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Resumen:

La presente revision tiene como objetivo analizar las evidencias disponibles acerca de la eficacia
de los agonistas dopaminergicos como monoterapia, también como tratamiento adyuvante de la le-
vodopa y en comparacion con la levodopa monoterapia en la terapéutica de la enfermedad de Par-
kinson en cualquier fase de su evolucion.

Creemos que hacen falta estudios con disefios mas rigurosos para responder satisfactoriamente a
todos los interrogantes planteados al principio de esta revisién. Teniendo en cuenta la gravedad de
esta patologia por la alta tasa de incapacidad que produce, sera necesario un gran compromiso y
acuerdo entre los diferentes grupos de investigacion para poder obtener conclusiones validas para la
practica clinica.

Summary:

The aim of this review was to analyze the available evidence dealing with the effectiveness of the
dopamine agonists as monotherapy, as well as its adjuvant treatment we for the levodopa and in
comparison to the levodopa monotherapy applied like Parkinson’s disease treatment in any stage of
its evolution.

We believe that more rigorously designed test are needed to provide a satisfactory answer to all
the questions pared at the beginning of this review. Considering this pathology’s seriousness due to
the high rate of inability it causes, a great commitment and agreement between the different research

groups will be necessary to be able to get valid conclusions for the clinical practice.

Introduccion

Conocida desde la antigiiedad fue descripta
por primera vez de manera precisa por James
Parkinson en 1817, quien la describi6 como
una enfermedad caracterizada por movimien-
tos trémulos involuntarios, con fuerza muscular
disminuida, propensién a inclinar el cuerpo
hacia delante, y a pasar desde un ritmo de
marcha a uno de carrera, sin que se encuen-
tren dafiados los sentidos ni el intelecto (1).

Es una entidad clinica caracterizada ade-
mas por rigidez muscular, bradicinesia y altera-
cion de la marcha y los reflejos posturales, los
sintomas aparecen en forma insidiosa y el cur-
S0 es progresivo. En los ganglios basales de
pacientes afectos de esta enfermedad se ob-
serva una degeneracion de las vias nigroes-
triadas y existe un déficit del neurotrasmisor
dopamina. Tanto estas alteraciones neuroqui-
micas como las manifestaciones clinicas de la
enfermedad pueden aliviarse, a veces de modo
espectacular, con la administracion de L-dopa
(levodopa), el aminoacido precursor de la do-
pamina (2) y (3).

Actualmente existe otro grupo de drogas
que ha tomado importancia en estos ultimos
afos, los agonistas dopaminergicos (AD), que
actuando sobre los receptores de la dopamina
han conseguido cambiar la evolucién de la en-
fermedad de Parkinson (EP) y ademas aplacar
los efectos colaterales secundarios al trata-
miento con levodopa (4).

Objetivos:

La presente revision tiene como objetivo
analizar las evidencias disponibles acerca de la
eficacia de los AD como monoterapia, también
como tratamiento adyuvante de la levodopa y
en comparacion con la levodopa monoterapia
en la terapéutica de la EP en cualquier fase de
su evolucion.

Fuente y seleccion de los datos:

Se utilizé The Cochrane Library como fuen-
te de datos. También recurrimos a Medline
(2003-2004), LILACS, Revista de Neurologia y
The New England Journal (versiones electroni-
cas) y literatura de Neurologia y Medicina In-
terna de referencia.

Las palabras claves utilizadas fueron Par-
kinson’s disease, levodopa, Parkinson’s treat-
ment.

Desarrollo y discusién del tema:

La EP es un desorden neurodegenerativo
que comunmente se inicia a partir de los 60
afos de edad.(5)

Aunque no se cuenta con un tratamiento
especifico que pueda detener o corregir la de-
generacion neuronal posiblemente subyacente
a la EP, se dispone en la actualidad de méto-
dos que permiten el alivio considerable de los
sintomas. El tratamiento puede ser farmacolo-
gico o quirdrgico, aunque se confia principal-
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mente en farmacos, particularmente, la levo-
dopa(1).

