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RESUMEN

Introduccion: La discinesia representa la complicacion motora mas comun de la
farmacoterapia con levodopa. La mayoria de los pacientes con Parkinson tienden a
desarrollar discinesias, de ahi que la evaluacion de nuevas alternativas terapéuticas
capaces de reducir, eliminar o evitar su aparicion, constituya una necesidad.
Objetivo: Abordar las discinesias asociadas a la enfermedad de Parkinson, su
presentacion clinica y fisiopatologia, asi como las alternativas terapéuticas y
modelacién preclinica.

Métodos: Revision bibliografica, en base de datos cientificas, de articulos
relacionados con el tema y publicados entre 1991 y 2022. Se encontraron 120
articulos, 47 se incluyeron tras cumplir los criterios de seleccién, relevancia

cientifica y metodoldgica.
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Conclusiones: Aunque la discinesia es una complicacién bien conocida de la terapia
cronica con levodopa, las opciones para su tratamiento médico son limitadas y, a
menudo, constituye un reto.

Palabras clave: levodopa; discinesia; enfermedad de Parkinson; dopamina;

tratamiento anti-discinecia.

ABSTRACT

Introduction: Dyskinesia represents the most common motor complication of
levodopa pharmacotherapy. Most patients with Parkinson's disease tend to develop
dyskinesias, hence the evaluation of new therapeutic alternatives capable of
reducing, eliminating or avoiding their occurrence is a necessity.

Objective: To address dyskinesias associated with Parkinson's disease, their clinical
presentation and pathophysiology, as well as therapeutic alternatives and preclinical
modeling.

Methods: Bibliographic review, in a scientific database, of articles related to the topic
and published between 1991 and 2022. 120 articles were found, 47 were included
after meeting the selection, scientific relevance and methodological criteria.
Conclusions: Although dyskinesia is a well-known complication of chronic levodopa
therapy, options for its medical treatment are limited and often challenging.
Keywords: levodopa; dyskinesia; Parkinson's disease; dopamine; anti-dyskinesia

treatment.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es conocida como el trastorno neurodegenerativo

del movimiento mas comun. En los paises industrializados la prevalencia estimada
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de la EP es del 0,3 % en la poblacion general, el 1 % en las personas mayores de 60
anos y aproximadamente el 80 % en mayores de 80 afios. Se estima que las tasas
de incidencia de la enfermedad oscilan entre 8 y 18 por cada 100 000 personas/afo.
Se reconoce la edad como el principal factor de riesgo de la enfermedad.(")
Las caracteristicas patologicas de la EP incluyen la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas en la substantia nigra pars compacta (SNpc) y la acumulacion de la
alfa-sinucleina mal plegada, formando los cuerpos de inclusion denominados
cuerpos de Lewys. La pérdida de las neuronas dopaminérgicas en esta regién
provoca la disminucién dramatica de las concentraciones de dopamina (DA), con la
consecuente aparicion de los sintomas motores.? Entre los mas caracteristicos se
encuentran el temblor en reposo, larigidez, la bradicinesia/acinesiay la inestabilidad
postural, aunque el cuadro clinico incluye otros sintomas motores y no motores.("
La principal estrategia terapéutica para el tratamiento de la EP consiste en la terapia
de sustitucion de la DA mediante la administracion de su precursor levodopa (L-
dopa) o agonistas de los receptores de DA.® En las primeras etapas, el tratamiento
con L-dopa es capaz de aliviar la mayoria de los déficits motores, sin embargo, su
uso a largo plazo trae consigo la aparicién de otras complicaciones motoras
(fluctuaciones motoras y discinesias).
La discinesia inducida por levodopa (DIL) aparece con el tratamiento a largo plazo
en la mayoria de los pacientes, al variar las concentraciones de DA en el cerebro, sin
embargo, difiere en cuanto a la presentacién clinica en dependencia de la dosis
maxima de L-dopa y la cronicidad del tratamiento. Se determina por la frecuencia
de movimientos involuntarios anormales (MIA) tales como la corea (movimientos
hipercinéticos sin propdsito) o distonia (contracciones sostenidas).®
El manejo farmacoldgico de la DIL sigue siendo un asunto de gran preocupacion,
debido a que este tipo de fluctuacion motora es la mas comun.® En la actualidad,
se cree que la DIL esta relacionada con cambios pre-postsinapticos que dan lugar a
un desequilibrio dopaminérgico. La discinesia esta asociada a una serie de
acontecimientos que incluyen una estimulacién sostenida de los receptores de la

DA, mutaciones genéticas y anormalidades en la transmision no dopaminérgica. Por
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lo tanto, los modelos animales estan disefiados para explorar los mecanismos
implicados en la DIL y para identificar nuevas dianas terapéuticas.®

El objetivo fue abordar las discinesias asociadas a la enfermedad de Parkinson, su
presentacion clinica y fisiopatologia, asi como las alternativas terapéuticas y

modelacién preclinica.

