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apomorfina — apomorphine

Apomorfina

Primary Disciplinary Field(s): Farmacologia, Neurologia Clinica

1. Definicion Central y Estructura Quimica

La apomorfina es un alcaloide sintético derivado de la morfina, aunque carece de las propiedades
analgésicas y narcoticas tipicas de los opioides. Quimicamente, se clasifica como una aporfina, y
su sintesis se logra mediante un reordenamiento molecular catalizado por acido a partir de la
morfina, proceso que implica la pérdida de una molécula de agua. A pesar de su origen en la
morfina, la apomorfina actia primariamente como un agonista dopaminérgico potente y no
selectivo, lo que constituye la base de su uso terapéutico principal. Este compuesto imita la accion
de la dopamina en el sistema nervioso central, siendo particularmente eficaz en la estimulacién de
los receptores postsinapticos.

La importancia de su estructura radica en que, aunque comparte el esqueleto de la morfina, el
cambio conformacional que resulta en la apomorfina le confiere una afinidad selectiva y alta por
los receptores de dopamina, especialmente los subtipos D? y D?, con una potencia
considerablemente mayor que la dopamina enddgena. Esta caracteristica estructural es crucial
para su aplicacion clinica en trastornos donde hay un déficit dopaminérgico, ya que puede cruzar
rdpidamente la barrera hematoencefalica. La apomorfina, por lo tanto, representa un excelente
ejemplo de como una modificacién guimica menor en un compuesto natural puede alterar
radicalmente su perfil farmacolégico y su aplicacion terapéutica, convirtiéndolo de un analgésico
potencial a un potente estimulador del sistema dopaminérgico central.

Es fundamental destacar que, debido a su metabolismo, la apomorfina no es activa por via oral.
Tras su administracion, experimenta una conjugacion rapida, principalmente glucuronidacion, lo
gue resulta en metabolitos inactivos. Esta rapida inactivacion metabdlica es la razén por la cual las
vias de administracion clinica se limitan a aquellas que evitan el metabolismo de primer paso,
como la via subcutanea, garantizando asi que la concentracion plasméatica alcance rapidamente
los niveles terapéuticos necesarios para inducir una respuesta motora en el paciente.

2. Etimologia y Desarrollo Histérico

La apomorfina fue descubierta y aislada por primera vez entre 1845 y 1860, aunque su estructura
guimica y método de sintesis fueron mejor definidos por el quimico aleman Matthias Jaffe en

1869. El prefijo "apo-" indica que se trata de un derivado formado a partir de la molécula original
(morfina) mediante la eliminacién de un componente, en este caso, agua. Inicialmente, el
compuesto no fue reconocido por su potencial dopaminérgico, sino que se popularizd por su
potente y rapido efecto emético (inductor del vomito). Durante décadas, fue utilizada en medicina,
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e incluso en veterinaria, como un agente emético de rescate en casos de intoxicacion aguda,
debido a su capacidad para estimular la zona gatillo quimiorreceptora en el tronco encefélico.

El cambio fundamental en la percepcion terapéutica de la apomorfina ocurrié a finales de la
década de 1960 y principios de la de 1970, cuando la investigacion sobre la enfermedad de
Parkinson (EP) comenz6 a enfocarse en el reemplazo de dopamina. Si bien la levodopa se
convirtio en el tratamiento estandar, el Dr. George C. Cotzias y sus colegas exploraron la
apomorfina como una alternativa de accion rapida. Observaron que, aunque la apomorfina
causaba nauseas severas, podia revertir los sintomas motores de la EP de manera casi
instantanea. Sin embargo, su uso se vio limitado durante afios debido a los intensos efectos
secundarios gastrointestinales y la necesidad de inyecciones frecuentes.

No fue hasta la década de 1990 que la apomorfina resurgié con fuerza en el ambito clinico,
gracias a dos avances clave: la mejora en las técnicas de administracion (introduccion de la
inyeccidn subcutanea tipo "pen" y la infusién continua mediante bomba) y el uso concomitante de
domperidona, un antiemético periférico que bloquea los efectos nauseosos sin cruzar la barrera
hematoencefalica. Estos avances permitieron manejar los efectos secundarios y convertir la
apomorfina en una opcion viable y crucial para el manejo de las fluctuaciones motoras avanzadas
en la EP, consolidando su posicién como una terapia de rescate esencial.

