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RESUMEN

Introduccion y objetivo. La levodopa es uno de los éxitos mas brillantes de la neurofarmacologia. En 1969, tras
los resultados espectacularmente satisfactorios publicados por George C. Cotzias, en Norteamérica, su uso se
extendi6 universalmente. El objetivo del presente estudio es describir la llegada de la levodopa en Cataluiia.

Métodos. Busqueda y revision de primeras experiencias, trabajos y bibliografia cientifica médica publicada sobre
el uso de levodopa en Cataluna y resto de Espana.

Resultados. En Barcelona, Agustin Codina Puiggros publicé en el primer nimero de Medicina Clinica de 1970
una revision de los trabajos de Cotzias y otros investigadores, concluyendo que, si se confirman sus buenos
resultados, “tendremos a mano un arma terapéutica eficaz para combatir esta enfermedad, especialmente en lo
referente a la acinesia’, superior a la medicacion disponible entonces y a la cirugia estereotaxica utilizada para
tratar la enfermedad. El primer trabajo y uso pionero de la levodopa en Catalufia, y en el resto de la peninsula
ibérica, lo llevd a cabo el Dr. Enrique Gabas Vilella bajo la direccion del Dr. Adolfo Ley Gracia, y se inici6 en abril
de 1969. Su experiencia fue comunicada en la Reunién de la Sociedad Espafiola de Neurologia en Barcelona el 12
de diciembre de 1969 por Ley y Gabas, y publicada en el volumen 54 de Medicina Clinica de 1970. Prosigui6 su
estudio, ampliando de seis a 50 casos tratados, durante cuatro anos mas, e hizo su tesis doctoral defendida en 1973,
confirmando los resultados publicados por Cotzias. Su uso se extendié en Barcelona y Catalufia, Madrid y Bilbao.

Conclusiones. En Catalua, dispuesta y abierta a las novedades y descubrimientos mundiales, la llegada de la

levodopa no se hizo esperar y data de abril de 1969, de la mano de Enrique Gabas.

PALABRAS CLAVE

Levodopa, enfermedad de Parkinson, Enric Gabas i Vilella

Introduccion

Lalevodopa (L-DOPA) es uno de los éxitos mas brillantes
de la neurofarmacologia. Utilizada para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson desde hace 50 afios, sigue
siendo el tratamiento sintomético de eleccion para esta
enfermedad .

La dihidroxifenilalanina se sintetizé6 por primera vez
en 1911 en el laboratorio de Casimir Funk, y en 1913
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Markus Guggenheim, de Hoffmann-La Roche, aisl6 la
levodopa (L-DOPA) de semillas de habas (Vicia faba), la
caracterizé quimicamente y desarroll6 una simplificacion
del método para su sintesis*. Afios después, en la década
de 1950, los pioneros estudios y descubrimientos del
distinguido premio Nobel Arvid Carlsson y su grupo
permitieron identificar la dihidroxifenilalanina como un
antagonista de la reserpina’ y proponer la teoria del papel
clave del neurotransmisor dopamina en el control del
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movimiento®. Estos avances neurocientificos condujeron
a la introduccién de la L-3,4 dihidroxifenilalanina
(levodopa), precursor de la dopamina capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica, con un notorio acierto en la
practica clinica en los afios 60. Inicialmente fue empleada
en el tratamiento de la acinesia causada por la reserpina’
y luego en el tratamiento de la acinesia de la enfermedad
de Parkinson, por via endovenosa®® y oral'®!'. En 1961,
dos grupos de investigadores, uno austriaco, de Walther
Birkmayer y Oleh Hornykiewicz en Viena, y otro
canadiense, de André Barbeau en Montreal, demostraron
de forma independiente que la administracion de
levodopa por via intravenosa u oral, respectivamente,
reducia de forma significativa todos los sintomas de
la enfermedad, aunque la respuesta que obtenian era
de corta duracién. Varios neurélogos ensayaron dosis
bajas de levodopa endovenosa e incluso dosis orales
mds altas, pero sin obtener buenos resultados'’. Hasta
que, en 1967, en Norteamérica, George C. Cotzias,
farmacologo del Laboratorio Nacional de Brookhaven
en Upton, Nueva York, utilizé dosis mds elevadas (hasta
16 g/dia) de D,L-DOPA e informé de sus resultados
espectacularmente satisfactorios'®. Posteriomente Curt
Porter, del laboratorio Merck & Co., demostré que la
levodopa era el estereoisdmero activo, lo que reducia la
dosis efectiva a la mitad™.

