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LEVODOPA : TREINTA ANOS DESPUES

Por CARLOS COSENTING *

RESUMEN

Treinta afios después de sit Introduccion, levodopa constituye aun el tratamiento mas eficaz
para ta enfermedad de Parkinson, A pesar de ciertas consideraciones tedricas que muestrai gite
levodopa puede fnerenientar el estrés oxidative en lus netironas remanentes, ne existe ningund
evidencta clinica gue sugiera que levodopa es tixica, Sin embargo, el useo prolongado de levodopa
eenerd efectos secundarios como las disquinesias v las fluctuaciones motoras. El uso de onras
fornudaciones de agenies dopaminérgicos v los inhibidores COMT pueden contrarresiar ¢sds
complicaciones.

SUMMARY

Thiriy vears after ity introduction levodopd remains the most effecrive available thevapy for
Parkinsen’s diseqse. Despite theoretical facts that levodopa might inerease oxidative stress on
surviving newrons, no clinical evidence exisis lo suggest that levodopa is harmful. Nevertheless,
long-term therapy with levodopa may induce secondary effecis like dyskinesias or molor
Thicnntations, The use of other dopaminergic fornudations as well as COMT inhibitors also pro-
vidde additional henefir.
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esla moléeuld que modificad indiscutiblemente
¢l curso evolutivo de esta enfermedad.

Pocas entidades en neurologia se han vislo
tan espectacularmente beneficiadas como la
enfermedad de Parkinson (EP} ¥ la aparicion

de Tu levodopa. Por eso, a mas de tres décadas Lu historia del descubrimiento de la

de su descubrimiento, resulta interesante
comentar algunes aspectos de interés acerca de

levodopa se remoenta al afo 1960 cuando Olch
Horxyxiewicz & Herbert Enriscer en el
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Instituto Farmacoldgico de Viena encuentran
una clara disminucién de la concentracién de
dopamina a nivel de putamen y niicleo caudado
en pacientes con EP. Un afio después, BARBEAU
en Canadd, encuentra una disminucién de la
excrecidn urinaria de dopamina en pacientes
con EP L. Aunque el isémero D-dopa se conocia
desde la década del cuarenta, no es sino hacia
1962 en que HOoRNYKIEWICZ & BIRKMAYER
intentan por primera vez la levodopa en
pacientes con EP por via endovenosa con
resultados excelentes’. Los afios siguientes
fueron cruciales en determinar la relacién en-
tre la despigmentacién del locus niger, la
disminucién estriatal de dopamina, 1a disfun-
¢ién de un sistema nigroestriado (negado por
muchos en ese entonces) y la mejoria de los
sintomas parkinsonianos con levodopa. Recién
en 1966 George Cotz1as ef al. en Nueva Yoik,
deciden administrar levodopa por via oral
encontrando una mejorfa significativa de dichos
sintomas en 10 de 14 pacientes con EP. Estos
resultados fueron comunicados inicialmente en
el [ Congreso Internacional de Neuro-oftalmo-
logia en Canadd (1967} y luego publicados esc
mismo afio’. El uso prolongado de levodopa
con una respuesta favorable sostenida fue otra
de ias importantes conclusiones de su trabajo.
Posteriormente (1972), y a fin de minimizar
algunos efectos secundarios y mejorar la terapia
existente, se decide adicionar una molécula que
inhibiera en la periferie (sin atravesar la barrera
hemato-encefélica) la enzima decarboxilasa de
aminodcidos aromdticos {DCAA) responsable
de la conversidn de levodopa en dopamina®. En
el presente, la benzerazide y carbidopa cumplen
csa funcidn.

Desde entonces y hasta la actualidad
lcvodopa constituye el arma terapéutica mas
eficaz en el control de los sintomas motores de
la EP ¥ su rol como la piedra angular en el
tatamiento es indiscutido’. Sinembargo existen
algunos conceptos equivocos respecto a esta
sustancia que se originan de un descono-
cimiento de las propiedades y caracteristicas
farmacelégicas de la levodopa condicionando
una subutilizacién de la misma en perjuicio de
tos pacientes con EP.