El tratamiento farmacoldgico de la EP pue-
de ser dividido en el tratamiento inicial y el tra-
tamiento de las complicaciones que estos pa-
cientes experimentan en el largo plazo (fluc-
tuaciones motoras, trastornos psiquiatricos, fe-
némeno de fin de dosis y discinecias).

La decision de comenzar el tratamiento
farmacoldgico en un paciente parkinsoniano se
debe tomar en forma personalizada, ya que no
existen recetas que se adapten a todos los pa-
cientes. El concepto que debe regir la decisién
es el de tratar de diferir en lo posible el co-
mienzo del tratamiento pero no negarlo cuando
este demuestre ser necesario(3).

Si bien se ha informado que el retraso de la
iniciacion del tratamiento con levodopa dismi-
nuye las complicaciones, varios autores coinci-
dieron en que la iniciacion temprana no solo no
predispone al desarrollo de complicaciones si-
no que ademas los pacientes que recibian tra-
tamiento tempranamente sobrevivian mas
tiempo que los que los recibian tardiamente(1).

Existe cierta controversia sobre cual es el
farmaco de eleccién para el comienzo de la te-
rapia, pues aunque la levodopa es decidida-
mente mas potente, se especula que podria
ser una de las causas de las complicaciones
en el largo plazo y por esta razén algunos in-
vestigadores proponen el comienzo con ago-
nistas dopaminergicos (bromocriptina, prami-
pexol, pergolida, ropinirol, lisurida, cabergolina,
apomorfina, piribedilo). Estos farmacos vienen
ocupando un lugar destacado en el tratamiento
de la EP en sus diversas fases evolutivas(3),
(4).

Los pacientes con EP responden en forma
sostenida y consistente a la levodoterapia du-
rante los primeros afos de tratamiento por lo
que esta etapa se conoce como luna de miel
de la levodopa. Luego de este periodo, que por
lo general dura entre 2 y 5 afios, una gran pro-
porcion de pacientes experimenta fluctuacio-
nes en el rendimiento motor que se acentua
con el paso del tiempo. La respuesta al trata-
miento se manifiesta entonces por un marcado
beneficio en un determinado momento luego
del cual aquella se desvanece, dando lugar en
toda su dimensioén al cuadro parkinsoniano.

Los periodos de movilidad normal se denomi-
nan “periodos on”, mientras que los de inmovi-
lidad reciben el nombre de “periodos off”.

En su gran mayoria estos periodos son pre-
visibles y se correlacionan con los niveles de
levodopa en plasma, sin embargo, pueden
aparecer periodos semejantes aunque por lo
general de instalacion mucho mas brusca, que
se presentan en forma impredecible y constitu-
yen el denominado “fendmeno on-off’ y son in-

dependientes de los niveles de levodopa en
plasma(3).

La progresion de la EP y el tratamiento de
esta con levodopa que origina complicaciones
motoras y psiquiatricas, limitan considerable-
mente el manejo de la enfermedad en fases
avanzadas, se cree que los principales factores
de riesgo de estas serian; la edad de comienzo
precoz, la gravedad de la EP, la duracion y la
dosis maxima de levodopa.

Los datos fisiopatologicos incluyen; la de-
nervacion de la sustancia negra compacta y
mecanismos farmacodinamicos postsinapticos,
con una menor contribucién de factores farma-
cocinéticos.

Las principales medidas terapéuticas para
las fluctuaciones motoras y psiquiatricas inclu-
yen; cambios en la forma de la administracion
de la levodopa, utilizacion de inhibidores del
catabolismo y de agonistas dopaminergicos.
Aparte de las medidas farmacoldgicas, la ciru-
gia es otra opcion para tratar las fluctuaciones
motoras(6), (7), (8).

Los recientes avances en el conocimiento
de la fisiopatologia y en el tratamiento medico
y quirdrgico permiten un mejor control de las
complicaciones motoras del tratamiento croéni-
co con levodopa(9).

Bromocriptina, pergolida y lisurida son deri-
vados sintéticos del cornezuelo de centeno cu-
ya accion en la EP se explica por su efecto es-
timulante sobre los receptores de dopamina
(D2) localizados en las neuronas corticoestria-
das.

