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INTRODUCCION:

Ningiin tratamiento actual es capaz de detener la progresiva
degradacion neuronal en los ganglios basales, caracteristica
de la enfermedad de Parkinson.

El tratamiento farmacolGgico consigue dnicamente aliviar
la sintomatologia y permitir una mejora importante de la
calidad de vida del paciente.

La terapia bésica de la enfermedad desde hace afios es la
levodopa més inhibidor de dopa-descarboxilasa (carbidopa,
benserazida). :

El efecto es altamente beneficioso durante los primeros
cinco a siete afios, pero a partir de ese momento comienzan
a manifestarse problemas como las fluctuaciones en la res-
puesta motriz y exacerbaci6n de los efectos secundarios de
la levodopa, como discinesia.

- La levodopa continda siendo el tratamiento més eficaz
para los sintomas de la enfermedad de Parkinson, incre-
mentando la esperanza de vida de los pacientes. Se ha
demostrado que la supervivencia se reduce cuando la intro-
duccién de levodopa en el tratamiento se retrasa hasta la
aparicion de niveles significativos de discapacidad con alte-
racién de los reflejos posturales.

- No hay evidencia de que el tratamiento crénico con levo-
dopa contribuya a empeorar el tratamiento neurodegenerati-
vo de las lesiones parkinsonianas.

- Las complicaciones motrices inducidas por levodopa son
consecuencia mas de la degeneracion de los sistemas dopa-
minérgicos cerebrales (que es imposible de prevenir) que de
la administracién repetida de levodopa (que si puede ser
modificada de acuerdo a la respuesta del paciente). Todo
esto parece confirmar que la estrategia de comenzar el tra-
tamiento de forma temprana con la medicacién mas eficaz
resulta en beneficio del paciente, sin que se acelere la apa-
ricion de la fase de efectos adversos intolerables. 1

- Por consiguiente, la opinién mas comiin hoy en dia es que:
1. Tan pronto como la sintomatologia comienza a afectar
significativamente la capacidad funcional, comenzar la tera-
pia correctora usando una asociacién de levodopa y agonis-
ta dopaminérgico con ajuste cuidadoso de la dosis de
ambos.

2. La pérdida de efecto consecuencia del progresivo agrava-
miento de la enfermedad se compensa aumentando la dosis
o bien espaciando la misma dosis de levodopa en més tomas
diarias.

3. El aumento de dosis implica aumento de los efectos
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secundarios. Intentar minimizarlos disminuyendo las dosis
del medicamento que cause mds problemas y aumentando la
del otro.

MECANISMO DE ACCION:

El Pramipexol es un agente dopaminérgico utilizado princi-
palmente en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
aunque con efectos antidepresivos y antipsicéticos adicio-
nales. 2

Su accién antiparkinsoniana estd perfectamente establecida
en pacientes con fases tempranas de la enfermedad, produ-
ciendo mejorias superiores al 20% en los valores de la esca-
la UPDRS ( escala unificada de graduacién de la enferme-
dad de Parkinson ).

También ha demostrado utilidad en aquellos pacientes con
Parkinson avanzado y con fluctuaciones en su respuesta a la
levodopa, reduciendo la duracién y la intensidad de los epi-
sodios "off" y mejorando la funcién motriz tanto en los "on"
como en los "off", todo lo cual permite una reduccién de la
dosis de levodopa necesarias en estos pacientes.

Presenta una marcada selectividad hacia la familia de recep-
tores D2 de la dopamina, formada por D2, D3 y D4, con
accidn tanto sobre los receptores presindpticos ( autorecep-
tores, reguladores de la liberacién neuronal de dopamina ),
como postsindpticos. Entre ellos, presenta una selectividad
muy especial hacia los D3, netamente superior que la mos-
trada por otros fiarmacos antiparkinsonianos actualmente
disponibles. Carece practicamente por completo de efecto
sobre los receptores de la subclase D1.