La supuesta toxicidad de levodopa es
uno de estos prejuicios. Si bien es cierto que
existen diversos estudios®® que demuestran
la toxicidad in vitro de levodopa sobre células
nigricas a través de un mecanismo de estrés
oxidativo, debe sefialarse que estas experien-
cias emplean dosis muy altas de levodopa por
lo que estos resultados no pueden extrapoiar-
se al ser humano. De otro lado, los estudios
realizados en animales usualmente emplean
levodopa por via parenteral y en modelos ani-
males de parkinsonismo {con lesién de la sus-
tancia nigra inducida por MPTP o 6-OHDA)
sin que hayan mostrado evidencia de dafo
neurconal alguno. Por el contario, reciente-
mente MURER ¢f al.? reportan un posible
efecto de recuperacién funcional de las
células dopaminérgicas en ratas luego de una
exposicién protongada a levodopa. En ese
mismo sentido, otros estudios han mostrado
que levodopa no ejerceria accién tdxica
alguna mientras se encuentren en el cultivo
células gliales e incluso levodopa poseeria
acciones neuroprotectoras a través de un in-
cremento en la sintesis de glutation!”.

En el ser humano, existen algunas
evidencias interesantes. En 1986, Quinn efal !
reportan el caso de un paciente con diagnéstico
erréneo de EP en vida, quien recibié dosis altas
de levodopa por varios afios, y al hacerse el
estudio anatomopatoldgico se comprobé que no
era EP y que la sustancia nigra se hallaba in-
demne. Recientemente se han reportado estu-
dios similares que corroboran que el uso
prolongado de levodopa no ocasiona una dege-
neracidén de células dopaminérgicas diferentes
a la observada por el proceso per se'*. Todos
estos hechos han creado, pues, confusién y
controversias respecto a la supuesta neuro-
toxicidad de levodopa®. Por ello, recientemente
se reunieron en Parfs un total de 25 expertos a
nivel mundial (Enero, 1998) para analizar de
manera exhaustiva los estudios sobre una
posible toxicidad de levodopa llegando a la
conclusidén de que no existe ninguna evidencia
que levodopa sea en alguna forma peligrosa o
deletérea a los pacientes y/o acelere la
progresién de la enfermedad™.
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Otra materia de discusidn es si en realidad
levodopa prolonga ¢ no la sobrevida de paci-
entes con EP. En realidad, es dificil desde el
punto de vista metodoldgico ¥ epidemiologico
comparar grupos de pacientes antes de la
aparicion de la levodopa y después. Lo que
sabemos en relacidn a la historia natural de esta
entidad se lo debemos al trabajo magistral de
M. HoesiN & M. Y AHR publicado en 1967%,
Elos reportan el seguimiento de 672 pacientcs
a lo largo de quince afios, estableciendo la
manera en que progresan los sintomas de 1a EP
y proponen cinco cstadios evolutivos
constituyendo en la actualidad la prictica escala
de Hoehn-Yahr. En ese estudio la tasa de
sobrevida era de aproximadamente nueve afios
por lo que remarcaron que ‘. el estado del
parkinsonismo limita severamente la expec-
tativa de vida...” La relacidén mortalidad
observada y esperada fue de 2.9, Recien-
temente, en un estudio basado en la comunidad
sobre 467 personas, se observd que luego de
un seguimiento de 9 afios el 78% de personas
que presentaron signos parkinsonianos (n=196)
tallecieron. El ricsgo de mortalidad fue de 2.0
en relacion a las personas sin parkinsonismo
'*. La introduccidn de la levodopa tuve un
cfecto impactanle sobre la mortalidad
ohservada en pacientes no tratados. Yaur"
reporid una tasa de mortalidad de 1.49 en una
poblacion de 597 pacientes tratados cop
levodopa a lo largo de siete afos. Esta cifra
comparada con la de la era pre-levodopa®
mucstra una reduccidn de la mitad de la
mortalidad. Estudios han reportado resultados
similares sobre todo al iniciar precozmente ¢l
tratamiento con levodopa™®. En la actualidad,
en los paises en donde s cuenta con sistemas
de salud optimos (scguridad social eficaz.
centros geridtricos, grupos de apoyo, etc) los
pacientes con EP pueden vivir aproxima-
damente la misma edad gue persenas no
alectadas.

