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Resumen

Esta revision narrativa, centrada en los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT), recoge la importancia de estos
agentes como adyuvantes terapéuticos de la levodopa en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Estos agentes
aumentan y estabilizan los niveles de levodopa, por lo que mejoran las fluctuaciones motoras. Ademds, disminuyen los ni-
veles de los metabolitos de la levodopa, como la homocisteina, asociada a alteraciones neuroldgicas y cardiovasculares, y
de 3-OMD, que compite con la levodopa impidiendo su paso al sistema nervioso central. Se dispone de tres inhibidores de
la COMT: tolcapona, considerado un adyuvante de segunda linea debido a problemas de hepatotoxicidad; entacapona y
opicapona, que se consideran como alternativas de primera eleccion. La entacapona se administra varias veces al dia
coincidiendo con las tomas de levodopal/carbidopa. La opicapona requiere una tnica administracion diaria. Ambos agentes
muestran una eficacia equivalente en el control de las fluctuaciones motoras, aumentando el tiempo on, disminuyendo el
tiempo off y la dosis diaria de levodopa. Los efectos adversos dopaminérgicos, como las discinesias, son los mas frecuen-
tes en los tres ICOMT. Un criterio importante en la seleccion de la sustancia, ademas de la eficacia, es la seguridad y la
tolerabilidad, existiendo rasgos diferenciales que permiten la individualizacion del tratamiento de acuerdo con las particula-
ridades de cada paciente.

Palabras clave: Levodopa. ICOMT. Tolcapona. Entacapona. Opicapona. Homocisteina. 3-OMD. Farmacocinética. Enfermedad
de Parkinson.

Abstract

This narrative review, focusing on catechol-O-methyltransferase (COMT) inhibitors, highlights the importance of these agents
as therapeutic adjuvants to levodopa in the treatment of Parkinson’s disease. These agents enhance and stabilize levodopa
levels, thereby improving motor fluctuations. They also decrease levels of levodopa metabolites, such as homocysteine, which
is associated with neurological and cardiovascular disorders, and 3-COMT, which competes with levodopa, preventing its
access into the central nervous system. Three COMT inhibitors are currently available: tolcapone, considered a second-line
adjuvant due to hepatotoxicity concerns; entacapone and opicapone, which are considered first-line alternatives. Entacapo-
ne is administered several times a day, coinciding with levodopal/carbidopa doses. Opicapone requires once-daily adminis-
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tration. Both agents showed equivalent efficacy in controlling motor fluctuations, with increasing “on” time, decreasing “off”
time, and reducing the daily dose of levodopa. Dopaminergic adverse effects (most notably dyskinesias) are the most fre-
quently observed with all three COMT inhibitors. An important criterion in the selection of the agent, in addition to efficacy, is
safety and tolerability, with distinctive pharmacological features that allow treatment to be individualized to the specific

characteristics of each patient.

Keywords: Levodopa. COMT inhibitors. Tolcapone. Entacapone. Opicapone. Homocysteine. 3-OMD. Pharmacokinetics.

Parkinson’s disease.

Introduccion

En 1970, la levodopa fue aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) y en la actualidad sigue
siendo el tratamiento de referencia de los pacientes
con la enfermedad de Parkinson (EP) pese a sus cono-
cidas limitaciones, como es el hecho de ser un profar-
maco, tener una absorcién oral muy pobre, la necesidad
de administrarla varias veces al dia, una rapida meta-
bolizacion periférica por la dopa descarboxilasa (DDC),
su vida media corta y una biodisponibilidad central de
tan solo el 10% de la dosis, pese a emplearse con un
inhibidor periférico de la DDC'.

Los pacientes que toman levodopa suelen presentar
complicaciones motoras, como fluctuaciones y discine-
sia®. Ademas, la metabolizacion de la levodopa por la
enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) genera dos
metabolitos: la S-adenosilhomocisteina, precursora de
la homocisteina, cuya acumulacion se ha asociado con
efectos adversos vasculares y nerviosos, y la 3 oxi-me-
tildopa (3-OMD), que compite con la levodopa por su
transportador cerebral. Con estas limitaciones, parece
mas que improbable que la levodopa pudiera ser apro-
bada como medicamento en la actualidad'. Sin
embargo, el desarrollo de diversos adyuvantes, como
los agonistas dopaminérgicos y aquellos que pueden
controlar cada una de las vias metabdlicas de la levo-
dopa cambié ese negativo panorama. La realidad es
que el tratamiento farmacoldgico actual de la EP no se
concibe sin la contribucion de la levodopa, con el nece-
sario empleo de agentes coadyuvantes'. Entre ellos,
los inhibidores de la COMT (ICOMT), que mejoran la
biodisponibilidad de la levodopa y con ello los trastor-
nos motores, a la vez que atenuan los efectos adversos
vasculares y neurodegenerativos de sus metabolitos:
la 3-OMD y la homocisteina®. Este trabajo plantea una
revisién narrativa sobre las diferencias farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas de los diferentes ICOMT, con
la modesta intencién de que su conocimiento ayude al
clinico a realizar una terapéutica farmacoldgica indivi-
dualizada de la EP, considerada actualmente como la

segunda enfermedad neurodegenerativa mas fre-
cuente, tras la enfermedad de Alzheimer?.