La dosis inicial de bromocriptina es de 7,5 a
10 mg al dia repartida en tres o cuatro tomas y
se ird incrementando con lentitud hasta un ni-
vel 6ptimo de 40 a 60 mg al dia, debe reducirse
concomitantemente la combinacion levodopa-
carbidopa en un 50%. Su accién es de dura-
cion mas prolongada que la de levodopa y pro-
duce nauseas y vomitos con menos frecuencia,
pero por lo demas, son similares la accion y los
efectos adversos de ambos farmacos. Utilizado
como agente terapeéutico inicial, ciertos autores
la encuentran menos eficaz que la combina-
cion levodopa-carbidopa(1).

Aunque la levodopa es la droga de eleccion
en el tratamiento de la EP, los efectos a largo
plazo han conducido al ensayo de nuevas
combinaciones terapéuticas, entre estas la
asociacion con bromocriptina.

Un trabajo compar6 los resultados del uso
prolongado de tres esquemas terapéuticos dis-
tintos en tres grupos de pacientes, el primer
grupo recibié solo bromocriptina; el segundo,
levodopa-carbidopa; y el tercero, bromocriptina
+ levodopa-carbidopa, todos los pacientes eran
virgenes de tratamiento, fueron evaluados por
un periodo de 31 meses de acuerdo a la escala
de Hoen y Yahr y de Webster, el compromiso
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clinico e incapacidad pretratamiento eran se-
mejantes entre los grupos. Todos los pacientes
presentaron mejoria, pero el grupo tratado con
bromocriptina solamente, presento a lo largo
del ensayo, disminucién del efecto terapéutico
inicial en el 50% de los casos, lo cual obligé al
agregado de levodopa conformando un sub-
grupo. Al final del ensayo no se comprobaron
diferencias significativas entre los grupos y
subgrupos, siendo la mejoria observada con
los distintos tratamientos de alrededor del 50
%, los efectos colaterales fueron también se-
mejantes, pero menos frecuentes en el grupo
tratado con bromocriptina sola. Estos resulta-
dos indican que la bromocriptina sola tiene una
efectividad semejante a los otros esquemas te-
rapéuticos y que su efecto es sostenido al me-
nos en el 50% de los casos, con menor fre-
cuencia de efectos colaterales. Se sugiere la
conveniencia de comenzar el tratamiento anti-
parkinsoniano con bromocriptina para definir la
dosis optima o ausencia de respuesta y agre-
gar posteriormente levodopa-carbidopa, a fin
de minimizar los efectos del tratamiento a largo
plazo(10).

A diferencia de los estudios anteriores, otro
quiso demostrar si la combinaciéon de bromo-
criptina con levodopa impedia o demoraba la
iniciacion de las complicaciones motoras com-
parando con el uso de levodopa sola; lo cierto
es que no encontraron evidencias de diferen-
cias entre la levodopa monoterapia y la combi-
naciéon de esta con bromocriptina en lo que
concierne a la ocurrencia y severidad de las
complicaciones motoras(11).

También se hizo un estudio que comparaba
la monoterapia con bromocriptina y la monote-
rapia con levodopa en el tratamiento de la EP
temprana y se concluyé que la bromocriptina
por si sola mejora las discinecias y distonias
pudiendo postergar las apariciones de estas en
pacientes que toleran el farmaco.

Si bien la levodopa es actualmente el mejor
tratamiento para la EP, la bromocriptina es la
alternativa para prevenir y mejorar las fluctua-
ciones motoras(12).

Algunos autores opinan que existe una gran
diversidad de escalas para evaluar las compli-
caciones motoras(ocurrencia y/o severidad) y
que la heterogeneidad de las fuentes metodo-
l6gicas de estudio obstaculizan no solamente
la comparabilidad de los ensayos sino que
también imposibilitan una conclusién valida de
la eficacia de la bromocriptina en el tratamiento
adyuvante de la levodopa en la EP(13).

Con respecto a la utilizacion de lisurida co-
mo terapia adyuvante a la levodopa en pacien-
tes con EP y complicaciones motoras ya esta-
blecidas, hacen falta mas ensayos que de-
muestren su eficacia para que su uso pueda
ser apoyado con toda seguridad(14).

