SrioN

PHARMA

20 anos de triple terapia: Levodopa/Carbidopa/Entacapona - Revision de Stalevo ®©

Raul Espinosa Rosso, Neurdlogo. H. U. Jerez, Cadiz.

En los ultimos anos estamos asistiendo a la incorporacidon de nuevos tratamientos para el
manejo de las fluctuaciones motoras en la enfermedad de Parkinson (EP), sin embargo, estas novedades no
superan al tratamiento considerado “patréon oro” que es la levodopa (LD). (1)

Este farmaco se viene usando desde finales de los afios 60 para mejorar los sintomas motores de la
enfermedad y aunque ha tenido sus luces y sombras, hoy por hoy, una vez despejadas las dudas acerca de
su posible toxicidad, es el tratamiento de referencia (1). Las nuevas incorporaciones terapéuticas incluyen
diferentes formas de administracién de la levodopa a través de dispositivos que la llevan directamente a la
zona de absorcion al tracto digestivo como los geles de levodopa para administracién duodenal o a través de
las vias respiratorias, o de manera subcutdnea el mads reciente de todos. Es curioso pensar que
abstrayéndonos de todo lo sabido si se descubriese hoy la levodopa para el tratamiento de los sintomas
motores de la EP probablemente seria descartada por el laboratorio que la desarrollase debido a una serie
de problemas derivados de su uso, por ejemplo, que es un profdrmaco y que necesita ser absorbida y
transportada a través de la barrera hematoencefalica (BHE) sufriendo diversos procesos de degradacion y
compitiendo con sus propios metabolitos y las proteinas de la dieta. Debido a esto los niveles plasmaticos
caen en pocas horas y requiere de multiples administraciones a lo largo del dia. (2) En este sentido la
levodopa tiene que administrarse por via oral junto a un inhibidor de la dopadecarboxilasa periférica (DDC)
(carbidopa o benseracida) para que alcance la BHE y pueda llegar al SNC donde es metabolizada por la DDC
central para su transformacidon en dopamina. Tanto a nivel periférico como central puede sufrir degradacién
mediante la enzima Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT) que produce el metabolito 3-O-Metil-Dopa (30MD)
gue ademas de competir con la propia levodopa en su paso a través de la BHE, es un metabolito de la via de
la homocisteina y la vitamina del grupo B que se relaciona con la posibilidad del desarrollo de polineuropatias
en pacientes sometido a tratamiento con dosis altas de levodopa, asi como con problemas de tipo
cardiovascular. (3)

Por otra parte, la inhibicidn de la via periférica de degradacién de la LD a través de la DDC periférica puede
aumentar la actividad de la COMT y por tanto asociarse a los problemas derivados del exceso de 30MD. (4)
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Es por ello que el desarrollo de inhibidores de la COMT (iCOMT) es una de las estrategias disefiadas para
aumentar la biodisponibilidad de la LD que llegue a la BHE y acceda al SNC. Entre estos iCOMT esta la
tolcapona que es un inhididor de la COMT central y periférica sin embargo durante su uso se asoci6 a cierta
toxicidad hepatica motivo por el que hoy practicamente estd en desuso. Posteriormente se desarrolld la
entacapona un inhibidor de la COMT periférica con un tiempo de accidn reducido muy semejante al de la LD
lo que requiere que se administre una dosis fija de 200 mg junto con la toma de levodopa. Para mejorar la
adherencia de los pacientes con EP, ya de por si complicada debido a la complejidad de algunos esquemas
terapéuticos, aparecié en el mercado Stalevo ®, una polipildora que incluia en el mismo comprimido
diferentes dosis de LD (50, 75, 100, 125, 150 6 200 mg), junto a carbidopa en diferentes dosis y 200 mg de
entacapona. Por ultimo, en los ultimos afos se ha incorporado la opicapona un iCOMT con una capacidad de
ligarse a la COMT mas prolongada y por tanto que solo requiere de una administracion unica diaria. (5)