Método

Se ha realizado una busqueda bibliografica no siste-
matica de articulos publicados en inglés y espafiol
hasta mayo de 2025. La busqueda se realizé en las
bases de datos PubMed y Google Scholar, empleando
combinaciones de palabras clave como: levodopa,
entacapone, opicapone, ICOMT, homocysteine, 3-OMD,
Parkinson’s disease, pharmacokinetics. Ademas, a par-
tir de la bibliografia de los estudios recogidos, se reco-
pilaron estudios adicionales considerados de interés
por los autores.

Caracteristicas de la catecol-O-
metiltransferasa

La COMT es una enzima dependiente del magnesio
que existe en dos isoformas: la S-COMT, soluble, que
se expresa en la mayoria de los tejidos (higado, mucosa
intestinal, sangre y riidn), y la MB-COMT, una isoforma
unida a las membranas, localizada preferentemente en
el cerebro* y que desempefia un papel muy importante
en la metabolizacion de las catecolaminas. La COMT
es una enzima ubicua que cataliza la transferencia de
grupos metilo desde la S-adenosil-I-metionina a diver-
sos sustratos con estructura catecdlica, como las cate-
colaminas (noradrenalina, adrenalina, dopamina),
levodopa, algunos estrogenos enddgenos (2-hidroxi-es-
trona), catecoles de la dieta, como los flavonoides
(quercetina), y los polifenoles tdxicos®.

En los pacientes con EP, la administracion de levo-
dopa, que se realiza asociada a un inhibidor periférico
de la DDC (carbidopa o benserazida) para evitar su
degradacién prematura produce una sobrecarga de
levodopa, sustrato de la COMT, convirtiendo a esta
enzima en su principal via metabdlica. Esta sobrecarga
regula al alza a la COMT de tal forma que es capaz
de metabolizar el 90% de la levodopa a nivel periférico.
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Las consecuencias son claramente negativas: por una
parte, un menor aporte de levodopa al sistema ner-
vioso central (SNC) y, por tanto, menos eficacia; por
otra parte, la produccién en exceso de homocisteina y
la acumulacion de 3-OMD, no exentas de efectos
adversos®.

Ademas, la COMT desempefia un papel preponde-
rante en la metabolizacién de la dopamina en la cor-
teza prefrontal medial del cerebro. En esta area, el
déficit de dopamina esta relacionado con la cognicion,
la memoria y posiblemente con la sintomatologia nega-
tiva de la esquizofrenia. La inhibicién de la COMT, al
menos hipotéticamente, podria ser de interés terapéu-
tico en entidades que cursan con déficit de dichas
funciones®.

Importancia de la metabolizaciéon de la
levodopa por la catecol-O-metiltransferasa

El exceso de levodopa periférica, que es lo que se
busca cuando se asocia con un inhibidor de la DDC,
se traduce en un incremento de 3-OMD y homocis-
teina. El papel de estos metabolitos es cada vez mejor
conocido.

Hiperhomocisteinemia y enfermedad de
Parkinson

La hiperhomocisteinemia es la consecuencia de la
metabolizacion de la levodopa por la COMT al conver-
tirse la S-adenosil-metionina, donadora de grupos
metilos, en S-adenosil-homocisteina, a su vez precur-
sora del aminodcido azufrado homocisteina. Un nivel
de homocisteina plasmatica superior a 14 umol/l se
considera, por la mayoria de los autores, un factor de
riesgo cerebral y cardiovascular’, que ademas contri-
buye al desarrollo de la EP®.

Un reciente metaanalisis confirmé que los pacientes
con EP tenian valores de homocisteina significativa-
mente mds altos en comparacion con los controles®.
La hiperhomocisteinemia y la EP se asociaron con
cambios neuropatoldgicos® y estructurales, con
aumento de volumen de los ventriculos cerebrales’,
hiperintensidad en la sustancia blanca y mayor dete-
rioro cognitivo'’'?. Asimismo, en todos los pacientes
con EP e hiperhomocisteinemia se presentaron defi-
ciencias cognitivas en comparacion con los pacientes
con EP con niveles de homocisteina inferiores®.