Métodos

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica de articulos publicados en Google
académico y PubMed. La estrategia de busqueda se hizo utilizando las palabras
clave dyskinesia, dyskinesia animals models, dyskinesia Treatment, dyskinesia
fisiopatology. Se realiz6 una busqueda de articulos publicados entre 1991 y 2022,
en inglés y espafiol. Se encontraron 120 articulos; una vez leidos sus resumenes y

tras analizar si cumplian con estos criterios metodoldgicos, se incluyeron 47.

Generalidades de las discinesias en la EP

La EP es la causa mas comun de los trastornos del movimiento discinético, los
cuales tienen un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y a veces
son mas incapacitantes que la propia enfermedad; de hecho, representan una
complicacion importante de su farmacoterapia.®) La discinesia y otras
fluctuaciones motoras aparecen en el 40 % de los pacientes después de 4-6 afios
con el tratamiento de L-dopa y hasta en el 90 % de los pacientes después de 10
afos.”) Los pacientes con EP de inicio temprano tienden a ser méas propensos a
desarrollar DIL que los pacientes de inicio mas tardio.®)

La terapia farmacoldgica con L-dopa a largo plazo provoca una serie de
fluctuaciones motoras. La discinesia es la mas debilitante y esta asociada a las
caracteristicas farmacocinéticas de la L-dopa que implican una fluctuacion en las
concentraciones de dopamina.®) La DIL puede tener una fenomenologia clinica

diferente, pero en términos generales, son de tres tipos: discinesia de dosis maxima,
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discinesia encendido/apagado y discinesia difasica; de las cuales la discinesia de
dosis maxima es la mas comun.®)

El patron comun de DIL consiste en movimientos coreiformes que son mas graves
cuando la concentracién plasmatica de la L-dopa es maxima, de ahi el término de
discinesia de dosis maxima.('9 En algunos pacientes, estos movimientos
involuntarios son mas prominentes al inicio y final de cada dosis de L-dopa; dicho
patron es conocido como discinesias difasicas. Esta ultima DIL suele afectar a la
parte interior del cuerpo y las piernas, y se manifiesta como movimiento disténico o
estereotipia. También pueden aparecer movimientos involuntarios en el periodo off
de la L-dopa, principalmente como una distonia de los pies (distonia off).(1%

Los factores de riesgo de DIL son la gravedad y la duracion de la enfermedad, las
altas dosis iniciales y acumuladas de L-dopa y una edad temprana de inicio de la EP.
Con la progresién de la enfermedad, la probabilidad de obtener una buena respuesta
clinica disminuye y los riesgos de desarrollar DIL y de obtener una respuesta
insatisfactoria aumentan. Otro factor de riesgo es el tipo de medicacién que
también es importante, al ser la L-dopa mas probable para inducir la discinesia que
los agonistas del receptor de la DA.('9) Sin embargo, la L-dopa es mas eficaz que los
agonistas dopaminérgicos para el tratamiento de los déficits motores de la EP. El
método pulsatil de administracion del farmaco tiene un papel importante en el
origen de las fluctuaciones motoras y quizas también las discinesias, lo que mejora
con la estimulacion dopaminérgica continua (p. ej. infusion de L-dopa

intrayeyunal).("!)

Fisiopatologia de la discinesia
En los ultimos afos se ha producido un aumento sin precedentes en la comprension
de los mecanismos neurales que subyacen a la manifestacion de la DIL en la EP.
Dichos mecanismos se han asociado con una secuencia de eventos que incluyen la
estimulacion de los receptores de DA, cambios en las proteinas y los genes, todo lo
cual se combina para producir alteraciones en los patrones de disparo neuronal que

sefialan entre los nucleos basales y la corteza. Ademas del sistema dopaminérgico,
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numerosos sistemas no dopaminérgicos se han observado también implicados en
la fisiopatologia de la discinesia.(1?

El tiempo de vida media de la L-dopa es de aproximadamente 1,5 a 2 horas, lo que
conlleva a fluctuaciones en los niveles plasmaticos. Se cree que esta caracteristica
desempeia un papel importante en el desarrollo de la discinesia y subyace el
concepto de la estimulacion dopaminérgica continua.® En el estado normal, la
liberacién de DA es tanto ténica como fasica, lo que implica que sus niveles basales
nunca caen por debajo de un determinado umbral. En el estado parkinsoniano,
especialmente en las ultimas etapas de la enfermedad, en la cuales la "capacidad
de amortiguacion” del transportador de DA ha desaparecido, la liberacidon tonica de
la DA acaba por desaparecer y se vuelve exclusivamente fdsica, es decir, pulsatil,
después de cada dosis de L-dopa. Los cambios en la liberacion vesicular de DAy la
recaptacion con la progresion de la enfermedad podrian contribuir a exacerbar la
fluctuacion de los niveles de dicho neurotransmisor.®)

