vesicular, lo que se traducirá, en pocas horas, en un déficit de las cantidades de neurotransmisor liberadas a la sinapsis.

Aquellos tipos de neuronas que no expresan la enzima dopamina betahidroxilasa habrán finalizado el proceso de síntesis de catecolaminas con la formación de dopamina. Esto ocurre en ciertas vías centrales como la vía nigroestriada, la vía mesolímbico-cortical, la vía hipotálamo-hipofisaria, en el cuerpo carotídeo y en el ganglio cervical superior (fig. 1.3). Sin embargo, en aquellos tipos celulares que poseen dopamina beta-hidroxilasa en el interior de las vesículas se produce su transformación en noradrenalina mediante esta enzima. La transformación requiere ácido ascórbico, oxígeno molecular y la perfecta funcionalidad de los iones Cu2+ contenido en la enzima (v. fig. 1.1)). La enzima posee una baja selectividad, lo que permite hidoxilar diferentes catecolaminas como tiramina a octopamina y alfa-metil-dopamina a alfa-metil-noradrenalina, generando falsos neurotransmisores. Puede ser inhibida por quelantes del cobre como la cisteína, el glutatión, el disulfiram, etc., provocando un déficit de noradrenalina y un cúmulo de dopamina. En condiciones normales, la noradrenalina se queda en las vesículas dispuesta para su liberación tras la llegada de un potencial de acción. Las vías noradrenérgicas del SNC poseen trazados perfectamente delimitados (v. fig. 1.3).
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Figura 1.3 
Esquema de las vías noradrenérgicas (arriba) y dopaminérgicas (abajo) en el sistema nervioso central. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








Las células de la médula suprarrenal tienen una característica sobreañadida. La noradrenalina puede salir de la vesícula al citoplasma y allí experimenta una nueva transformación por la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT), dando lugar a la adrenalina (v. (fig. 1.1). La adrenalina se forma por metilación de la noradrenalina a partir de la donación efectuada por la S-adenosilmetionina. La adrenalina es nuevamente recaptada por el VMAT-1 de la célula cromafín para ser liberado al torrente sanguíneo. La FNMT está sometida a regulación de su expresión génica por diferentes factores, siendo uno de los más importantes los glucocorticoides de la corteza suprarrenal.




Liberación de catecolaminas

La liberación mayoritaria de catecolaminas se produce por un proceso de exocitosis de las vesículas sinápticas que contienen la monoamina y que permite una liberación masiva en una fracción temporal menor a un milisegundo. Se han descrito dos tipos de vesículas: unas están más próximas a la membrana presináptica y se liberarán fácilmente tras la llegada de un potencial de acción; otras representan una fracción más estable, unida a proteínas del citoesqueleto y que supone un sistema de reserva, capaz de ser liberado ante elevadas concentraciones de Ca2+.

La liberación de catecolaminas en las varicosidades y terminales axónicos se produce tras la llegada de un potencial de acción que activa los canales de calcio dependientes de voltaje, permitiendo la entrada masiva de Ca2+. Este incremento intracitoplásmico actuará sobre una proteína sensora denominada sinaptotagmina presente en la membrana de la vesícula y que, una vez sensibilizada por el calcio, activará a otra proteína denominada sintaxina, vinculada a la membrana plasmática presináptica. La aproximación, fusión e incorporación de la membrana vesicular a la membrana plasmática, así como su posterior endocitosis, son dependientes de un complejo proteico denominado SNARE, que se encarga de regular el tráfico vesicular. El complejo SNARE se forma por las proteínas sinaptobrevina (también denominada VAMP o proteína asociada a la membrana vesicular), sintaxina y SNAP-25 (proteína de 25 kDa asociada al sinaptosoma). Una vez producida la fusión, otras proteínas como la NSF (factor sensible a la N-etilmaleimida) contribuirán al anclaje de la vesícula. La regulación del tráfico vesicular implica también a un número importante de otras proteínas destinadas a la regulación fina del proceso. Entre ellas destaca la Munc-18, encargada de mantener la conformación de la sintaxina y las clatrinas, proteínas encargadas de la endocitosis vesicular.

El proceso molecular de liberación exocitótica de monoaminas es similar al de otros neurotransmisores y es sensible a la administración de agentes bloqueantes como la toxina botulínica. Las diferentes subunidades de la toxina botulínica tienen como dianas las distintas proteínas del complejo SNARE afectando al proceso de liberación. El uso terapéutico por vía local de la subunidad A y por vía sistémica de la subunidad B de la toxina está vinculado a sus acciones sobre el sistema colinérgico neuromuscular.

La liberación de las diferentes monoaminas provoca un incremento masivo del neurotransmisor en el espacio sináptico y la difusión de éste fuera de dichos espacios. Se libera también el ATP y las proteínas intravesiculares. El proceso de liberación está sometido a regulación, fundamentalmente por receptores localizados presinápticamente y que controlan la intensidad de la liberación. El sistema noradrenérgico posee un grupo de receptores sensibles al propio neurotransmisor y que generan un efecto inhibidor (adrenoceptores alfa-2) o excitatorio (adrenoceptores beta-2) (v. (fig. 1.2). Los adrenoceptores alfa-2 desempeñan un papel de retroalimentación negativa sensible al propio neurotransmisor, mientras que los adrenoceptores beta-2 son sensibles a la adrenalina circulante, lo que induce un mayor incremento de la actividad noradrenérgica tanto a nivel simpático como en el SNC. De manera similar al sistema noradrenérgico, el sistema dopaminérgico posee también receptores presinápticos inhibidores correspondientes al subtipo de receptores dopamina D2. Además de los receptores presinápticos sensibles al propio neurotransmisor, y conocidos como autorreceptores, existen sobre los terminales monoaminérgicos receptores de otros tipos como colinérgicos nicotínicos, ácido gamma-aminobutírico (GABA), adenosina, prostaglandinas e incluso de angiotensina II. Estos receptores, denominados heterorreceptores, permiten la coordinación funcional y la interacción de los diferentes sistemas de neurotransmisión y su relación con los sistemas hormonales.

Los mecanismos a través de los cuales los receptores presinápticos suelen inhibir la liberación de las monoaminas suelen ser la atenuación de la entrada de Ca2+ por bloqueo de los canales dependientes de voltaje, la apertura de canales de potasio, provocando hiperpolarización y la inhibición de la formación de adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Por otro lado, estos receptores pueden alterar la fosforilación de la enzima TH, regulando así el proceso de síntesis del neurotransmisor.

Aunque la liberación del neurotransmisor se produce mayoritariamente en áreas con terminaciones axonales, se ha descrito también la existencia de procesos de liberación de cada una de las monoaminas en las zonas donde se sitúan los somas y dendritas correspondientes. Esta liberación somatodendrítica podría presentar algunas peculiaridades; por ejemplo,  se ha sugerido que una parte de aquélla podría proceder de una fracción extravesicular (insensible a la reserpina) o ser independiente del acople al estímulo eléctrico del potencial de acción (insensible a la tetrodotoxina, bloqueante de los canales de sodio).




Recaptación de catecolaminas

La mayor parte de las catecolaminas liberadas van a experimentar un proceso de recaptación hacia el terminal presináptico a través de un transportador propio de cada sistema, el de noradrenalina o NET y el de dopamina o DAT (v. fig. 1.2). Al fenómeno se le suele denominar captación de tipo 1. Estos transportadores son estructural y funcionalmente diferentes al transportador vesicular VMAT. La recaptación es un fenómeno activo y saturable, que utiliza sodio como cotransportador y extrae potasio. Los transportadores son sistemas muy activos y su inhibición farmacológica o su inactivación genética provocan incrementos muy notables del neurotransmisor en la sinapsis, generando una importante hiperactividad. La cocaína es un ejemplo de fármaco capaz de inhibir los tres principales transportadores de monoaminas: el NET, el DAT y el de serotonina o SERT. Ciertos antidepresivos, tanto del grupo de los tricíclicos (p. ej., desipramina) como otros más modernos (p. ej., reboxetina o atomoxetina), poseen una importante afinidad y selectividad por el NET, mientras que carecen de afinidad por el SERT. Existen también inhibidores mixtos de los transportadores NET y DAT (p. ej., bupropión).

El transportador de dopamina o DAT es la diana fundamental de fármacos psicoestimulantes como la cocaína o el metilfenidato. El incremento de dopamina que generan en los terminales nerviosos de la vía mesolímbica en el núcleo accumbens es el responsable de las propiedades psicobiológicas reforzantes de estos fármacos, que lleva a la incentivación de las conductas de autoadministración. Mediante estudios de neuroimagen con tomografía por emisión de positrones (PET), se ha demostrado una clara relación dependiente de la dosis y dependiente del tiempo entre la tasa de ocupación del transportador DAT y los efectos euforizantes de fármacos como la cocaína.

La selectividad de los transportadores por su monoamina respectiva es relativa y viene más bien determinada por la coexpresión en áreas similares del SNC. De hecho, la afinidad del NET por la dopamina es elevada, y en ciertas condiciones que generen un incremento de la disponibilidad de dopamina en regiones donde coexiste la liberación de dopamina y la de noradrenalina (p. ej., en la corteza frontal), la dopamina será recaptada por el NET, incorporándose a los terminales noradrenérgicos.

La expresión anatómica de los transportadores de monoaminas sigue con bastante fidelidad la densidad de inervación por el correspondiente neurotransmisor, puesto que su localización es presináptica; se trata, por tanto, de un auténtico marcador fenotípico del tipo de neurona. De hecho, la cuantificación de la densidad del transportador es un indicador de la degeneración de la correspondiente vía nerviosa. Así, la densidad de DAT es muy elevada en los ganglios de la base, donde puede ser cuantificado mediante técnicas de neuroimagen con radiotrazadores. Estas técnicas demuestran fehacientemente la importante pérdida de DAT en los sujetos con enfermedad de Parkinson. Por el contrario, la densidad de DAT en la corteza frontal es escasa y muy difusa, lo que impide su marcaje y explica la escasa repercusión sobre los niveles de dopamina cortical del bloqueo selectivo del DAT.

Se ha descrito también la expresión de los transportadores NET, DAT y SERT en las correspondientes áreas somatodendríticas, lo que concuerda con la liberación de neurotransmisor a ese nivel.

