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Uso de apomorfina en la enfermedad de Parkinson

S. Giménez-Roldan, S. Gar cia-M ufiozguren

USE OF APOMORPHINE IN PARKINSON' S DISEASE

Summary. Introduction. Apomorphineisa D, dopamine agonist, possibly underused despiteitsefficacy in situationswhere other
medications have failed or lack of indication for stereotactic surgery. Rapidly effective (between 7 and 10 min) and potency
approaching that of levodopa allows apomor phineto reducereliably severefluctuations, off-period dystonia, biphasic dyskinesias
or such symptoms as dysphagia, anismus of micturition difficulties. Unlike other agonists, apomor phine has a modest capacity to
induceneuropsychiatriccomplications. Brief duration of response (< 60min) and theneed of subcutaneousadministrationrepresent
major difficultiesin practice. Objective and development. This review undertake some of the pharmacological properties of this
‘orphan drug’, itsuse in practice, and new pathways of development. [REV NEUROL 2002; 35: 668-74]
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INTRODUCCION

L os al cal oides aporfinoides son conocidos en farmacol ogia des-
dehace casi un centenar de afios. Losdatosen el animal de expe-
rimentacionindican quelaapomorfinaposeeel perfil deuntipico
agonistapostsinéptico parcial con afinidad paralosreceptoresD,
[1]. Al mostrar ciertasemejanzaquimicacon lalevodopa, el far-
maco desperto el interés de George Cotzias durante la décadade
los sesenta [2]. Dosis modestas de hidrocloruro de apomorfina
subcutanea, entre 0,25y 2 mg, producian unarespuestainmediata
tanto en pacientes con enfermedad de Parkinson como en tres
mineros chilenos con manifestaciones distdnicas o parkinsonis-
mo por manganeso. Un paciente con enfermedad de Parkinson
que habiapadecido discinesias coreicas bajo levodopareprodujo
éstas tras recibir apomorfina.

Lo queresulto llamativo fue el répido efecto delaaccién del
medicamento, con unaactividad terapéuticamaximaentrelos 30
y 60 minutos después de la inyeccion, cuando lalevodopa oral,
antesdeintroducirselosinhibidoresdeladescarboxil asa, tardaba
semanas en conseguir respuestas éptimas. Otra propiedad Unica
de la apomorfina entre | os diferentes agonistas dopaminérgicos
es su notable potencia, capaz por si sola de hacer retornar un
paciente en situacion off aun periodo de respuesta ptima. Rapi-
dez en la accion y potencia equiparable a la levodopa se ven
empafiadas, sin embargo, por su intensa accion emetizante e hi-
potensora.

En efecto, utilizada por via parenteral, laapomorfinaconlle-
vabaefectosadversosrel ativamente serios, especial mente vomi-
tosy sincopes, que lahacian impracticable para su uso habitual.
Aun asi, yase vaticino [2] que el medicamento podriatener uti-
lidad en términos diagnosticos para determinar si una aparente
faltade respuesta alalevodopa pudiera deberse aladesensibili-
zacion del receptor dopaminérgico. Afios después se volvié a
insistir enel usodeesteparticular farmaco, pero utilizando N-pro-
pilnorapomorfina, la cual permitia su uso por via oral [3]. La
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mitad de | os pacientes tratados sufrieron trastornos psiquiétricos
y en muchos se reprodujeron [os mismos patrones de fluctuacio-
nesy de discinesias que ya habian experimentado previamente
bajo levodopa. Sin embargo, la elevacién de la azotemiay la
répidataquifilaxisfueronlasrazonesde mayor peso parasu aban-
donocomotratamiento oral delaenfermedad deParkinson. Cuan-
do se administra por viaoral, la N-propilnorapomorfina se cata-
boliza intensamente tras su paso hepético [4].

FARMACOLOGIA

Laapomorfinaes unaagonista D, delos receptores paraladopa-
mina. Uno de susinconvenientesessu ciclo deeliminacion sérica
muy breve (s6lo 44 min) por metabolizacién hepatica compleja:
O-glucuronizacién (70%), O-metilacién (25%) y N-desmetiliza-
Cidn (<5%) [5]. Su activacion mediante este farmaco en lasfases
off de pacientes parkinsonianos avanzados, pese a tornar a un
estado on la situacion clinica, no modifica significativamente el
consumo de (18-F) fluodesoxiglucosa eval uada mediante tomo-
grafia por emision de positrones (PET) en el nicleo lenticular,
caracteristicamente en situacion hipometabdlica en la enferme-
dad deParkinson avanzada[ 6] . Esto podriaser interpretado como
un efecto postsindptico puro de este medicamento, incapaz de
replecionar de dopaminalos depdsitos estriatales.