En el estudio DATATOP, realizado en pacientes con
EP sin demencia y sin tratamiento con levodopa, se
observé que los pacientes que presentaban niveles

iniciales de homocisteina superiores a 14 umol/l tenian
una puntuacién cognitiva mas baja y desarrollaban
posteriormente un mayor deterioro cognitivo'®. En con-
junto, estos datos relacionan la hiperhomocisteinemia
con alteraciones morfoldgicas y funcionales presentes
en los pacientes con EP.

Por otra parte, un tercio de los pacientes tratados
con levodopa desarrollaron neuropatia periférica que
se asocidé con las dosis mas altas y con niveles mas
elevados de homocisteina®'*. Ademas, diversos estu-
dios clinicos indican una relacion entre los niveles
moderadamente elevados de homocisteina y el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (coronarias, cardia-
cas, cerebrovasculares y arteriales periféricas)®.

La base fisiopatoldgica de la toxicidad neuroldgica y
cardiovascular asociada a la hiperhomocisteinemia
parece implicar multiples mecanismos. Entre ellos, la
hiperactivacion de los receptores N-metil-d-aspartato
(NMDA), favorecida por un exceso de homocisteina'®,
que, ademas de contribuir al deterioro cognitivo, daha
el endotelio vascular al generar especies reactivas de
oxigeno'® y reducir la biodisponibilidad de éxido
nitrico'’, lo que aumenta el estrés oxidativo. Estos fend-
mMenos se asocian con una respuesta inflamatoria com-
pleja, mayor expresién de citocinas y otros factores
proinflamatorios'®, aumento de la proteina C reactiva,
asi como con proliferaciéon del musculo liso vascular,
aumento de colageno y deterioro de la pared arterial,
con adhesion de monocitos'. Con todos estos factores
presentes no es de extrafar que se favorezca la ate-
rogénesis y la trombosis'”?°. Ademas, la hiperhomocis-
teinemia potencia la toxicidad del péptido -amiloide?’
y favorece la activacion de vias apoptésicas?®.

Sin embargo, no todos los problemas comentados
se deben de forma directa a la homocisteina. Se ha
podido comprobar que la homocisteina puede metabo-
lizarse en tiolactona de homocisteina que, mediante
N-homocistinilacién, puede modificar algunas protei-
nas, como la DJ-1. Esta proteina, codificada por el gen
PARK-7, tiene una funcién de neuroproteccion contra
el estrés oxidativo®® y la disfuncion mitocondrial que se
anula por la N-homocistinilacion?.

Acumulacién de 3 oxi-metildopa y
enfermedad de Parkinson

Como se ha comentado, la 3-OMD es un metabolito
de la levodopa producido por la COMT. Ante un exceso
de levodopa, se produce una regulacion al alza de esta
enzima, que llega a convertir casi el 90% de la dosis
de levodopa administrada en 3-OMD. Este metabolito
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se acumula facilmente en diversos tejidos (higado,
rindn, cerebro, sangre) debido a que tiene una vida
media mucho mas larga (aproximadamente 15 h) que la
levodopa. La 3-OMD es un inhibidor competitivo de la
absorcion intestinal de levodopa y de su transporte a
través de la barrera hematoencefélica, por lo que dismi-
nuye el aporte de dopamina al SNC, comprometiendo
con ello la eficacia terapéutica de la levodopa®®.

Algunos estudios han reportado que el nivel sangui-
neo de 3-OMD en pacientes con EP y complicaciones
motoras, como discinesia y deterioro de fin de dosis
(wearing off), es mayor que en pacientes sin fluctua-
ciones motoras®. Ademas, la acumulacion de 3-OMD
se ha relacionado con la neuropatia periférica inducida
por levodopa?”.

Teniendo en consideracion estos datos, una estrate-
gia adicional para inhibir el metabolismo periférico de
la levodopa y aumentar su aporte cerebral, ademas de
la inhibicion de la DDC, pasa por la inhibicion de la
COMT?". Con ello, ademas de aportar mas levodopa
al SNC, se evitarian los efectos deletéreos de la hiper-
homocisteinemia y la 3-OMDS. Para ello contamos con
los ICOMT: tolcapona, entacapona y opicapona.

Los ICOMT como adyuvantes en el
tratamiento de la enfermedad de
Parkinson

Los ICOMT carecen de actividad antiparkinsoniana
per se, pero son de gran utilidad como adyuvantes de
la levodopa. Desde el punto de vista terapéutico, el
objetivo principal de los ICOMT es prolongar la semi-
vida de eliminacion de la levodopa y reducir las varia-
ciones entre los picos (Cmax) y valles (Cmin), lo que
contribuye a optimizar la dosis de levodopa y a estabi-
lizar los niveles plasmaticos. Con ello se dilata el efecto
farmacoldgico de la levodopa, se reduce su dosis tera-
péutica y disminuyen las fluctuaciones motoras.
Ademas, los ICOMT mejorarian la tolerabilidad y efica-
cia de la levodopa al disminuir su metabolizacién en
3-OMD vy los niveles de homocisteina secundarios a la
accion de la COMTS,

De los multiples ICOMT que se han desarrollado
experimentalmente, solo tres han superado los requi-
sitos clinicos para poder formar parte del arsenal tera-
péutico de la EP: tolcapona, entacapona y opicapona.
Los tres agentes tienen como requisito estructural la
presencia de la fraccion nitrocatecol?®, que parece ser
un farmacéforo fundamental para la inhibicién enzima-
tica de la COMT, por lo que algunos autores sefialan

que no es preciso caracterizar a opicapona como un
farmaco de «tercera generacion»°.