Los transportadores encargados de la recaptación de las monoaminas pueden funcionar de manera reversa en condiciones especiales. Por ejemplo, ante un cambio de gradientes de potasio o de pH tras fenómenos de lesión celular o ante la administración de fármacos agonistas indirectos como la anfetamina o la tiramina, se produce la salida de las monoaminas a través del transportador sin que sea necesaria la llegada de un potencial de acción. Este fenómeno de liberación no exocitótica, independiente de las variaciones en las concentraciones de Ca2+, se denomina transporte reverso.

Existe, además, un sistema de captación extraneuronal denominado captación tipo 2. Se trata de un sistema de eliminación difícilmente saturable y que suele llevar a la monoamina a la posterior degradación por las enzimas MAO o catecol-O-metiltransferasa (COMT).




Metabolismo de las catecolaminas

Las catecolaminas sufren un proceso de metabolización diferente en función del sistema de recaptación utilizado para su desaparición desde la hendidura sináptica.

La MAO es una enzima que convierte las catecolaminas en sus correspondientes aldehídos. En células gliales y neuronales se sitúa fundamentalmente en la membrana mitocondrial, aunque también aparece en otros órganos como el tubo digestivo y el hígado. La MAO neuronal se encarga de degradar las catecolaminas libres en el citoplasma y que no son incorporadas al interior de las vesículas (v. fig. 1.2).

La MAO posee dos variantes genéticas denominadas MAO-A y MAO-B para las que ha descrito diferente afinidad por los sustratos. Sin embargo, existen dudas sobre este aspecto, y la mayor afinidad de la MAO-A por la noradrenalina y la serotonina frente a la similar afinidad de MAO-A y MAO-B por la dopamina tendría que ver con la colocalización de neurotransmisores y tipos de MAO en las diferentes áreas cerebrales. Existen fármacos selectivos para cada uno de los subtipos de MAO. Así, la clorgilina y la moclobemida son inhibidores de la MAO-A, mientras que la selegilina y la rasagilina inhiben selectivamente la MAO-B. Estos inhibidores se utilizan en terapéutica para incrementar la disponibilidad del correspondiente neurotransmisor en aquellas áreas donde se expresa el subtipo de MAO diana del fármaco. Sus usos habituales son el tratamiento de los trastornos afectivos (inhibidores de la MAO-A) y el de la enfermedad de Parkinson (inhibidores de la MAO-B).

El denominado «efecto queso», que también afecta a otros alimentos como algunos vinos y ciertos productos lácteos, se produce tras la ingesta importante de aminas biógenas por parte de sujetos en tratamiento con inhibidores de la MAO-A. Las aminas son absorbidas en concentraciones elevadas en el tubo digestivo y no experimentan metabolización hepática, siendo captadas por las células noradrenérgicas donde compiten por las catecolaminas naturales, lo cual provoca la liberación de éstas. Se produce entonces un cuadro característico de cefalea, hipertensión arterial y dolor precordial, consecuencia de la hiperactividad simpática.

La enzima COMT es una enzima de localización extraneuronal. Produce una metilación de las catecolaminas que precisa de S-adenosilmetionina e iones Mg2+. Desempeña un papel complementario a la MAO en el proceso de degradación de catecolaminas (v. fig. 1.2).

La COMT presenta un polimorfismo funcional de gran interés. Una variante genética de G por A en el nucleótido 1947 del gen de la COMT, sito en el cromosoma 22, determina que el aminoácido valina (Val) sito en la posición 158 de la proteína pase a ser metionina (Met). La COMT con variante Val158 posee más actividad que la variante Met158, lo que de hecho puede traducirse en diferentes niveles de disponibilidad de dopamina en aquellas regiones como la corteza frontal donde la desaparición de dopamina es muy dependiente de COMT porque el transportador DAT se expresa en pequeñas cantidades y de manera difusa. De hecho, se calcula que el metabolismo de la dopamina es dependiente en un 60% de la COMT en la corteza frontal, mientras que sólo representa un 15% en el estriado. Esta razón mixta anatómico-neuroquímica explicaría el potencial que se está otorgando a los inhibidores de la COMT, como la entacapona y la tolcapona, como fármacos procognitivos que incrementarían la neurotransmisión dopaminérgica en la corteza frontal en déficits cognitivos propios de enfermedades neurodegenerativas y también en la esquizofrenia.

La degradación de las catecolaminas supone una serie de pasos secuenciales y con diversas alternativas en función del orden de actuación de las enzimas metabolizadoras (fig. 1.4). Las diferencias en la presencia e importancia de cada una de estas enzimas entre el sistema nervioso periférico y el SNC determinan que los productos intermedios generados sean diferentes y que su detección en el plasma de los sujetos sea un indicador aproximado del origen central o periférico de esas catecolaminas. En el SNC domina la actuación inicial de la MAO y un proceso de reducción de las catecolaminas hacia los correspondientes aldehídos y alcoholes (v. fig. 1.4). Por este motivo, y para el caso de la noradrenalina, los niveles plasmáticos de 3,4-dihidroxifeniletilenglicol (DOPEG) y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MOPEG o MHPG) son indicadores del metabolismo central. A nivel periférico, domina la acción de la COMT generando normetanefrina para posteriormente dominar los procesos de oxidación hacia los correspondientes ácidos como el ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico, conocido también como ácido vanililmandélico (VMA), producto determinado habitualmente como indicador de la actividad simpática (v. fig. 1.4). El MOPEG sufre posteriormente procesos de sulfoconjugación. En el caso de la dopamina, la actividad metabólica de la MAO genera ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), y posteriormente, por acción de la COMT, se forma ácido homovanílico (HVA) (v. fig. 1.4).
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Figura 1.4 
Esquema de los pasos en el metabolismo de la noradrenalina (arriba) y la dopamina (abajo). Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








Uno de los modelos animales de enfermedad de Parkinson es la administración del tóxico 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). El efecto tóxico del MPTP se debe a que una vez llega al SNC, gracias a su gran liposolubilidad, es convertido a 1-metil-4-fenilpiridinium (MPP+) por la MAO-B. El MPP+ formado en la glía es transportado al interior de las neuronas dopaminérgicas por el transportador DAT, mientras que otros transportadores son inactivos para su recaptación. Desde el interior celular, el MPP+ ejerce neurotoxicidad a través de la generación mitocondrial de especies reactivas de oxígeno o por inhibición del complejo I de la cadena respiratoria. Ambos mecanismos llevan a la degeneración de las vías dopaminérgicas. De acuerdo con estos mecanismos, el bloqueo del DAT impide los efectos tóxicos del MPTP.




Receptores para la noradrenalina (adrenoceptores)

Se denomina adrenoceptores a los receptores que presentan afinidad por la noradrenalina y la adrenalina. Aunque se sospechaba por similitudes, hasta muy recientemente no se había logrado cristalizar la estructura del adrenoceptor beta, utilizado como modelo de estudio de los adrenoceptores. Se trata de estructuras proteicas que poseen entre 400 y 525 aminoácidos aproximadamente y que poseen lugares de glucosilación. Aparecen insertados en la membrana plasmática atravesándola en siete ocasiones, por eso se habla de receptores de siete segmentos transmembrana. Poseen un extremo amino-terminal extracelular y un extremo carboxilo-terminal en el interior celular. El lugar de reconocimiento selectivo de los transmisores endógenos y de los fármacos agonistas y antagonistas son los segmentos transmembrana, mientras que los fragmentos intracelulares se utilizan para la regulación y el acople a los sistemas de señalización intracelular (fig. 1.5).
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Figura 1.5 
Estructura molecular de un receptor acoplado a proteínas G. Se presenta como modelo la estructura del adrenoceptor beta-2. En la parte inferior se muestra el lugar de reconocimiento espacial de la estructura de la adrenalina. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








Los adrenoceptores transmiten su señalización a través de proteínas G, en unos casos de forma estimuladora y en otros de forma inhibidora, por lo que se considera que pertenecen a la gran familia de receptores acoplados a proteínas G. Cada uno de los adrenoceptores está codificado por un gen diferente y presenta un perfil farmacológico característico. Estas dos propiedades son las que definen el reconocimiento de un receptor con una identidad propia. Por tanto, los diferentes adrenoceptores pueden o no compartir sistemas de acople, localización anatómica, funciones dependientes, secuencias más o menos homólogas, etc., pero habrán de tener perfil genético y farmacológico propio para ser reconocidos como tales.

Los adrenoceptores se clasifican inicialmente en adrenoceptores alfa y beta. Los adrenoceptores alfa se subdividen nuevamente en alfa-1A, alfa-1B, alfa-1D, alfa-2A, alfa-2B y alfa-2C. Los adrenoceptores beta se subdividen en beta-1, beta-2 y beta-3 (tabla 1.1).



Tabla 1.1 Clasificación de los adrenoceptores y de los receptores para dopamina




	Adrenoceptores
	Subtipos



	Alfa-1
	Alfa-1A
	Alfa-1B
	Alfa-1D



	Alfa-2
	Alfa-2A
	Alfa-2B
	Alfa-2C



	Beta-1
	



	Beta-2
	



	Beta-3
	


	Receptores de dopamina


	Familia D1

	D1

	D5

	



	Familia D2

	D2

	D3

	D5







Los diversos adrenoceptores alfa-1 están acoplados a proteínas Gq y, secuencialmente, a la fosfolipasa C y la proteína cinasa C. Presentan afinidad por la noradrenalina y la adrenalina, suelen poseer actividad estimuladora y guardan una importante relación con la movilización de las concentraciones de Ca2+.

Los diversos adrenoceptores alfa-2 aparecen acoplados fundamentalmente a proteínas inhibidoras Gi/o y, secuencialmente, a la inhibición en la formación de AMPc y en la actividad de la proteína cinasa A. También aparecen vinculados a la apertura de canales de potasio y el bloqueo de canales de calcio. Suelen presentar una localización presináptica actuando como autorreceptores en los somas y en los terminales de neuronas noradrenérgicas (v. fig. 1.2).

