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Activación de receptores
dopaminérgicos por L-DOPA.
De la acción terapéutica a las
discinesias.
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SUMMARY.
Activation of dopaminergic receptors by L-
DOPA. From therapeutics to dyskinesia.

L-DOPA is still the pharmacological treatment
of choice for Parkinson disease. In the present
work, we show and discuss the basis of the main
mechanism of action of L-DOPA that explains its
therapeutic effect: dopamine replacement. At the
same time we question the generation of dyskinesia
by a replacement mechanism and shown the
experimental findings that help to understand it.
Additional mechanisms including direct activation
of dopamine receptors, and the existence of a
DOPAergic system might contribute to the
explanation. We believe that better understanding
of the action of L-DOPA in Parkinson's disease will
help in the development of new pharmacological
treatments.  (Rev Biomed 2005; 16:273-280)
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RESUMEN.
La L-DOPA continúa siendo el tratamiento de

elección en la enfermedad de Parkinson. En el
presente trabajo se presentan y discuten las bases
que explican el principal mecanismo farmacológico
y que permiten entender su éxito terapéutico: el
reemplazo de dopamina. Asimismo, se cuestiona el
porqué de la generación de sintomatología colateral
durante el tratamiento por reemplazo, principalmente
la discinesia, y se citan las propuestas que con base
en hallazgos experimentales recientes contribuirían
a entenderla. Mecanismos adicionales que incluyen
la activación directa de receptores dopaminérgicos
y la existencia de un sistema de neurotransmisión
DOPAérgico pudieran contribuir al efecto y formar
parte de la explicación. Creemos que un mejor
entendimiento de la acción de la L-DOPA en la
enfermedad de Parkinson contribuirá al desarrollo
de nuevas expectativas farmacológicas para su
tratamiento.  (Rev Biomed 2005; 16:273-280)
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Un poco de bases bioquímicas e historia.
La DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina) fue

sintetizada por vez primera en 1911 y obtenida en
el laboratorio como una mezcla racémica por Funk
en 1911 (1). Aislada como L-DOPA en 1913, se
consideró como una molécula biológicamente
inactiva. Sin embargo, estudios de farmacocinética
realizados años más tarde mostraron que la L-
DOPA causaba hiperglicemia y disminución de la
presión sanguínea. Tales hallazgos marcaron el inicio
formal del estudio de su actividad biológica y su
papel en la síntesis de catecolaminas. Con el
descubrimiento de Holtz en 1938 (1), la L-DOPA
es considerada para el tratamiento en la
Enfermedad de Parkinson (EP), ya que mostró que
en el tejido hepático la L-DOPA era convertida a
dopamina (DA), por acción de la enzima que se
denominó descarboxilasa de la L-DOPA por
Blaschko, en 1939 (1).

En 1961, la L-DOPA fue incorporada al
tratamiento farmacológico de la EP y se observó
un efecto benéfico en los síntomas de rigidez
observados en esta enfermedad (2). Desde su
introducción a la terapéutica, la L-DOPA o “dopa”,
como coloquialmente se le conoce, ha sido todo
un reto para la farmacología moderna. La respuesta
terapéutica es verdaderamente impactante. Una vez
establecido el plan de tratamiento, la mejoría clínica
es notoria, lo cual devuelve al paciente a las
condiciones de vida que previamente tenía una vez
que la enfermedad comenzó a minar su salud.
Incluso, algunos autores sugieren el uso de la L-
DOPA con fines diagnósticos en diferentes formas
de Parkinsonismo.

Sin embargo, el efecto que con aparente magia
produce, tarde o temprano comienza a desaparecer
y eventualmente los síntomas de la enfermedad
retornan e incluso empeoran junto con la aparición
de los efectos colaterales (3). El panorama del

paciente es desalentador. ¿Qué es lo que ocurre?
La respuesta a ciencia cierta no se conoce y
algunas maniobras comienzan a efectuarse para
controlar la situación: aumentar la dosis, variar la
presentación y tiempo de administración,
discontinuar su uso (mucho peor), coadministrar
con otros medicamentos, etc. Desafortunadamente
el problema de fondo no cambia.