Con todo, no es una idea descabellada porque la estimul a-
cionintermitente o ‘pulsatil’ delosreceptores paraladopamina
conlleva, conlevodopay probablemente también con agonistas
de semivida plasmatica breve, su regulacion alabaja (downre-
gulation). La duracion y latencia de la respuesta, asi como la
tolerancia en su comportamiento (behavioral tolerance) ante
dosis repetidas, en dosis ‘agudas’ por via subcutanea, son dis-
tintas en pacientes de novo que en fluctuantes que han recibido
durante largo tiempo tratamiento con levodopaoral [7]. En es-
tos ultimos la duracion de la respuesta (intervalo entre el mo-
mento de |arespuesta antiparkinsonianay el retorno alasitua-
cion de base) es més breve y se produce tolerancia tras dosis
repetidas, pero otros datos de la bibliografia son discrepantes
(Fig. 1). Lasugerenciaes que el tratamiento crénico con levo-
dopa ocasiona cambios postsinépticos downstream. Las dife-
renciashalladasentreunosy otrosautorespodrian estribar, entre
otras explicaciones, en el uso de diferentes dosis. La ‘dosis
eficaz minima’ podria conllevar unatolerancia mas rapida que
una dosis entre cuatro y ocho veces mayor [8], aunque otros

REV NEUROL 2002; 35 (7): 668-674



Tabla . Indicaciones de la apomorfina

Test predictivo de la respuesta a la levodopa

Fendémeno on-off y fallos de dosis agudos

Distonia en periodo off

Discinesias biféasicas

Disfagia

Dificultad para iniciar la miccion debida a la enfermedad de Parkinson

Anismo

Posible utilidad en pacientes fluctuantes y trastornos neuropsiquiétricos
asociados

estudios no prueban que en el fendbmeno detoleranciatengaque
ver la dosis administrada (50-100 mg/kg) [4].

En pacientes con formas muy asimétricas de la enfermedad,
tanto laapomorfinacomo lalevodopa, bien administradaen pul-
sos 0 con infusion de 16-22 horas, ocasionan respuestas mas
cortas, pero también mésintensasen el hemicuerpo mésafectado.
Apoyariaigua mente laideade mecanismos postsinapticosen la
patogeniadelas oscilacionesmotorasen larespuesta[9,10], aun-
que es posible quelasensibilidad de losinstrumentos de medida
no alcance a detectar cambios significativos en el lado con leves
sintomas parkinsonianos. Ladosis de apomorfinanecesariapara
tornar on a un paciente tras suprimirle la levodopa (24 horas o
varios dias) no varia (dosis media, 4 mg; variacion, 1,5-12 mg).
Esto sugeririaque laprivacion, breve o prolongada, delevodopa
en un paciente tratado durante afios no modifica la sensibilidad
del receptor para la dopaminay, por tanto, la magnitud de la
respuesta [11]. Tampoco se modificalarespuestatras 18 meses
deinfusion subcutaneadelisuride, lo queindicaquelaestimula
cién continuada de los receptores para la dopamina no conlleva
un efecto de tolerancia o downregulation [12].

Ensuma, parecequeel usodeapomorfinaendosi sintermitentes
conllevaun efecto de ‘toleranciaagudd , evidente alo largo de un
determinado dia, mientras que ladenervacion intensadel estriado,
bien con levodopao apomorfina, condicionarespuestas mas poten-
tes pero también mas breves, [0 que sugeririaalavez mecanismos
presinapticos (la teoria del almacengje estriatal) y postsindpticos
(transduccion anorma de las sefial es sobre |as neuronas espinosas
de pequefio tamafio gabérgicasy cambios ' corriente abgjo’ media-
dos por otros sistemas, como neuropéptidos y glutamato) [13].

INDICACIONES

Laapomorfinatiene dos grandes grupos deindicaciones: como
prueba predictiva de larespuestaalalevodopa, en pacientesen
quienes se sospecha que el parkinsonismo pudieratener un ori-
gendistinto a delaenfermedad de Parkinson, y, usada puntual -
mente, pararesolver determinadas complicacionestardiasdela
enfermedad (Tablal).