Los adrenoceptores beta se acoplan a proteínas estimuladoras Gs, induciendo la formación de AMPc y la actividad de la proteína cinasa A. Pueden presentar localización presináptica o postsináptica sobre somas y dendritas. El subtipo de adrenoceptor beta-2 posee más afinidad por la adrenalina que por la noradrenalina, por lo que representa un sensor neuronal a las concentraciones circulantes de adrenalina.

Existen fármacos selectivos capaces de actuar como agonistas o como antagonistas selectivos de los diferentes subtipos de adrenoceptores. Estos fármacos poseen gran interés en terapéutica cardiovascular. Los agonistas de los adrenoceptores alfa-2 se utilizan como potenciadores o sustitutivos de los opiáceos. Los antagonistas de los adrenoceptores beta poseen utilidad en el tratamiento del temblor esencial y de la migraña. Para una descripción más detallada de las utilidades terapéuticas de cada uno de los fármacos, se remite a textos más especializados. 


Los genes que codifican los diferentes adrenoceptores presentan algunas variantes polimórficas que determinan cambios en la secuencia de aminoácidos y, como consecuencia, modificaciones en la afinidad por los neurotransmisores endógenos y los agonistas y antagonistas exógenos, modificaciones en la regulación por proteínas intracelulares y modificaciones en el acople a proteínas G. Estos cambios podrían explicar algunas de las diferencias en la respuesta individual a fármacos adrenérgicos, especialmente en el ámbito de la terapéutica cardiovascular y de las vías respiratorias.




Receptores para la dopamina

Los receptores de la dopamina son también receptores de siete segmentos transmembrana acoplados a proteínas G y con una longitud entre 400 y 500 aminoácidos, aproximadamente (v. fig. 1.5). Se distinguen dos grandes familias: la de los receptores dopamina D1 formada por los receptores D1 y D5, y la familia de los receptores dopamina D2 constituida por los receptores D2, D3 y D4 (v. tabla 1.1). Los receptores dopamina D1 y D5 están acoplados a proteínas estimuladoras tipo Gs, mientras que los receptores D2, D3 y D4 están acoplados a funciones de tipo inhibidor a través de proteínas Gi/o y de la regulación de canales de potasio y de calcio. Los autorreceptores presinápticos que se expresan a nivel somatodendrítico y en los terminales, inhibiendo, respectivamente, la actividad eléctrica basal de las neuronas dopaminérgicas y la liberación de dopamina, son receptores del tipo D2. Se conoce la existencia de variantes en la expresión génica del receptor D2 generando las formas D2(short) y D2(long), cuyo gen y perfil farmacológico es el mismo, pero cuya localización anatómica parece diferir.

La localización anatómica de los receptores de dopamina es variable en función de los subtipos (v. más adelante su localización en neuronas del estriado), lo que determina una clara diferencia en las acciones farmacológicas de los agonistas y antagonistas de los diferentes receptores.

Los agonistas de los receptores de la dopamina poseen gran interés en la terapéutica de la enfermedad de Parkinson. En algunos casos la selectividad entre receptores D1 y D2 es baja, como en el caso de la apomorfina, mientras que otros agonistas como la pergolida, el ropinirol y la rotigotina son más selectivos D2 frente a D1, aunque actúan sobre los tres receptores de la familia D2 (D2, D3 y D4). El pramipexol es un agonista con una afinidad superior por los receptores dopamina D3 que por los D2 y con una nula afinidad por los D1.

La principal utilidad terapéutica de los antagonistas de los receptores de la dopamina es el uso como fármacos antipsicóticos. En general, tanto los antipsicóticos típicos (clorpromacina, haloperidol y sus análogos) como los antipsicóticos atípicos (risperidona, olanzapina, etc.) poseen en común la propiedad de ser antagonistas de los receptores D2. Estos fármacos tiene, además, una importante afinidad por otros receptores (adrenoceptores alfa, receptores de histamina, receptores colinérgicos, receptores de serotonina, etc.), pero estas propiedades no son comunes a todos los fármacos con actividad como antipsicóticos (fig. 1.6), por lo que posiblemente no desempeña el papel terapéutico más importante. Este hecho llevó a sugerir que la hiperactividad dopaminérgica representaba un sustrato fisiopatológico de la esquizofrenia o de alguno de sus síntomas, especialmente los positivos. Se ha demostrado la relación existente entre la concentración plasmática necesaria para obtener actividad antipsicótica y la afinidad por los receptores dopamina D2. Esta relación posee una excepción en el caso de la clozapina, donde la relación se establece más claramente con su afinidad por los receptores D4 (v. fig. 1.6).
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Figura 1.6 
Relación entre las concentraciones plasmáticas terapéuticamente eficaces y la afinidad por los receptores de dopamina D2 de diversos fármacos antipsicóticos. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








Las diferencias entre antipsicóticos típicos y atípicos, normalmente relacionadas con la capacidad para producir sintomatología extrapiramidal, viene determinada fundamentalmente por la ausencia o presencia, respectivamente, de importante afinidad por los receptores de serotonina 5-HT2A. Sin embargo, existen algunas excepciones que podrían poner en duda este esquema, el más aceptado en la actualidad.




Vías noradrenérgicas en el sistema nervioso central

Las neuronas noradrenérgicas del SNC se sitúan a nivel bulbo-pontino, en diferentes núcleos denominados con la terminología A1 a A7, siendo el locus coeruleus (A6) el principal núcleo. El locus coeruleus humano está compuesto por aproximadamente 15.000 neuronas, posee un aspecto pigmentado que permite su fácil identificación en el suelo del cuarto ventrículo y acumula más del 50% de las células noradrenérgicas. 


Las proyecciones noradrenérgicas constituyen un sistema de inervación difuso, que alcanza el neocórtex, el hipotálamo, el hipocampo, la amígdala, el tálamo, el cerebelo, el tronco del encéfalo y la médula espinal (v. fig. 1.3). Los ganglios de la base son la única gran área anatómica carente de inervación noradrenérgica. Los tractos son fundamentalmente ipsolaterales, aunque con un cierto componente contralateral variable entre especies. Este grado de inervación difusa, con importante arborización, permite que una única célula noradrenérgica active áreas cerebrales muy distantes, lo que justifica el papel de modulación sincrónica asignado al sistema noradrenérgico.

De manera simplificada, se distinguen dos grandes tractos. La vía noradrenérgica dorsal parte del locus coeruleus e inerva prácticamente todas las regiones anteriormente señaladas, con especial incidencia en la corteza, el hipocampo, el cerebelo y la médula espinal. La vía noradrenérgica ventral surge de los núcleos noradrenérgicos pontinos y bulbares e inerva fundamentalmente el hipotálamo y la médula espinal. Ambas vías ejercen un efecto inhibidor sobre la descarga espontánea de las neuronas inervadas, generando una hiperpolarización. Aunque la inervación noradrenérgica sea difusa, la acción fisiológica tiene un carácter de filtro, generando respuestas de alerta, vigilancia y atención hacia estímulos de interés.

Los núcleos noradrenérgicos presentan una arborización dendrítica muy amplia, lo que permite recoger impulsos aferentes muy diversos. Esta arborización permite la existencia de un autocontrol a través de axones recurrentes que actúan sobre dendritas de células noradrenérgicas funcionalmente relacionadas.

Las principales aferencias al locus coeruleus son de tipo glutamatérgico provenientes del núcleo paragigantocelular y de tipo gabaérgico provenientes del núcleo prepósito hipogloso. Ambas mantienen un importante control de la actividad fásica del núcleo. Igualmente, el locus coeruleus recibe inervación serotoninérgica, adrenérgica y de diferentes péptidos como CRF (factor hipotalámico liberador de corticotropina), neuropéptido Y, galanina, opioides endógenos, hipocretina/orexina, etc., que proviene de otras áreas como la corteza, la amígdala o el núcleo del tracto solitario.

El locus coeruleus posee autorreceptores del tipo adrenoceptores alfa-2 que regulan la frecuencia de descarga tónica del núcleo. Estos adrenoceptores son sensibles al neurotransmisor noradrenalina liberado a nivel somatodendrítico y por terminales axónicos colaterales, lo que permite una homogeneización de la descarga de las diferentes células que componen el núcleo. La existencia del transmisor explica la presencia del transportador de noradrenalina NET en esta región de somas y dendritas.

Además de los núcleos noradrenérgicos, se ha descrito la existencia en el SNC de núcleos de neuronas que utilizan la adrenalina como neurotransmisor. Estos núcleos, denominados con la terminología C1 a C3, se sitúan en el bulbo y la protuberancia y emiten inervación a áreas como el hipotálamo, bulbo olfatorio, el propio locus coeruleus y el asta intermediolateral de la médula. Estas vías establecen una conexión funcional entre las aferencias periféricas vagales y las respuestas noradrenérgicas centrales dependientes del locus coeruleus; entre ellas, la posibilidad de activación de los núcleos centrales del sistema simpático. Por tanto, los sistemas noradrenérgico y adrenérgico central actúan de manera coordinada con el sistema simpático periférico a la hora de generar respuestas funcionales. 



Funciones del sistema noradrenérgico central

La función general de las neuronas noradrenérgicas centrales es determinar la orientación global del cerebro hacia estímulos externos o internos. Las neuronas noradrenérgicas son muy sensibles a cambios de estímulos sensoriales no nociceptivos y el nivel de respuesta depende en gran medida del estado de vigilancia del sujeto. Por este motivo, el sistema noradrenérgico central desempeña un importante papel en los ciclos de vigilia y sueño, en el aprendizaje y la memoria, en las respuestas afectivas, los procesos de recompensa y en los estados de estrés, ansiedad y dolor. Se considera que la actividad noradrenérgica puede estar alterada en procesos tales como el síndrome de estrés postraumático, el trastorno por déficit de atención e hiperactividad, el abuso de drogas y los cuadros de ansiedad.

Las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus poseen un ritmo marcapasos intrínseco que le permite mantener un cierto grado de actividad tónica. Este ritmo tónico es modificable por el propio autocontrol ejercido por la liberación somatodendrítica de noradrenalina y ciertos péptidos que pueden ejercer efectos inhibidores (opioides) o estimuladores (CRF). El mantenimiento de este control tónico en unos niveles bajos permite la discriminación de señales fásicas promovidas por eventos externos y que permiten generar respuestas noradrenérgicas ante esos estímulos novedosos. El incremento fásico de la actividad del locus coeruleus se relacionaría con la actividad glutamatérgica y se superpondría al ritmo tónico de descarga. Cuando el ritmo tónico es elevado, el locus coeruleus mantiene un nivel cerebral de alerta indefinido y poco focalizado en los estímulos novedosos. En condiciones de elevado ritmo tónico, la llegada de señales fásicas no será capaz de instaurar una respuesta novedosa de alerta debido al alto contenido de la señal ruido.