Esta situación plantea nuevos retos para la
terapéutica de la EP. Al margen del desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas basadas en el
entendimiento de la etiopatogenía y fisiopatología
del padecimiento y de los ganglios basales (núcleos
de afección por la enfermedad), la L-DOPA es en
sí misma, un paradigma para la investigación. Del
adecuado entendimiento de los mecanismos que
subyacen tanto a sus efectos terapéuticos, como
sus efectos colaterales y tóxicos, dependerá un
mejor diseño de las nuevas drogas para el
tratamiento farmacológico de la EP. En el presente
trabajo pretendemos dar a conocer los nuevos
puntos de vista sobre las bases farmacológicas de
la acción de la L-DOPA, esto, basándose en
hallazgos experimentales recientes y el impacto que
pueden tener sobre la terapéutica.

Enfermedad de Parkinson y terapia con L-
DOPA.

La degeneración y muerte de neuronas
dopaminérgicas asociadas a la enfermedad de
Parkinson representa el principio sobre el cuál se
basa el uso de L-DOPA en su tratamiento. El
razonamiento es simple: la muerte neuronal  conlleva
a una disminución de la dopamina en el núcleo estriado,
principal sitio de acción del neurotransmisor, por lo
tanto, al restaurar la dopamina resultará en una
recuperación de la funcionalidad del sistema.

La administración directa de dopamina en los
pacientes tiene sus inconvenientes por los efectos
periféricos que produce (hipotensión aguda
básicamente), así como en su rápido metabolismo,
lo que produce bajas concentraciones en el
cerebro. El precursor de la dopamina, la L-DOPA,
resulta ser un mejor candidato y, aunque comparte
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algunos de los efectos periféricos de la dopamina,
éstos son con mucho menores. No obstante,
permanece un efecto metabólico determinante:
descarboxilación fuera del sistema nervioso central y
degradación rápida ulterior. El uso de coadyuvantes
que inhiben su metabolismo sólo en la periferia
resuelve el problema. Los coadyuvantes resultan
ser los inhibidores de la dopa-descarboxilasa
hepática, tales como la carbidopa. La dopa-
descarboxilasa pertenece al grupo de enzimas
conocidas como descarboxilasas de los
aminoácidos aromáticos (AADC por sus siglas en
inglés). Los inhibidores logran que se alcancen
concentraciones importantes en cerebro lo que se
supone la causa de su efecto terapéutico
impresionante (4).

Una vez en el cerebro, el precursor debe ser
convertido a dopamina y ejercer su efecto activando
los receptores para el neurotransmisor. Esto
constituye la base de lo se conoce como
"mecanismo de acción por reemplazo" (5). En
principio, esta hipótesis goza de lógica y apoyo
experimental adecuado. Tanto en modelos de la
enfermedad in vivo como in vitro han presentado
datos experimentales que la apoyan (4, 6-7). El
debate sobre los mecanismos de acción de la L-
DOPA en la EP, ahora radica en la respuesta a las
siguientes preguntas:

1. ¿En dónde ocurre la descarboxilación de la
L-DOPA para ser convertida a dopamina?

2. ¿Puede la descarboxilación producir
suficiente dopamina para el reemplazo?

3. ¿Puede el reemplazo detener la progresión
de la enfermedad?

4. ¿Por qué ocurren efectos colaterales de la
L-DOPA, si el efecto se debe a la dopamina?