Uso de apomorfina para determinar la capacidad
de respuesta dopaminérgica en parkinsonismos:
pruebas predictivas

En afios recientes se ha conocido, principalmente através de los
datos del Banco de Cerebros de L ondres, que aproximadamente
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Dosis media Dosis alta

Dosis baja

Figura 1. Duracién de la respuesta en relacion con la dosis administrada
(emboladas subcuténeas). Con dosis altas la duracion de la respuesta es
més prolongada (en torno a 45 min de promedio) en comparacién con las
dosis menores (figura disefada a partir de datos de [16]).

en un 20% de los pacientes diagnosticados en vida que sufrian
enfermedad de Parkinson se demuestran neuropatol 6gicamente
otrasentidadesdiferentes, comodegeneracidnnigroestriada. Estos
procesos responden poco Yy transitoriamente a la levodopay a
otrassustanciasdeaccién dopaminérgica. Paraevitar lainclusion
de este gran grupo de pacientes, algunos proyectos de investiga-
c¢ion de nuevos farmacos han propuesto larealizacion de un test
agudo de apomorfina[14,15]. Un problema segln nuestra expe-
rienciacon el test de apomorfina en pacientes de novo es que, al
estar relativamente poco afectados, 10s cambios que se pueden
demostrar en determinadas pruebas sencillas (prueba de lamar-
cha, pruebadel golpeteo o tapping test, o lapruebadel clavijero)
son por necesidad minimosy, por tanto, equivocos.

Llevado acabo por unexplorador con experiencia, son menos
erréneos|os datos objetivos del examen atravésde unaescalade
valoracion para enfermedad de Parkinson, impresion que tam-
bién obtuvieron Gasser et a [15].

Usado en una larga serie de pacientes, y aceptando como
‘punto de corte’ una mejoria del 20% en la escala UPDRS, la
prueba predice correctamente la respuesta a la levodopa en €l
85% deloscasos, lo quetiene asi un alto valor predictivo (95%).
Por el contrario, un test de apomorfina negativo tiene un valor
predictivo solamente del 63%; es decir, que pacientes en quienes
lapruebaresultanegativa, pueden responder favorablementeaun
tratamiento prolongado con levodopa oral [16-18].

Linazasoro [19] ha estudiado 21 pacientes con trastornos de
la marcha asociados a parkinsonismo para predecir la respuesta
ulterior ala levodopa. El fenémeno freezing solo responde en
pacientes con enfermedad de Parkinson cuando coinciden con
periodos off, no asi cuando es el freezing errético. No mejora el
sindrome de fallo en laignicion de la marcha ni los trastornos
genéricamente denominados de ‘ desequilibrio subcortical’, con
etiol ogia heterogénea como enfermedad cerebrovascul ar, parali-
sis supranuclear progresiva e hidrocefalia a presion normal. El
test tiene un enorme valor predictivo, ya que aquellos que no
responden alaapomorfinatampoco o hacen adosis elevadas de
levodopa. El mayor problema de este tipo de prueba, a nuestro
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juicio, eslaextremada sensibilidad de pacientes sin enfermedad
de Parkinson, en quienes sobrevienen efectos colaterales graves
con dosis tan bajas como 1,5 a 4 mg subcutaneos.

Apomorfina en e manejo de las fluctuaciones
de la enfermedad de Parkinson

Lautilidad de laapomorfinaadministrada en inyecciones subcu-
taneas, mediantebolosintermitentesalolargodel diaconel finde
retornar répidamente a una situacion on a pacientes parkinsonia-
nos, con fluctuaciones inmanejables por otro procedimiento, fue
descrita en 1988 por Stibe [20], miembro del grupo de Andrew
Leesy Gerald Stern, del hospital Queen Squarede Londres, y por
Chaudhuri et a [21], aunque no hubo diferenciasadministradaen
forma aguda por via endovenosa sobre las discinesias [22].

Apomorfina subcutanea en bolos intermitentes
Efectos a largo plazo

En 1993, el mismo grupo volvio adescribir susresultados, ahora
aplicados en 71 pacientes fluctuantes, muchos de los cuales se
habian mantenido hasta cinco afios bajo el régimen descrito de
apomorfinaen inyecciones subcutaneas autoadministradas [23].
A largo plazo, las manifestaciones neuropsiquicas por toxicidad
se mantuvieron con una frecuencia muy baja, aunque excepcio-
nal mente una solainyeccion ha podido inducir un cuadro agudo
demania[24]. Losenfermosno habian desarrollado toleranciaal
farmacoy el tiempo en off semanteniareduci do aproximadamen-
teen un 50% con respecto asu situacion antes de comenzar ausar
apomorfina. El beneficio global tiende a perderse alargo plazo,
mas que por disminucion de la eficacia del medicamento, por
manifestacionesligadasalaprogresion delapropiaenfermedad,
como lasdiscinesias, cadavez mésintensas, y especial mente por
el deterioro de los reflejos posturales. Algunos pacientes han
debido de abandonar por la aparicion de nédulos subcutaneos
necraticos e infectados o incremento de las discinesias [25]. En
unaserie de 25 pacientes, solo 10 seguian bajo laapomorfinaen
bol os subcuténeos después de dos afios [26].