Tolcapona

La tolcapona (Hoffman-La Roche) fue el primer
ICOMT introducido en clinica. Fue aprobado por la
European Medicines Agency (EMA) en 1997 y por la
FDA en 1998. La tolcapona produce una inhibicion
selectiva y reversible de la COMT, por lo que reduce
el catabolismo de la levodopa, disminuyendo la pro-
duccién de 3-OMD y aumentando la disponibilidad
cerebral de la levodopa. La tolcapona es el Unico
ICOMT comercializado que actua tanto a nivel perifé-
rico como central. Debido a su vida media relativa-
mente corta, debe tomarse varias veces al dia.
Clinicamente, la tolcapona como complemento a la
levodopa disminuye las fluctuaciones motoras en
pacientes con EP, reduciendo de forma significativa el
tiempo en off y la dosis diaria total de levodopa®.

Sin embargo, la pronta aparicion de casos de hepa-
totoxicidad, en raras ocasiones letales, llevaron a su
suspension temporal entre los afios 1998-2004. A par-
tir de este afio, la tolcapona tiene un uso restringido a
pacientes con EP que no han respondido o son intole-
rantes a otros inhibidores de la COMT, con la obliga-
toria monitorizacién periédica de la funcién hepatica®.
Por ello, la tolcapona se considera un ICOMT de
segunda linea. En la actualidad, su presencia en el
tratamiento de la EP es testimonial®®.

El mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por
tolcapona no es conocido en su totalidad. En contra de
lo que inicialmente se postuld, se puede descartar que
sea debido a la presencia del grupo nitrocatecol de su
estructura quimica. Este grupo quimico parece nece-
sario para la inhibicién de la COMT, ya que esta pre-
sente también en la entacapona y opicapona que, sin
embargo, no comparten la hepatotoxicidad de la
tolcapona.

Se postula que la alta lipofilia de la tolcapona le per-
mite acumularse en las membranas mitocondriales,
despolarizandolas, desacoplando la cadena respirato-
ria y aumentando la formacion de especies reactivas
de oxigeno que podrian estar implicadas en la
hepatotoxicidad®.

Entacapona

La entacapona, desarrollada por Orion Pharma, es
el segundo ICOMT comercializado, aprobada por la
EMA en 1998 y por la FDA en 2003. El desarrollo



J.J. Hernandez-Martinez et al. Diferencias farmacologicas e implicaciones clinicas de los ICOMT

clinico de entacapona en pacientes con EP y fluctua-
ciones motoras revelé un aumento del tiempo on, una
disminucion del tiempo off, una reduccion de las dosis
diarias de levodopa, asi como una mejora en las pun-
tuaciones motoras y de las actividades de la vida diaria
en la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)®°. Como sefalan Jenner et al. (2023), con
estos datos, la entacapona, en sus distintas formas
galénicas, que incluyen una combinacion de levodopa/
carbidopa/entacapona (LCE), se ha consolidado en el
tratamiento de la EP. Mas de 6 millones de pacientes
por afo son tratados con entacapona en sus diferentes
formas galénicas'.

La entacapona es un inhibidor periférico, selectivo,
dependiente de la dosis y reversible de la COMT que
previene la degradacion de la levodopa. Desde el
punto de vista farmacocinético, la entacapona se
absorbe rapidamente en el intestino y alcanza la con-
centracién maxima (Cmax) plasmatica en 0,5 a 0,7 h.
Su biodisponibilidad es del 35%, ya que sufre un
extenso metabolismo de primer paso hepatico. El 98%
se une a la albumina plasmatica, aunque no se produ-
cen interacciones farmacoldgicas de importancia con
otros farmacos a este nivel. La vida media de la enta-
capona es de aproximadamente 1 h. Es metabolizada
por glucuronidacién y eliminada por via biliar, y tan solo
el 0,2% de la sustancia no metabolizada se excreta por
la orina®".