La supuesta pérdida de la eficacia clinica
de fevodopa con el transcurrir del tiempo es
olro punto controversial. Se conoce que con el
avance de la enfermedad los sintomas se
intensifican y se generalizan lo que obliga al

empleo de dosis mayores de levodopa. La
cxplicacion més simple es que cada vez existen
menos neuronas dopaminérgicas y por ende
menos dopamina endégena necesitindose pues
incrementar 1a dosis de levodopa. Pero ademas,
el curso evolutivo de 1a EP condiciona lesiones
en otros ntcleos del tronco cerebral no
dependientes de dopamina y que explican
ciertos sintomas tardios como la disartria,
disfagia, inestabilidad postural, alteraciones de
la marcha y cognitivas, entre otras. Obviamente
estos sinlomas al no ser estrictamente
dependientes de la deficiencia de dopamina no
se veran mayormente modificados por laterapia
oral con levodopa. Debe enfatizarse finalmente,
que sintomas como la hipoquinesia o el tem-
blor siempre seran susceptibles de mejorar con
la administracién crénica de levodopa,

Sin embargo, con el uso crénico de
levodopa emergen dos tipos de problemas: las
fiuctuaciones y las disquinesias. Las
fluctuaciones corresponden a una variacién en
ia respuesta clinica de cada dosis de levodopa.
La mas frecuente es aquella en la que la
duracidn del efecto empieza a disminuir
progresivamente {wearing-off). Posteriormente
aparece las stbitas pérdidas de eficacia {sud-
den-off). Las disquinesias son movimientos
involuntarios que aparccen luego de una dosis
de levodopa. Estas pueden aparecer al iniciar
el efecto benéfico, durante el tiempo que dura
el efecto benéfico o al finalizar el mismo. Son
del tipo distonicos o coreicos y se les denomina
de “inicio”, “de pico” o de “fin de dosis”
respectivamente, pudiendo incluso coexistir
algunas de ellas.

Tanto las fluctuaciones como las
disquingsias aparecen con el uso prolongado v
su incidencia aumenta conforme aumentc los
afos de exposicidn. De manera fisiolégica la
dopamina se libera ea el estriado de manera
constanle (liberacion wénica). Sin embargo la
administracién oral de las formulaciones de
levodopa standard disponibles generan picos
farmacocinéticos plasmaticos. Se piensa que
esta exposicion pulsatit (y por ende diferente a
lo fisiclogico) de levodopa a nivel del estriado
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condicionaria cambios farmacoedindmicos a
nivel de los receptores postsindpticos de
dopamina que serian los responsables de
tales complicaciones., En ese sentido,
diversas alternativas han sido evaluadas
para contrarrestar dicho probilema tales
come el uso de levodopa de liberacidn
soslenida. uso de agonistas dopami-
nérgicos. infusion de levodopa o agonistas,
ctc. Posiblemente una alternativa
mteresante sca la modificacién de la biodis-
ponibilidad de levodopa a través de la
inhibicidn de la enzima catecol-0O-

metiltrans-ferasa (COMT). De hecho, la
mayorfa de estudios con estos inhibidores
COMT, como Tolcapone, demuestran una
significativa mejoria de las fluctuaciones
motoras secundarias al uso prolongadoe de
levodopa restituyendo al paciente mayor
autonomia y cahidad de vida.

En conclusién, aunque atin no se dispone
de un tratamiento definitivo ¥ curativo para la
EP, la levodepa sigue siendo el tratamiento
sinfomdatico més eficaz para et control de los
sintomas en la EP
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