Las pacientes con discinesias bifasicas solo mejoran, espe-
cialmente las de la mafiana, durante un tiempo limitado. Poste-
riormente, incluso se agravalaintensidad de las discinesias ves-
pertinas, un ejemplo también de variabilidad diurna en las res-
puestasfarmacodinamicas[27]. Enlapréctica, lamejorindicacion
de la apomorfina es en pacientes con fallos de dosis y quizés
episodiosoff impredecibles. El freezing no mejora, tantoen dosis
autoadministradas como en infusion.

Autoinyector

Un estudio cooperativo escandinavo con caracter doblemente
ciego comparativo con placebo demuestra la eficacia de la apo-
morfinasubcutéaneaparareducir el tiempo pasado en situacion off
depacientescon fluctuacionesbruscasy decaracter errético[28].
En conjunto, lareduccién delosperiodosoff quedaen un58% (un
poco menos si quienes |o valoran son |os propios pacientes). Si
los pacientes aprenden autilizar laapomorfinacon un autoinyec-
tor, lasensacion deautonomiay seguridad en si mismosparasalir
alacalley emprender actividades sin ayuda puede ser notable.

Un problemadelaadministraci onintermitente por viasubcu-
téneaeslainduccion de paniculitis. En el 50% de estos casos se
trata de una paniculitis eosinofilica con niveles séricos de inmu-
noglobulinas E (IgE) normales [29], que sugiere hipersensibili-
dad detiporetardado | V. Notienetratamiento eficaz y en algunos
pacientes obliga ala supresion del tratamiento [25].
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Figura 2. Equipo comercializado para la infusiéon continua de apomorfina
durante las horas diurnas. El reducido volumen del infusor (abajo a la
derecha) permite que sea portable con escasas molestias para el paciente.

Apomorfina en infusion por via subcutanea
Indicacionesy eficacia

Como hemos mencionado lineas arriba, algunos estudios no
muestran unasuperioridad delaapomorfinaeninyeccionesinter-
mitentessobrelainfusion continuapor viasubcutanea. Enlaserie
inicial de Stibe et al [20], 11 pacientes fueron tratados con infu-
siones continuaspor viasubcutaneay otrosocho medianteinyec-
ciones intermitentes administradas por 10s mismos pacientes o
sus familiares. La reduccién del tiempo pasado en situacion off
durantelashorasde movilidad diurnamejord espectacularmente,
y seredujo en 6,3 h por diacomo término medio. Enrealidad, la
infusion continua de apomorfina no mostraba ventajas sobre su
administracion intermitente por via subcutanea, mientras que la
primeratenial osinconvenientes propiosdeladependenciadeun
aparato que el enfermo habiade portar consigo todo el dia. Chau-
dhuri et al [21], usando solo lavia subcuténeamedianteinfusion
en siete paci entes con fluctuaci ones, consiguieron unareduccion
mediadel tiempo diurno en off del 85%, mientrasquereajustando
ladosisy redistribucién horariade lalevodopa éstafue del 39%.
Lamagnitud de larespuesta—semejante ala de levodopa— es un
fendmeno ‘todo o nada ; su duracién sugiere que depende de la
dosis. Alcanzadala dosis 6ptima que revierte aun paciente aun
estado on, el incremento de la dosis de apomorfina provoca una
mayor duracion en larespuesta (Fig. 2).

Gancher et a [16] han estudiado los efectos de infusiones
subcutaneas (A po-go Pen, Forum ProductsL td., Redhill, Surrey;
concesionario en Espafia, Valomed, Grupo ltalfarmaco) durante
lashorasdiurnasen seisenfermosdurantetresmeses. | nicialmen-
te administran una dosis de prueba para determinar unacurvade
dosis-respuesta(entre 12,5y 100 mg/kg). Coninfusién continua,
y alo largo del tiempo, aumentan significativamente el nimero
de horasony decrece ladosisy frecuencia de administracion de
levodopa. Los mejores resultados |os obtienen en pacientes con
un fendmeno final de dosisy distonia en periodo off, sin que se
modifique el fenébmeno on-off. Mejoran también casos con disci-
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Tabla Il. Ventajas e inconvenientes en el uso de la apomorfina.

Ventajas

Potencia antiparkinsoniana similar a la levodopa

Latencia del efecto beneficioso en minutos (7-10 min)

Escasa tolerancia tras su uso durante anos

Pocos efectos colaterales neuropsiquiatricos

Uso en forma intermitente, infusién continua o mediante autoinyector

Inconvenientes

Requiere una sesién para el hallazgo individual de la dosis eficaz

Via exclusivamente subcutéanea

Breve duracion del efecto en dosis intermitentes (<60 min)

No es eficaz sobre sintomas no sensibles a la levodopa

Puede requerir el uso simultdéneo de domperidona

Paniculitis en el lugar de inyecciones repetidas

nesias graves, no asi el freezing. Larespuesta, no obstante, esun
tanto idiosincrésica. Como lamejoriaocurre de formagradua a
lolargo delosdias, no estaclaro si depende tanto de unaactiva-
cién dopaminérgica continua o si ésta conlleva cambios postsi-
napticos favorables.