La relacién dosis-respuesta indica que la dosis reco-
mendable de entacapona es 200 mg. La administra-
cion de esta dosis combinada con levodopa y carbidopa
a pacientes con EP produce una inhibicion del 38% de
la COMT a la hora de su administracién®® y prolonga
la vida media de la levodopa hasta en un 75%, a la vez
que disminuye los niveles de 3-OMD®?,

Desde hace mas de dos décadas se comercializa
una «polipildora» que contiene levodopa (de 50 a
200 mg), carbidopa (de 12,5 a 50 mg) -en proporcién
1:4- y entacapona (dosis fija de 200 mg) (LCE) bajo el
nombre comercial de Stalevo®, que fue aprobada por
la FDA en 2003 y por la EMA en 2004. Stalevo® per-
mite una potencia precisa, sin excesos, gracias a la
disponibilidad de siete diferentes formulaciones que
facilitan una titulacion ajustada a las necesidades indi-
viduales de cada paciente. Esta presentacion LCE
garantiza que la entacapona se administre en el
momento oportuno y a la dosis éptima para la inhibi-
cién de la COMT, independientemente de la dosis de
levodopa administrada. Ademas de simplificar la pauta
posoldgica, la farmacocinética de la entacapona y la
levodopa esta «sincronizada» y la Cméx de levodopa

se produce simultdneamente con la Cmax de entaca-
pona, de modo que la inhibicion maxima de la COMT
coincide con el perfil plasmatico de levodopa'*.

Ademas, la disponibilidad de la combinacién LCE
facilita la toma en un solo comprimido de los tres prin-
cipios activos y cuenta con un alto grado de aceptacion
por parte de los pacientes'®. Por ello, la combinacion
LCE esta indicada para el tratamiento de las fluctua-
ciones motoras en pacientes con EP que estan utili-
zando cada uno de sus componentes por separado,
asi como en el tratamiento sustitutivo de levodopa/
carbidopa cuando los pacientes presentan un feno-
meno de deterioro de fin de dosis (wearing off)3.

Puesto que el objetivo primario de todo ICOMT es el
aumento de la biodisponibilidad de la levodopa, es
importante sefalar que tras la administracion de
200 mg de entacapona se produce un aumento de la
semivida de eliminacion del 32-75% (25 min) y del
29-48% en el area bajo la curva de levodopa respecto
al placebo. Sin embargo, la Cmax de levodopa no
aumentd al aumentar la dosis de entacapona entre 50
a 400 mg. Este dato explicaria que algunos efectos
secundarios que se asocian con la Cmax, como las
discinesias o las alucinaciones, sean menos frecuentes
con entacapona. Ademas, la administracion repetida
de entacapona produce un aumento de las concentra-
ciones minimas de levodopa entre dosis, con pocas
fluctuaciones en las concentraciones maximas y mini-
mas, hechos fundamentales para mantener a la levo-
dopa por encima del rango terapéutico con menos
fluctuaciones plasmaticas®.

Al mismo tiempo, la administracion repetida de enta-
capona (200 mg) junto con cada dosis de levodopa
disminuye los niveles plasmaticos de 3-OMD en un
43-63%, asi como el area bajo la curva de este meta-
bolito, lo que contribuye a disminuir la competencia de
la 3-OMD con la levodopa por el transportador de la
barrera hematoencefélica para acceder al SNC®'.

Opicapona

La opicapona, desarrollada por BIAL, es el tercer
ICOMT introducido en clinica, fue aprobada por la EMA
en 2016 y por la FDA en 2020. La opicapona es un
inhibidor periférico de la COMT, ya que no atraviesa la
barrera hematoencefdlica.

La opicapona tiene una alta potencia inhibidora de la
COMT debido a una unidén de alta afinidad con la
enzima (Kd: subpicomolar) y a una lenta velocidad de
disociacion de esta. En consecuencia, el complejo opi-
capona-COMT se mantiene estable, lo que se traduce
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por una inhibicién completa de la COMT, con periodos
de inhibicidn, a la hora de su administracion, mas largos
(99%) que los de tolcapona (82%) y entacapona (68%).
Nueve horas después de la administracion, la opica-
pona continud inhibiendo la COMT en un 91%, mientras
que la tolcapona solo en un 16% y la entacapona no la
inhibié®. De hecho, la administracién de opicapona
mantiene de forma sostenida los niveles plasmaticos de
levodopa hasta 24 h, aumentando la concentracion
plasmatica minima de levodopa, lo que permite la admi-
nistracion de opicapona una sola vez al dia®.

El andlisis de los estudios BIPARK | y Il detectd una
tendencia beneficiosa mas soélida de la opicapona
(50 mg) en la etapa inicial de la enfermedad (< 6 afos
de duracién de la enfermedad; < 4 dosis de levodopa/
dia), mientras que en las fases mas tardias la opica-
pona siguié siendo eficaz, pero en menor medida°.