3. Mecanismo Farmacoldgico de Accidn

El mecanismo de accion central de la apomorfina reside en su capacidad para actuar como un
potente agonista de los receptores de dopamina. Especificamente, posee una afinidad
particularmente alta por la familia de receptores D? (que incluye D?, D? y D?), aunque también
interactda con la familia D?. Al estimular estos receptores directamente, la apomorfina compensa
el déficit de dopamina causado por la degeneracion neuronal en la sustancia negra, caracteristica
patoldgica de la enfermedad de Parkinson. La estimulacion de los receptores D? en la via
nigroestriatal es lo que produce la rapida mejoria de los sintomas motores, como la bradicinesia y
la rigidez.

A diferencia de la levodopa, que requiere ser absorbida, transportada a través de la barrera
hematoencefalica y convertida enzimaticamente en dopamina por la L-aminoacido descarboxilasa,
la apomorfina actla directamente sobre el receptor. Esta accion directa confiere a la apomorfina
un inicio de accion extremadamente rapido, generalmente entre 5 y 10 minutos después de la
inyeccion subcutanea, lo que la hace ideal para el tratamiento de los temidos "episodios off" o
bloqueos motores inesperados. Esta rapidez es una ventaja crucial sobre los tratamientos orales,
cuyo inicio de accion puede tardar entre 30 y 60 minutos.

Es importante notar que el perfil de accién de la apomorfina es bifasico. A dosis bajas o
moderadas, actia predominantemente como un agonista, produciendo la respuesta terapéutica
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deseada. Sin embargo, a dosis muy altas, puede ejercer una accion agonista parcial o incluso
tener efectos moduladores en otros sistemas de neurotransmisores, aunque su utilidad clinica se
deriva casi exclusivamente de su potente agonismo dopaminérgico. Ademas de su efecto directo
sobre el estriado, la apomorfina también puede influir en las areas mesolimbicas y mesocorticales,
lo que explica algunos de sus efectos secundarios psiquiatricos y en el control de impulsos.

4. Aplicaciones Clinicas en la Enfermedad de Parkinson

La indicacion principal y mas establecida de la apomorfina es el manejo de las fluctuaciones
motoras graves e impredecibles en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada que ya
no responden adecuadamente a la terapia oral optimizada (principalmente levodopa y otros
agonistas). La apomorfina se utiliza en dos modalidades terapéuticas principales: como terapia de
rescate intermitente y como infusién subcutanea continua.

En el contexto de la terapia de rescate, la apomorfina se administra mediante un inyector tipo
"pen” cuando el paciente experimenta un bloqueo motor subito e incapacitante (episodio "off"). La
inyeccién subcutanea proporciona una dosis precisa y de accion rapida que "rescata" al paciente,
revirtiendo el estado "off" a un estado "on" funcional en cuestion de minutos. Este uso mejora
significativamente la calidad de vida y la autonomia, permitiendo a los pacientes manejar las
emergencias motoras en el entorno domiciliario o social. La eficacia de esta terapia requiere una
titulacion cuidadosa de la dosis inicial en un entorno clinico especializado.

Para aquellos pacientes que sufren de periodos "off" prolongados, multiples, o dificiles de
controlar, la infusién subcutanea continua mediante una pequefia bomba de infusion representa
una alternativa a la cirugia (como la estimulacién cerebral profunda). Esta modalidad proporciona
niveles plasmaticos constantes y estables de apomorfina a lo largo del dia, lo que ayuda a reducir
la variabilidad motora, disminuir la discinesia inducida por levodopa y aumentar el tiempo total en
estado "on". La infusién continua es una terapia de alta complejidad que requiere un monitoreo
estrecho y educacidn rigurosa del paciente y sus cuidadores, pero puede ser extraordinariamente
efectiva para estabilizar la funcién motora.

5. Vias de Administracién y Farmacocinética

Como se menciond previamente, la apomorfina no puede administrarse por via oral debido a su
extenso metabolismo de primer paso hepatico. Por lo tanto, las vias de administracién se centran
en la absorcion directa a la circulacion sistémica. La via predominante es la subcutanea, ya sea
mediante inyecciones intermitentes o infusion continua. La inyeccidén subcutanea manual utiliza
dispositivos prellenados (pens) que facilitan la autoadministracion por parte del paciente o
cuidador. La absorcion es rapida y casi completa, con una biodisponibilidad cercana al 100%.

Una vez absorbida, la apomorfina alcanza su concentracién plasmética maxima (Tmax) en un

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://spanish.arabpsychology.com/?p=1927
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

apomorfina — apomorphine

promedio de 10 a 20 minutos. Su vida media plasmatica es notablemente corta, oscilando
entre 30 y 60 minutos, lo que explica la necesidad de una administracion frecuente o continua
para mantener el efecto terapéutico. Esta corta vida media, aunque desafiante para la
dosificacién, es también la razén de su accién de rescate rapido y de su rapido aclaramiento del
organismo, lo que permite un control mas fino de los efectos terapéuticos.