Una de las funciones de los sistemas noradrenérgicos centrales con mayor interés funcional es el control inhibidor de los estímulos nociceptivos. Este control se ejerce a través de los haces noradrenérgicos descendentes que actúan sobre interneuronas en la médula espinal y mediante el control ejercido sobre los tractos ascendentes en el bulbo rostral. El incremento de disponibilidad de noradrenalina ejercido por inhibidores del transportador NET, como la amitriptilina o la duloxetina, induce un efecto antinociceptivo de interés en el tratamiento del dolor neuropático.






Vías y funciones dopaminérgicas en el sistema nervioso central

El sistema dopaminérgico central consta de diversas vías que se originan en diez núcleos catecolaminérgicos del SNC. Algunas vías dopaminérgicas son ultracortas y se sitúan en la retina o en el bulbo olfatorio. Otras vías poseen una longitud intermedia, como las formadas por la célula tuberoinfundibular que proyecta desde los núcleos arcuato y periventricular del hipotálamo al lóbulo medio de la hipófisis y la eminencia media. Dicha vía inhibe la liberación de prolactina desde el lóbulo anterior de la hipófisis, de tal forma que el antagonismo farmacológico de ésta genera como un efecto adverso habitual hiperprolactinemia. Otra vía de longitud intermedia es la incertohipotalámica.

Las principales vías largas de proyección dopaminérgica son aquellas que parten del área del tegmento ventral (A8 y A10) y de la sustancia negra (A9) (v. fig. 1.3). Desde el núcleo del tegmento ventral sale inervación a la corteza límbica (cortezas prefrontal y cingulada, áreas entorrinales) y a otras estructuras límbicas (septum, tubérculo olfatorio, núcleo accumbens, etc.), constituyendo las denominadas vías mesocortical y mesolímbica, respectivamente. Desde la pars compacta de la sustancia negra surge la vía nigroestriatal que llega hasta el núcleo caudado y el putamen.

Las neuronas dopaminérgicas poseen pigmentación debida a la neuromelanina y que es responsable de la coloración característica de la sustancia negra.

La inervación dopaminérgica de los ganglios de la base tiene un papel esencial en el control motor, la cognición y las emociones. La pérdida de neuronas dopaminérgicas de la vía nigroestriatal es un hallazgo característico de la enfermedad de Parkinson, aunque los signos y síntomas de la enfermedad no aparecen hasta que ha degenerado aproximadamente el 80% de la vía.

En el estriado, la dopamina modula la actividad de los dos circuitos estriatopalidales (directo e indirecto) que ejercen un control sobre las vías tálamo-corticales esenciales para el control de los movimientos voluntarios (fig. 1.7).
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Figura 1.7 
Esquema de los circuitos principales de los ganglios de la base. Fuente: tomado deFlórez et al., 2008.








El estriado está formado en un 95% por neuronas espinosas que utilizan el neurotransmisor inhibidor GABA. Estas neuronas forman las eferencias que llegarán al conjunto funcional del globo pálido interno y la sustancia negra reticulada a través de una vía directa o bien a través de una vía indirecta que pasa por el globo pálido externo y el núcleo subtalámico (v. fig. 1.7). Las neuronas gabaérgicas de la vía directa poseen receptores estimuladores del tipo dopamina D1 y suelen contener sustancia P o dinorfina como coneurotransmisor. Por el contrario, las neuronas gabaérgicas estriatales de la vía indirecta expresan receptores inhibidores del tipo dopamina D2 y suelen contener encefalina como coneurotransmisor. Este equilibrio entre acciones estimuladoras e inhibidoras se ve alterado en caso de degeneración de la vía dopaminérgica nigroestriatal, lo cual lleva a un exceso de actividad de la vía indirecta con un déficit en la vía directa. Finalmente, estas acciones repercuten en un mayor input inhibidor sobre los núcleos talámicos ventral anterior y ventrolateral que termina afectando al control cortical ejercido desde el tálamo (v. fig. 1.7). Por tanto, el papel de control fino sobre la actividad motora ejercido por los ganglios de la base se basa en la inhibición y estabilización de la actividad de las neuronas talamocorticales. El control dopaminérgico junto a las aferencias corticoestriatales ejercido sobre las neuronas gabaérgicas es básico en el ajuste de dicho control fino.

Las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales y las de la vía mesolímbica poseen autorreceptores presinápticos que regulan la actividad eléctrica a través de receptores dopamina D2. Esta característica las diferencia de las neuronas dopaminérgicas de la vía mesocortical. Como consecuencia de este fenómeno, el patrón de descarga es más elevado en esta última y el desarrollo de tolerancia farmacológica tras el tratamiento con antipsicóticos es inexistente. Desde el punto de vista neuroquímico, esta propiedad diferencial podría tener gran importancia en las acciones farmacológicas de los antipsicóticos.

La proyección dopaminérgica desde el área del tegmento ventral al núcleo accumbens tiene un papel clave en el comportamiento motivado, en los procesos de recompensa y el condicionamiento positivo a estímulos, en la atención y en la actividad motora vinculada a estímulos. Los procesos de refuerzo positivo, adicción y sensibilización a estímulos generan una hiperactividad de esta vía. Por tanto, esta vía, denominada «de recompensa», es clave en los mecanismos iniciales del abuso y de la dependencia a drogas. Todas las sustancias con potencial de abuso, así como aquellas actividades biológicas de carácter gratificante (p. ej., alimentación, actividad sexual, etc.), son capaces de generar una hiperactividad dopaminérgica a este nivel y que es sensible a la administración de antipsicóticos. En el núcleo accumbens se producen procesos adaptativos a largo plazo, basados en modificaciones de factores de transcripción génica, que perpetúan una supersensibilidad de la vía a estímulos dopaminérgicos provenientes del área del tegmento ventral, pero también a otros provenientes del hipocampo o la amígdala y cuyos neurotransmisores son el glutamato o el CRF. En sentido opuesto, un consumo prolongado de estimulantes (p. ej., cocaína), que genere depleción de dopamina por bloqueo prolongado de la recaptación, llevará a un agotamiento de la actividad funcional de la vía meso-accumbens, lo que se traduce en anhedonia y desmotivación. En el contexto de esta hipótesis, se ha comprobado un déficit de la actividad funcional de esta vía en los trastornos depresivos.

Se considera que la actividad de los antipsicóticos para reducir la sintomatología positiva de la esquizofrenia guarda relación con el bloqueo de la transmisión dopaminérgica que llega a las áreas límbicas subcorticales. Este mecanismo de acción generó hace aproximadamente 40 años la hipótesis de la esquizofrenia como un proceso basado en la hiperactividad dopaminérgica. Durante años se han realizado estudios tanto in vitro como in vivo tratando de comprobar una elevada densidad de receptores para la dopamina en los ganglios de la base, incluyendo el núcleo accumbens, con resultados dispares. Más recientemente, y gracias al desarrollo de las aplicaciones de la PET, se ha dirigido el interés hacia el terminal presináptico y los procesos de síntesis y liberación de dopamina, donde los resultados están siendo más coherentes en el sentido de comprobarse una mayor liberación de dopamina en los trastornos psicóticos. No hay evidencias claras de qué sucede con la liberación de dopamina en la corteza frontal, en las áreas terminales de la vía mesocortical.

Los estudios de neuroimagen han demostrado también un incremento de la transmisión dopaminérgica entre aquellos sujetos con un perfil psicológico de alta tendencia a la búsqueda de sensaciones nuevas; este incremento de la transmisión dopaminérgica parece guardar relación con un déficit de autorreceptores presinápticos D2 en las áreas somatodendríticas del tronco cerebral.

El núcleo accumbens es una de las limitadas áreas cerebrales donde se expresan los receptores dopamina D3, lo que podría tener interés farmacológico.

La vía mesocortical dopaminérgica aparece relacionada con funciones cognitivas y, en concreto, tiene un papel relevante en los procesos de atención dirigida, priorizando estímulos, monitorizando la secuencia temporal de los mismos, vinculando y condicionando estos estímulos a representaciones internas o a eventos externos y ayudando a generar conceptos abstractos. La inervación dopaminérgica sobre neuronas piramidales de la corteza permite establecer un control sobre las conexiones con otras áreas corticales, las regiones límbicas y otras áreas subcorticales. Se considera que la vía del tegmento ventral a la corteza frontal también desempeña un papel en la fisiopatología de la esquizofrenia, especialmente en su sintomatología negativa y en los déficits cognitivos asociados. Diversos hallazgos han llevado a sugerir que la actividad dopaminérgica en este trazado, en contraste con la vía meso-accumbens, estaría disminuida y que los fármacos antipsicóticos contribuyen a mejorar el déficit dopaminérgico, posiblemente a través de mecanismos indirectos que involucran el control de diferentes conexiones entre áreas cerebrales.

Un posible déficit de la vía mesocortical se ha vinculado también a otros procesos como el trastorno por déficit de atención e hiperactividad.

