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9 |Inhibidores de la COMT

Omar Buritica, Jesus A. Diazgranados

La enfermedad de Parkinson (EP) esta entre las enfermedades neurodegenerativas
mas comunes de lenta progresién caracterizada por temblor de reposo, rigidez,
bradicinesia, e inestabilidad postural. Afecta 1-2% de las personas mayores de 60
afos 6 110 personas por cada 100.000 habitantes en Estados Unidos, aunque la
etiologia permanece sin encontrarse en la mayoria de los pacientes; se relaciona
con la perdida del neurotransmisor dopamina en el estriatum y a la perdida de
neuronas de la pars compacta de la sustancia nigra y locus ceruleus y la presencia
de cuerpos de inclusion citoplasmatico eosinofilicos llamados cuerpos de Lewy.
Aunque el diagnostico en vida es clinico, se puede apoyar con la tomografia por
emision de positron con fluorodopa {18F} (PET) la cual muestra reduccion de la
actividad dopa en todos los pacientes especialmente en el putamen. Aun cuando
no existe curacion, en la ultima década se han logrado grandes avances en el
manejo sintomatico de la EP.

Cuando se habla de nuevos tratamientos en la EP hay que hacer referencia a
la Levodopa, desde su introduccién hace mas de 30 afos continua como la piedra
angular en el tratamiento, por el momento no existe todavia medicacion que la
sustituya. Desde el punto de vista clinico, los avances que se han llevado a cabo
tienen el propodsito de optimizar la dopamina enddégena que en etapas iniciales
de la enfermedad se continua secretando, mejorar la utilizacién de la Levodopa
administrada, prevenir complicaciones motoras, mediante el uso de agonistas
dopaminérgicos, inhibidores de la COMT y los progresos en el manejo quirdrgico
de pacientes debidamente seleccionados.

La vida media plasmatica de la Levodopa es de 1 a 2 horas y la consecuencia
es un breve aumento en la dopamina cerebral, lo cual conlleva a una mejoria
clinica corta. La vida media corta de la levodopa es el resultado de la rapida
absorcién y el rapido metabolismo a través de la decarboxilacion llevada a cabo
por la decarboxilasa de aminoacidos aromaticos (DCAA) y la 0-metilacion por la
catecol-0-metiltransferasa (COMT). Es asi como inhibidores de la DCAA (carbidopa
y benserazide) se usan rutinariamente en conjuncién con la levodopa, lo cual
incrementa su biodisponibilidad pero no su vida media plasmatica. Con el tiempo y la
experiencia se han observado patrones de respuesta al tratamiento con Levodopa,;
en etapas iniciales hay estabilidad y mejoria de sintomas con dosis de una a tres
veces al dia, después de 2 a 5 afios 50% de los pacientes presentan cambios en
la respuesta al tratamiento con Levodopa aparecen fluctuaciones de corta duracion
y relacionadas con aparicidon o aumento de sintomas al finalizar la accién de la
Levodopa, efecto de fin de dosis, con la progresion de la enfermedad y los afios de
tratamiento hay empeoramiento de las fluctuaciones; a los 10 afios de tratamiento
con Levodopa 100% de los pacientes presentan algun grado de fluctuaciones,



Capitulo 9

96 |
| O. Buritica, J.A. Diazgranados

como fluctuaciones motoras (de fin de dosis “wearing-off”, fenédmenos de encendido
“on” y apagado “off”), discinesias (coreicas y diatdnicas), fluctuaciones no motoras
(sensoriales, autonémicas y cognitivas o psiquiatritas). La causa basica de estas
complicaciones motoras es la perdida del tono regulador dopaminérgico del estriatum
y la sustitucién no fisiolégica de la terapia con Levodopa.

Mientras que el inhibidor de la DDC incrementa significativamente (al menos
10 veces) la biodisponibilidad de la levodopa en el cerebro, su uso cambia el
metabolismo a la via de la COMT, la cual convierte 90% de la levodopa administrada
por via oral en un metabolito inactivo. Inclusive con el inhibidor de la DDC, la
entrega de la levodopa permanece baja y variable, permitiendo una estimulacién
dopaminérgica intermitente en el estriatum, lo cual se piensa es causante de las
complicaciones motoras especialmente de las discinesias.

Una importante aproximacion para el tratamiento de las fluctuaciones motoras
en particular el "wearing off  consiste en tratar de prolongar la vida media de la
levodopa y asi obtener niveles plasmaticos mas estables.

Esta fue la razon para que en la década de los 80’s se desarrollaran las
preparaciones de levodopa de liberacion controlada, sin embargo, los resultados
clinicos a la fecha han sido poco satisfactorios.