Las fluctuaciones motoras (FM) en la EP son uno de los caballos de batalla a los que se
enfrentan los pacientes,lo reduce significativamente su capacidad funcional y calidad de vida. Clasicamente
se ha pensado que su aparicion era tipica de pacientes con EP avanzada pero ya sabemos que aparecen de
forma precoz en la evolucidn de la enfermedad, antes incluso de los 5 afios de evolucidn. (6) Ademas, suelen
ir precedidas o acompafiadas de fluctuaciones no motoras entre las que hay una diversidad de sintomas de
diferentes drganos o sistemas, por citar algunas de las mds conocidas estan: alteraciones del animo, ansiedad,
dolor, alteraciones vesicoesfinterianas, del suefio, etc... Las FM son muchas y muy variadas con diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos implicados y requieren en la mayoria de los casos realizar ajustes en las dosis,
frecuencia de administracién, asi como el uso de sustancias que aumenten la disponibilidad de levodopa en
el estriado evitando su degradacién a través de diferentes enzimas como la DDC, COMT vy la
monoaminooxidasa B (MAO-B) central. La_complejidad de las fluctuaciones implica que en muchas

ocasiones tengamos gque hacer verdaderas maniobras de alquimia para ajustar la medicacion y conseguir

aumentar el tiempo en ON del paciente y reducir el tiempo OFF, sin provocar o agravar las discinesias.

Aumentar la dosis de LD no suele ser una estrategia recomendable ya que podemos provocar la aparicidon de
discinesias, el margen terapéutico entre la dosis que induce el ON y la que provoca discinesias se conoce
como “ventana terapéutica” y es sabido que se va estrechando conforme la EP avanza. (7) Esto implica que
en ocasiones el uso de farmacos de accidn prolongada no nos permite el control fino de lo que ocurre tras
cada dosis de LD, pretendemos reproducir un mecanismo que de por si es pulsatil, con medidas
farmacoldgicas con mecanismos de accién muy prolongados. En este sentido el uso de Stalevo ® nos permite
ajustar la dosis de LD y la inhibicion de la COMT de una manera mas controlada, Util por ejemplo en pacientes
con ventana terapéutica muy estrecha y con discinesias invalidantes que requieran reajustes en la dosis de
LD. (8)

En general los beneficios de los iCOMT han sido respaldados por multitud de ensayos clinicos
pivotales y postcomercializacion, en especial la entacapona debido a que lleva mucho mas tiempo en el
mercado. En 2017, se publicd un metandlisis de 14 ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de la
entacapona. Compararon la entacapona con placebo u otra terapia complementaria (pramipexol o rasagilina)
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en pacientes con EP avanzada. En comparacién con placebo, entacapona 200 mg en combinacién con |-dopa
redujo significativamente el tiempo OFF de los pacientes (diferencia media -58,8 min/dia). (9)

En consecuencia, con los resultados farmacocinéticos, la entacapona provocd un aumento estadistica
y clinicamente significativo en la duracidn de la respuesta motora a cada dosis de LD/DDC sin afectar la
magnitud, el inicio o la latencia maxima de la respuesta motora. En consecuencia, la entacapona prolongé la
duracion de la discinesia, pero su magnitud y tiempo de inicio practicamente no se vieron afectados. El
aumento actual en el tiempo ON fue igual al de después de una dosis de 200 mg de entacapona en los
estudios anteriores doble ciego de dosis Unica (34 minutos frente a 35 minutos y 33 minutos), pero menor
en comparacion con el tiempo ON obtenido en estudios abiertos. (34 minutos frente a aproximadamente 1
hora). (10) La entacapona se asocié con una mejora significativamente mayor con mejoras en el tiempo ON
diario que el placebo en las semanas 8, 16 y 24. (11)