Segun el modelo clasico de organizacion de los nucleos basales, la corteza cerebral
envia eferentes excitatorios, de tipo glutamatérgico, a los nucleos caudado o
putamen del estriado. El estriado constituye la principal estructura aferente en el
circuito de los nucleos basales y a partir de él surgen dos proyecciones diferentes
que llegan a los nucleos de salida (globo pélido interno (GPi) y SNpr). Estos nucleos
estan formados por neuronas de proyeccion GABAérgicas que mantienen un alto
nivel de inhibicidn ténica sobre sus objetivos talamicos y del tronco encefalico. El
estriado regula la capa de salida de los nucleos basales a través de dos vias
GABAérgicas: una proyeccion directa (via directa) y una proyeccion indirecta (via
indirecta).('3

Las proyecciones de las vias directa e indirecta son moduladas a través de los
receptores dopaminérgicos D1y D2 de las neuronas DA procedentes de la SNpc.('4)
Dichas proyecciones tienen papeles funcionales opuestos, facilitando o inhibiendo
el movimiento respectivamente. Se cree que un desequilibrio en su actividad
conduce a los trastornos del movimiento: la hipocinética (parkinsonismo) o

hipercinética (discinesia). Las neuronas estriales de la via directa envian
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proyecciones inhibitorias de tipo GABA al GPi/SNpr que también emiten fibras
GABAérgicas hacia el talamo. En la via indirecta, los axones GABAérgicos del
estriado conectan con el globo pélido externo (GPe), que envia fibras inhibitorias
hacia el nucleo subtaldmico (NST). Este ultimo, a su vez emite entonces axones
glutamatérgicos hacia los nucleos de salida. En la EP, la pérdida de neuronas
dopaminérgicas de la SNpc altera la organizacién funcional de las redes de los
nucleos basales al causar un desequilibrio entre las dos vias de salida del estriado
(hipoactividad de la via directa e hiperactividad de la via indirecta), que es
responsable de la acinesia.(13)

En el estado discinético la administracion de L-dopa conduce a una actividad
excesiva de las neuronas de proyeccion estriatal de la via directa.('® Esto podria ser
el resultado de una inhibicion excesiva sobre el GPe tras la eliminacion del tono
inhibitorio que la DA ejerce sobre la via indirecta. Asi, la transmision mediada por D1
se vuelve hiperactiva, lo que conduce a la actividad excesiva a lo largo de la via
directa y, por otro lado, la actividad mediada por D2 a lo largo de la via indirecta
también se vuelve sobreactiva, pero esto resulta en una reduccion de la actividad a
lo largo de esta via.

La actividad discinética inducida por la L-dopa podria deberse a un posible efecto
de cebado. El cebado se define clasicamente como el proceso por el cual el cerebro
se sensibiliza de tal manera que la administracién de un tratamiento dopaminérgico
modifica la respuesta a tratamientos posteriores.('> De este modo, con la
cronicidad del tratamiento se establece el estado discinético y la gravedad de la
discinesia aumenta. Este proceso de cebado es causado por estimulantes directos
o indirectos del transportador de DA. Aparentemente, se requieren dos 0 mas
tratamientos para la induccién y el mantenimiento del estado discinético. Se cree
que el resultado del cebado son las altas dosis de L-dopa y una extensa denervacion
de la DA. Una vez establecidas e incluso en ausencia de tratamiento, el cerebro
mantiene un estado de sensibilizacion de tal manera que una sola administracion
aguda de L-dopa o agonista de la DA por muchos meses, e incluso afos, después

de la terapia inicial, provocara un DIL de casi la misma gravedad.('9
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Modelos animales de DIL

Las complicaciones motoras que surgen como parte del tratamiento con L-dopa
contindan siendo un obstaculo para el tratamiento de la EP avanzada. Una vez
establecidas estas fluctuaciones motoras y en particular las discinesias, son
dificiles de eliminar sin comprometer la eficacia de la terapia antiparkinsoniana o la
introduccion de terapias quirurgicas. En este contexto, la busqueda de un modelo
preclinico de DIL similar a las discinesias de los pacientes con EP es esencial para
explorar los mecanismos fisiopatoldgicos y encontrar nuevas alternativas
terapéuticas.(1®)

Todos los modelos animales de DIL descritos hasta el momento comparten dos
factores causales principales, uno de ellos es la lesion de la via nigroestriatal y la
otra la estimulacion pulsatil de los receptores dopaminérgicos mediante el
tratamiento con L-dopa. Los modelos de DIL mas comunmente utilizados son
aquellos que reflejan el patron de discinesia de dosis maxima; los modelos de
discinesia difasica o distonia en periodo off no se han descrito todavia y los
mecanismos subyacentes siguen siendo desconocidos. Los principales modelos de
DIL se reproducen en primates no humanos (PNH) lesionados con MPTP (del inglés,
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) 'y en roedores tratados con 6-
hidroxidopamina (6-OHDA).(19)