Se ha especulado con que los efectos sobre los receptores D
presindpticos (autorreceptores) podria explicar el efecto
antipsicético observado con pramipexol, al reducir el ciclo
biolégico de la dopamina en determinadas areas cerebrales.
Pramipexol también desarrolla moderados efectos agonistas
sobre algunos receptores no dopaminérgicos, tal como los
alfa2 adrenérgicos, que podrian explicar algunos de los
efectos observados (hipotensién, etc.). Los efectos sobre
otros tipos de receptores adrenérgicos, asi como sobre
receptores serotonérgicos o colinérgicos, son muy leves 6
précticamente nulos.

Como otros agentes dopaminérgicos de accién directa, pra-
mipexol es capaz de reducir la secreccién de prolactina de
una forma directamente proporcional a la dosis utilizada. 3

EFECTOS ADVERSOS:

Entre sus efectos adversos mas comunes se pueden citar
nauseas, empeoramiento de la discinesia, somnolencia (
especialmente con dosis superiores a 6 mg/dfa ), estrefii-
miento, sequedad de boca, astenia, mareos y alucinaciones.
Este perfil toxicoldgico es tipico del grupo de fiarmacos



dopaminérgicos. 4

ASPECTOS INNOVADORES:

La levodopa contintia siendo el tratamiento mas eficaz para
los sintomas de la enfermedad de Parkinson, mcrementando
la esperanza-de vida de los'pacientes. G

Se ha demostrado que la supervivencia se reduce cuando la
introduccion de levodopa en el tratamiento se retrasa hasta
la aparicién de niveles significativos de discapacidad con
alteracion de los reflejos posturales.

No hay evidencia de que el tratamiento crénico con levodo-

pa contribuya a empeorar el estado neurodegeneratlvo de

las lesiones parkmsomanas :

Las compllcacmnes motrices inducidas por levodopa son
consecuencia més de la degeneracién de los sistemas dopa-
minérgicos cerebrales (que es imposible de prevenir) que la
administracion repetida de levodopa (que si puede ser modi-
ficada de acuerdo a la respuesta del paciente).

El aumento de dosis implica aumento de los efectos secun-
darios. Puede intentarse minimizarlos disminuyendo la
dosis del medicamento que cause mas problemas y aumen-
tando la del otro.

Los agonistas dopaminérgicos conducen menos frecuente-
mente a la aparicién de fluctuaciones en la respuesta y en la
discinesia. Se ha alegado que esto podrfa deberse a su
mayor-duracién de accién, con relacién a levodopa, lo cual
permitirfa mimetizar la liberacién fisiolégica de dopamina a

partir de las neuronas de los ganglios basales, frente a la
estimulacién pulsante de los receptores provocada por las
dosis intermitentes de levodopa. :
ENSAYOS CLINICOS:

Hay pocos estudios comparativos de pramipexol, especial-
mente con ropirinol, el cual podria considerarse su "rival"
terapéutico. Sin embargo, algiin estudio comparativo con
bromocriptina ha mostrado una cierta superioridad del pra-
miprexol. 5

CONCLUSIONES:

En definitiva, el pramipexol es una nueva alternativa dentro
del grupo de los agonistas dopaminérgicos antiparkinsonia-
nos. Aunque esto no es excesivamente importante desde una
perspectiva clinica, lo cierto es que tampoco debe infrava-
lorarse dado que algunos pacientes que son refractarios a un
agonista dopaminérgico pueden no serlo a otro.

Ademis, conviene recordar que algunos efectos adversos
asociados a los derivados ergoloides (reacciones pleuropul-
monares, etc), no aparecen con los derivados no ergoloides
(ropirinol ni pramiprexol).

La eficacia como medicamento de primera eleccién es infe-
rior a la de la levodopa (sé6lo un tercio de los pacientes res-
ponde satisfactoriamente) y suelen requerir més tiempo para
ajustar la posologia éptima. Se suelen usar en tratamientos
combinados con levodopa.

COSTE MEDIO DEL TRATAMIENTO

Dosis diarias y PRAMIPEXOL ROPIRINOL BROMO- PERGOLIDA

Coste CRIPTINA

Dosis

Adulto (mg) 0.7-1.4 3-5 15-30 1.5-3

Coste

Mensual 11.300-22.600 10.700-11.600 6.200-12.500 11.200-22.300
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