Ademas, la administracion concomitante de opica-
pona con dosis repetidas de levodopa/carbidopa
(100/25 mg), en estado estacionario, aumenta la bio-
disponibilidad de levodopa de forma dependiente de la
dosis, reduciendo la formaciéon de 3-OMD. El incre-
mento de levodopa inducido por opicapona se rela-
ciona con su eficacia, aumentando el tiempo on vy
disminuyendo el tiempo off. Sin embargo, el incremento
en la Cmax puede asociarse a un posible riesgo de
discinesias, por lo que se recomienda disminuir la
dosis de levodopa.

La opicapona se administra una sola vez al dia. Se
aconseja administrarla antes de acostarse, 1 h des-
pués de la dltima dosis de levodopa, ya que aumenta
el grado de absorcidn en aproximadamente un 10% y
reduce la Cmax de levodopa, lo que favorece su
tolerabilidad®.

Aspectos diferenciales de los ICOMT con
posible traduccion clinica

En la practica clinica habitual, la levodopa esta incor-
porada en una preparacion conjunta con un inhibidor
de la DDC. Esta es la terapia estandar, hasta el punto
de que muchos médicos pasan por alto que el uso de
levodopa implica inevitablemente emplear un inhibidor
de la DDC. Los resultados obtenidos con los ICOMT
refuerzan la necesidad de utilizar estos agentes como
terapia adyuvante, no solo en las fases tardias de la
EP, sino incluso desde sus fases iniciales'.

El potente y sostenido efecto inhibidor de la COMT
exhibido por la opicapona permite que, con una unica
administracion diaria, los niveles plasmaticos de levo-
dopa se mantengan hasta 24 h. La cinética de

inhibicion de la COMT por opicapona es continua. Por
el contrario, la inhibicion de la COMT por la entaca-
pona es intermitente y requiere la administraciéon con-
junta con cada dosis de levodopa/carbidopa, no
retornando la actividad de la COMT a valores basales
hasta pasadas entre 5y 7 h%. Este es el motivo por el
que la opicapona se administra en una sola toma al
dia y hay que administrar la entacapona conjuntamente
con la levodopa y la carbidopa conjuntamente.

La opicapona proporcioné una mayor biodisponibili-
dad de levodopa, con mayores niveles plasmaticos y
una Cmax mas alta, lo que sugiere una mayor eficacia,
puesta de manifiesto con los tiempos on y off en com-
paracion con la entacapona®.

En efecto, en relacion con el tiempo on, el metaana-
lisis realizado por Song et al. (2021) indica que ambos
ICOMT superaron al placebo, con un aumento en 0,64
y 0,92 h, siendo superior la opicapona®’. Asimismo, en
el metaanalisis en red de Sako et al. (2023), los resul-
tados con opicapona fueron mas favorables cuando se
evalud el tiempo off, aunque las diferencias, determi-
nadas con la «superficie bajo la curva de clasificacion
acumulativa» (SUCRA) de opicapona (0,433) y de enta-
capona (0,402), fueron poco marcadas®. Hay que
sefialar que una puntuacion SUCRA mas alta indica
que el farmaco es mas favorable en eficacia.

Por otra parte, los niveles mas elevados de levodopa
inducidos por la inhibicion continuada de la COMT con
opicapona no solo se traducen por efectos beneficiosos.
Asi, la elevacién de niveles de levodopa podria contri-
buir, al menos hipotéticamente, a la aparicion de efectos
indeseables como, por ejemplo, las discinesias, en
especial cuando se administra con las dosis mas altas
de levodopa®. En general, las discinesias se asocian
con un exceso de estimulacion dopaminérgica y suele
estar correlacionadas negativamente con el tiempo off.
En el estudio BIPARK I, comparativo entre opicapona,
entacapona y placebo, la discinesia fue el evento
adverso mas frecuente. La incidencia de discinesias fue
mayor en el grupo de opicapona 50 mg (16%) que en el
grupo de entacapona (8%), aunque este efecto adverso
no fue considerado problematico por los pacientes®. En
el metaandlisis de Song et al. (2021)¥, todos los ICOMT
provocan mas discinesias que el placebo, con valores
medios de tolcapona de 3,8, practicamente idénticos a
los de opicapona (valor medio de 3,7), siendo inferiores
con entacapona (valor medio 2,2). De modo similar, en
el metaanalisis en red de Sako et al. (2023), la valora-
cion de las discinesias de acuerdo con el parametro
SUCRA fue sensiblemente mas frecuente con opica-
pona (0,143) que con entacapona (0,546)¢. Una mayor
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puntuacion de la SUCRA se relaciona con menos efec-
tos adversos. Ademas, en el metaandlisis de Kwak et
al. (2022), realizado con cinco estudios clinicos de opi-
capona 50 mg frente a placebo, se puso de manifiesto
que la discinesia fue 3,43 veces mas frecuente con
opicapona que con placebo®. Por lo expuesto, existen
argumentos para postular que la inhibicién continuada
de la COMT se asocia a mayores niveles y Cmax de
levodopa, lo que parece asociarse con una mayor inci-
dencia de discinesias, siendo estas mas frecuentes con
opicapona®”-%,