En 1969, la levodopa logré establecerse como una
terapia eficaz y clinicamente aplicable para los trastornos
motores de la enfermedad de Parkinson. Cotzias
administré dosis progresivas de levodopa (hasta 8 g/dia)
durante un tiempo prolongado y demostr6 que mejoraba
de forma significativa y mantenida los sintomas de la
enfermedad de Parkinson'. Seguidamente estudios
multicéntricos amplios' y el mds extenso multicéntrico
norteamericano', promocionado por el laboratorio
farmacéutico Hoffmann-La Roche, corroboraron su
eficacia y seguridad y favorecieron que la levodopa
se comercializara en Estados Unidos en 1970. Los
principales efectos secundarios de la administracion
de dosis elevadas de levodopa, como las discinesias y
fluctuaciones motoras, también se hicieron evidentes
entonces'. A principios de la década de 1970, se
descubrieron las ventajas de agregar un inhibidor de
la  DOPA descarboxilasa periférica al tratamiento,
reduciendo asi los efectos secundarios y obteniendo
un mejor control de los sintomas. Alfred Pletscher y
sus colegas’ de Hoffmann-La Roche sintetizaron la
benserazida (Ro 4-4602), un inhibidor de la DOPA

descarboxilasa, cuya combinacion con levodopa permitia
reducir la dosis y mejorar los efectos adversos®. El
medicamento que combinaba L-DOPA con benserazida
se comercializ6 con el nombre Madopar®. En 1971,
Victor Lotti*! demostr6 que el uso de la carbidopa (acido
metil hidrazina dihydro fenil propiénico - HMD), otro
inhibidor de la DOPA descarboxilasa sintetizado y
patentado por el laboratorio Merck, reducia ain mas
la dosis terapéutica de L-DOPA. La combinaciéon de
L-carbidopa y L-DOPA se comercializé en 1972 con el
nombre de Sinemet®, y fue aprobado por la FDA el 2 de
mayo de 1975.

En Cataluna, dispuesta y abierta a las novedades y
descubrimientos mundiales, la llegada de la levodopa no
se hizo esperar.

Métodos

Se ha realizado una busqueda y revisién de primeras
experiencias, trabajos y bibliografia cientifica médica
publicada sobre el uso de levodopa en Cataluila y resto
de Espana.

Resultados

En Barcelona, Agustin Codina Puiggros, en el primer
numero de Medicina Clinica de 1970%, publica el
editorial “Bioquimica de la enfermedad de Parkinson’,
con una revision de los trabajos de Carlsson®,
Hornykiewicz®*, Barbeau® y Cotzias", entre otros,
interesandose en la etiopatogenia de la enfermedad. Y en
el mismo nimero de la revista, en el apartado de nuevos
medicamentos, publica “Tratamiento de la enfermedad
de Parkinson con la L-DOPA’*, donde expone que
estos hallazgos “demuestran que en la enfermedad de
Parkinson y parkinsonismos postencefaliticos existe una
disminucion de concentraciéon de dopamina en el cuerpo
estriado y en el locus niger, asi como una disminucién
de la excrecion por la orina de esta sustancia’, y que
“han sugerido la hipétesis de que aumentando el nivel
de esta catecolamina, la dopamina, podria aliviarse los
sindromes parkinsonianos” Seniala que “la dopamina
apenas atraviesa la barrera hematoencefalica; por
ello se ha empleado un precursor de la dopamina, la
dihidroxifenilalanina® (DOPA) y resefia los recientes
resultados de Cotzias et al. de 1967 con D,L-DOPA",
y de 1969 con L-DOPA', tratando a 28 pacientes
con enfermedad de Parkinson esencial o idiopatico,
postencefalitico y posiblemente ateriosclerético o
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Figura 1. Portada de la tesis doctoral de Enrique Gabas Vilella®.

vascular, segtn los criterios de entonces”. Consiguieron
una mejoria clinica en todos los pacientes tratados,
sobre todo en la acinesia, y también en la rigidez y
en el temblor, asi como en la modulaciéon de la voz,
salivacion, sialorrea y escritura. Mejoria que califica de
“dramética” en diez pacientes por la excelente respuesta,
notable en otros diez, moderada en cuatro y en los
otros cuatro solo se registré6 un mejor aspecto general
y psiquico. Los efectos adversos del tratamiento fueron
sobre todo nauseas, vOomitos, anorexia y movimientos
involuntarios hipercinéticos. También expone la
experiencia de Calne et al.®®, en 20 pacientes con
parkinsonismo postencefalitico, menos satisfactoria
que la del estudio de Cotzias; y la experiencia de
Tissot et al.” en otros 20 enfermos con enfermedad de
Parkinson tratados con L-DOPA asociada a un inhibidor
de la DOPA descarboxilasa (Ro 4-4602), con resultados
“globalmente espectaculares”, con “curacién aparente”
en algunos casos, y con muchos menos efectos adversos