La utilidad del mesilato de pergolida en el
tratamiento de las complicaciones que apare-
cen a largo plazo con el uso de levodopa que-
d6é demostrada en un estudio hecho a 15 pa-
cientes con EP de mas de 5 afios de evolucion,
a los cuales se les agreg6 una dosis promedio
de 3 mg en 24 hs de pergolida, se hicieron
evaluaciones cada 2 semanas, y excepto por 5
pacientes que abandonaron la terapia por pre-
sentar efectos colaterales, el resto mostré una
mejoria de los sintomas(15).

El piribedil es un agonista dopaminergi-
co(D2- D3), eficaz en el control de sintomas
parkinsonianos, particularmente el temblor,
existe un trabajo en el que se hizo evaluar la
eficacia y tolerancia del piribedil como terapia
adjunta a la levodopa, se realizo un seguimien-
to de 9 meses en pacientes que estaban trata-
dos con levodopa y con deterioro funcional.

La eficacia se valoré con las partes 1l y I
de la escala unificada para la valoracién de la
EP(UPDRS) y la tolerancia con un cuestionario
para detectar efectos adversos. Los pacientes
que tomaron piribedil mostraron mejoria pro-
gresiva y sostenible en la parte Il y Il del
UPDRS durante 9 meses al agregarse 150 mg
por dia como terapia adjunta a la levodopa y
los efectos adversos fueron similares a los co-
municados por otros agonistas dopaminergi-
cos. También mostraron mejoria del temblor de
reposo asi como del resto de los sintomas car-
dinales del Parkinson(16).

La apomorfina es un agonista dopaminergi-
co probablemente infrautilizado pese a su efi-
cacia en situaciones en las que han fracasado
otras medicaciones o no existe indicacion para
la cirugia estereotaxica. Su rapidez de accion
(7 a 10 minutos) y su potencia semejante a la
levodopa, le permite reducir fluctuaciones gra-
ves, distonias en off, discinecias bifasicas o
sintomas como la disfagia o dificultades mic-
cionales. A diferencia de otros agonistas, su
capacidad para inducir complicaciones neurop-
siquiatricas es modesta, pero sus mayores in-
convenientes en la practica son su breve dura-
cion (menos de 60 minutos) y la necesidad de
que se use por via subcutanea(17).

La carbegolina utilizada para las complica-
ciones inducidas por la levodopa demostré que
permite reducir la necesidad de terapia con le-
vodopa mas que los otros agonistas con los
que se reducen los efectos adversos y ademas
mejora o mantiene las complicaciones motoras
produciendo un minimo de efectos colaterales
mas que los otros agonistas, pero de todos
modos aceptables(18).

Sin embargo en el Reino Unido se hizo una
comparacion entre cabergolina(agonista do-
paminergico recientemente usado) y la bromo-
criptina, y se vio que en la reduccién de la do-
sis de levodopa no hubo ninguna diferencia en-
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tre un agonista y otro, asi como tampoco en los
efectos colaterales que estos producen y en la
mayoria de los trastornos motores en los 3
primeros meses de tratamiento. Luego de este
periodo se observd una pequena diferencia a
favor de la cabergolina en la reduccién del pe-
riodo off pero una mayor incidencia de discine-
cia en comparacién con los que tomaban
bromocriptina.

Los farmacos agonistas dopaminergicos ac-
tuan igual que la levodopa en el cerebro, pero
no causan estas complicaciones a largo plazo
cuando son utilizadas como tratamiento ini-
cial(19).

En un seguimiento de 5 afios que se realizd
sobre 268 pacientes con EP temprana en los
que se pretendio establecer si el tratamiento
inicial mas adecuado debia ser levodopa o ro-
pinirol y lo que se evaluaba era la ocurrencia
de discinesias, se establecid que la EP tem-
prana se puede manejar con éxito por hasta 5
afios y con un bajo riesgo de discinecias ini-
ciando el tratamiento con ropinirol solo su-
pliéndolo con levodopa en caso de necesi-
dad(20).