Por otra parte, teniendo en cuenta el importante
papel fisiopatoldgico de la dopamina en las psicosis,
no es de extraiar que cualquier mecanismo que poten-
cie el funcionalismo dopaminérgico pueda provocar
sintomas relacionados con estas entidades, como alu-
cinaciones. De hecho, todos los antiparkinsonianos
pueden provocar alucinaciones y los ICOMT no son
una excepcion“C. En el metaandlisis en red de Sisodia
et al. (2024), la opicapona (SUCRA: 0,44) tuvo mayor
riesgo de asociarse a alucinaciones que la entacapona
(SUCRA: 0,87), que presentd un riesgo cercano al del
placebo (SUCRA: 0,90)*°. Estos datos no difieren en
gran medida de los recogidos en el metaanalisis en red
de Sako et al. (2023), en el cual la opicapona (SUCRA:
0,182) tuvo un mayor riesgo de asociarse a alucinacio-
nes que la entacapona (SUCRA: 0,856), cuyo riesgo
es cercano al del placebo (SUCRA: 0,864)¢. Como se
ha sefalado anteriormente, los valores de SUCRA mas
elevados indican menor asociacion con efectos adver-
sos. En el estudio de Ferreira et al. (2016)*', una com-
paracion directa de opicapona, entacapona y placebo,
la frecuencia de alucinaciones con placebo fue del
1,7%, con entacapona del 0,8% y con opicapona del
4,8%*'. Ademas, Vokurka et al. (2020) observaron que
las alucinaciones fueron mas frecuentes o intensas tras
cambiar de entacapona a opicapona*?. La mayor fre-
cuencia de alucinaciones asociadas a opicapona
podria explicarse por la mayor capacidad de la opica-
pona para aumentar las concentraciones y la Cméax de
levodopa, siendo dichos valores mucho mas altos
(aproximadamente entre un 20 y un 55%) que los obte-
nidos con la administracién de entacapona. Por lo
tanto, parece recomendable usar los ICOMT, en espe-
cial la opicapona, con precaucion en pacientes con
antecedentes o sintomas de alucinaciones®.

Es conveniente sefalar que el hecho de poder contar
con diferentes farmacos dentro de un mismo grupo
terapéutico abre las posibilidades de elegir el trata-
miento mas adecuado para individualizar, en lo posible,
la terapéutica. En este sentido, la opicapona y la

entacapona presentan algunas caracteristicas diferen-
ciales que considerar. La entacapona tiene un ciclo
intraorganico coincidente cronoldgicamente con el de
la levodopa, y la actividad de la COMT se recupera y
se expresa completamente durante la noche, tras la
Ultima dosis de la tarde. Sin embargo, la opicapona
esta presente en el organismo durante las 24 h del dia
inhibiendo a la COMT, aunque desaparezca la levo-
dopa horas después de la ultima dosis vespertina. No
se conoce con exactitud como estas caracteristicas
farmacocinéticas podrian influir en los multiples sustra-
tos que tiene la COMT. De hecho, la inhibicién perma-
nente de la COMT por opicapona podria afectar de
forma prolongada al metabolismo de todos los medi-
camentos y compuestos con estructura catecdlica. Sin
embargo, la entacapona, por su inhibicién temporal de
la COMT, afectaria a dichos sustratos solamente unas
pocas horas después de la administracion. Como se
ha comentado, se desconoce el efecto de la supresion
a largo plazo de una enzima tan ubicua como la COMT,
que participa en el metabolismo de los estrégenos
catecolicos, la homeostasis de la glucosa y la metabo-
lizacion de las catecolaminas®.

Por otra parte, dada la estrecha comorbilidad entre
la EP y los cuadros depresivos, resulta interesante con-
tar con alternativas farmacoldgicas que no induzcan o
empeoren dicha relacion. Un reciente informe de la
base de datos de farmacovigilancia de la Organizacion
Mundial de la Salud sobre la implicacién de los farma-
cos en la inducciéon o agravamiento de la depresion
sefald que la opicapona fue el medicamento que se
asocié con mayor frecuencia con cuadros depresivos.
En este informe, se reportaron 56 casos de depresion
relacionados con la opicapona, con un valor de ROR
(reporting odds ratio) de 20,66 (IC 95%: 15,62-27,33).
El cuadro depresivo se manifestd de media a los 16
dias de iniciado el tratamiento con opicapona y Espaha
fue el pais que reportd el mayor nimero de casos
(41,1%). Los 16 casos de depresion recogidos con
entacapona, con un valor de ROR sensiblemente mas
bajo, de 2,73 (IC 95%: 1,66-4,47), se manifestaron en
un tiempo medio de 36 dias tras el tratamiento, siendo
reportados en el 75% de los casos en EE.UU. De
momento no se ha podido demostrar si la causa esta
relacionada con la inhibiciéon de la COMT (el riesgo de
asociacion de cuadros depresivos con opicapona fue
siete veces superior al asociado a entacapona)*® o se
debe a otras propiedades farmacoldgicas de estos
agentes.

