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ASOCIACION DE INHIBIDORES DE LA CATECOL-O-METIL-TRANSFE-
RASA (COMT), SU SIGNIFICADO Y UBICACION EN LA EVOLUCION DE
LA TERAPEUTICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Por CARLOS CHOUZA*

RESUMEN
Se revisa la wilidad de Tos inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa, especialmente
tofcapona, en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson v en el sindrome a largo plazo de la
levodaeparerapia,

SUMMARY

A review is done about the application of COMT inhibitors, specially tolcapone, in the treat-

ment of Parkison’s disease and the long-rerm svndrome.

PALABRAS-CLAVE
Key worns

En la historia del tratamiento farma-
coldeico de la entermedad de Parkinson pue-
den marcarse cluramente dos periodos: lactapa
pre-levodopa ¢n que los firmacos utihzados
eran anticodindraicos naturales o de sintests con
excasia cheacta y frecuentes efectos secundarios
v ola ctapa post-levodopa que significd la
apertura a ta maniputacion de los neurotrans-
nuisores ¥ sus precursores a la que se sumé
posteriormente un espectro de [drmacos
elivaces y complenmenlarios.

El descubrimiento de la levodopa como

Long-term syndrome. levodopa, fluctuations, tolcapone
Sindrome a largo plazo. levodopa. fluctuaciones, tolcapona

¢l antiparkinsoniano mds eficaz y mds
fisioldgico fue el resultado del métodoe
cientifico y de la conjuncidn de los hallazgos
multidisciplinarios de la neuroquimica.
neurolisiotogia y de la clinica. La mejoria
aportada es global sobre los sintomas
parkinsonianos y muchas veces especlacular.
Sin embargo no deja de ser una terapéutica
sintomatica v de sustituciéon pues ne puecde
modificar la evolucidn propia de la enfermedad.
La levodopa es metabolizada mediante 2 vias
metabdlicas principales: Ta decarboxilacion y
la catecol-o0-metilacion. La decarboxilacion por
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la dopa-decarboxilasa genera dopamina
periférica que genera efectos secundarios
bdsicamente digestivos (nduseas. vomitos, an-
orexia) y cardiovasculares (hipotension postural
v a veces trastornos del ritmo cardiaco).

Un hallazgo importante fue la asociacion
con inhibidores de la decarboxilasa que
impiden a determinadas dosis, la transfor-
macion de levodopa en dopamina en la periferia
sin inhibir dicha transformacion a nivel central
(Fig. 1). Ello permite la desaparicién de los
sintomas colaterales digestivos y cardio-
vasculares, se reduce la dosis de levodopa de
1/5 a 1710 ya que no se metaboliza en la
periferia y ejerce su efecto terapéutico en el
estriado por sustitucion de la dopamina
deficitania. Esta asociacion representé un salto
cualitativo importante de tal modo que toda la
levodopa consumida en el momento actual estd
asociada al inhibidor de la decarboxilasa. sea
benzerazida o carbidopa. Practicamente todos
los pacientes parkinsonianos reciben o recibirdn
levodopa como tratamiento base de la
enfermedad ya que es el mds potente y
fisioldgico agente antiparkinsoniano.

Se estima que la duracién promedio del
saldo benéfico de la levodopa es de aproxi-
madamente cuatro anos de modo que antes o
después de dicho tiempo aparecen efectos
secundarios a largo plazo que se denominan el
“Long-term Syndrome™. Entre ellos los mds
importantes son la pérdida de eficacia terapéu-
tica. los movimientos anormales, las fluctua-
ciones motoras y los trastornos psiquidtricos
especialmente la depresién.

Los mecanismos fisiopatolégicos son
complejos y no totalmente conocidos:

a) la progresion de la enfermedad con dege-
neracion extendida también a estructuras y
receptores estriatales explicaria la pérdida de
eficacia de la levodopa.

b) la administracién crénica del precursor
de la dopamina por via no fisiologica y a
dosis que no se corresponden con las
necesidades cambiantes de dopamina en el
estriado.