Recientemente, se han investigado y desarrollado formulaciones alternativas para mejorar la
comodidad del paciente. La administracién sublingual, mediante tabletas o peliculas finas, ha
surgido como una opcién prometedora. Esta via permite que el farmaco se absorba directamente
a través de la mucosa oral, evitando el metabolismo de primer paso y ofreciendo una alternativa
no invasiva a la inyeccion. Si bien el inicio de accion puede ser ligeramente mas lento que la
inyeccién subcutanea, ofrece una mayor aceptacion por parte de los pacientes que buscan evitar
las punciones frecuentes. Sin embargo, la via sublingual puede presentar desafios en cuanto a la
dosificacién y la irritacion de la mucosa.

6. Efectos Secundarios y Contraindicaciones

El perfil de efectos secundarios de la apomorfina es significativo, aunque manejable con una
titulacién adecuada y el uso de medicacion concomitante. El efecto adverso mas comun e
histéricamente limitante es la nausea y el vomito, que se producen debido a la estimulacion de
los receptores dopaminérgicos D? en la zona gatillo quimiorreceptora. Para mitigar esto, es una
practica estandar iniciar la profilaxis antiemética con un farmaco como la domperidona (un
antagonista D? periférico) varios dias antes de comenzar la apomorfina y mantenerla durante las
primeras semanas 0 meses de tratamiento.

Otros efectos secundarios comunes incluyen la hipotensidn ortostatica (una caida de la presion
arterial al levantarse), somnolencia excesiva, y discinesias (movimientos involuntarios). Dado que
la apomorfina se administra por via subcutanea, las reacciones locales en el sitio de inyeccion,
como nédulos, eritema o dolor, son frecuentes y deben ser monitoreadas. De manera menos
comun, pero mas grave, la apomorfina, al igual que otros agonistas dopaminérgicos, puede inducir
trastornos del control de impulsos (TCIl), como ludopatia, hipersexualidad o compras
compulsivas, lo que requiere una vigilancia psiquiatrica estricta.

Existen varias contraindicaciones absolutas para el uso de apomorfina. Esta contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o a cualquiera de sus excipientes. También
estd contraindicada en pacientes con demencia o trastornos psicoticos graves, ya que la
estimulacion dopaminérgica puede exacerbar los sintomas. Una interaccion farmacoldgica critica
€S su uso concurrente con antagonistas de los receptores 5-HT? (como ondansetrén), que se
utilizan para tratar las nauseas postoperatorias, ya que esta combinacion ha sido asociada con
casos graves de hipotension y pérdida de conciencia, por lo que debe ser evitada.
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7. Debates y Direcciones Futuras de Investigacion

A pesar de su probada eficacia, el uso de apomorfina esta sujeto a debate, principalmente en
términos de coste-efectividad y la complejidad de su administracién. La terapia con bomba de
apomorfina, aunque altamente efectiva, es costosa y requiere un compromiso significativo por
parte del paciente y la infraestructura de salud para la formacion y el monitoreo continuo. El
debate se centra a menudo en cuando es el momento 6ptimo para introducir la apomorfina versus
otras terapias avanzadas, como la estimulacion cerebral profunda (DBS) o la infusién intestinal de
levodopa-carbidopa.

Las direcciones futuras de investigacién buscan abordar estas limitaciones. La principal area de
desarrollo se centra en la creacion de nuevas formulaciones que ofrezcan la rapidez de accion
de la inyeccion sin el inconveniente de la aguja. La apomorfina sublingual ya ha demostrado ser
prometedora, y la investigacion continda explorando parches transdérmicos o formulaciones
inhaladas, aunque estas Ultimas presentan desafios farmacocinéticos debido a la necesidad de
una rapida absorcion y una alta biodisponibilidad.

Ademas de las mejoras en la administracion, existe un interés continuo en explorar el potencial de
la apomorfina més all4 de la EP. Se ha investigado su uso en el tratamiento de trastornos
neuropsiquiatricos, incluyendo la disfuncion eréctil de origen central y, de forma mas controvertida,
en la modulacién de la conducta adictiva. Finalmente, algunos estudios preliminares han sugerido
posibles propiedades neuroprotectoras de la apomorfina, aunque esta hipétesis requiere mucha
mas evidencia clinica robusta antes de que pueda considerarse una indicacion terapéutica.

Further Reading

Apomorfina (Wikipedia en espafiol)

U.S. Food and Drug Administration (FDA) Information on Apomorphine

Review on Apomorphine in Parkinson's Disease (NCBI)
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