Otrasindicaciones

Ladisfagiaes un serio problemaen pacientes que han alcanzado
estadios avanzados. Generalmente ocurre por problemas buco-
linguales y en el tiempo faringeo de la deglucion (estasis en la
valéculay fragmentaciony estancamiento bucal del bolo aimen-
ticio). Con 0,05 mg/kg mejoraron cinco de ocho pacientes. El
tiempo esofégico, pese a la sugerencia de alteracion del plexo
mientérico en la enfermedad de Parkinson, no se modifica[30].
En infusion subcutanea se puede permitir retirar la levodopa
durante algunos dias en pacientes que han sido sometidos aciru-
giaestereotaxicay han experimentado complicaciones postope-
ratorias, incluidas | as dificultades deglutorias[6]. Esimprescin-
dible una cobertura continuada con domperidona, generalmente
20 mg, tres veces a dia[26].

Entre un 30-60% de | os paci entes parkinsonianos sufren pro-
blemasen laevacuacionvesical. El estudio urodindmico median-
te videoci stometrografia demuestra una obstruccion en el vacia-
do por problemasen el mecanismo esfinteriano distal. Estatécni-
ca, por otrolado, permitedecidir si valelapenaunaprostatectomia
en hipertrofia de estaglandula. Lainyeccién de apomorfina (3-7
mg) en un bolo subcuténeo administrado de madrugada incre-
menta el flujo urinario medio y reduce el residuo posmiccional.
Lahiperreflexiadel detrusor, que ocurre en €l 75% de los enfer-
mos, se modifica de formavariable, y megjoraen algunosy em-
peoraen otros [31].

Un serio problema de manejo terapéutico se presenta en pa-
cientes en fases avanzadas que se ven aquejados por diversos
problemas neuropsiquiatricos (psicosis, episodios confusiona-
les, ‘acatisia mental’, desviaciones en la conducta sexual), que
pueden coincidir con periodos off 0 no. Tradicional mente se ha-
bia considerado que la apomorfina, afin de cuentas un agonista
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de ladopamina, podria agravar estos problemas. Ellis et al [32]
utilizaron apomorfina, en bolo o en infusion subcuténea, en 12
pacientes no demenciados con estos problemas. Todos, salvo
dos, mejoraron. Es posible reducir un 20% ladosis de levodopa
y en algunos se pudieron reintroducir agonistas por viaora. No
estaclarosi esteefecto esindirecto, atravésdelareduccionenla
dosis de levodopa, 0 si la apomorfina tiene efectos psicotropos.
Dehecho, se sabe que no sdlo no agravalos sintomas delaesqui-
zofrenia, sino que podria mejorar esta enfermedad.

En suma, laapomorfinapuede ser Util en situacionesdondela
levodopa, o incluso otros agonistas de ladopaminao inhibidores
de la COMT, han fracasado. Desgraciadamente, tiene también
inconvenientes que no pueden ser soslayados (Tabla ).

MANEJO PRACTICO

La apomorfina representa actualmente un ultimo resorte tera-
péutico en enfermos de otra manera intratables en sus fluctua-
ciones. La seleccion, adiestramiento y hallazgo de la dosis efi-
caz de maneraindividualizada es un prerrequisito obligado. El
pacienteideal parabeneficiarseesaquel con fluctuacioneserra-
ticas durante las cuales su capacidad para caminar se ve seria-
mente comprometiday que, generalmente por su estilo devida,
se encuentra motivado para decidirse aoptar por estaformade
tratamiento. El hallazgo de ladosisindividual (entre 2y 9 mg)
requiere unasesion antesdelaprimeratomadelamafianadela
medi cacion anti parkinsoniana habitual, mientras el pacienteya
ha iniciado durante los 3-7 dias anteriores un tratamiento con
domperidona. Es conveniente que en esa semana disefien un
diario gréfico de sus fluctuaciones, que sirve no sélo para su
tipificacion y cuantificacion, sino paracomenzar aadministrar
la apomorfina en los momentos en los que suelen ser mas pre-
decibles. En una sesion se suele cuantificar la ‘respuesta de
cortaduracion’ trasladosisdelevodopapor lamafianahabitual,
y se define la duracion y calidad del beneficio mediante un
examen seriado del enfermo alo largo de cuatro horas. Al dia
siguiente se determinala dosis de apomorfina que torna al pa-
ciente en un estado on con laadministracién de dosis crecientes
cada 60 minutos.