Preparaciones de levodopa de liberacién controlada mas inhibidores de DCAA
lentifican la absorcién y como consecuencia prolongan el aumento de la levodopa
plasmatica, sin embargo, este efecto se logra a expensas de un decremento en la
biodisponibilidad y a picos de levodopa poco predecibles.

Una nueva clase de drogas que permita extender la duracion del efecto de la
levodopa, los inhibidores de la COMT, estan en el mercado desde 1997. Son dos
inhibidores reversibles de la COMT, tolcapone (Tasmar) y entacapone (Comtan en
Estados Unidos, Contess en Europa, Comtade en Colombia), los cuales previenen
que la ampliamente distribuida enzima COMT transfiera un grupo metilo de la
S-Adenosilmetionina al grupo hidroxilo, en la posicion 3 del anillo de benzeno de
la levodopa o dopamina. La 0-metilacién de la levodopa previene su conversion
en 3-0-metildopa, incrementando la biodisponibilidad y la captacién estriatal de la
levodopa que se convierte en dopamina donde la 0-metilacién también es uno de
los pasos en su inactivacion metabdlica central.

Los inhibidores de la COMT lentifican la eliminacién de la levodopa del plasma
prolongando la vida media e incrementan el area bajo la curva (AUC) sin alterar
el tiempo para el pico plasmatico o la concentracion maxima. Esta alteracion
farmacocinética puede ser una ventaja que permite no incrementar las dosis de
levodopa y por lo tanto, puede evitar asi otros efectos negativos a los que conlleva el
aumento de los picos de concentracidon como son las discinesias.

Tolcapone difiere de entacapone por ser un inhibidor mas potente de la COMT
periférica y por que también penetra al cerebro para inhibir la COMT cerebral,
pero este Ultimo paso es menos claro; se desconoce si la inhibicion de la COMT
cerebral afecta la duracién de la accion sinaptica de la dopamina, el hecho de que
la administracion aislada del tolcapone carece de accion antiparkinsoniana, sugiere
que la inhibicién central de la COMT es muy pequeia. El beneficio tedrico de reducir
la formacion de 3-0-metil dopa, un inhibidor del transporte del levodopa en el cerebro,
probablemente sea insignificante desde el punto de vista clinico.
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Los cambios farmacocinéticos inducidos por inhibicién de la COMT disminuyen
la dosis diaria de levodopa por la reduccion en cada dosis y/o incremento en los
intervalos de administracion. Con dosis repetidas de levodopa cada 2 a 6 horas
en presencia de inhibidores de la COMT la concentracion plasmatica media se
incrementa proporcionalmente mas que los picos de concentracién, a pesar de la
reduccion en la dosis de levodopa; debido a esta lenta eliminacién de la levodopa,
la duracion del efecto antiparkinsoniano se prolonga.

Las dosis de los inhibidores de la COMT no se titulan, se comienza con dosis de
100 mg de tolcapone 3 veces por dia a intervalos de 6 horas y podra incrementarse
hasta 200 mg. tres veces por dia, pero con esta dosis solo se logra un leve aumento
en los efectos deseados de la levodopa. El entacapone se suministra en dosis de
200 mg. con cada dosis de levodopa, entre 3 y 10 veces por dia.

Los efectos clinicos de la inhibicion de la COMT son aparentes inmediatamente
para el paciente. La funcion motora se mejora, se incrementan los periodos
“on” y los “off” se disminuyen. Los efectos adversos aparecen en relacion a la
estimulacién dopaminérgica, como son el aumento de las discinesias, o hipotensién
ortostatica, nauseas, en las cuales el médico puede anticiparse a este efecto
reduciendo de entrada la dosis de la levodopa en 20 a 30%, al adicionar un
inhibidor de la COMT; otra forma de prevenir estas complicaciones es aumentar
el intervalo de las dosis.

Los inhibidores de la COMT pueden ademas, causar diarrea, coloracion de la
orina, dolor abdominal de intensidad leve a moderada, que mejora al bajar la dosis.
El tolcapone se ha asociado, en algunos casos, a aumento de la concentracion
de enzimas hepaticas y en tres casos a hepatitis fulminante, por otro lado, un
sindrome similar al Sindrome Neuroléptico Maligno ha sido observado después
de la reduccion o la retirada del tolcapone. Estos efectos indeseados hicieron que
este medicamento fuera retirado del mercado en 1998 quedando indicado solo para
pacientes con fluctuaciones motoras que no tengan otra alternativa de mejoria y
bajo una estricta vigilancia médica.