Debido a la estimulacién dopaminérgica mas continua que se produce asociando entacapona a la
LD/CD se pensd que su uso temprano en la evolucion de la enfermedad podria retrasar la aparicion de
fluctuaciones motoras. Este fue el razonamiento que llevé al disefio del estudio STRIDE-PD. Se trata de un
estudio prospectivo, multicéntrico, doble ciego; en el que se randomizaron 747 pacientes con un tiempo de
enfermedad desde el diagndstico menor a 5 afios, de 77 centros en 14 paises de Europa y Norteamérica. Se
distribuyeron los pacientes en dos ramas aquellos que recibieron el esquema de L-dopa + carbidopa +
entacapona (LCE) versus L-dopa + carbidopa (LC), administrados 4 veces al dia con un intervalo de 3,5 h. El
objetivo principal del estudio fue el tiempo de inicio de las discinesias; entre los secundarios se encontraban:
frecuencia de las discinesias, cambio en el total de puntuacion de UPDRS, ademas del tiempo y de la
frecuencia de episodios de wearing-off. Un total de 541 pacientes (72,6%) completaron el estudio, el 71% de
larama LCE y el 74,2% de LC. En el primer grupo el principal motivo de la discontinuidad del tratamiento fue
la presencia de efectos adversos y la retirada del consentimiento, mientras que para la segunda rama fueron
los resultados terapéuticos insatisfactorios. El 58,3% de cada grupo recibian agonistas dopaminérgicos; estos
pacientes eran mas jovenes (casi 5 afios menores en promedio) y presentaban un tiempo de duracidon de la
enfermedad mayor respecto a aquellos pacientes que no los recibian. Los pacientes tratados con LCE
presentaron un riesgo aumentado de desarrollo de discinesias, con una aparicion mas temprana (p=0,04).
Estas fueron mas frecuentes en menores a 65 afios, por lo que el esquema LCE se asocié a riesgo de
movimientos anormales involuntarios no parkinsonianos en mas jévenes, mientras no lo mostré en mayores.
Analizando por separado los grupos de pacientes que recibieron o no agonistas dopaminérgicos, el grupo
que recibiod LCE presenté mayor riesgo de discinesias y una mayor frecuencia en los primeros. Mientras tanto,
en los pacientes no expuestos a agonistas no hubo diferencias ni en el tiempo de inicio ni en la frecuencia de
discinesias. Con respecto a los endpoints secundarios, hubo una tendencia a la mejoria en la puntuacién de
UPDRS en el grupo LCE, que fue aun mayor para los que recibian concomitantemente agonistas
dopaminérgicos. El fendémeno de wearing-off ocurrié con mas frecuencia en aquellos tratados con LC, con un
tiempo de inicio similar para los 2 grupos. Podemos decir que la conclusion del estudio fue que no solo la
combinacion de LCE no retrasaba la aparicidon de discinesias si no que las adelantaba, pero es flagrante un
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descuido en el disefio de los grupos que pudo llevar a conclusiones erréneas. Cuando se analizan subgrupos
se aprecia que la triple terapia con LCE reducia la frecuencia del fendémeno de fin de dosis, asi como las
discinesias sobre todo en aquellos pacientes que no recibian agonistas dopaminérgicos previamente. (12)

Los estudios pivotales con opicapona demostraron su no inferioridad respecto a entacapona (13) En
general podemos decir que si el paciente estd bien controlado con un iCOMT no es recomendable el cambio
a otro si no hay una causa de fuerza mayor.

La entacapona ha demostrado su seguridad, siendo en general bien tolerada. Los efectos
adversos mas frecuentes son los provocados por el aumento que se produce en la disponibilidad de LD y por
tanto la induccidn de discinesias. Esto implica que cuando afiadimos entacapona a la levodopa del paciente
se debe considerar la posibilidad de una reduccidn de la dosis de LD de aproximadamente un 20%, aunque
esto debe individualizarse. Expertos recomiendan que este ajuste es particularmente recomendable en
pacientes que tomen dosis altas diarias de LD en general por encima de los 600 mg/dia, ademas se
recomienda un contacto estrecho con el paciente si queremos garantizar el éxito del ajuste terapéutico. (14)
Otros efectos adversos son las molestias digestivas a veces con diarrea, vomitos y el color anaranjado de las
secreciones corporales, hecho que debemos advertir a los pacientes, asi como su inocuidad, aunque a veces
es molesto y supone realizar otros ajustes.

En conclusidn, la LD es el tratamiento mds eficaz para la enfermedad de Parkinson, aunque
esta terapia a menudo se asocia con una respuesta fluctuante. La entacapona es un inhibidor de la COMT
potente, especifico y reversible. Se ha demostrado que el farmaco actua periféricamente, pero no
centralmente, cuando se administra en dosis clinicamente eficaces. El drea bajo la curva y la vida media de
la LD aumentan después de la administracion de entacapona, mientras que la concentracién y la vida
maximas de la LD generalmente no se ven afectadas. La entacapona demostro ser eficaz para el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Parkinson que experimentan el fendmeno de "fin de dosis". El tiempo ON
diario aumentdé de 1 a 1,2 horas con el tratamiento con entacapona durante 6 meses en comparacién con el
placebo, y en un ensayo, el tiempo OFF diario se redujo en 1,2 horas frente al placebo. La entacapona también
redujo la dosis media diaria de LD en comparacién con el placebo. Los eventos adversos mds comunes de los
inhibidores de la COMT son los eventos dopaminérgicos; La discinesia, las nduseas, la diarrea, el
estrefiimiento, el dolor abdominal y la decoloracion de la orina estuvieron entre los eventos adversos mas
comunes con entacapona en estudios de 6 a 12 meses de duracion. Por lo tanto, la entacapona es un inhibidor
de la COMT potente, especifico y de accidn oral que se puede administrar simultdneamente con cada dosis
del inhibidor de LD/DDC de los pacientes.
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