Ladosisidea es aquella que, como minimo, consigue una
calidad de larespuesta semejante ala de lalevodopa. La mayor
parte delos pacientesdesarrollan unarespuestainequivocaenlos
primeros 10 minutos tras la administracion del medicamento.
Unavez inducidaunarespuestaadecuada, | os exdmenes seriados
(un ‘tiempo de marcha cronometrado) y la gecucion de una
prueba del golpeteo (utilizando uno de los vigjos sistemas de
recuento globular usados en | oslaboratorios de hematol ogia) son
convenientes por lo rapidosy fehacientes, y deben continuarse a
intervalosmasbreves (10-15 min) afin dedeterminar laduracién
de larespuesta de la apomorfina. Hasta un 54% de los pacientes
parkinsonianos de novo padecen efectos colaterales[ 18] queim-
piden avecesa canzar unadosisminimaeficaz. Parece ser quela
incidenciade estos efectos en pacientes cronicamente tratados es
menos frecuente.

Hasta que el paciente se familiariza con los efectos del me-
dicamentoy con su uso, se prefierelimitar suadministracion en
aguellos momentos del diaen los que, ajuzgar por su diario de
fluctuaciones, es relativamente mas propenso asufrir un perio-
do off prolongado. Gradual mente acomodalosmomentosenlos
que aplicalaapomorfina a su propia conveniencia. Algunosla
reservan antes de salir de casa para asegurarse que van a poder
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Figura 3. Autoadministracion de apomorfina en embolada subcuténea en
una paciente parkinsoniana durante una fase off.

hacer la compra del mercado sin verse sorprendidos, mientras
que pacientes con un parkinsonismo ‘de lamitad inferior’ pue-
den decidir seguir en estado off anteel televisor, perollevarloen
esporéadicas salidas de casa. Si bien se conocen casos, esinfre-
cuente que alguien se sienta horrorizado de usarlo en el interior
del coche o en los lavabos de un restaurante por temor aque le
confundan con un drogadicto.

L os pacientes—y muchas veces un conyuge solicito— apren-
den pronto aautoadministrarse el medicamento (Apokinon 1%,
ampollas de 10 mg, laboratorio Aguettant) mediante jeringui-
Ilas de insulina (son més sencillas de usar a estos fines | as an-
tiguasjeringuillas) (Fig. 3) o automatizadas mediante un siste-
made resorte penject (Britgjet, Hypoguard L td., Melton, Suffolk),
comercializado recientemente en Espafia como Apo-go Pen,
Italfarmaco (Fig. 4). Larapidez de su respuestay su predictibi-
lidad son factores sumamente apreciados por pacientes que, a
veces, habian vivido la dura experiencia de pedir auxilio a un
taxi paravolver a casa o esperar sentados en el bordillo de una
acera a que una tableta de levodopa les retornara a un estado
movil. Es posible que otras manifestaciones no motoras que
suceden durante los periodos off se beneficien con la apomor-
fina. Kempster et al [33] describen dos curiosos pacientes que
sufrieron agobiantes episodios de eructos durante los periodos
de faltade respuesta alalevodopa, a quienes seles aivié me-
diante la autoadministracion de apomorfina. Saint Victor et al
[34] describen una reduccion en la duracion de discinesias bi-
fasicas en tres pacientes en quienes éstas habian resultado antes
incontrolables.
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girando la cabeza del sistema; la simple presion sobre el botéon (en oscuro)
dispara una pequena aguja en el extremo opuesto y la inyeccion automa-
tica del farmaco.

Prevencion de los efectos colaterales

La potente capacidad emetizante de |la apomorfina ha represen-
tado durante afios una barrera insuperable para su uso practico.
En unainvestigaci 6n convoluntariossanos, laadministracionde
1 mg de este medicamento ya ocasiond nauseas y con 5 mg
vomitarontodosellos. Lasnauseasy vomitos pueden prevenirse
con antagonistas D,, como metoclopramida y sulpiride [35].
Aunque estos farmacos estan contraindicados en la enfermedad
deParkinson por agravar susmanifestacionesclinicas, sededuce
de estos estudios que los efectos colaterales de la apomorfina
podrian estar relacionados con los receptores dopaminérgicos.
Sinembargo, lanal oxona, un antagonistadelosreceptoresopiéa
ceos, fue capaz deretrasar la sedacidn queindujo laapomorfina
y redujo laintensidad de nduseasy vomitos, mediante perfusion
intravenosa (8 mg) enlasdoshoraspreviasal test de apomorfina
[27], sin que se modificaraen cambio lasituacion motoradelos
pacientes. El estudio no compara su eficaciarespecto ala dom-
peridona (de hecho, todos |os enfermos ya estaban bajo dompe-
ridona durante el estudio), e independientemente del mayor in-
comodo para los pacientes de la perfusion intravenosa, no se
consideraron en este estudio |os cambios ortostéticos de la pre-
sionarterial queprovocalaapomorfina[2]. Laldgicadel empleo
denaloxonano esclara, aunque se habian descrito ciertaspropie-
dades analgésicas de la apomorfina. Hasido el uso de domperi-
donacomo comedicacionlo quehhapermitido lautilizacion dela
apomorfina en clinica humana.