que los observados por Cotzias”® y Calne®. Concluye
su revision considerando que si los trabajos posteriores
a los mencionados confirman sus buenos resultados,
“tendremos a mano un arma terapéutica eficaz para
combatir esta enfermedad, especialmente en lo referente
a la acinesia”, considerandola superior a la medicacion
disponible entonces y a la cirugia estereotaxica utilizada
para tratar la enfermedad.

El primer trabajo y uso pionero de la levodopa en
Cataluiia, y en el resto de la peninsula ibérica, por parte
del Dr. Enrique Gabas Vilella (en catalan, Enric Gabas i
Vilella) y el Dr. Adolfo Ley Gracia, se inicia el mismo abril
de 1969. Su experiencia fue comunicada en la Reunién
de la Sociedad Espafiola de Neurologia en Barcelona el
12 de diciembre de 1969 por Ley y Gabas, y publicada en
el volumen 54 de Medicina Clinica de 1970%.

El Dr. Enrique Gabas, neurocirujano del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona, en su periodo de residencia en el
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Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (1968-1971), y
por iniciativa y supervision de su maestro, el Dr. Adolfo
Ley, inici6 el estudio de los efectos de la levodopa en
pacientes de la clientela privada (Clinica San José) del Dr.
Ley y del Servicio de Neurocirugia del Hospital Clinic,
que €l dirigia, y donde E. Gabas se especializd. Entonces
los recursos terapéuticos para tratar la enfermedad
de Parkinson, exceptuando los buenos resultados de
la cirugfa estereotaxica para la supresion del temblor,
eran muy limitados***. Enrique Gabas y Adolfo Ley
vencieron grandes dificultades, la primera: la propia
provision del medicamento, en época de la dictadura del
general Franco, que salvaron inicialmente trayéndola de
Suiza, y luego a través de los laboratorios EH.E.R* (que
posteriormente la comercializaria como DOPALFHER).
Iniciaron, en abril de 1969, el tratamiento con levodopa
de esta cruel afeccién y confirmaron los resultados de
los investigadores clinicos americanos y canadienses.
Gabas comunicé sus primeros resultados alentadores
en la Reunién de la Sociedad Espafola de Neurologia,
celebrada en Barcelona el 12 de diciembre de 1969, y
publicé los “Resultados de nuestros primeros ensayos
con L-DOPA en el tratamiento de los sindromes
parkinsonianos” en 1970%”. Presenté su pionera
experiencia en seis pacientes afectos de enfermedad de
Parkinson: una mujer de 59 anos, tratada hacia siete aflos
con talamotomia izquierda, y cinco hombres de 68, 64,
55, 59 y 64 afios respectivamente, con enfermedad de
Parkinson de seis meses a 19 afnos de evolucion, tratados
con L-DOPA, a dosis de 300 mg repartidas en tres tomas
diarias, aumentando cada dos dias 300 mg hasta alcanzar
la dosis 6ptima de entre 3y 5 g/dia. Los resultados fueron
favorables en todos los pacientes, y en uno de ellos, el
de 19 anos de evolucidn, consideraron que “el resultado
puede considerarse espectacular”

Enrique Gabas prosiguié su estudio durante cuatro
aflos mas, e hizo su tesis doctoral*** (figuras 1 y 2).
Amplié la serie de los primeros seis pacientes publicados
anteriormente hasta 50 pacientes (18 mujeres y 32
hombres, de entre 42 y 82 afos) parkinsonianos
(considerados 34 idiopaticos, 14 postencefaliticos y uno
vascular, y otro con calcificaciones bilaterales en ganglios
basales). Estos pacientes tenian una evolucién de su
enfermedad de entre seis meses y 35 afos, y se habia
inciado en un 2% entre los 30 y los 40 afos, en un 22%
entre los 40 y los 50, en un 44% entre 50 y 60 afios, en
un 28% entre 60 y 70, y en un 4% entre los 70 y los 80
anos de edad. Se habia practicado cirugia estereotaxica

. UNIVERSIDAD DE BARCELONA

SECRETARIADO DE PUBLICACIONES.
INTERCAMBIO CIENTIFICO Y EXTENSION UNIVERSITARIA
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- con L-Dopa.
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por