¢) la lesion de la via nigro-estriatal con
denervacion de los receptores dopaminérgicos
post-sindpticos estriatales facilita los
fendémenos de “hipersensibilidad™ como las
disquinesias.

d) las oscilaciones del nivel plasmitico de
levodopa y la pérdida de la capacidad buffer de
las neuronas nigrales en que las mismas van
perdiendo la capacidad de almacenar y
administrar la levodopa. En consecuencia las
oscilaciones del nivel plasmdtico se trasladan
al funcionamiento neuronal y se expresan
clinicamente por las fluctuaciones motoras y
las disquinesias. Alrededor del 50% de los
pacientes presentan fluctuaciones motoras a los
5 aios de tratamiento, sean las formas benignas
(“agravacion de fin de dosis™) o las formas
severas (“efecto ON-OFF”)' .

Desde entonces existe un desafio
permanente de las nuevas complicaciones frente
alos investigadores. Esta historia relativamente
reciente de 3 décadas muestra importantes
avances como son la aparicion de los agonistas
dopaminérgicos que actian al igual que la
levodopa sobre los receptores dopaminérgicos
post-sindpticos estriatales pero lo hacen por
mecanismos metabdlicos diferentes. La asocia-
cion de levodopa y agonistas dopaminérgicos
es una de las mejores combinaciones farma-
coldgicas para el tratamiento de la enfermedad
pues complementan sus efectos antiparkin-
sonianos y, por reduccion de las dosis. pueden
disminuir los posibles efectos secundarios.
Ellos son la bromocriptina, el lisuride, el
pergolide, la apomorfina y dltimamente la
cabergolina que se diferencia de las anteriores
por la muy prolongada duracién del efecto que
se acerca a una estimulacion dopaminérgica
continua.
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Otraetapaen el progreso de la medicacion
antiparkinsoniana es la aparicion de la selegilina
inhibidor de la monoaminooxidasa B (MAQO-
B) cerchral.” Su mecanismo de accion se basa
en una inhibicidn del catabolismo de la
dopamina por via de la MAO-B lo que permite
menor catabolismo y mayor persistencia de la
dopamina en la hendidura sindptica (Fig. 2).
Esto se traduce clinicamente por una
potenciacion del efecto dopaminérgico con:

1) acentuacion del efecto antiparkinsoniano y
eventualmente aparicion o acentuacion de las
disquinesias y distonias.

2) una mayor duracion del perfodo de mejoria
(ON) y por consiguiente menor duracion del
periodo de peoria (OFF),

Estudios experimentales han demostrado
la accion neuroprotectora de la selegilina al
impedir reacciones oxidativas mediadas por la
MAO-B evitando la formacién de neurotéxicos;
como ¢jemplo citamos que evita la transfor-
macion de MPTP (metil-fenil-tetra-hidro-
piridina) en MPP (metil-fenil-piridiniun) que
¢s 1oxico y destruye las neuronas nigrales; del
mismo modo puede actuar reduciendo el
“stress” oxidativo que es aceptado como uno
de los factores en juego en la etiopatogenia de
la enfermedad” .

Con el intento de superar las fluctuaciones
plasmdticas del firmaco y tendiendo a una
estimulacion dopaminérgica continua se utili-
zaron diversos procedimientos entre los que se
destacan los preparados de liberacion
controlada de levodopa siendo ellos la
levodopa-benserazida HBS (Hydrodinamically
Bulanced System) en que la cdpsula flota varias
horas en el contenido gdstrico liberando

lentamente la levodopa y la levodopa-
carbidopa CR (Controlled Release) que
también libera en forma controlada la levodopa.
Ambos fdrmacos han demostrado mejorar o
hacer desaparecer las fluctuaciones benignas
pero poseen poco efecto sobre el fendémeno
“ON-OFF™.

Dado que la evacuacion gastrica es muy
variable y ello incide negativamente sobre el
mantenimiento de niveles estables plasmaticos
del tarmaco se han utilizado otras vias de
administracion, Ellas son transcutdneas
(apomorfina, PHNO), subcutdneas (bomba de
infusion subcutinea de lisuride), intravenosa,
sonda yeyunal, etc. Ellas demostraron ser no
muy eficaces y poco pricticas por lo que se
utilizan excepcionalmente.

Otro nuevo salto cualitativo en el
tratamiento de la enfermedad y de sus
complicaciones es la aparicion de los
inhibidores de la catecol-o-metil-transferasa
(ICOMT) como son la entacapona de accion
periférica y la tolcapona de accién periférica y
central.