Vias de administracién alternativas
en proceso de investigacion

Larapidez y prediccion delarespuestaalaapomorfina, un ‘ medi-
camento huérfano’ enlo que respectaasu disefiador, haabiertoun
modo pragmético de enfrentarse alasfluctuacionesdelaenferme-
dad de Parkinson. Mientras no se obtengan farmacos con accion
suficientemente prolongaday potente para mantener mévil a pa-
cientealolargo del dia, puede ser un objetivo redistalablsqueda
de farmacos que, absorbidos rapidamente, posean propiedades
semejantesalaapomorfing, pero sinlosinconvenientesen lapréc-
tica de su ago farragosa administracion por via subcuténea
Debido a que la apomorfina es lipofilica, resulta posible su
administracion por vias diferentes ala oral, capaces de soslayar
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Figura 5. Una paciente parkinsoniana mostrando el uso de apomorfina por
via nasal.

su paso a través de la circulacion portal, lo que evita el consi-
guientecatabolismo hepatico. Asi, sehan ensayadolasviasintra-
nasal [36], sublingual [37-40] y subcutanea[4] como dternativas
alaviasubcutanea. Laviatransdérmicaen conejosno hamostra-
do ventgjas en su absorcion (C,) Y biodisponibilidad (35% por
debajo de la subcutanea) [27].

La primera utiliza un nebulizador con dosificador metrado
(Blocklandpak BU, Hoogblockland, Holanda) que administraen
cadaaplicacion 0,1+0,05 mg, pero su obtencion no esfécil y per-
sonalmente usamos con eficacia nebulizadores corrientes en el
mercado (Fig. 5). Lalatenciacon laque sobrevienelarespuestaes
similar, como media, a la via subcutanea (unos 9 minutos) y la
duracion de la respuesta es de unos 50 minutos. Los problemas
locales (costras, vestibulitis, obstruccion nasal) no son particular-
menteimportantes. GarciaRuiz y Sanchez Bernardos[41] compa-
raron las viasintranasal y subcutanea en dos grupos de nueve pa-
cientesfluctuantescadauno. El grado demejoriafuesemejante por
ambas vias asi como laduracion del efecto, aunque ambos grupos
no eran comparables en edad (10 afios de media més jévenes €l
grupo conapomorfinaintranasal). Ladosismediaadministrada(10
mg) por unau otraviajustificarialarelativamente el evadainciden-
ciade efectos colateral es, aunque puede que también expliquelos
buenos resultados de la apomorfinaintranasal en este estudio.

Laviasublingual esasimismo prometedora[5,37-40]. Com-
parada con la via subcutanea, lamagnitud de larespuesta (en la
mayoria tras una dosis de 3-6 mg) es también similar a la via
subcutanea, pero en cambio tarda mas en iniciarse (en torno a
20-40 min de latencia), o que representa un inconveniente de

REV NEUROL 2002; 35 (7): 668-674

APOMORFINA Y PARKINSON

cierta importancia. La biodisponibilidad relativa respecto a su
administracion parenteral es de un 10-22% inferior, suficiente
para revertir una situacion off [38]. Posiblemente el disefio de
formasgal énicasquefaciliten sudisoluciony mejoren sutoleran-
cia—el efecto adverso mas comun es lainduccion de estomatitis
importante— convierte alaapomorfinasublingual en unaviapro-
metedora en pacientes fluctuantes no manejables por otros me-
dios. Se han intentado nuevas formulaciones para su uso por via
sublingual [5,40], pero su combinacion con vitamina C paradis-
minuir el pH salivar y mejorar su absorcidn o evitar un desagra-
dable sabor amargo no han mejorado su posibilidad de uso por
estavia. Aunque eseficaz en el 56% delos enfermos, su latencia
clinica (unos 25 min) sigue siendo excesivamente larga para su
uso en periodos off no predecibles.

Laviarectal, seaen supositorios, enemas o en formulaciones
CR (Witepsol-H15), esdificil demanejar por los propios pacien-
tes. Con laforma CR de 100 mg, la duracion del efecto (media,
127 min) es claramente superior a la via subcutanea (60 min),
pero su latenciaexcesivamente prolongada (14-28%) no lahacen
por el momento eficaz. Ademas, existe una gran variabilidad
personal en larespuesta, posiblemente relacionada con lavaria-
bleirrigacion anatémicadel recto deunosaotrosindividuos[42].

