
La levodopa continúa considerándose el fármaco más
útil en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP),
pero se asocia con la aparición de complicaciones motoras
(CM). Estudios experimentales en la rata y el mono indican
que el uso de levodopa asociada a benserazida o carbidopa
y a entacapona (triple combinación) se asocia con menor in-
cidencia de discinesias. Estudios en pacientes indican que la
triple combinación proporciona un estímulo dopaminérgico
más estable, acercándose en mayor medida a reponer la es-
timulación dopaminérgica continua que caracteriza fisioló-
gicamente al sistema nigroestriatal. No existe evidencia de
un efecto neurotóxico de la levodopa en la EP. La discrepan-
cia entre los resultados in vitro e in vivo está principalmente
relacionada con la ausencia de células de la glía en los culti-
vos celulares y bajos niveles de ácido ascórbico. La enta-
capona bloquea la elevación de homocisteína plasmática 
inducida por levodopa, lo cual podría ser un mecanismo
protector de la muerte celular en la EP.

La aplicación clínica de levodopa-carbidopa-entacapo-
na está indicada en pacientes con «deterioro de fin de do-
sis». Los estudios experimentales sugieren que la utilización
inicial de esta combinación puede reducir la incidencia de
CM. Se está llevando a cabo un estudio clínico multicéntrico
para analizar esta hipótesis. Provisionalmente se recomien-
da la asociación levodopa-carbidopa-entacapona cuando se
decida añadir levodopa al tratamiento de la EP. 
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Optimization of use of levodopa 
in Parkinson’s disease: role of levodopa-
carbidopa-entacapone combination

Levodopa remains the mainstay treatment for Par-
kinson’s disease (PD). Chronic treatment is associated
with motor complications (MC) that marred the clinical
benefit of levodopa. These problems and experimental
data in cell cultures indicating a neurotoxic effect of le-
vodopa have led to the idea of delaying the introduction
of levodopa treatment for as long as possible. We here
review recent data regarding the mechanism of action of
levodopa and its application in clinical practice on the
light of the marketing of the combination levodopa-car-
bidopa-entacapone. Accumulated evidence indicates that
MC are mainly the consequence of disease severity go-
verning the degree of dopaminergic depletion and the
«pulsatile» dopaminergic stimulation provided by levo-
dopa short plasma half-life. There is no in vivo or clini-
cal evidence of a relevant neurotoxic effect of levodopa.
In fact, the recent ELLDOPA study may suggest a neuro-
protective effect. Entacapone reduces homocysteine plas-
ma levels which could provide a mechanism to reduce
cell death in PD. 

Currently, the combination levodopa-carbidopa-en-
tacapone is particularly indicated for the treatment of
«wearing off» fluctuations. Experimental evidence sug-
gests that early treatment with levodopa-carbidopa-en-
tacapone may substantially ameliorate the incidence of
MC. Such a clinical study in «de novo» patients is under-
way. At present, the combination levodopa-carbidopa-
entacapone is indicated when levodopa is judged neces-
sary. 

Key words:
Parkinson’s disease. Motor complications. Continuous dopaminergic stimulation. Neuro-
protection. Homocysteine.
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INTRODUCCIÓN

La levopa es indiscutiblemente el fármaco más eficaz en
el control sintomático de la enfermedad de Parkinson (EP).
El tratamiento con levodopa no sólo ha aumentado la espe-
ranza de vida de los pacientes con EP, acercándola a la de la
población normal, sino que también ha cambiado su evolu-
ción natural y expresión semiológica1,2. Actualmente resulta
excepcional encontrar pacientes completamente inválida-
dos (p. ej., en silla de ruedas o encamados), como ocurría
hasta la década de 1970 cuando los tratamientos resultaban
poco eficaces. Sin embargo, en las últimas décadas la efica-
cia terapéutica de la levodopa se ha visto en cierta forma
cuestionada, conduciendo a la idea de retrasar el inicio del
tratamiento con levodopa tanto como sea posible. Este
planteamiento se basa principalmente en el temor a la apa-
rición de complicaciones motoras (CM) y también, en algu-
na medida, por la posibilidad de que el propio metabolismo
dopaminérgico genere radicales libres y moléculas autoxi-
dadas con efecto potencialmente tóxico. Esta revisión, que
es el resultado de una reunión de trabajo realizada en La
Habana en marzo de 2004*, analiza los datos actuales sobre
el mecanismo de acción de la levodopa y su utilización en el
contexto de la reciente introducción de la combinación de
levodopa, el inhibidor de la dopadecarboxilasa (DDI) carbi-
dopa y el inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
entacapona. Esta presentación aumenta la disponibilidad de
levodopa plasmática (incrementando el área bajo la curva)
(fig. 1), reduce las oscilaciones en los niveles séricos de levo-
dopa y bloquea el catabolismo de levodopa (fig. 2), reducien-
do indirectamente los niveles de homocisteína en sangre. Es-
tos efectos tienen trascendencia conceptual y práctica en la
utilización clínica de la levodopa. 