Los modelos en roedores son altamente predictivos de los efectos farmacoldgicos
observados en los modelos de PNH que son generalmente considerados como los
mas acertados para la investigacion traslacional sobre el tema, debido a sus
notables similitudes anatdomicas con los humanos. Al utilizar un gran numero de
sujetos, los estudios en roedores pueden proporcionar informacién precisa sobre la
respuesta a la dosis y los perfiles farmacodindamicos de los candidatos. Por lo tanto,
estd muy justificado evaluar los farmacos antidiscinéticos en roedores antes de

emprender estudios mas costosos en los PNH.(17)

() ev-nc | Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S,,O(,,:,,!CM,EB,W Revista Cubana de Farmacia. 2023;56(3):e987

Modelos de DIL en roedores

Hasta mediados de la década de 1990 se suponia que la discinesia solo podia
reproducirse en PNH, cuya fenomenologia del movimiento se asemeja claramente
a la del hombre. Sin embargo, a finales de esta década quedd demostrado que las
ratas lesionadas unilateralmente con 6-OHDA('") y tratadas con L-dopa mostraba
movimientos involuntarios anormales (MIA) que afectaban al lado del cuerpo
contralateral a la lesion. Estos MIA mostraban el mismo perfil temporal que la dosis
maxima de DIL y complicaciones que se manifiestan luego de 2 a 3 semanas de
tratamiento diario con L-dopa.('®)

En la descripcion original del modelo, se informd de cuatro subtipos topograficos
principales de MIA, que implicaban locomocién contraversiva (MIA locomotores) o
movimientos anormales del cuello-tronco (MIA axiales), de la extremidad anterior
(MIA de extremidades) o de los musculos y de la lengua (MIA orolinguales).('® Los
movimientos clasificados como discinéticos eran claramente distinguibles de las
estereotipias clasicas dependientes de la DA (acicalamiento, olfateo, lamido, roido),
que afectaban igualmente a ambos lados del cuerpo. La gravedad de la discinesia
se califico en funcion de la proporcion del tiempo de observacion durante el cual los
MIA eran evidentes. Recientemente se ha introducido una escala de calificacion de
MIA adicional para evaluar la "amplitud de la discinesia", definida como el grado de
desviacién de una parte del cuerpo discinética a su posicion natural de reposo.()
Aunque el modelo de rata de DIL se desarroll6 originalmente en animales con
lesiones unilaterales, es muy posible aplicar el método a ratas con lesiones
bilaterales de 6- OHDA, en las que los MIA afectaran a ambos lados del cuerpo.('9
Sin embargo, las lesiones unilaterales ofrecen importantes ventajas sobre todo
porque son bien toleradas por los animales. Ademas, en un modelo unilateral, los
MIA pueden distinguirse facilmente de los movimientos normales comparando el
lado del cuerpo contralateral a la lesion (el lado parkinsoniano) con el ipsilateral. Por
razones similares, el lado no afectado del cuerpo se utiliza generalmente como
control interno en la evaluacién conductual de los déficits motores inducidos por la

lesion.(20)
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Los ratones con lesiones unilaterales de 6-OHDA pueden utilizarse para obtener
modelos de DIL con métodos similares a los desarrollados en la rata. Asi, los MIA
de ratén pueden clasificarse segun los mismos criterios utilizados en el modelo de
rata, al reflejar la distribucion topografica y la frecuencia. Los MIA de ratén tienen
caracteristicas distdnicas e hipercinéticas similares a las observadas en la rata. Sin
embargo, estos primeros intentos se vieron obstaculizados por la alta mortalidad

asociada a las lesiones de 6-OHDA en ratones.2")

Alternativas terapéuticas para el manejo de DIL

El estado discinético parece ser un conjunto complejo de fendmenos, tanto en lo
que respecta a la presentacion clinica como a la farmacocinética. Esta complejidad
quiza explique por qué, a pesar de la amplia investigacion preclinica y clinica
centrada en aumentar el arsenal farmacoterapéutico, son pocos los agentes que
han conseguido reducir o eliminar la discinesia o trasladarla con éxito de la
preclinica a la clinica. Una de las razones ha sido que la mayoria de las
investigaciones realizadas hasta la fecha se han centrado en modelos de dosis
maxima, y muchos sujetos con EP pueden experimentar una mezcla de discinesia
maxima y discinesia difasica.(??

En la actualidad se disponen de varios enfoques para el tratamiento de la DIL:

dopaminérgico, no dopaminérgico y las terapias quirurgicas.