Con respecto al primer cuestionamiento,
inicialmente se pensó que la L-DOPA era
descarboxilada y convertida a dopamina en las
neuronas remanentes (menos del 20% del normal
una vez que clínicamente se manifestó la
enfermedad). El problema que representa esta
suposición es que la cantidad de dopamina

producida por estas neuronas sería poca, lo que
llevaría a la segunda pregunta. Un hallazgo más que
va en contra es esta idea, es que la muerte neuronal
continúa a pesar del tratamiento (8), por lo tanto
cada vez habría menor producción de dopamina.
Los estudios basados en los modelos de Parkinson
experimental, indican que la síntesis de dopamina
alcanza cantidades importantes (9), particularmente
en el estriado. La aparición rápida de dopamina en
los líquidos de perfusión estriatales indican que
potencialmente podría alcanzar el espacio sináptico
y activar los receptores, lo que apoya la veracidad
de la hipótesis del reemplazo.

A favor del reemplazo también esta el hecho
de que la distribución de las AADC parece ser más
amplia (10), tal que neuronas noradrenérgicas y
serotoninérgicas pudieran ser un sitio alternativo de
descarboxilación y fuente de dopamina para el
reemplazo. Estas neuronas también contienen la
enzima, pues recuérdese que la misma dopamina
es un intermediario en la biosíntesis de otras
catecolaminas, como la noradrenalina y la AADC,
y participa en la síntesis de la serotonina (ver figura
1). Incluso se sabe que algunas fibras de las
neuronas serotoninérgicas se redistribuyen
aumentan sus axones en el estriado, como si
existiera un mecanismo compensatorio al daño
neuronal (11-13). Las fuentes alternativas
producirían dopamina restaurando de cualquier
manera la falta de ésta. No obstante, aún falta por
demostrar que la dopamina sintetizada por esta u
otras fuentes, alcanza el sitio de acción terapéutica,
el estriado o mejor aún todos los ganglios basales.
A este respecto en una revisión, Misu y sus
colaboradores, en 1996 (14), expresan el concepto
de lo que llaman el sistema L-DOPAérgico. Este
sistema estaría representado por neuronas que
expresan la AADC  distribuidas en el cerebro y
podrían ser la base del reemplazo.

Desde hace algún tiempo diversos autores han
encontrado que la acción de la dopamina y por lo
tanto, de la L-DOPA no sólo ocurre a nivel del
estriado (15-16, 3, 6), pues la inervación
dopaminérgica (extraestriatal) llega prácticamente
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a todos los núcleos que conforman a los ganglios
basales, incluyendo al globo pálido, al núcleo
subtalámico y a la misma sustancia nigra en su
porción reticulada (17). La acción de la dopamina
en estos sitios refuerza las acciones estriatales,
además de regular el nivel de actividad cortical a
través de las dos familias de los receptores
dopaminérgicos, los D1 y los D2, mismos que se
encuentran segregados en las neuronas de
proyección del estriado. La activación de los
receptores D1 estimula la actividad cortical por
desinhibición, en tanto que la de D2 la refuerza
bloqueando la actividad de los circuitos inhibitorios
según el modelo de Penny y Young (18). Con estos
hallazgos, cabe preguntarse si el reemplazo también
ocurre en los núcleos extraestriatales, lo cuál no se
conoce del todo.

¿Puede el reemplazo ser suficiente para
detener la progresión de la enfermedad? El
reemplazo no parece ser suficiente para detener la
muerte neuronal. Estudios de resonancia magnética
nuclear indican que la L-DOPA no detiene el
proceso degenerativo, pues a pesar de la terapia el
número de neuronas de la sustancia negra
compacta, continúa disminuyendo (8). Esto indica
que los mecanismos que provocaron la muerte
neuronal no han cesado y pudieran inclusive
continuar, como lo es el estrés oxidativo. Algunos
estudios, en sus intentos por explicar la aparición
de los efectos colaterales, indican que existe

toxicidad de la L-DOPA que aceleraría la muerte
de las neuronas por estrés oxidativo. Sin embargo
esto sólo se ha mostrado in vitro, pero no in vivo
(19).  En consecuencia, si bien el reemplazo restaura
la función, no es capaz de prevenir la muerte
neuronal una vez que se ha iniciado el proceso
degenerativo.