RIQUE GABAS VILELLA

Figura 2. Portada de la obra de Gabas Vilella en la que resume su tesis
doctoral®.

unilateral en nueve pacientes (siete talamotomia y dos
palidotomia). Se les administré —siguiendo la pauta de
Cotzias y cols’— una dosis de 1,5 g/dia de levodopa,
repartida en tres tomas de 500 mgr, aumentandola
segun cada caso hasta 7-8 g/dia. A seis pacientes se les
administré levodopa asociada a un inhibidor de la DOPA
descarboxilasa, Ro 4-4602 (benseracida), por gentileza
del Laboratorio Hoffmann-La Roche paralainvestigacion
clinica (del ensayo Ro 8-0576). Los pacientes fueron
evaluados clinicamente con una exploraciéon neurologica,
con atencion especial y valorando de 0 a 4 la intensidad
del temblor, la rigidez y la acinesia; la escritura durante
un minuto (figura 3); el numero de veces que abrian y
cerraban las manos en un minuto; el numero de botones
abrochados y desabrochados en un minuto; el numero
de pasos para recorrer 10 metros; una grabacion de
lenguaje y una filmacion antes del tratamiento, alas 2,3y
6 semanas, y alos 6, 18 (25 pacientes) y 48 (18 pacientes)
meses de tratamiento. También se realizé un estudio
electromiografico antes del tratamiento y al finalizar el
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Figura 3. Registro de escritura durante 1 minuto. Caso 19, pre-tratamiento y a las 2 semanas, y a
los 2, 11y 20 meses de tratamiento. Fuente: Gabas Vilella®.

periodo inicial (figura 4). Se apreci6 una clara mejoria
clinica, sobre todo en la acinesia, seguida de la rigidez
y del temblor, coincidente con los resultados de los
estudios americanos. En la fase inicial del tratamiento,
un 12% estaban clinicamente curados, un 22% tenia una
mejoria excelente, un 32% una mejoria buena, un 18%
una mejoria moderada y un 10% minima o nula mejoria.
A los 14 meses apreciaron una tendencia al deterioro.
Pero en el largo plazo la mejoria se mantenia. A los 18
meses, un 30% mantenia la mejora respecto a antes del
tratamiento, en un 11,5% la mejora era escasa, un 11,5%
habian suspendido el tratamiento, un 21% era exitus y el
26% restante habia perdido el seguimiento. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron los digestivos. Las
hipercinesias constituian un efecto secundario “temible”,
y también fueron considerados “graves” los cuadros

confusionales y de agitaciéon psicomotriz. Gabas, con su
experiencia recogida en el tratamiento con L-DOPA en
los 50 pacientes parkinsonianos a lo largo de cuatro afios,
concluy6 que la L-DOPA estd indicada en todos los casos
de parkinsonismo sin tener en cuenta ni el tipo clinico
—aunque observd que los postencefaliticos empeoraron
alargo plazo—, ni el sexo y la edad del paciente o tiempo
de evolucidon de la enfermedad. También concluyé que
es bien tolerada generalmente, si bien es importante
iniciarlaa dosis bajas e iraumentando la dosis lentamente.
Segun su experiencia, el primer sintoma en mejorar fue
la acinesia, seguido de la rigidez y, en menor medida, el
temblor. También mejoraban signos neurovegetativos
como la sialorrea o la hiperhidrosis. Gabas defiende la
asociacion de L-DOPA con un inhibidor de la DOPA-
descarboxilasa, sobre todo en aquellos pacientes con
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Nétese la disminu

Figura 4. Registro de temblor. Caso 5, pre-tratamiento y a las 3 semanas de tratamiento.
Fuente: Gabas Vilella*.

efectos adversos importantes (hipercinesias y trastornos
psiquiatricos), y advierte que los efectos adversos mas
frecuentes fueron gastrointestinales (presentes en el 96%
de los casos) aunque fueran pasajeros y poco intensos.

A partir de la pionera y estimulante experiencia de
Enrique Gabas y Adolfo Ley se extendi6 el uso de la
levodopa en Barcelona y Cataluiia, y los resultados de sus
estudios también los confirmo posteriormente la escuela
madrilefia del Dr. Sixto Obrador. Espadeler et al.**, en
Barcelona, también hicieron publicos sus resultados en
20 pacientes, que calificaron de éptimos en un 20% de
los casos, buenos en un 35% y medianos en un 40%. Las
primeras experiencias en pacientes de Madrid, fueron
recogidas y publicadas en abril de 1971° por Peraita,
Giménez-Roldan y Zafra, que trataron, con 4 a 10 g/dia
de L-DOPA, a 24 pacientes, y estudiaron clinicamente de