Enfoque dopaminérgico
La DIL es una complicacién motora derivada de la concentracion pulsatil de DA en
el cerebro. Tedricamente, alcanzar un estado inestable de concentracion de la DA
puede precipitar la discinesia. Por ello, los investigadores se han centrado en
desarrollar terapias que proporcionen estimulacién dopaminérgica continua al
cerebro.(?3 Esto podria lograrse a partir del uso de formulaciones de administracion
prolongada de agonistas dopaminérgicos. Estos, a su vez, promueven una
estimulacidon continua y restringen los cambios postsinapticos, los cuales

desempefian unrol principal en la induccion de la DIL. Por ejemplo, el uso de algunos
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agonistas dopaminérgicos tales como la cabergolina, el pramipexol y el ropinirol

disminuyen el desarrollo de la discinesia en comparacion con la monoterapia de L-

dopa durante la terapia inicial en pacientes con EP.2% La pergolida, que es otro

ejemplo de agonista del receptor de DA, retrasa la complicacién motora mas que el

tratamiento con L-dopa.®

El CVT-301, un ejemplo de formulacién inhalada de L-dopa utilizada en pacientes

con EP, también ha demostrado su capacidad en la mejora de las complicaciones

motoras.®5 Las microesferas de L-dopa/benserazida (4cido polilactico-glicosico),

un enfoque terapéutico novedoso han demostrado ser eficaces como terapia

antiparkinsoniana sin inducir discinesias.®

Terapia adyuvante con L-dopa. Los inhibidores de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT), aumentan la biodisponibilidad de L-dopa en el
cerebro. La progresién de la discinesia puede superarse en los pacientes con
EP manteniendo la concentracion plasmatica de la L-dopa en el organismo.
La entacapona y la tolcapona son los farmacos que ayudan a reducir la
fluctuacién de la concentracion de L-dopa. El Unico inconveniente es que la
tolcapona provoca toxicidad hepatica.(® La opicapona pertenece a la tercera
generacion de inhibidores de la COMT, un farmaco mas seguro y con mayor
actividad. Este farmaco aumenta la biodisponibilidad de la L-dopa, lo que se
ha demostrado en varios estudios experimentales, aunque también presenta
efectos adversos como el insomnio y mareos.® Los inhibidores de la
monoamino oxidasa B, como la safinamida, que también actuan sobre el

sistema glutamatérgico, ayudan a mejorar la biodisponibilidad de la L-dopa.®

Enfoque no dopaminérgico
Farmacos glutamatérgicos. Varios estudios han confirmado que durante el
estado discinético, la transmisién glutamatérgica se encuentra hiperactiva,
lo cual ha quedado demostrado en el potencial antidiscinético que muestran
varios antagonistas de los receptores de glutamato.?% Se observé que la

administracion del traxoprodil, un antagonista del receptor N-metil-D-
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Aspartato (NMDA) especifico de la subunidad NR2B, provocé una reduccién
del 30 % en la gravedad de la discinesia, pero no hubo reduccion de las
anomalias motoras o de ciertas dificultades cognitivas asociadas a la
terapia.(?”) Otros antagonistas del receptor NMDA como la memantina y la
amantadina disminuyeron en gran medida la DIL en un modelo de 6-OHDA en
rata.® La administracién de inhibidores de la liberacién de glutamato
(naftazona) en un modelo en rata inducido por 6-OHDA, alivié la discinesia,
sin perjudicar el beneficio antiparkinsoniano de la L-dopa.(28)

— Sistema opiodes. Existen reportes de que el aumento de la sefalizacion por
péptidos opioides pueda favorecer el desarrollo de la DIL, ya que se ha
encontrado una importante alteracion de la sefalizacion opioide en pacientes
con EP.® Por lo tanto, los farmacos moduladores de este sistema pueden
ser una terapia alternativa para el tratamiento de la DIL. Los estudios
farmacologicos han proporcionado pruebas que apoyan el aumento de la
transmision de opioides mediada por los receptores de tipo p en el estado
discinético. Asi, los antagonistas de los receptores p, tales como la ciprodina
y el ADL5510 aliviaron el DIL en los PNH con lesiones por MPTP sin afectar a
la eficacia antiparkinsoniana de la L-dopa.®
La estimulacion selectiva no subtipo de los receptores opioides con morfina
o meperidina alivio la DIL en los PNH lesionados con MPTP sin afectar la
eficacia antiparkinsoniana de la L-dopa. La eficacia antidiscinética de los
antagonistas selectivos de los receptores opioides no subtipo también se ha
evaluado en estudios preclinicos y clinicos. Asi, la naloxona alivio los MIA
estabilizados en la rata lesionada con 6-OHDA, aunque fue ineficaz en el
macaco lesionado con MPTP.®)

— Sistema serotoninérgico. El sistema serotoninérgico ha sido mucho menos
estudiado que los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en el estado
discinético, aunque se cree que desempefia un papel clave en la
fisiopatologia de las discinesias. Las neuronas serotoninérgicas

desempenan un papel critico en la liberacion de DA. En las fases avanzadas
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de la EP, la falsa neurotransmision dopaminérgica es una implicacién
patoldgica grave en la manifestacion de los sintomas de DIL.®)

El precursor de la serotonina, el 5-hidroxi-triptéfano, alivié el DIL en ratones
lesionados con 6-OHDA. El mecanismo basico de su actividad es el aumento
de la serotonina, que compite con la DA en las neuronas serotoninérgicas y
disminuye la liberacién dopaminérgica en las terminales nerviosas.(?% Se ha
demostrado que puede servir como un potente complemento a la terapia con
L-dopa y minimiza el desarrollo de DIL.