Recordamos que la levodopa es
metabolizada a través de dos importantes vias
catabdlicas: la decarboxilacion y la catecol-o-
metilacion® (Fig. 1). La decarboxilacién gen-
era dopamina en la periferia la que produce los
efectos secundarios digestivos y cardiovas-
culares. La asociacion con inhibidores de la
decarboxilasa impide la formacion de
dopamina por lo que existe un desvio
metabdlico hacia la COMT con marcada
formacion de derivados metilades como 3-
OMD que poseen vida media prolongada. Estos
compiten con la levodopa en la absorcion,
transporte y pasaje a través de la barrera
hematoencefdlica y generan variaciones
farmacocinéticas errdticas con reduccidn de la
respuesta a la levodopa.

La COMT es una enzima magnesio-
dependiente que cataliza la metilacion de un
grupo hidroxilo del sustrato catecolaminico
(levodopa. dopamina, noradrenalina, adrena-
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lina, etc.). La COMT estd distribuida en muil-
tiples tejidos pero su mayor actividad radica
en el higado, intestino y rifndn. Su funcién es
mactivar los catecoles bioldgicamente activos
o potencialmente 1oxicos y sus metabolitos. La
inhibicion de la COMT permite bloquear la
metabolizacion de la levodopa en la periferia y
reducir marcadamente la formacion de deri-
vados metilados lo que resultaria en menores
dosis de levodopa, mayor biodisponibilidad de
la misma. mayor duracién de su efecto
lerapéutico, niveles plasmiticos mas estables
v muy reducida interferencia con la absorcion,
transporte y pasaje por la barrera hematoen-
cefilica. La primera generacion de inhibidores
de la COMT (wropolona, galato, dcido
ascorbico) fueron de escasa potencia vy
selectividad y de elevada toxicidad. La segunda
generacion, Tolcapona y Entacapona son
potentes. selectivos y reversibles y por lo tanto
de utilidad clinica. La asociacién de inhibidor
de 1a COMT aumenta la biodisponibilidad de
la levodopa y su vida media plasmitica que
aumenta hasta en 80% lo que se expresa por
una reduccion de la dosis de levodopa estimada
en 20% a 30% y un aumento de la duracion del
clecto terapéutico, ademas la mayor estabili-
zacion de los niveles plasmaticos de levodopa
reduce las fluctuaciones. Los estudios con
tomografia por emision de positrones (PET)
registran mayor entrada de levodopa en el
cerebro y aumenta el almacenamiento de
dopamina en el estriado.

La Tolcapona es un nitrocatecol (Ro-
407592: 3-4 dihicroxi-4-metil-5-nitro-benzo-
fenona) que se absorbe ripidamente y alcanza
su pico plasmitico a las 2 horas de la ingestion.
En su casi totalidad se une a las proteinas
plasmadticas. Suprime dramdticamente la
tormacion de 3-OMD en 90% aproximada-
mente. Se metaboliza casi completamente por
ghcurono-conjugacion y se elimina rapida-
mente. Su farmacocinética es linear y no
depende de la edad. sexo o raza. Interacciona
con fdrmacos que son metabolizados por la
COMT como metildopa. apomortina e isopro-
terenol por lo que deberia reducirse las dosis
de esta dltima. No existen interacciones con

otros fdrmacos antiparkinsonianos. En cuanto
a los efectos clinicos produce considerable
mejoria del parkinsonismo y de las compli-
caciones por la dopaterapia cronica particular-
mente las fTuctuaciones motoras: el periodo ON
o de mejoria se prolonga entre 25 v 50%. el
tiempo OFF o de peoria se reduce y se requieren
dosis menores de levodopa. La potenciacién del
efecto dopaminérgico puede generar o exacer-
bar las disquinesias dopaminérgicas por lo que
esla es otra razon para reducir la dosis de
levodopa.

Asi como la selegilina bloquea la via
catabdlica de la dopamina mediada por la
MAO-B, la tolcapona al ser inhibidor de la
catecol-o-metil-transferasa bloquea la otra via
catabdlica importante (Fig. 3).