No obstante, algunos opinan que el riesgo
de discinecias es una base débil para reco-
mendar un tratamiento con tales implicaciones
clinicas, y que el uso de los agonistas dopami-
nergicos como tratamiento inicial quizas tenga
sentido en pacientes con EP que se inicia a
temprana edad pero para pacientes de 60, 70 y
80 afios carbidopa-levodopa sigue siendo el
mejor tratamiento(21).

Para la disminucion de las complicaciones
que aparecen por la levodopa, asi como para
la disminucion de la dosis de esta y del periodo
off, dosis bajas de ropinirol (3,3 a 3,5 mg dia) 2
veces al dia, permitié disminuir la dosis de le-
vodopa pero a expensas de una mayor inci-
dencia de discinecias, aunque no todos coinci-
den con esto, en lo que estan de acuerdo es
que no hubiere diferencias significativas entre
ropinirol y bromocriptina para la disminucion
del periodo off y mejoramiento de los trastor-
nos motores, salvo la menor ocurrencias de
nauseas con el uso de ropinirol (22), (23).

El pramipexol es otro agonista dopaminer-
gico cuya eficacia y seguridad en el manejo de
pacientes con EP tratados con levodopa y con
efectos adversos secundarios a su utilizacion
(a largo plazo); no demostré tampoco diferen-
cias importantes con respecto al uso de bro-
mocriptina; los efectos fueron similares tanto
para las complicaciones motoras como para la
reduccién de la dosis y respecto a los efectos
adversos dopaminergicos. Lo que no se pudo
aclarar del todo es si en aquellos pacientes
que recibian dosis altas de agonistas dopami-
nergicos(pergolida, bromocriptina, ropinirol) y
con un control no éptimo con levodopa, la sus-

titucion durante la noche por pramipexol a do-
sis bajas mejoraban el manejo de los trastor-
nos motores por el reemplazo de los agonistas
o por la reduccion de la dosis de los mismos
9), (24).

Investigadores chilenos describieron una
reaccion adversa grave de la medicacion anti-
parkinsoniana mas especificamente con el
pramipexol y ropinirol. Se describieron pacien-
tes que al conducir vehiculos presentaron epi-
sodios de suefio de aparicion subita, incontro-
lable y sin aviso previo(ataque de suefio al
conducir). Posteriormente se descubrio que es-
te efecto adverso es, aunque no siempre, dosis
dependiente, puede aparecer con una latencia
de al menos 10 meses de uso de las drogas y
es reversible al reducir la dosis o cambiar de
farmaco o sea suspenderlo.

En el afo 2000 Ferreyra y colaboradores

describieron esta reaccion adversa con practi-
camente toda la terapia dopaminergica, inclu-
yendo la levodopa, sin embargo existe cierto
consenso en la literatura de que este problema
es mas frecuente con los nuevos farmacos
pramipexol y ropinirol (25).
Muy a pesar de todo, el tratamiento a largo
plazo con levodopa o agonistas de los recepto-
res de la dopamina no ha impedido el progreso
lento de la enfermedad. Con la perdida progre-
siva de las células nigrales es creciente la in-
capacidad para almacenar L-dopa y los perio-
dos de eficacia del farmaco se vuelven mas
breves.

Por todo lo que se ha dicho, queda claro
que variaran de un paciente a otro la combina-
cion de farmacos y la posologia de estos. Al-
gunos casos de EP son notablemente benig-
nos pero, en general, la enfermedad es pro-
gresiva y, por ultimo, incapacitante. Cerca de
dos terceras partes de los pacientes quedan
invalidos dentro de los 5 primeros afios, y un
80% después de los 10 primeros afios(1).

Conclusion:

Creemos que hacen falta estudios con di-
sefios mas rigurosos para responder satisfac-
toriamente a todos los interrogantes plantea-
dos al principio de esta revision. Teniendo en
cuenta la gravedad de esta patologia por la al-
ta tasa de incapacidad que produce, sera ne-
cesario un gran compromiso y acuerdo entre
los diferentes grupos de investigacion para po-
der obtener conclusiones validas para la prac-
tica clinica.
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