Varios inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como el
citalopram, la paroxetina y la fluoxetina, disminuyeron la DIL. Por lo tanto, el
bloqueo de la captacion de serotonina pudiera ser el mecanismo preferido de
accion antidiscinética.(®0)

La estimulacién de los receptores 5-hidroxitriptamina (1A) o en combinacién
con los receptores 5-hidroxitriptamina (1B) reduce la liberacién de DA en el
estriado y se cree que es un mecanismo clave por el que los agonistas de la
5-HT1A alivian la discinesia. Por lo tanto, la reduccion de la liberacion de
glutamato representa probablemente un segundo mecanismo por el cual los
agonistas 5-HT1A alivian la discinesia. Sin embargo, a pesar de los fuertes
mecanismos antidiscinéticos, la eficacia de agonistas 5-HT1A ha sido
bastante decepcionante en clinica y también hay pruebas de que pueden
perjudicar la accién antiparkinsoniana de la L-dopa.®

Los receptores 5-hidroxitriptamina (2A) han sido ampliamente estudiados en
la EP y DIL, lo que ha proporcionado evidencia indirecta de la alteracion de la
neurotransmisiéon mediada por este subtipo de receptores en el estado
discinético. Ademas, antagonizar los receptores 5-HT2A con los
antipsicéticos atipicos (clozapina y quetiapina) condujo a una reduccion de
la gravedad de los MIA en ratas lesionadas con 6-OHDA. No obstante, cabe
sefialar que tanto la clozapina como la quetiapina se unen a otros receptores

serotoninérgicos y no serotoninérgicos y que, aunque su eficacia
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antidiscinética suele atribuirse a la antagonizacion de los receptores 5-HT2A,
no puede excluirse una contribucion de estas otras dianas.®)
El antagonismo del receptor 5-HT3 es otro posible punto de control en el
tratamiento del DIL. Se observo que el ondansetrén, un conocido antagonista
de este receptor, redujo significativamente el desarrollo de la DIL. Estos
resultados sugieren que el antagonismo del receptor 5-HT3 tiene potencial
para controlar el desarrollo de la DIL, pero se necesita mas investigacion para
explorar su maximo potencial.®) En modelos murinos de DIL, se ha
descubierto que el levetiracetam disminuye los MIA de forma dependiente de
la dosis. Aunque se desconoce el mecanismo de esta mejora, se cree que se
produce como resultado de su efecto en muchos puntos de la cascada del
DIL, incluyendo un cambio en la expresion de factores de transcripcion y
quinasas fosforiladas en el estriado.®

— Sistema GABAérgico. La transmision mediada por acido-y-aminobutirico
(GABA) es fundamental para la fisiologia de los nlcleos basales. Como tal, la
modulacion de la transmision GABAérgica representa una forma atractiva
para aliviar la DIL.®® Son muy pocos los estudios farmacoldgicos que evalian
el potencial antidiscinético de la modulacion de la transmisiéon GABAérgica
en la DIL. En el modelo de MPTP, el modulador alostérico del receptor GABA
(A) positivo diazepam alivié la DIL sin afectar a la accién antiparkinsoniana
de la L-dopa, mientras que el agonista GABA (B) baclofeno no alteré la
gravedad de la DIL, pero redujo la eficacia antiparkinsoniana de la L-dopa.®
El diazepam también ejercio un leve efecto antidiscinético en un estudio
clinico piloto. En un informe de caso, el zolpidem, un modulador alostérico
GABA (A) positivo, alivié significativamente la DIL, aunque tales efectos no
se observaron en otro estudio clinico.® Aunque el diazepam redujo
eficazmente la discinesia en PNH lesionado con MPTP y en un pequefio
estudio clinico, el uso de benzodiacepinas para aliviar la DIL podria

complicarse por el hecho de que estos farmacos son susceptibles de
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tolerancia, pueden causar sedacion y dependencia, y por estas razones, el
paciente no desea iniciar la medicacion para aliviar la discinesia.(®