forma prospectiva a 16 de ellos con una bateria propia
de 18 signos y sintomas: temblor, bradicinesia (contar
dedos), disdiadococinesia, movimientos de precision
(llevarse un vaso con agua a la boca), marcha, escritura
(escribir  “Ciudad Sanitaria Provincial Francisco
Franco”), actitud postural, tiempo en segundos que tarda
en subir un tramo de escaleras, signo de rueda dentada,
lenguaje, habilidad para dibujar una espiral, facilidad en
levantarse de una silla, sialorrea, seborrea, deglucion,
incapacidad fisica (grado de dependencia), acatisia y
facies (puntuada de 1 a 3 segin gravedad). Obtuvieron
una mejoria global de cada caso de entre el 14% y el
85%, con una menor mejoria en el temblor (29,1%) y
una mayor mejoria en la facilidad para levantarse de
una silla (75%), o acercarse un vaso de agua a la boca
(70,5%) y en la bradicinesia (55,3%), resultados que
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Figura 5. Entrevista al Dr. A. Codina: “La L-DOPA es el firmaco més eficaz de que disponemos hoy dia”. Recorte de
periddico del 21 de noviembre de 1970, conservado por el Dr. E. Tolosa (gentileza de E. Tolosa).

consideraron acordes con los publicados en la literatura
médica. Paralelamente los bilbainos Figuerido y de la
Herran, del servicio de neuropsiquiatria del Hospital
de la Cruz Roja de Bilbao, presentaron su también
temprana experiencia clinica con la levodopa, en una
conferencia pronunciada en la Academia de Ciencias
Médicas de Bilbao el dia 21 de noviembre de 1969 y
que publicaron posteriormente, el 31 de diciembre
de 1970, como articulo en el numero 119 de Revista
Clinica Esparfiola®. Exploraron la aplicacién de L-DOPA
(dosis media de 500 mg/dia) junto a un inhibidor de la
monoaminooxidasa (MAO) —queenlentece la reduccion
de la dopamina y su metabolizacién a metoxitiramina y
acido homovanilico—, el isocarboxazid (Marplan) (a
dosis media de 10 mg/dia), que permitia reducir la dosis
terapéutica de L-DOPA, en 32 enfermos de parkinson
primario o idiopético, durante cinco meses. Obtuvieron
muy buenos resultados en amimia y acinesia, en el
primer mes del tratamiento, y posteriormente también
encontraron mejoria de la rigidez, y en menor grado y
mas tardiamente, a los tres meses del tratamiento, en el

temblor. Advierten, sin embargo, que uno de los efectos
secundarios fueron las crisis hipertensivas.

Conclusiones

La levodopa cambi6 la atencién a la enfermedad de
Parkinson y la misma practica de la neurologia. Antes de
lalevodopa los enfermos parkinsonianos “iban a casa del
neurocirujano”. En Catalufia destacaban, en la década de
los sesenta, entre los neurocirujanos con especial interés
en la estereotaxia: el Dr. Fabia Isamat de la Riva, en el
Hospital del Sagrat Cor de Barcelona, discipulo de Irving
Cooper de Nueva York, el Dr. Adolfo Ley, del Hospital
Vall d'Hebron y el Dr. Jaume Vilatd, del Hospital del
Mar. No resulta extraio, pues, que los pioneros en el
uso de la levodopa fueran las escuelas de neurocirugia.
En Barcelona lo fue la escuela del Dr. Adolfo Ley, y en
particular el Dr. Enrique Gabas, quien desarrollé los
primeros estudios terapéuticos con levodopa, replicando
los brillantes efectos comunicados por Cotzias®®. La
consolidacién y extension del empleo de este firmaco
revolucionario, una vez comercializado en la década
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de los setenta, fue ya a cargo de los neurdlogos, que en
Cataluna destacaron en su uso especialmente los Dres.
Lluis Barraquer Bordas y Josep Maria Grau Veciana en
el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, los Dres. Agusti
Codina (figura 5) y Francesc Miquel en el Hospital Vall
d’Hebron, y los Dres. Carles Oliveras de la Riva, Adolf
Pou e Ignasi de Gispert i Cruz en el Hospital Clinic.
La eficacia del farmaco consiguié que en 1975 ya no
se realizara ninguna intervencion de cirugia funcional
para la enfermedad de Parkinson®, abandonandose
este tratamiento neuroquirurgico, hasta que volviera
a renacer, con el perfeccionamiento técnico y el mejor
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad de
Parkinson, en los afios noventa.
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