La aparición de efectos colaterales y
secundarios en la terapia con L-DOPA representa
el punto más difícil de la discusión. ¿Cómo es
posible que la dopamina proveniente del reemplazo
produzca los efectos secundarios (particularmente
la discinecia)? ¿Es la L-DOPA o la dopamina la
responsable de ellos?

Determinaciones de los efectos del tratamiento
con L-DOPA sobre diferentes parámetros
funcionales en Parkinson Experimental, como lo es
la expresión de genes tempranos, la actividad
motora, la actividad de las neuronas estriatales, etc.,
muestran que existen incrementos de la
supersensibilidad funcional producida por la
denervación o muerte de las neuronas. Este
fenómeno está claramente asociado a la sobre
actividad de receptores D1 (20, 21). Esto quiere
decir que la terapia con L-DOPA incrementa aún
más el proceso de supersensibilidad que la muerte
neuronal inicio, un efecto que es difícil concebir que
fuera provocado por la dopamina formada. En el
modelo funcional  propuesto por Penny y Young,
para explicar la fisiopatología del Parkinson, los

Figura 1.- Posibles sitios de síntesis de dopamina a partir de L-DOPA en terminales nerviosas del sistema nervioso
central, durante la enfermedad de Parkinson.

B Florán-Garduño, C Rangel-Barajas.
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movimientos involuntarios y exagerados,
denominados discinéticos y observados en
extremidades, cara y cuello, podrían explicarse por
sobreactividad del circuito neuronal conocido como
la vía directa, al cual están directamente asociados
los receptores D1 (22, 23). Para explicar la
asociación que implica el razonamiento anterior se
podría pensar en efectos de la L-DOPA no
atribuidos a conversión a dopamina, que
discutiremos a continuación.

Efectos de la L-DOPA no atribuidos a su
conversión en dopamina.

¿Un mecanismo de acción adicional al
reemplazo podría ser responsable de los efectos
colaterales de la L-DOPA? Diferentes líneas de
investigación así lo sugieren. Se ha reportado en
estudios de farmacocinética que existe una
correlación directa entre elevadas concentraciones
plasmáticas de L-DOPA y la aparición de las
discinesias y es de notar que los efectos motores
inducidos por la administración de L-DOPA no sólo
se observan en modelos de parkinson experimental,
sino también en animales intactos (9). Esto sugiere
que los efectos adversos de la L-DOPA pudieran
no solo depender de la supersensibilidad de los
receptores a dopamina producidos por la muerte
de las neuronas dopaminérgicas, sino también por
efectos farmacológicos directos de la L-DOPA.

Diferentes estudios han reportado efectos de
la L-DOPA por sí misma (16, 24-27) y existen dos
maneras de explicarlas, las dos coinciden en que la
L-DOPA tiene efectos per se, pero por mecanismos
diferentes (figura 2).

La primera propuesta le asigna a la L-DOPA
el papel de neuromodulador y/o neurotransmisor.
Esta idea se inicia con trabajos como los de
Goshima en 1991 (28), en los que mostró que la
L-DOPA inhibe la liberación de dopamina y facilita
la de noradrenalina vía la activación de receptores
ß-adrenérgicos. Estos efectos no son bloqueados
por la inactivación de la AADC ni mimetizados por
sus metabolitos. Evidencias más recientes han
llevado a proponer la existencia de un sistema

DOPAérgico basándose en que cumple con varios
criterios como son: síntesis, metabolismo, transporte
activo y liberación inducida farmacológica o
fisiológicamente (14, 29). El principal sitio donde
este sistema pudiera existir es el núcleo del tracto
solitario (30), región en la que se ha mostrado por
inmunohistoquímica la presencia de neuronas
tirosina-hidroxilasa positivas, L-DOPA positivas y
AADC negativas (14). También se ha reportado
que en el hipocampo, en el estriado y en la médula
espinal, la estimulación eléctrica produce liberación
de L-DOPA. La primera función atribuible a este
sistema seria el control del reflejo baroreceptor. En
la revisión de Misu del 2002 (29), estos efectos
están ampliamente discutidos. La idea de un sistema
así es atractiva, sin embargo, desde nuestra
perspectiva tiene dos aspectos que resolver.  Uno
es que la evidencia clara del receptor DOPAérgico
no existe ni por estudios de receptor-ligando
específicos, ni por estudios de clonación. Por otro
lado, habría que explicar como pueden surgir
efectos colaterales a la administración de L-DOPA
como las discinesias, tratándose se un sistema
funcional. Mayores estudios deberán hacerse al
respecto.