— Sistema de adenosina. Los receptores de adenosina desempefian un papel
crucial en el desarrollo de la DIL. La adenosina interactua estrechamente con
la dopaminay regula la neurotransmision excesiva del glutamato en la EP, asi
como en la DIL.®" Se descubri6 que la cafeina, antagonista de los receptores
de adenosina Aza, era capaz de aliviar los sintomas de DIL.®2 Los estudios
farmacoldgicos con antagonistas de la A2a se han centrado en su potencial
para prolongar la duracion del tiempo de permanencia, pero unos pocos
estudios han examinado su potencial efecto antidiscinético. Asi, en los PNH
lesionados con MPTP, la administracion de novo de apomorfina combinada
con istradefilina atenud el desarrollo de la discinesia inducida por la
apomorfina.®® En el ambito clinico, la istradefilina potencié la accién
antiparkinsoniana de la L-dopa intravenosa en dosis bajas, mientras que
provocé una discinesia significativamente menor que la L-dopa sola.(®3 Por
lo tanto, tiene el potencial de utilizarse como monoterapia en la EP; de ese
modo, eliminara la ocurrencia de DIL.34

— Sistema de cannabinoides. La modulacion de receptores cannabinoides CB1
ha recibido una considerable atencién en la dltima década, lo cual podria
representar una herramienta potencial para aliviar los MIA. En el PNH
lesionados con MPTP, el antagonista CB1 rimonabant redujo la discinesia
establecida sin perjudicar la accion antiparkinsoniana de la L-dopa.®%

— Sistema adrenérgico. Los conocimientos actuales han implicado el sistema
adrenérgico en el desarrollo de la EP y DIL. En un estudio se observé que en
ratas hemiparkinsonianas tratadas con 6-OHDA, el uso de bloqueadores de
los receptores alfa y beta adrenérgicos puede aliviar el desarrollo de la DIL.(9)
Los antagonistas de los receptores adrenérgicos tienen un gran potencial
como complemento del tratamiento clasico con L-dopa; pueden ser
beneficiosos para aumentar la duracion de la terapia y proporcionar

estimulacion dopaminérgica continua.
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El antagonista a-adrenérgico no selectiva yohimbina redujo la gravedad de
los MIA establecidas en la rata lesionada por 6-OHDA, aunque a expensas de
la eficacia antiparkinsoniana de la L-dopa.®”) En el PNH con lesiones por
MPTP, el idazoxan, asi como la yohimbina (dos antagonistas al y a2 no
selectivos que también actuan como agonistas 5-HT1A y antagonistas 5-
HT2A) aliviaron eficazmente la discinesia; el idazoxan también potencié la
accion antiparkinsoniana de la L-dopa.® El antagonista selectivo de los
receptores a2 fipamezol también se ha observado que reduce el DIL en
modelos de MPTP en primates.®® A nivel clinico, el idazoxan y el fipamezol
alivié eficazmente la DIL.®% Otro ejemplo es la clonidina, un agonista de los
receptores a2, que alivio los MIA en la rata lesionada por 6-OHDA, pero
disminuyé la eficacia antiparkinsoniana de la L-dopa.®?)

Segun los estudios farmacoldgicos, la transmision B-adrenérgica también
parece desempefiar un papel en la fisiopatologia de la DIL. De hecho, en la
rata lesionada con 6-OHDA, el propranolol y su enantiémero redujeron la
expresion y el desarrollo de los MIA.G?) En un pequefio estudio clinico, el
propranolol también alivié la corea, pero no la distonia, sin que la eficacia
antiparkinsoniana de la L-dopa se viera afectada.(®”)

— Sistema histaminérgico. Existen pruebas farmacolégicas de una implicacion
del sistema histaminérgico en la fisiopatologia de la EP. Asi, el antagonista
H2 famotidina redujo algunos sintomas de la DIL en el macaco tratado con
MPTP.“9 En un pequefio estudio clinico cuyo criterio de valoracién no estaba
relacionado con la discinesia, la famotidina alivio la discinesia establecida en
dos pacientes con EP. También se han estudiado antagonistas H3 que han
aliviado eficazmente la corea inducida por L-dopa pero no la distonia en
animales dafiados con MPTP, sin afectar negativamente al beneficio
antiparkinsoniano de la L-dopa.®

-~ Neurotransmision colinérgica. Los estudios farmacolégicos han sugerido
una implicacion de la neurotransmision nicotinica en el estado discinético.

Ademads, se ha demostrado que tanto la nicotina como los agonistas
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nicotinicos previenen o alivian la DIL en modelos de EP.*") Sin embargo, en
los estudios de fase Il ninguno de los cuales examiné el efecto de la nicotina
en la DIL, la nicotina transdérmica fue mal tolerada por los pacientes con
EP,® lo que socava el potencial terapéutico del tratamiento.
Paradojicamente, la administracion crénica del antagonista nicotinico

mecamilamina también alivid MIA en la rata lesionada con 6-OHDA.G7)