Los ICOMT son una herramienta valiosa en el trata-
miento de la EP, especialmente para aquellos
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pacientes que experimentan fluctuaciones motoras, al
mejorar la eficacia de la levodopa, reducir las molestias
asociadas con estas fluctuaciones y minimizar los
inconvenientes de una metabolizacién excesiva de la
levodopa. Sin embargo, tal como se ha argumentado,
la inhibicion de este sistema enzimatico no se limita a
controlar las fluctuaciones motoras, sino que también
pueden manifestarse otros efectos algunos adversos.
Con el auge de los ICOMT, la observacion y la inves-
tigacion clinica esta dando a conocer algunos hechos
que pueden ser de interés para los pacientes con EP.
A modo de ejemplo, un reciente estudio de 8 semanas
de duracién (Xu et al., 2025)* ha puesto de manifiesto
que los pacientes tratados con LCE, frente a los trata-
dos solo con levodopa/carbidopa, presentaron una
mejoria significativa en las escalas cognitivas Mini-
Mental State Examination (MMSE) (p = 0,004) y
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (p = 0,001),
mejoria que guardd relacién con una mayor disminu-
cion en los niveles de interleucina 6 (p = 0,002). Estos
datos son prometedores y abren la posibilidad de que
los ICOMT, en este caso la entacapona, puedan mos-
trar eficacia, no solo en las fluctuaciones motoras, sino
en otros aspectos como la cognicion, presente en una
afeccion neurodegenerativa con claro componente
inflamatorio como es la EP*.

Conclusiones

La levodopa, pese a sus multiples limitaciones, sigue
siendo el tratamiento de referencia de los pacientes
con la EP, en gran medida gracias a la utilizacion de
agentes coadyuvantes. Entre estos, los ICOMT desem-
pefian un importante papel al inhibir la metabolizacion
de la levodopa, facilitando su conversion central en
dopamina. Ademas, los ICOMT disminuyen el acimulo
de los metabolitos de la levodopa, como homocisteina,
asociada a efectos adversos neuroldgicos y cardiovas-
culares, y 3-OMD, que competitivamente dificulta el
paso de la levodopa al SNC, por lo que parece reco-
mendable el empleo de ICOMT especialmente en
pacientes con riesgo vascular o cognitivo.

En la actualidad se cuenta con tres ICOMT en tera-
péutica: tolcapona, con un uso testimonial por sus pro-
blemas de hepatotoxicidad; entacapona y opicapona,
que se consideran dos alternativas de primera linea en
el tratamiento de los pacientes con EP, en especial
aquellos que presentan fluctuaciones motoras.

La eficacia clinica de los ICOMT en las fluctuaciones
motoras esta relacionada con las modificaciones de los
niveles plasmaticos de levodopa inducidos por estos

agentes. En este sentido, mantener un equilibrio entre
eficacia y tolerabilidad (que depende no solo de las
caracteristicas del farmaco, sino también de la sensi-
bilidad y la idiosincrasia del paciente) es posible gra-
cias a la existencia de varios agentes.

En general, la entacapona tiene una farmacocinética
superponible a la de la levodopa y debe administrarse
con cada toma de esta, por lo que la cumplimentacion
se ve favorecida con la formulacion galénica LCE. Por
su parte, la opicapona, con una sola administracion
diaria, mantiene inhibida la COMT durante mas de 24
horas. Esto permite mantener unos niveles de levo-
dopa sostenidos que se manifiestan por un aumento
del periodo on y una disminucién del periodo off, mar-
cadores de eficacia que, en lineas generales, son
superiores a los procurados por la entacapona. Sin
embargo, los niveles sostenidos y la Cméax de levodopa
se pueden asociar a una mayor frecuencia de discine-
sias y de alucinaciones que las observadas con
entacapona.

Por otra parte, se desconocen los efectos a largo
plazo de la inhibicion constante de la COMT sobre los
multiples sustratos catecdlicos que desempefan pape-
les fisioldgicos en el organismo, como las catecolami-
nas, algunos estrégenos o catecoles exdgenos.

En la actualidad, contar con tres ICOMT en terapéu-
tica facilita la individualizacion del tratamiento de los
pacientes con EP y refuerza la necesidad del empleo
de estos agentes en fases iniciales de esta enferme-
dad, no solo en fases mas tardias.
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