COMPLICACIONES MOTORAS: 
PAPEL DE LA LEVODOPA

La asociación entre uso de la levodopa y la aparición de
fluctuaciones motoras y discinesias está bien enraizada en
el ambiente neurológico. Este hecho ha llevado al posicio-
namiento práctico de recomendar el retraso en la utiliza-
ción de levodopa en los estadios iniciales de la enfermedad
con el objetivo de «reservar» el fármaco más eficaz para si-
tuaciones de mayor compromiso clínico y de prolongar el
tiempo de tratamiento sin CM. Este planteamiento, extendido
en la práctica clínica, conlleva el concepto implícito de que el
beneficio de la levodopa se reduce (o desaparece) al cabo de
varios años de tratamiento y establece una relación causa-
efecto entre utilización de la levodopa e inducción de CM. 

Las CM ocurren en aproximadamente un 50-80% de
pacientes tratados con levodopa al cabo de 5-10 años 
de tratamiento. Discinesias y fluctuaciones motoras pueden

también observarse con el uso de un agonista dopaminérgi-
co tanto en pacientes como en modelos experimentales de
EP3,4, pero su incidencia es claramente menor que en aque-
llos tratados con levodopa. En la actualidad se considera
que los dos factores fundamentales que condicionan la apa-
rición de CM son, por una parte, el grado de depleción o de-
nervación dopaminérgica que viene dado por la intensidad
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*Reunión organizada por el Centro Internacional de Restaura-
ción Neurológica (CIREN) con la ayuda de Novartis España.
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Figura 1 Niveles plasmáticos de levodopa tras la
administración de levodopa + carbidopa o tras tratamiento
adicional con entacapona.
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Figura 2 Diagrama de las principales rutas metabó-
licas de la levodopa y dopamina. El bloqueo de la COMT 
aumenta la disponibilidad plasmática y cerebral de levodopa
y reduce la síntesis de homocisteína. COMT: catecol-O-me-
tiltransferasa; DOPAC: ácido dihidroxifenilacético; MAO:
monoaminooxidasa; DDC: dopa decarboxilasa; HVA: ácido
homovanílico; 3-OMD: 3-O-metildopa.
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del proceso neurodegenerativo, y por otra, la vida media del
fármaco administrado (p. ej., levodopa), que condiciona una
estimulación pulsátil o discontinua de los receptores dopa-
minérgicos5-7.

En modelos experimentales de EP, particularmente en el
modelo del mono intoxicado con metilfeniltetrahidropiridi-
na (MPTP) y la rata con lesión con 6-hidroxidopamina (6-OHDA),
se ha comprobado que la administración del mismo fármaco
(p. ej., el agonista D-2, U91356A) indujo discinesias en todos
los monos MPTP cuando se administró de forma discontinua
(pulsátil), pero sólo en uno de ellos cuando fue utilizado en
infusión continuada por vía subcutánea8. Esta diferencia se
ha constatado también a nivel molecular, encontrándose
que la administración de agonistas dopaminérgicos de vida
media corta no son capaces de revertir los cambios provo-
cados por la denervación dopaminérgica en el estriado 
(p. ej., aumento en la expresión de encefalina, reducción en la
expresión de sustancia P o dinorfina)6,7,9. Se ha constatado
además que la administración discontinua de levodopa oca-
siona una hiposensibilidad de los receptores D-1 (vía direc-
ta) e hipersensibilidad de los receptores D-2 (vía indirecta),
creando un marcado desequilibrio funcional en la actividad
eferente del estriado9. 

Estos cambios funcionales, que se consideran claves en
el desarrollo de las CM se evitan o incluso revierten en gran
medida cuando se administra el mismo fármaco (p. ej., levo-
dopa o apomorfina) en infusión continua10,11.