Los sistemas de infusién subcutanea hacen la absorcion im-
predecible y dificil con el tiempo, debido a la produccion de
paniculitis nodular en el 25% de los pacientes. La absorcion en
estas circunstancias setornaerrética. Los pacienteshan dellevar
un sistema portable y han de reintroducir laagujatodos los dias.
Se ha ideado por ello un sistema implantable en la vena cava
superior, semejante a que usan enfermos oncol dgicos, en el que
debecambiarselaagujacada 15 diasy mantener ciertoscuidados
en el sistema para evitar trombosis e infecciones.

No sedescriben estas complicacionesen|ossiete casostrata-
dospor Stocchi et al [43] entreunoy 17 meses. Con dosis mayo-
res, el grupo de Lees [44] consigue mantener algunos pacientes
totalmente libres de fluctuaciones, con curvas plasméticas més
suaves. Pese a ello, debido a que la apomorfina cristaliza en el
sistema, tres enfermos requirieron intervenciones cardiotoraci-
cas por graves embolismos. Ladosis media diariade uno y otro
autor erade 4,25y 9,0 mg/h, respectivamente. En todo caso, es
evidente que la apomorfina como farmaco requiere alin unain-
vestigacion preclinica méas profunda

CONCLUSIONES

Laapomorfina pertenece a grupo de los ‘ medicamentos huérfa-
nos' (orphan drugs), farmacossin patentede comercializaciony,
quizapor elloy por subajo precio, de escaso interésen su promo-
cion comercial. Sin embargo, ningun otro agonista posee la po-
tencia de la apomorfina. Este farmaco es capaz de tornar a una
situacién on en pocos minutos a pacientes con fluctuacionesgra-
ves, y los pacientes con movilidad muy reducida pueden autoad-
ministrarselo mediante un sistema inyector. Resuelve a veces
dificultadesdeglutorias o miccional es. Paraalgunos pacientesen
fases muy avanzadas, en quienes ya han fracasado otras alterna-
tivasterapéuticas o no existe posibilidad de cirugiaestereotéaxica,
laapomorfinaesunfarmacoinsustituibley queraramenteocasio-
na complicaciones neuropsiquidtricas. En contrapartida, € ha-
llazgo de ladosisindividual para cada enfermo puede llevar al-
gunashoras, laviasubcutanearesultaincomoday lafugacidad de
su efecto, apenas 60 minutos, lahace Gtil solamente pararesolver
situaciones puntuales.
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USO DE APOMORFINA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Resumen. Introduccion. La apomorfina es un agonista D, dela dopa-
mina, probablementeinfrautilizado pesea su eficaciaen situacionesen
las que han fracasado otras medicaciones o no existe una indicacion
parala cirugia estereotéxica. Su rapidez de accion (entre 7-10 min) y
su potencia semejante a la levodopa le permite reducir puntual mente
fluctuaciones graves, distonia en off, discinesias hifasicas o sintomas
como ladisfagia o dificultades miccionales. A diferencia de otros ago-
nistas, su capacidad para inducir complicaciones neuropsiquiatricas
es modesta. Sus mayores inconvenientes en la préactica son su breve
duracién (<60min) ylanecesidad dequesevtilice por via subcuténea.
Objetivoy desarrollo. Esta revision aborda alguna de las propiedades
farmacoldgicas de este ‘ medicamento huérfano’, su uso practico y
nuevas vias en su desarrollo. [REV NEUROL 2002; 35: 668-74]
Palabras clave. Apomorfina. Discinesias bifasicas. Enfermedad de
Parkinson. Fluctuaciones motoras.
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USO DA APOMORFINA NA DOENCA DE PARKINSON

Resumo. Introdugdo. A apomorfina é um agonista D, da dopamina,
provavel menteinfrautilizada, apesar da sua eficacia peranteo fracas-
so de outras medicagBes ou onde ndo existeindicagdo paraacirurgia
estereotaxica. A sua rapidez de acgéo (entre 7 e 10 minutos) e a sua
poténcia semel hante a levodopa permite-lhe reduzr pontual menteflu-
tuagBesgraves, distoniaemoff, discinesiashifasicasou sintomas, como
disfagia ou dificuldade miccional. A diferenca de outros agonistas, a
sua capacidade deinduzr complicagdes neuropsiquiatricas é modes-
ta. Os seus maioresinconvenientes na pratica séo a sua breve duragéo
(<60 min) e a necessidade de administrag&o por via subcutanea. Ob-
jectivo e desenvolvimento. Esta revisdo aborda algumas das proprie-
dades farmacol dgicas deste * medicamento 6rfao’, 0 seu uso prético e
novasviasno seu desenvol vimento. [ REV NEUROL 2002; 35: 668-74]

Palavras chave. Apomorfina. Discinesias bifasicas. Doenca de Par-
kinson. Flutuagdes motoras.
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