La liberación de dopamina en la corteza frontal y el control que ejerce sobre las neuronas mayoritarias a ese nivel, las células piramidales de tipo glutamatérgico y los diferentes tipos de interneuronas gabaérgicas, es controvertido. Tal y como se ha señalado anteriormente, la inervación dopaminérgica es muy difusa y parte de la dopamina cortical es captada por el transportador de la noradrenalina NET, mucho más abundante que el transportador de la dopamina DAT. Por otro lado, se ha sugerido que al menos una proporción de la dopamina cortical podría ser liberada por neuronas noradrenérgicas. Esto supone establecer nuevas vías para el control de las actividades cognitivas de la dopamina a través de fármacos con afinidad por receptores que controlen la actividad noradrenérgica. De hecho, fisiológica y farmacológicamente, la dopamina presenta una gran afinidad por alguno de los subtipos del adrenoceptor alfa-2.
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Capítulo 2. Tratamiento de la enfermedad de Parkinson
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Introducción

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente después de la enfermedad de Alzheimer. Afecta aproximadamente al 1% de las personas de 65 a 69 años y a entre el 2 y 3% de los mayores de 80 años. Esta enfermedad afecta a varios sistemas funcionales; por tanto, limitar su tratamiento al uso de fármacos con acción dopaminérgica es un reduccionismo. En los primeros estadios de la enfermedad están afectadas estructuras del tronco del cerebro como el núcleo dorsal del vago o el locus coeruleus. Estudios epidemiológicos han demostrado, incluso, que es posible que la enfermedad de Parkinson empiece antes al verse afectadas estructuras como los plexos mientéricos o la vía olfatoria, al observarse un riesgo mayor en pacientes con antedecentes de estreñimiento o pérdida de olfación. Con la evolución de la enfermedad se produce una degeneración de la vía dopaminérgica nigroestriada, su alteración se manifiesta en la presencia de los síntomas motores de la enfermedad como son la bradicinesia, el temblor o la rigidez. Finalmente, pueden verse afectadas estructuras corticales como el hipocampo o áreas de asociación, dando lugar a síntomas como el deterioro cognitivo o las alucinaciones visuales, entre otros. Esta progresión en la evolución clínica se relaciona claramente por la descrita en estudios neuropatológicos, en los que se han observado inclusiones positivas para la alfa-sinucleína (cuerpos y neuritas de Lewy) que siguen una progresión centrípeta desde regiones del tronco hasta la corteza cerebral; sin embargo, hasta un 30% de los pacientes tienen una progresión diferente.

El «arte» en el tratamiento de esta enfermedad es realizar un «traje a medida» para cada paciente, en el cual tenemos que valorar diferentes circunstancias: edad, manifestaciones clínicas, grado de actividad, estado psiquiátrico y deterioro cognitivo, entre otras. Una máxima fundamental es administrar la mínima dosis eficaz del fármaco para evitar, en la medida de lo posible, sus complicaciones.

El presente capítulo se divide en dos partes; en la primera se desglosan los diferentes fármacos con acción dopaminérgica usados en la práctica clínica, y en la segunda se orienta el tratamiento en función de la fase evolutiva en la que se encuentre el paciente.




Fármacos antiparkinsonianos


Inhibidores de la monoaminooxidasa B

Dos son los fármacos hasta ahora aprobados para su uso en humanos: la selegilina y la rasagilina. Ambos fármacos actúan como inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (IMAO-B), una enzima que degrada en el espacio presináptico la dopamina, de esta forma aumentan de manera indirecta los niveles de dicho neurotransmisor. Este mecanismo de acción, sin duda alguna, producirá un efecto sintomático al incrementar los niveles de dopamina, pero el interés por ellos se debe al supuesto efecto neuroprotector adjudicado a ambos.

El estudio DATATOP demostró que, en los pacientes que recibían 10mg de selegilina en monoterapia, se retrasaba la necesidad de añadir L-dopa (LD) a su tratamiento. Además, presentaban un discreto efecto sintomático, con una mejoría de 2–3 puntos en la escala UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale). Ha habido mucha controversia sobre si el efecto obser-vado en estos pacientes era puramente sintomático o había un efecto neu-roprotector añadido. Con posterioridad se han descrito otras propiedades de dicho fármaco, como la mejoría de las fluctuaciones motoras (wearing off) al administrarlo junto con la LD o su efecto beneficioso sobre los trastornos de la marcha, particularmente la congelación (freezing). El metabolismo de dicho fármaco produce derivados anfetamínicos, por lo que puede causar, entre otras complicaciones, agitación e insomnio. Estudios recientes en los que se analiza a pacientes seguidos durante largos períodos de tiempo y tratados con selegilina se ha observado una puntuación menor en la escala UPDRS (35%) a 5 años de tratamiento con respecto al grupo placebo, a pesar de que en este último había un 19% más de dosis de LD. Los estudios de más años de evolución no son valorables por la alta tasa de pérdidas de seguimiento (a 7 años, sólo el 39% de los pacientes completaron el estudio). 


La rasagilina es otro fármaco IMAO-B aprobado para el tratamiento sintomático en la enfermedad de Parkinson. Este fármaco ha demostrado su función como neuroprotector cuando se ha usado en modelos animales de neurodegeneración. En un estudio comparado con placebo en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial durante 26 semanas de tratamiento, se observó una mejoría en la situación motora y en las actividades de la vida diaria en aquellos pacientes que recibían el fármaco. También se han realizado ensayos clínicos en pacientes más evolucionados con complicaciones motoras (estudios PRESTO y LARGO). En los pacientes que recibían la rasagilina se observó una mejoría en el tiempo off comparable al producido por la entacapona, un inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Recientemente, se ha publicado un ensayo clínico a 72 semanas de duración, controlado con placebo (ADAGIO), y con un diseño particular denominado en inglés «delayed start design», en el que los pacientes que inicialmente estaban adjudicados al grupo placebo pasaban a tomar rasagilina a la semana 36. El objetivo de este estudio era demostrar el efecto «neuroprotector» del fármaco, en cuyo caso a las 72 semanas no habría un acoplamiento en las puntuaciones de la escala UPDRS entre ambos grupos. El resultado final evidenció que rasagilina, a una dosis de 1mg, demostraba este efecto, pero no ocurría así con una dosis de 2mg, motivo por el cual es preciso tomar tales resultados con mucha cautela. Es interesante que recientemente se hayan publicado los resultados de un trabajo con el mismo diseño en pacientes que recibían pramipexol frente a placebo; en la fase activa del fármaco (ambos grupos tomando el principio activo), no se observaron diferencias clínicas.

Tanto rasagilina como selegilina son bien toleradas, y están desprovistas del «efecto queso» (cheese effect) que producen los IMAO-A debido al aumento de la tiramina producido por estos últimos. Al ser administrados junto con la LD, puede observarse un aumento de las náuseas, vómitos e hipotensión ortostática. La rasagilina no presenta metabolitos anfetamínicos, por lo que en principio está desprovista de los efectos secundarios de éstos, como la agitación y el insomnio.





L-dopa

La LD es el precursor de la dopamina y es, sin lugar a dudas, el tratamiento más efectivo para pacientes con enfermedad de Parkinson desde su introducción a principios de los años sesenta. Para evitar su conversión en dopamina en los tejidos periféricos, se administra conjuntamente con un inhibidor de la enzima dopa-descarboxilasa como la carbidopa o la benserazida. Esto, por un lado, aumenta la potencia del fármaco hasta trescuatro veces y, por otro, minimiza los efectos secundarios sobre todo gastrointestinales, como las náuseas y los vómitos. La LD se absorbe en el intestino delgado, en el que utiliza el mismo sistema de transporte que los aminoácidos neutros de gran tamaño, por lo que compite con las proteínas de la alimentación a la hora de la absorción. La LD es captada por el terminal presináptico y convertida a dopamina por la acción de la enzima dopadescarboxilasa. Con la evolución de la enfermedad y la pérdida de terminales presinápticos, la dopamina actúa de manera cada vez más pulsátil, perdiéndose la acción más prolongada facilitada por el almacenamiento en estas neuronas. Estudios recientes indican que la LD puede ser captada y transformada en dopamina en pequeñas cantidades por las células gliales del entorno.

Aunque históricamente se ha considerado la respuesta al tratamiento con LD un criterio diagnóstico, se ha observado que hasta el 17% de los pacientes diagnosticados de forma correcta no responden inicialmente a dicho tratamiento. Y al contrario, hasta un 23% de los pacientes tratados con placebo presentan una respuesta superior al 30%. Por todo ello, se ha hecho hincapié en definir la respuesta terapéutica correcta en un paciente con enfermedad de Parkinson. Estudios recientes en pacientes afectados por esta enfermedad de novo tratados con 300mg de LD cifran la mejoría en la escala UPDRS en un 22% a las 9 semanas y en un 24% a las 24 semanas. Tras un período de «luna de miel» de duración variable entre 2 y 5 años, los pacientes que inicialmente han respondido empiezan a desarrollar una serie de fluctuaciones motoras como son el deterioro «fin de dosis» (wearing off) y las discinesias. En este aspecto no está claro si los agonistas son efectivos por sí mismos para prevenir estas complicaciones o realmente es un efecto beneficioso indirecto al retrasar el contacto con la LD. Recientemente se han publicado los resultados del ensayo ELLDOPA en pacientes con enfermedad de Parkinson sin tratamiento. En este estudio, comparado con placebo, se ha observado que los pacientes en tratamiento con LD experimentaban un enlentecimiento en el declinar de la escala UPDRS; este hallazgo contradice las teorías sobre el efecto deletéreo que tiene este fármaco sobre las neuronas dopaminérgicas. En el mismo estudio se apreció que las complicaciones motoras dependían tanto de la dosis del fármaco como de la edad del paciente, siendo más frecuentes e intensas en pacientes jóvenes.

La administración de LD está asociada con una serie de efectos adversos derivados de la conversión a dopamina antes de llegar al cerebro, como son las náuseas, los vómitos o los mareos, a menudo ligados con descensos bruscos de la presión arterial. La suspensión brusca del fármaco puede producir, en raras ocasiones, un síndrome similar al síndrome maligno de los neurolépticos, caracterizado por rigidez, fiebre y alteración del nivel de conciencia denominado parkinsonismo-hiperpirexia.

A pesar de ser un fármaco que se utiliza en la práctica clínica desde hace casi 50 años, todavía se sigue investigando y tratando de mejorar su biodisponibilidad. Estudios en fase preclínica han demostrado concentraciones sanguíneas estables aplicando el fármaco de manera transdérmica, aunque otros estudios no son tan esperanzadores. Además de la administración del fármaco en gel sobre la región proximal del duodeno mediante bomba, hay otros estudios en marcha con formulaciones de LD con mejor absorción y en forma de profármacos.




Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

La LD se degrada por dos vías enzimáticas: a nivel periférico, por la descarboxilación por acción de la enzima aminoácido aromático descarboxilasa (AADC) o por la ortometilación por medio de la COMT produciendo 3-orto-metildopa. Para optimizar la dosis cerebral de LD, desde hace años se utilizan inhibidores de la AADC como la carbidopa o la benserazida. A finales de los años noventa, dos fármacos (tolcapona y entacapona) fueron aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) norteamericana para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Ambos fármacos tienen la propiedad de prolongar la vida media de la LD, aunque presentan importantes diferencias. La tolcapona atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) y así es capaz de prolongar más la vida media de la dopamina cerebral cuando se administra junto con la LD. La entacapona, en cambio, actúa sólo periféricamente, ya que no atraviesa la BHE y tiene una menor vida media que la tolcapona, por lo que su efecto sobre la biodisponibilidad de la dopamina cerebral es menos importante. Ambos fármacos pueden producir diarreas y tiñen los fluidos corporales (particularmente la orina) de color naranja. Además, ambos, por su efecto metabólico, potencian los efectos adversos de la LD. En el caso de la tolcapona, se han notificado casos de fallo hepático fulminante, por lo que se han impuesto restricciones a su empleo, y es obligatoria la monitorización de enzimas hepáticas. Estudios recientes de monitorización de enzimas hepáticas han descrito que sólo el 1–2% de los pacientes tienen un incremento superior en tres veces el valor normal, sin que se haya encontrado un aumento de la mortalidad directamente derivado de este efecto adverso. Por este motivo, la FDA ha modificado la periodicidad de la monitorización enzimática, que pasa a ser cada 2 semanas durante los primeros 6 meses, y después según el criterio del clínico. La posología de la entacapona es comprimidos de 200mg administrado junto con LD (COMTAN®) o insertados en el mismo comprimido (STALEVO®). En el caso de la tolcapona, las dosis recomendadas son 100mg tres veces al día.

La indicación actual de ambos fármacos es la de pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras. En pacientes sin fluctuaciones se han apreciado mejorías en las escalas que miden la calidad de vida, aunque no se ha observado una modificación en la situación motora de estos pacientes según la escala UPDRS III. Estos fármacos pueden empeorar las discinesias de beneficio de dosis, por lo que deberán administrarse con sumo cuidado en aquellos pacientes con fluctuaciones motoras que las presenten, o bien habrá que emplear otras estrategias terapéuticas como la utilización de agonistas dopaminérgicos (AD) o amantadina. La indicación de la entacapona o la tolcapona en pacientes con Parkinson de inicio que requieran LD era en principio atractiva siguiendo los pasos de la utilización de inhibidores de la AADC. Sin embargo, en el reciente estudio publicado FIRST-STEP, aunque los pacientes en tratamiento con entacapona mejoraban las puntuaciones en las escalas que miden las actividades de la vida diaria, no se observó una disminución de las discinesias a largo plazo. En un estudio previo, el SRIDE-PD, había un aumento de las discinesias en el grupo inicialmente tratado con entacapona. Por todo ello, su utilización en esta fase de la enfermedad está en entredicho.

Se podría resumir que ambos fármacos reducen la duración de los períodos off de manera significativa. Su acción sobre el período on es más bien modesta. En pacientes sin fluctuaciones se produce una mejoría en las actividades de la vida diaria, pero sin modificar la situación motora de los pacientes y sin prevenir la futura aparición de discinesias.




Agonistas dopaminérgicos

Los AD son una familia de fármacos que se caracterizan por actuar directamente sobre el receptor postsináptico de la dopamina. En general, son fármacos que no requieren metabolismo intermedio para ejercer su efecto terapéutico y poseen una vida media más prolongada que la de la propia LD. Los primeros AD utilizados, la bromocriptina y la pergolida, eran derivados ergotamínicos y poseen algunos de los efectos adversos derivados de esta familia de sustancias, la mayoría de ellos vasculares (vasoconstricción, fibrosis, etc.). La lisurida y la cabergolina pertenecen a la misma familia de fármacos AD ergolínicos y presentan los mismos efectos secundarios; la ventaja del primero era la posibilidad de administrarlo por otras vías, mientras que el segundo se caracteriza por su vida media prolongada, de manera que permitía una sola administración diaria. Más recientemente han aparecido otros AD libres de este efecto ergolínico y son, por orden, pramipexol, ropinirol y rotigotina. Las principales ventajas de este grupo de fármacos (tabla 2.1) son una menor incidencia de complicaciones motoras en estudios de 2–5 años en pacientes con enfermedad de Parkinson de novo, frente al grupo de pacientes que iniciaban tratamiento con LD. Sin embargo, existe una serie de inconvenientes que no se pueden obviar: el primero es el coste económico de estos fármacos y el segundo es que la situación motora de los pacientes va a ser peor que la de los que toman LD. Además, aparecen una serie de efectos secundarios en la esfera psiquiátrica como son el trastorno del control de los impulsos,  cuadros de hipomanía, alucinaciones, crisis de hipersomnia diurna y agitación. Un hecho determinante ha sido el descubrimiento reciente de que en una gran parte de los pacientes en tratamiento con AD ergolínicos aparecía fibrosis valvular cardíaca; esto ha provocado que los pacientes que continúen tomando dichos fármacos deban pasar controles cardiológicos sistemáticos. Estudios epidemiológicos describen que entre el 23 y el 28% de los pacientes en tratamiento con estos agonistas tienen fibrosis valvular cardíaca en grado moderado-grave. Esta complicación aparece en el 10% de los pacientes tratados con ropinirol y pramipexol, la misma cifra que los que recibían tratamiento con placebo. Por este motivo, la pergolida ha sido retirada del mercado en Estados Unidos.



Tabla 2.1 Ventajas y desventajas a la hora de utilizar agonistas dopaminérgicos
i.v.: intravenosa; s.c.: subcutánea.


	Ventajas
	Desventajas



	Estimulan directamente los receptores
	Menos eficaces que la l-dopa en reducir síntomas parkinsonianos



	No requieren conversión enzimática
	Mayores efectos adversos:



	Mayor vida media que la l-dopa
	Psiquiátricos



	No compiten con otras proteínas para atravesar la BHE o intestino
	Hipotensión ortostática



	Existen rutas alternativas (s.c., i.v., etc.)
	Vasoconstricción



	Puede producirse activación selectiva de receptores dopaminérgicos
	Ulcus péptico



	Mejoría de síntomas depresivos
	Fibrosis pulmonar y retroperitoneal



	
	Fibrosis valvular cardíaca



	
	Alto coste económico






Del grupo de pacientes que empiezan el tratamiento con AD en monoterapia, tan sólo el 20% van a permanecer en dicha situación al cabo de 5 años, y la mayoría necesitarán complementar el tratamiento con LD para controlar los síntomas motores. El mecanismo de acción aún no está claro, pero la mayoría de los estudios concluyen que la estimulación de los receptores D2 produce la mejoría observada sobre todos los síntomas motores de la enfermedad de Parkinson. Poco se sabe sobre el efecto que tiene al actuar sobre otros receptores; estudios recientes de la vía mesolímbica, particularmente del núcleo accumbens, muestran que el efecto sobre los receptores D3 podrían tener un efecto antidepresivo y al mismo tiempo ser los responsables de algunos de los trastornos del control de los impulsos observados con estos fármacos. Estudios epidemiológicos cifran en un 13,5% la incidencia de estos trastornos en pacientes en tratamiento con AD, siendo sólo del 0,7% en pacientes en tratamiento con LD. Series publicadas recientemente con pacientes a los que se les suspendía de manera brusca el AD por un trastorno del control de los impulsos, mostraban una gran incidencia de lo que se ha dado en denominar el síndrome de privación de AD, caracterizado por cuadros de agorafobia, ansiedad, ataques de pánico y depresión, entre otros.

Una serie de trabajos in vitro e in vivo por medio del estudio de neuroimagen funcional han apuntado a un posible efecto neuroprotector de estos medicamentos, pero este hecho no ha podido demostrarse de manera concluyente.

En la tabla 2.2 se exponen las dosis, la titulación y el rango terapéutico de los principales AD comercializados.



Tabla 2.2 Diferentes esquemas de pauta de medicación de los agonistas dopaminérgicos no ergolínicos disponibles en el mercado




	Agonista dopaminérgico
	Dosis inicial
	Fase de titulación
	Dosis de mantenimiento
	Mínima dosis eficaz
	Máxima dosis recomendada



	Pramipexol
	0,05mg × 3
	Aumentar 0,25mg cada 48h durante 10 días
	1,5mg × 3
	0,75mg × 3
	2–3mg × 3



	Pramipexol de liberación prolongada
	0,26mg 1 vez al día
	0,26mg, incrementos cada 5–7 días
	2,1mg-4,2mg/día
	2,1mg/día
	6,3mg/día



	Ropinirol
	0,125mg × 3
	0,5mg/día 2 veces por semana
	4–5mg × 3
	2mg × 3
	7–9mg × 3



	Ropinirol de liberación prolongada
	2mg 1 vez al día
	2mg cada 1–2 semanas
	12–18mg/día
	6mg/día
	24mg/día



	Rotigotina en parche transdérmico
	2mg 1 parche diario
	Parches de 2mg semanales
	1 parche de 8mg
	1 parche de 6mg
	2 parches de 8mg









Anticolinérgicos

Los fármacos anticolinérgicos se utilizan desde los años cuarenta para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Parkinson. Son una familia de fármacos especialmente eficaces en síntomas como el temblor, que suele responder peor a otros fármacos como LD o los AD. El trihexifenidilo (Artane®) y el biperideno (Akineton®) son los medicamentos más administrados, siempre a dosis bajas. Sin embargo, el uso de estos fármacos está limitado por el gran número de efectos adversos que producen, como deterioro cognitivo, cuadros confusionales, estreñimiento, retención urinaria, glaucoma, visión borrosa, sequedad de piel y mucosas o arritmias cardíacas, entre otros. 





Amantadina

Es un fármaco con efecto agonista parcial dopaminérgico y antagonismo contra los receptores NMDA. Aunque se utiliza desde hace más de 60 años, la FDA no lo aprobó hasta 1980. La dosis típica se sitúa entre 100 y 400mg/día. En los años noventa se demostró que la amantadina reducía las discinesias en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada. El efecto adverso más específico de la amantadina es la presencia de livedo reticularis en las extremidades inferiores; otros efectos adversos frecuentes son los cuadros confusionales o síntomas disautonómicos en la misma medida que el resto de fármacos con acción dopaminérgica.