Los inhibidores de la MAO-B y los
inhibidores de la COMT pueden asociarse, y
determinar un blogueo importante de la cata-
bolizacion de la dopamina a nivel central siendo
dicha asociacion bien tolerada sumando los
efectos de ambas inhibiciones enzimdticas
(Fig. 4).

La Entacapona posee similares efectos
periféricos que la Tolcapona prolongando la
duracién de la levodopa en 30 a 60 minutos en
cada toma.
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La asociacion de inhibidor de la COMT
con levodopa e inhibidor de la decarboxilasa
aumenta el drea de la curva concentracién
plasmitica-tiempo en 40 a 60% gracias a la
inhibicién de 1a 3-0-metilacion de la levodopa
en la periferia con lo que aumenta la biodis-
ponibilidad de L-dopa. Debe recordarse que
la asociacion de inhibidor a la decarboxilasa
determina un metabolismo pretferencial de la
COMT sobre la levoedopa con un marcado
aumento en la formacidn de 3-OMD a nivel
periférico lo que es revertido por el inhibidor
de Ia COMT. A nivel central un inhibidor de
la COMT capaz de atravesar la barrera
hematoencefilica como la tolcapona serfa capaz
de reducir también la 3-0-metilacién asi como
fa 3 MT (3-metoxi-tiramina) producidos por
dicha enzima’ . Los efectos de la asociacién de
inhibidores de la COMT son de mayor beneficio
cuanto mas precozmente se asocie en las
primeras ctapas de las fluctuaciones motoras.

Se plantea la asociacion de levodopa +
inhibidor de la decarboxilasa (benserazida o
carbidopa) + inhibidor de la COMT (Tolcapona
o Entacapona) en tos pacientes “de novo”. La
prolongacidn del efecto dopaminérgico
atcnuando o haciendo desaparecer fluctua-
ciones motoras tenderia a una estimulacion
dopaminérgica mads continua lo cual seria
menos iatrogénico. S¢ ha demostrado experi-
mentalmente que la administracion pulsatil de
levodopa tiende a generar disquinesias, no asi
con la estimulacidn dopaminérgica continua.
Por otra parte Ia reduccion de la desis de
levodopa sea en pacientes “de nove” o en
pacientes complicados significa otro beneficio
en ¢l tratamiento a largo plazo. Estos efectos
prorrogarian la aparicién de fluctuaciones y
probablemente de disquinesias en los pacientes
“de novo”. Se plantea entonces y se discute si
los inhibidores de la COMT poseen efecto
neuroprotector.

Nuestre tema enfoca especialmente a la
Tolcapona dado que carecemos de experiencia
con Entacapona. Las diferencias entre ambos
descriptas por otros autores® se resumen de la
siguiente maneras: Tolcapona tiene un

comienzo de accién diferente, mayor potencia
y una mayor duracién de su efecto de modo
que puede ser administrada 3 veces al dia
asociada a las 3 primeras tomas de levodopa,
considerando una base de 4 tomas en las
principales comidas®. Se aconseja adminis-
trarla 60 a 90 minutos antes de cada ingesta de
levodopa. La Entacapona posee una menor
duracién del efecto, debe administrarse con ia
ingesta de levodopa y debido a que se
metaboliza rdpidamente debe reiterarse la toma
muiltiples veces en el dia®

Existen evidencias experimentales de que
la Tolcapona atraviesa la barrera hematoen-
cefélica y por lo tanto posee una accion central®’.
También se cree que en el ser humano ejerce
efectos centrales lo cual es una clara impresién
clinica pero las concluciones definitivas se
lograran en pocos meses mas®. Ello significa
no sdlo potenciar el efecto a nivel central sine
también reducir la formacion de derivados
metilados, pseudotransmisores con accién a
nivel receptorial con lo que tienden a reducirse
las disguinesias y distonias.

La Entocapona demostré una mayor
duracidn del periodo “ON” (34 minutos) y de
2,5 horas en la suma de periodos ON del dia y
redujo la dosis diaria de levodopa en 16%. La
Tolcapona redujo la duracidn de los periodos
OF en 26% a 50% y los requerimientos de
levodopa en 29% a 40%*. Al asociar la Tolca-
pona tanto con levodopa standard como con su
preparado de liberacién retardada la biodis-
ponibilidad de levodopa aumenta al doble pero
la duracién del efecto se prolonga mds’. La
absorcidn de levodopa aumental evemente y los
niveles plasméticos son mds estables’.