Inhibidores de la COMT asociados a otras drogas
antiparkinsoniana

Los inhibidores de la COMT son bien tolerados cuando se asocian a Levodopa
carbidopa y levodopa benserazide en presentacion estandar y de liberacion
controlada con incremento del efecto “on” que va de 30 a 48 minutos, es decir que
el efecto de la levodopa sola se prolonga de 76 a 126 minutos cuando se asocia a
entacapone. También hay una buena tolerancia cuando levodopa mas un inhibidor
de la COMT se asocia con agonistas dopaminérgicos y la selegilina, que también
extiende el efecto de la Levodopa (Figura 1).

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores de la COMT con
apomorfina, ya que esta droga es un sustrato potencial para la 0-metilacion,
asi como tampoco administrar con medicamentos catecol derivados como son
la epinefrina y el isoprotenerol.

El entacapone ha sido probado en mas de 80.000 pacientes con EP y en ninguno
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de ellos se ha reportado hepatitis fulminante o algun tipo de sindrome parecido
al neuroléptico maligno, como tampoco se ha observado aumento de las enzimas
hepaticas, lo cual sugiere que la toxicidad hepatica observada con tolcapone no es
relativa un efecto de los inhibidores de la COMT. La incidencia de anormalidades en
las enzimas hepaticas en los grupos placebo y los que han recibido entacapone son
indistintas (aproximadamente 0.4%), lo cual reafirma que con el uso del entacapone,
no se requiere monitoria hepatica, independientemente de que se metabolice en
el higado, en unos pocos metabolitos, los cuales se eliminan por la bilis y por via
urinaria. Su vida media es de 1.6 a 3.5 horas.

A raiz de la brusca suspensiéon de la comercializacién del Tolcapone en el
mercado europeo, muchos pacientes debieron ser cambiados en forma apresurada
al entacapone, encontrandose una buena tolerancia al cambio, pero también
permitié determinar que el tolcapone fue superior en prolongar los periodos “on” y
en disminuir los periodos “off” en 15y 16% respectivamente, mientras que para el
entacapone fue 8 y 7%; de todas formas se logrd prolongar con el uso crénico del
entacapone los periodos “on” de 44% a 77% y la duracion del efecto de la levodopa
en 56%. Por otra parte, algunos estudios han mostrado que los pacientes tratados
con tolcapone presentaron menos discinesias que los tratados con el entacapone.
Lo cual permitié proponer que:

1. Si la funcién hepatica se monitorea adecuadamente, el tolcapone podra
encontrar su lugar en el tratamiento de las complicaciones severas (“on”
“off”, discinesias)

2. Mientras que el entacapone indicado tempranamente, serviria para prevenir
las fluctuaciones motoras.

Estas interesantes conclusiones deberan ser sometidas a mayores estudios
para poder ser puestas en practica.

Conclusiones

La Levodopa continta siendo el tratamiento de eleccién en la enfermedad de
Parkinson, sin embargo, para que la droga alcance el cerebro en suficiente cantidad,
la dopadecarboxilasa debe ser inhibida periféricamente para evitar que la levodopa
se inactive. Es asi como una combinacién de levodopa mas carbidopa, ha sido el
tratamiento basico para la EP por muchos afios, sin embargo, esta combinacion
lleva a que los niveles de 3-0-metildopa en el plasma y cerebro se aumenten muchas
veces por encima de los niveles de Levodopa, lo cual llega a ser peligroso.

Una nueva aproximacion al tratamiento de la EP es la inhibicién de la COMT, con
tolcapone y entacapone; el primero tiene suspendida la comercializacidon a causa
de la toxicidad hepatica y el segundo, disponible en el mercado mundial, ejerce
su efecto basicamente a nivel periférico, decreciendo los niveles plasmaticos de
3-0-metil levodopa e incrementando los de la levodopa, lo que trae como resultado
una respuesta motora mas prolongada, pero, también prolonga la duracién de las
discinesias en pacientes con fluctuaciones de “fin de dosis”, lo cual puede manejarse
en estos pacientes disminuyendo las dosis de levodopa. Este es el mismo manejo
que se da a otros efectos adversos de tipo dopaminérgico donde adicionalmente
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puede prolongarse el intervalo entre dosis.

Se recomienda administrar el entacapone conjuntamente con la levodopa ya que
las caracteristicas farmacocinéticas de ambos medicamentos son similares.

No existe hepatotoxicidad y no se requiere monitoreo hepatico por el uso
del entacapone, ya que se ha demostrado que carece de este efecto, que fue
el que llevo al retiro del mercado al tolcapone y que hoy dia se mantiene por
fuera sin que sepamos qué esta haciendo la casa productora para reintroducirlo
a la comercializacion
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