Estrategias terapéuticas en diferentes fases evolutivas de la enfermedad


La enfermedad en el paciente joven

Cuando la enfermedad de Parkinson afecta a pacientes jóvenes, son varias las preguntas que nos hacemos a la hora del abordaje terapéutico: ¿hay algún fármaco capaz de ralentizar el curso evolutivo de la enfermedad?, ¿es mejor utilizar AD en vez de LD?, ¿debemos emplear los inhibidores de la COMT en estas fases iniciales aunque no existan fluctuaciones de respuesta?, o ¿está indicada la cirugía en estos pacientes?

A día de hoy, no podemos afirmar que ningún fármaco haya demostrado con rigor poseer propiedades neuroprotectoras. Siguiendo los parámetros prácticos de la American Academy of Neurology, no existe ningún fármaco que cumpla estos criterios. El estudio DATATOP sobre la selegilina no logró diferenciar entre el efecto puramente sintomático del fármaco y su posible efecto neuroprotector, y los resultados del estudio ADAGIO sobre la rasagilina fueron discretos, con apenas 1–2 puntos de mejoría en la escala UPDRS con respecto al grupo control tras 72 semanas de tratamiento. Finalmente, ninguna vitamina (incluyendo la vitamina E) ha demostrado ser eficaz a pesar de varios estudios iniciales prometedores. No se puede recomendar de manera taxativa la pauta de fármaco alguno en función de su efecto neuroprotector. La NIH-NINDS ha iniciado una serie de estudios exploratorios en fase preclínica (NET-PD) con más de diez compuestos, entre los que se encuentran la coenzima Q10 o la minociclina, con el fin de encontrar efectos neuroprotectores en alguno de estos fármacos y trasladarlo a ensayos clínicos.

La segunda cuestión es si hay que usar fármacos AD en vez de LD en esta fase de la enfermedad. Basándonos en los trabajos publicados, hay dos argumentos que apoyan el empleo de estos fármacos, dejando de lado los agonistas ergolínicos por los efectos adversos comentados. El pramipexol y el ropinirol han demostrado causar una menor incidencia de fluctuaciones y discinesias en los pacientes de novo a 2 y 5 años, respectivamente. Sin embargo, la respuesta terapéutica ha sido inferior al compararlos con la LD. Los estudios de más de 5 años parecen objetivar que las diferencias entre ambos fármacos se reducen claramente en cuanto a la incidencia de complicaciones motoras. Por otro lado, en los pacientes que reciben AD hay una mayor incidencia de problemas psiquiátricos, como los trastornos del control de los impulsos, las alucinaciones y cuadros de hipomanía y las crisis de hipersomnia brusca. Por el contrario, recientemente se han publicado trabajos en los que se demuestra la eficacia de estos fármacos sobre síntomas depresivos, igualando el efecto al provocado por algunos antidepresivos, como es el caso del pramipexol. Otro argumento para iniciar el tratamiento con agonistas es que se ha demostrado que la incidencia de discinesias a 5 años es mayor en el grupo de pacientes jóvenes que recibe LD, si lo comparamos con pacientes de más edad, siendo del 50% en pacientes entre 40 y 59 años, mientras que en mayores de 70 años es del 16%. Sin embargo, en el mismo estudio se aprecia que los pacientes en tratamiento con LD tienen una mejor situación clínica que los que tomaban placebo tras un período de lavado. Los fármacos inhibidores de la COMT no han mostrado una menor incidencia de discinesias a largo plazo al administrarlos con LD en pacientes de novo. Por dicho motivo no estarían indicados en esta fase de la enfermedad. No hay ningún estudio que apoye la indicación de tratamiento quirúrgico (lesión o estimulación cerebral) en pacientes jóvenes, sin que hayan recibido un tratamiento farmacológico adecuado durante un período de tiempo de al menos 5 años. En esta indicación estaría reservado para síntomas refractarios al tratamiento farmacológico, como el temblor, o debido a la presencia de efectos adversos farmacológicos muy intensos que harían prácticamente imposible la administración de fármaco alguno.




El paciente con fluctuaciones motoras y discinesias (fig. 2.1)

Cuando nos encontramos con un paciente con enfermedad de Parkinson en el que empiezan a aparecer nuevas complicaciones, como la presencia de fluctuaciones motoras o discinesias, son otras las incertidumbres terapéuticas que se nos plantean: ¿es útil fraccionar las dosis de LD?, ¿es mejor administrar formulaciones de liberación retardada?, ¿qué fármacos son útiles y cómo administrarlos en esta fase de la enfermedad?, o ¿cuándo indicar cirugía o bomba de apomorfina?, por poner varios ejemplos. Todas ellas son cuestiones importantes y resolverlas puede ayudar a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Hay varios factores de riesgo que llevan a que un paciente pueda presentar fluctuaciones; las principales son una edad de inicio temprana, la dosis de LD, los años de enfermedad y la gravedad de ésta. Como se ha comentado anteriormente, parece que los AD disminuyen estas complicaciones al evitar el contacto con la LD, como lo demuestra el hecho de que al introducir la LD se producen discinesias con la misma frecuencia, independientemente de que haya iniciado el tratamiento con agonistas. El fraccionamiento de las dosis de LD no corrige la pulsatilidad en función de sus concentraciones sanguíneas. Diferentes estudios no recomiendan fraccionar dicho tratamiento en más de cinco tomas ya que, aunque pueda ser una medida eficaz a corto plazo, se corre el peligro de convertir las fluctuaciones motoras en impredecibles, empeorar las discinesias de beneficio de dosis y, por ende, empeorar la calidad de vida de los pacientes. Además, estos regímenes terapéuticos implican un peor cumplimiento del tratamiento. Las formulaciones de liberación retardada inicialmente fueron desarrolladas para una menor frecuencia de tomas y para mantener unos niveles más estables en sangre del fármaco, con el objeto de producir una estimulación dopaminérgica continua. Según estudios publicados y la experiencia clínica, podemos afirmar que dichos preparados no han logrado ninguno de los objetivos inicialmente marcados. Por el contrario, con frecuencia encontramos retrasos en el inicio del efecto del fármaco o fallos de respuesta, fundamentalmente debido a la absorción pobre y errática de la LD. A día de hoy, la indicación más aceptada es la monodosis nocturna, ya que mejora su farmacocinética al no haber alimentos en el tubo digestivo.
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Figura 2.1 
Algoritmo terapéutico en un paciente que presenta fluctuaciones motoras y discinesias en función de la presencia de deterioro cognitivo. AD: agonistas dopaminérgicos; ECP: estimulación cerebral profunda; LD: L-dopa; iCOMT: inhibidores de la COMT; IMAO: inhibidores de la MAO.








Los AD han demostrado su utilidad en el paciente con fluctuaciones motoras; todos los estudios han demostrado un aumento del on en aproximadamente 2horas, lo que los convierte en fármacos atractivos en esta indicación, en especial cuando nos encontramos con un paciente que presenta discinesias. En estos casos podrían empeorar dichas discinesias si empleamos otras estrategias terapéuticas, como el fraccionamiento de las dosis o la utilización de inhibidores de la COMT. El mayor efecto limitante a la hora de su administración son los efectos adversos en la esfera psiquiátrica, a menudo presentes en estos pacientes. Los IMAO-B como la selegilina y la rasagilina también han demostrado ser fármacos útiles para disminuir el tiempo off (en torno a 90min). Otros fármacos en estudio, como los antagonistas de los receptores de la adenosina A2, han obtenido resultados prometedores sobre discinesias y fluctuaciones en estudios en animales. La apomorfina en bolos subcutáneos puede ser una buena herramienta terapéutica en el caso de pacientes con fluctuaciones impredecibles o de instauración brusca; los efectos adversos ya mencionados (necrosis cutánea, hipotensión arterial y cuadros psiquiátricos) son su principal limitación.

Los inhibidores de la COMT (tolcapona y entacapona) administrados de manera conjunta con la LD son fármacos eficaces para controlar las fluctuaciones motoras. Ambos aumentan el tiempo on y disminuyen de manera significativa el tiempo off, aunque se incrementan de manera importante las discinesias (29 y 31%, respectivamente). Por todo ello, al añadir un inhibidor de la COMT a la LD sería juicioso disminuir la dosis de esta última, especialmente en pacientes que toman dosis elevadas (más de 600mg). La tolcapona tiene restringida su administración por problemas de toxicidad hepática; en recientes estudios se ha observado que los pacientes poco o mal controlados con entacapona podrían beneficiarse del cambio a tolcapona. Por otro lado, fármacos sin acción dopaminérgica directa como la zonisamida o la safinamida han demostrado ser efectivos en el control de las fluctuaciones motoras sin empeorar las discinesias en pequeños estudios controlados, aunque son necesarios estudios más amplios para corroborar este hallazgo.

En la enfermedad de Parkinson podemos encontrar varios tipos diferentes de discinesias; el abordaje terapéutico es diferente e incluso puede ser antagónico en todas ellas. En un paciente con discinesias de beneficio de dosis se podría intentar disminuir la dosis de LD y retirar los inhibidores de la COMT en el caso que los estuvieran tomando; en este caso se podrían utilizar los AD para controlar las fluctuaciones. La amantadina y la clozapina han demostrado su eficacia en diferentes estudios abiertos para controlar dichas complicaciones. En aquellos pacientes con deterioro cognitivo y/o alucinaciones visuales podría emplearse la clozapina, dejando la amantadina para aquellos pacientes que no presenten estas complicaciones. En el caso de que no se controlaran por medios farmacológicos, la estimulación cerebral profunda ha demostrado ser una buena arma terapéutica; la diana que debe elegirse se encontraría en función de la dosis del fármaco: en aquellos pacientes en los que se intente la reducción farmacológica por tomar dosis altas sería el núcleo subtalámico; por ende, en aquel paciente con discinesias incontrolables, aun tomando bajas dosis de LD, el globo pálido ha mostrado ser una excelente diana terapéutica. En el caso de la presencia de discinesias bifásicas (aquellas que acontecen durante las fases de ascenso y descenso de las concentraciones de LD en sangre) habría que evitar utilizar, en la medida de lo posible, formulaciones de liberación retardadas; a corto plazo, una medida eficaz sería el aumento de la dosis de LD. La experiencia dice que a menudo estas discinesias se combinan y el abordaje terapéutico es dificultoso a medio plazo, por lo que es necesario recurrir a la cirugía si la situación cognitiva del paciente lo permite. Finalmente, la distonía off suele acontecer fundamentalmente por la noche; en estos pacientes es útil la administración nocturna de LD en formulaciones de acción retardada, ya que en estos casos, al no haber alimentos, mejora la biodisponibilidad del fármaco. Otra medida eficaz es la administración de AD como la rotigotina en parche o las formulaciones de acción prolongada de ropinirol o pramipexol.