En una segunda propuesta, los efectos de la
administración de L-DOPA son atribuidos a la
activación directa de los receptores D1 y D2.

Figura 2.- Mecanismos de acción adicionales de la  L-
DOPA en la enfermedad de Parkinson, por conversión a
dopamina o por activación de receptores.
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Estudios farmacológicos en presencia de inhibidores
de la AADC, han mostrado efectos de la L-DOPA
mediados por la activación de los receptores D1
(16), así como D2 en ratas normales (26), tratadas
con reserpina (27) y con Parkinson experimental
(31). A este respecto, tampoco existe evidencia
directa de estudios de unión receptor-ligando
específica. Interesantemente, Newman-Tancredi y
colaboradores (32) han mostrado unión de baja
afinidad en el receptor D4 de humano transfectado
a células de ovario de hamster. Sin embargo, esta
evidencia no es suficiente y requiere mayor
investigación, pero abre una posibilidad más.

Ahora bien de acuerdo a la pregunta inicial;
¿Puede la L-DOPA, activando receptores a
dopamina producir sus efectos colaterales? Esto
también amerita investigación más amplia, aunque
algo pudiera especularse. Una hipótesis sobre la
generación de las discinesias, sugiere hiperactividad
de la vía directa de los ganglios basales a la cual
están asociados los receptores D1 (23). Los
receptores D1 al ser activados de manera normal
producen hiperactividad y conducta estereotipada
(33). Consecuentemente, podría suponerse que la
L-DOPA generaría las discinesias activando los
receptores D1 de manera directa e incrementando
su supersensibilidad  provocada por la denervación.
Apoyando esta hipótesis, datos de nuestro
laboratorio no publicados aún, han mostrado que
el tratamiento con L-DOPA en ratas con
denervación dopaminérgica incrementa aún más la
supersensibilidad del receptor D1 presináptico de
las terminales estriado-nigrales. También hallazgos
como los de Aceves y colaboradores (16),
Nakazato y Akiyama (7) han mostrado que en ratas
lesionadas del sistema dopaminérgico con 6-
hidroxidopamina, la L-DOPA y su  metabolito la
3-metoxitiramina (3-MT), activan a los receptores
D1/D5 de manera directa, cumpliendo así con los
requisitos para la generación de las discinesias. Así,
reiteramos que continuar investigando al respecto
es sumamente importante para entender las
acciones farmacológicas de la L-DOPA.

Conclusión.
En resumen, los efectos farmacológicos de la

L-DOPA en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson parecen ir más allá de los inicialmente
descritos en el mecanismo por reemplazo. La
explicación de los efectos secundarios generados
por la administración de L-DOPA requiere nuevas
explicaciones y base experimental para sustentarlas.
Dos nuevas propuestas sobre los mecanismos de
acción de la  L-DOPA, parecen comenzar a dar
luz de lo que probablemente este ocurriendo. La
primera sugiere que la L-DOPA constituye en
realidad un sistema de neurotransmisión en los
ganglios basales. La segunda, sugiere que la L-
DOPA tiene efectos per se, es decir, no mediados
por su conversión a dopamina y que implican la
activación de receptores dopaminérgicos. Esta
activación directa de los receptores llevaría a una
sobreactividad de las vías neurales del control
motor y explicaría la aparición de las discinesias.
Investigar más sobre estos puntos, podría generar
ideas para nuevos fármacos con las propiedades
de la L-DOPA, pero sin los efectos no deseados.
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