Si bien estamos realizando un Estudio
Cooperativo Internacional regional incluyendo
a Perti, Chile, Argentina y Uruguay aiin no
disponemos de la informacién necesaria para
concluir y precisar los efectos clinicos del
ICOMT Tolcapona. Sin embargo, €n nuestra
experiencia con otro grupo de pacientes
podemos adelantar impresiones clinicas en que
se destaca la eficacia en potenciacidn del efecto
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dopaminérgicoe en cuanto a intensidad y
duracion. El efecto es rapido, ya en las primeras
horas ¢ dias de la asociacidn y se mantiene a
través del tiempo al menos durante el afio de
experiencia que poseemos. El aumento del
cfecto dopaminérgico conlleva frecuente
acentuacion de las disquinesias. Para un mejor
resultado terapéutico aconsejamos:

1) Lograr los mejores efectos del esquema
posolégico con el preparade de levodopa +
inhibidores de la decarboxilasa + otros posibies
farmacos coadyuvantes como base del
tratamiento previo a la asociacién de ICOMT.
2) Administrar Ia Tolcapona en dosis que
dependen de la entidad y cualidad de los
trastornes del movimiento sea parkinsonismo,
perfodos OFF o disquinesias lo que puede
graduarse indicando 100 mg en la primera toma
de levodopa, 100 mg en la primera y segunda o
100 mg con la primera, segunda y tercera.
Posteriormente si ¢s necesario pasamos a la
dosis de 200 mg por toma prescribiéndola
también en forma progresiva dado que el efecto
es rdpido y no hay retardo significativo en lograr
la mejor férmula terapéutica.
3Y Cuando los pacientes presentas disquinesias
importantes se debe reducir la desis de levodopa
tendiendo a lograr un efecto antiparkinsoniano
de menor entidad ya que es preferible que
presente mds parkinsonismo, ficilmente
corregible con levodopa y/o Tolcapona, que
disquinesias.

Al aumentar la intensidad del efecto
antiparkinsoniano y al prolongar su efecto
estamos togrando los objetivos de la asociacién
de ICOMT. Es preferible usar preparados de
levodopa de liberacidn controlada como
levodopa - benzerasida HBS o levodopa —
carbidopa CR que atentan las oscilaciones
plasméticas y fluctuaciones clinicas. La
asociacion de ICOMT puede atenuar ademds
la brusquedad de las variaciones clinicas .

Efectos Adversos: La Tolcapona es un
fdrmaco en general bien tolerado. Sus efectos
adversos mds frecuentes estan vinculados a la
poten-ciacion del efecto dopaminérgico de la
levodopa como son acentuacidn de la disquine-
sias, con escasa frecuencia trastornos psiquicos
del tipo de confusidn, alucinaciones, elementos
delirantes. Los trastornos digestivos como
niuseas, vémitos, especialmente diarrea
también de escasa frecuencia, son atribuidos
directamente a la Tolcapona; se desconocen los
mecanismos fisiopatogénicos de los mismos.

RESUMEN

Los inhibidores de la COMT representan
una nueva generacién de firmacos en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La
tolcapona es el mds potente y selectivo ¥ sus
efectos se ejercen a nivel periférico y
probablemente a nivel central.

- Aumentan la biodisponibilidad de levodopa
prolongando su vida media sin aumentar la
concentracion plasmdtica maxima.

- 5u mayor eficacia se logra en las
fluctuaciones benignas o sea en la “agravacién
de fin de dosis™,

- Prolongan la duracién del periodo de mejorfa
“ON"y reducen el perfodo “OFF” o de peoria.
- Mantienen el nivel plasmético de levodopa
mids estabilizado.

- Reducen la dosis de levodopa vy
potencialmente el nimero de ingestas de la
medicacion.

- Su indicacién asociada a levodopa e
inhibidores de la decarboxilasa en pacientes “de
novo” permitirfa postergar la aparicién de
complicaciones motoras como las fluctuaciones
e incluso las disquinesias.

- Todos los antiparkinsonianos pueden
asociarse entre si sumando sus efectos
terapéuticos y, en general, sus efectos adversos.
Importa establecer una estrategia racional para
tales asociaciones.
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