Un apartado de complejo abordaje y difícil tratamiento son los problemas de la marcha. En principio la respuesta de estos síntomas al tratamiento farmacológico y medidas quirúrgicas es pobre. Farmacológicamente, se han descrito mejorías discretas con metilfenidato a bajas dosis de 1mg e IMAO-B como la selegilina y la rasagilina. Recientes descripciones mencionan mejorías de la marcha en pacientes que toman fármacos colinomiméticos, como los inhibidores de la acetil-colinesterasa. A pesar de todo ello, la LD continúa siendo el fármaco más eficaz en los trastornos de la marcha; aun así hay que tener en cuenta que un tanto por ciento elevado de estos pacientes no mejoran con ningún fármaco.




El paciente de enfermedad avanzada

Estos enfermos frecuentemente presentan un conjunto de síntomas entre los que destacan el deterioro cognitivo, los cuadros psicóticos o los trastornos del sueño, por poner algunos ejemplos. Todos ellos requieren un tratamiento especial y no son objeto de la presente revisión al centrarse en el tratamiento de los síntomas motores de la enfermedad, en los que está implicado fundamentalmente el déficit de dopamina. Desde el punto de vista motor, en esta fase de la enfermedad en general hay una pérdida de eficacia farmacológica, fluctuaciones de respuesta predecibles, impredecibles, otras bruscas, discinesias de todo tipo, síntomas motores refractarios al tratamiento como el freezing de la marcha o la inestabilidad, etc. El abordaje de todos estos aspectos depende del manejo y ajustes farmacológicos revisados en el apartado anterior; sin embargo, hay varias terapias actualmente disponibles que pueden ser de utilidad en estos pacientes (tabla 2.3).



Tabla 2.3 Indicaciones de tratamiento de la estimulación cerebral profunda, apomorfina en bomba de perfusión y duodopa en pacientes con enfermedad de Parkinson evolucionada




	Terapia
	Edad
	Situación cognitive
	Observaciones



	ECP-NST
	<70 años
	No deterioro cognitivo Buen perfil psiquiátrico
	Preferible fluctuantes y/o discinesias no controlables



	Apomorfina (PEN y bomba de perfusión s.c.)
	Cualquier edad
	Evitar en pacientes con alucinaciones y delirios
	Descartados de cirugía Bomba = necesidad de más de 5–6 bolos diarios Mejor en fluctuaciones bruscas



	Duodopa
	Cualquier edad, útil en pacientes mayors
	Menos complicaciones psiquiátricas que con las previas
	Preferible gastroyeyunostomía Problemas derivados, sobre todo con el dispositivo






La buena respuesta al tratamiento quirúrgico va a depender de varios factores: el primero es la adecuada selección del paciente; el segundo, la selección correcta de la diana quirúrgica y la colocación de los electrodos y, finalmente, el ajuste óptimo de los parámetros del generador de impulsos. De manera resumida, podría decirse que el buen candidato a estas técnicas quirúrgicas sería el paciente con enfermedad de Parkinson de al menos 5 años de evolución, que haya respondido bien a la medicación, que haya empezado a presentar complicaciones motoras no controlables con ajustes farmacológicos, y que no tenga ninguna contraindicación, como podría ser deterioro cognitivo, trastornos psicóticos o lesiones estructurales en la resonancia magnética, por poner algunos ejemplos. El límite de los 5 años fue introducido en los criterios actualmente en uso (CAPSIT) para evitar en la medida de lo posible la aplicación de estas técnicas quirúrgicas a otros parkinsonismos como la atrofia multisistémica o la parálisis supranuclear progresiva en las que, en principio, la respuesta farmacológica es pobre o ausente. La diana quirúrgica someramente se podría definir en función de diversas variables, como la presencia de síntomas axiales, discinesias o la necesidad de disminuir la LD. Hasta la fecha se había aceptado como regla que la intervención sobre el núcleo subtalámico es más eficaz que sobre el globo pálido interno; sin embargo estudios recientes demuestran que la eficacia es similar, incluso el globo pálido ofrecería una serie de ventajas como, por ejemplo, un mayor beneficio sobre las discinesias, una menor afectación del lenguaje como efecto adverso y un menor deterioro del trastorno de la marcha con el curso evolutivo, fundamentalmente el freezing. El núcleo subtalámico, por otro lado, permite una reducción importante de hasta un 40–50% de la dosis de fármacos dopaminérgicos con un control terapéutico de todos los síntomas. En aquellos pacientes en los que no se produce la mejoría esperada después de la intervención quirúrgica, hay que revisar varios aspectos; el primero es replantearse el diagnóstico y descartar un parkinsonismo atípico, después revisar la colocación de los electrodos, analizar si la batería es operativa y optimizar los parámetros de estimulación, luego ajustar la medicación y tratar las comorbilidades, fundamentalmente la depresión y los trastornos del sueño.

La apomorfina en bomba también es una medida terapéutica eficaz en estos pacientes; en general, la indicación viene dada por la necesidad de controlar las fluctuaciones motoras, especialmente las impredecibles. La apomorfina es el más potente de los AD y rápido de acción por su administración por vía subcutánea. Cuando el paciente necesita más de 5–6 bolos diarios (en general entre 2 y 8mg de apomorfina por bolo), estaría indicada la colocación de una bomba de infusión subcutánea. Esta terapia estaría indicada en aquellos pacientes en los que no es posible la cirugía, o bien como medida transitoria hasta la intervención. Los principales efectos adversos ya han sido descritos previamente, y cabe resaltar que no se trata de una terapia de elección en pacientes con deterioro cognitivo o alucinaciones visuales.

La administración enteral de LD en gel (duodopa) ha mostrado una mayor estabilidad de los niveles plasmáticos del fármaco. Hay pocos estudios descritos, pero en general puede observarse un control importante de las fluctuaciones y discinesias en estos pacientes. Sería una buena opción terapéutica en aquellos pacientes descartados para cirugía por presentar deterioro cognitivo límite o edad avanzada. El principal límite es el número frecuente de problemas derivados del dispositivo; más del 60% de los pacientes presentan estos trastornos: mal funcionamiento de la bomba, desconexiones del tubo interno, arrancamientos de la sonda en pacientes con problemas motores o deterioro cognitivo, obstrucciones o migración del mismo. Todo esto –además de su excesivo precio– hace que sea una terapia indicada en casos excepcionales.
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Introducción

Los antipsicóticos, como su propia denominación indica, constituyen un grupo de fármacos útiles en el tratamiento de los síntomas psicóticos. Durante muchos años se les ha denominado neurolépticos, lo cual implica que tienen un efecto «calmante» sobre el sistema nervioso central, y aun siendo cierto, se aleja conceptualmente de su acción principal. En el presente capítulo se revisan los conceptos esenciales sobre este grupo de fármacos con el objeto de que el neurólogo recuerde los conocimientos básicos para su utilización, haciendo especial hincapié en las situaciones clínicas en las que están indicados.




Mecanismo de acción. Farmacodinámica de los antipsicóticos

Los fármacos antipsicóticos son básicamente antagonistas de receptores postsinápticos de los sistemas de neurotransmisión clásicos: catecolaminas e indolaminas. Por tanto, su acción principal es la disminución en la transmisión sináptica. Dado que los primeros antipsicóticos introducidos en el mercado tenían una potente acción bloqueando los receptores dopaminérgicos (sobre todo los D2), se creyó que la aparición de efectos extrapiramidales por el bloqueo D2 en el área nigroestriatal estaba directamente relacionado con la mejoría clínica. Actualmente esta postura es insostenible. La mejoría de los síntomas psicóticos, como en la esquizofrenia, se produce por el bloqueo de receptores en otras vías como la mesolímbica y no relacionada únicamente con el sistema dopaminérgico.

En efecto, la alta eficacia de la clozapina mucho más potente antagonizando otros sistemas de neurotransmisión en el tratamiento de la esquizofrenia incluso refractaria a antagonistas D2 (Kane et al., 1988), sugiere que la acción «reductora» en general de la actividad sináptica tiene de por sí un papel importante en la respuesta terapéutica.

Con el fin de precisar al máximo los conceptos sobre este grupo de medicamentos y clarificar los términos tan al uso como típicos o de primera generación y atípicos o de segunda generación, clasificaremos y consideraremos a los antipsicóticos según dos parámetros:


• Selectividad anatómica: es especialmente importante en el caso del bloqueo dopaminérgico. Esta acción en el área A9 correspondiente a la vía nigroestriatal controladora en parte el tono muscular, producirá síntomas extrapiramidales (SEP). Sin embargo, la antagonización dopaminérgica en el área A10 correspondiente a las vías meso-córtico-límbicas implicadas en la vida de relación (conducta, recompensa, etc.) inducirá la mejoría de los síntomas psicóticos. Por ello es esencial conocer cuán selectivos son los fármacos entre estas dos vías neurotransmisoras (Bymaster et al., 1996).


• Selectividad neuroquímica: los fármacos con actividad antipsicótica pueden ser selectivamente antagonistas dopaminérgicos como las benzamidas (sulpirida, tiaprida, amisulprida) o el haloperidol, o, por el contrario, bloquear prácticamente todos los sistemas de neurotransmisión clásicos como los denominados antipsicóticos atípicos definidos por el perfil de la clozapina. Este fármaco posee la peculiaridad de ser el único más potente bloqueando los receptores D1 y D4 que el D2, lo cual protege al paciente de presentar SEP y le confiere cierta peculiaridad en la respuesta antipsicótica. Los fármacos con un balance de afinidad más equilibrado entre D2
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