Enfoque quirargico en el manejo clinico de la discinesia
Los enfoques neuroquirdrgicos han demostrado ser los mas eficaces para
proporcionar un alivio sostenido de la DIL en los pacientes con EP. Principalmente,
aquellos relacionados con el funcionamiento de los nucleos basales como la
estimulacién cerebral profunda (ECP) y la ablacién quirdrgica.
La ECP es un procedimiento muy eficaz y el preferido en los pacientes con
complicaciones motoras asociadas a la terapia con L-dopa, especialmente con
discinesias.*? Varios ensayos controlados aleatorios han demostrado que la ECP
reduce los sintomas de la EP, las discinesias y reduce la necesidad de estimulacién
dopaminérgica en la EP.“3 Los objetivos principales de la ECP son el NST y el GPi.
Muchos ensayos clinicos han demostrado que la ECP del NST y la del GPi tienen
mas éxito en aliviar los sintomas de la discinesia que el tratamiento médico.®
Existen estudios contradictorios acerca del mecanismo de la ECP para reducir las
DIL. No esta del todo claro si el efecto beneficioso se debe a su estimulacién directa,
a la reduccién de la dosis de L-dopa o una mezcla de ambos. Sin embargo, algunos
estudios sugieren que los efectos son dependientes de la diana. Como en el caso
de la ECP de GPi, las discinesias mejoran sin reducir la dosis de L-dopa necesaria,
mientras que en el caso de la ECP del NST el mecanismo es de tipo mixto.(*4
La ablacién quirdrgica es otro procedimiento justificado en el tratamiento de la DIL.
Este método es preferible cuando existen pocos recursos financieros, dificultades
de seguimiento durante varios afios y el riesgo de complicaciones por la
implantacion de electrodos, lo que hace que la ECP sea menos préactica de seguir.®

La palidotomia unilateral ha demostrado dar lugar a una mejoria duradera y
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sostenida en el estado discinético.®® La ablaciéon por ultrasonidos o ablacion
focalizada por ultrasonidos es un procedimiento minimamente invasivo que ha
demostrado ser muy eficaz en el tratamiento de la DIL.(4%)

En la tabla se hace un resumen de los principales farmacos disponibles.

Tabla - Principales farmacos disponibles para el tratamiento de las DIL

Farmacos . . . . .. .
. Medicamentos disponibles Mecanismo de accién Referencia
antidiscinéticos

Carbegolida, Pramipexol, ] L
Agonistas dopaminérgicos (5.24)
Ropirinol, Pergolida

Microesferas de
levodopa/benserazida

Capsulas de liberacién ) B )
Formulaciones de accién
prolongada de

Basad lat i prolongada de L-dopa
asados enfa terapia levodopa/carbidopa g

dopaminérgica
Inhibidores de la MAO-B

Safinamida, Zonisamida (terapia adyuvante con L- Q)

dopa)

Inhibidores de la COMT
Entacapona, Tolcapona,

] (terapia adyuvante con L- ®)
Opicapona
dopa)
o Antagonistas no selectivo al
Idazoxan y la yohimbina (537)
ya2
Adrenérgicos ] o Antagonista receptor a2
Fipamezol, clonidina (3839)
Agonista receptor a2
Propanol Antagonista B2 @7

Amantadina, memantina,
Antagonista receptor NMDA | (5.27.47)
dextrometorfano, traxoprodil

Topirimato Antagonista receptor AMPA | 47
Glutamatérgicos . Antagonista receptor
Mavoglurant, dipraglurant, 47
mGIuR5
Inhibidor de la liberacién de
Nafotozona (2847)
glutamato
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(Agonista mixto del receptor
Buspirona, eltoprazine 5-HT+a y receptor al) (47)

Agonista receptor 5-HT1a/18

Levetiracetam, Ondansetron Antagonista 5-HT3 ®)

Serotoninérgicos . . Inhibidores selectivos de la

Citalopram, paroxetina, N ]
) recaptacion de serotonina (0)
fluoxetina
(ISRS)

) o Antagonistas receptores 5-

Clozapina, quetiapina ®)

HT2a

Agonista receptor
Cannabinoides Cannabidiol (47)
cannabinoide

Histaminérgicos Famotidina Antagonista receptor H> (40)

Istradefilina, preladenant,

Sistema adenosina tozadenant (SYN115) Antagonista receptor Az, (3347)

Modulador alésterico de
GABAérgicos Zolpidem, diazepam, baclofeno (847)
receptores GABA

Morfina, meperidina ) )
. Antagonista opiode no
Opiodes , ®
subtipo

Conclusiones

Aunque la discinesia es una complicacion bien conocida de la terapia crénica con
L-dopa, las opciones de tratamiento médico no son especificas para tratar dicha
enfermedad y las que existen no han mostrado un efecto a largo plazo, por lo cual
el manejo de la discinesia es a menudo un reto. Todavia se necesitan terapias
modernas y mas eficaces para la discinesia grave e incapacitante, con el fin de
ofrecer a los pacientes una mejor calidad de beneficio mientras estan en el estado
activado. Para lograr la traslacion de la preclinica a la clinica sera necesario
establecer un modelo animal capaz de reproducir la fenomenologia y los

mecanismos fisiopatologicos implicados en la aparicion de las discinesias.
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