La pérdida de neuronas de la sustancia negra pars
compacta y la consiguiente reducción de las terminales
TH+ en el estriado altera notablemente los mecanismos
homeostáticos de la sinapsis dopaminérgica. Entre otras
anomalías, la pérdida de fibras nigroestriadas se asocia con
una marcada reducción en la densidad de la proteína trans-
portadora y recaptadora de la dopamina (DAT) liberada en
el espacio sináptico. En el estado parkinsoniano la pérdida
de DAT conduce a un marcado, pero relativamente breve
(puesto que se cataboliza rápidamente), aumento en la
concentración de DAT disponible12. Se entiende, por tanto,
que a mayor intensidad de denervación nigroestriatal más
acentuado es el carácter «pulsátil» de la estimulación do-
paminérgica inducida por la levodopa estándar13, cuya vi-
da media plasmática es de unos 90 min. De esta forma, el
uso crónico de levodopa , administrada 3-4 veces al día, en
la EP se asocia con modificaciones cíclicas del estado fun-
cional de los ganglios basales14,15, que oscilan entre dos si-
tuaciones extremas: a) el estado off, caracterizado por hi-
peractividad de los núcleos de salida y sincronización de la
actividad neuronal en la banda de frecuencia beta (15-30 Hz),
y b) el estado on, caracterizado por hipoactividad de los nú-
cleos de salida y sincronización en la banda de frecuencia
gamma alta (> 60 Hz). Se considera que estos cambios
repetidos en el estado funcional de los ganglios basales
desempeñan un papel fisiopatológico importante en la in-
ducción de discinesias y aparición de períodos off insensi-
bles a la medicación15. 

En resumen, el grado de denervación y la estimulación
pulsátil asociada con la levodopa estándar son los dos fac-
tores más relevantes asociados con el origen de las CM en la
EP16,17. Estudios recientes en el modelo de lesión nigroes-
triada unilateral con 6-OHDA en la rata y el mono con le-
sión bilateral por MPTP indican que el uso de levodopa aso-
ciada a benserazida-carbidopa y a entacapona se asocia con
una drástica reducción en la incidencia de discinesias18,19.
Estos datos experimentales sugieren que la estabilización en
los niveles de levodopa plasmática y mayor homogeneidad
de la disponibilidad de dopamina estriatal inducido por la
coadministración de entacapona puede reducir en gran me-
dida la aparición de CM típicamente asociadas con la
levodopaterapia20,21. Es posible que esta aproximación
permita proporcionar un estímulo dopaminérgico más es-
table, acercándose en mayor medida que cuando se utiliza
levodopa estándar a reponer la estimulación tónica que
caracteriza la fisiología del sistema nigroestriatal en con-
diciones normales22,23.

¿ES LA LEVODOPA NEUROTÓXICA? 
PAPEL DE LA HOMOCISTEÍNA

Toxicidad de la levodopa

El posible efecto neurotóxico de la levodopa y la dopa-
mina surgió en el contexto de estudios llevados a cabo en
cultivos de líneas celulares dopaminérgicas, tales como el
mesencéfalo ventral de la rata, células PC-12, médula su-
prarrenal, etc.24,25. En estos trabajos se demostró que la admi-
nistración de levodopa induce una significativa pérdida de
células, principalmente a través de la generación de molécu-
las tales como quinonas, peróxido de hidrógeno, radicales de
hidróxilo y peróxido de hidrógeno26. Estos datos produjeron
una notable preocupación en la comunidad científica en la
medida que en la EP se produce un aumento del estrés oxi-
dativo que podría ser significativamente aumentado por la
levodopa, acelerando el proceso de muerte neuronal21. Sin
embargo, estudios recientes in vivo no han encontrado evi-
dencia de que la levodopa resulte neurotóxica, y de hecho
se ha descrito un efecto neurotrófico en el modelo de la ra-
ta con lesión por 6-OH-DA26 y un efecto protector ante
agentes prooxidantes24. Existe relativo consenso en consi-
derar que la discrepancia entre los resultados in vitro e in
vivo está relacionada con la ausencia de células de la glía en
los cultivos celulares y las altas concentraciones de levodo-
pa-dopamina alcanzadas en esa situación asociada con muy
bajos niveles de ácido ascórbico21,27. Cuando se corrigen es-
tos factores, la toxicidad de la levodopa en cultivos celula-
res resulta mucho menor27. Otras moléculas que sufren 
autoxidación, tales como la apomorfina, 3-O-metil-dopa,
tirosina y la propia dopamina, se comportan de igual mane-
ra. Por tanto se considera que el efecto tóxico de la levodo-
pa depende esencialmente de las condiciones del sistema
sobre el que actúa y no hay evidencia que la levodopa resul-
te neurotóxica per se en in vivo en animales sanos28 o en la
propia enfermedad de Parkinson21. 182 38
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Levodopa y homocisteína

Es actualmente bien conocido que la evolución a largo
plazo de la EP se asocia con la aparición de manifestaciones
clínicas ajenas al déficit dopaminérgico, que resultan aún
más incapacitantes e invalidantes que los propios síntomas
motores clásicos de la EP. Entre estas complicaciones «tar-
días» de la EP destacan el desequilibrio y los trastornos de la
marcha, la alteración de la voz y deglución, la disautonomia
y, sobre todo, el deterioro cognitivo que usualmente viene pre-
cedido por complicaciones psiquiátricas. En que medida la ad-
ministración crónica de levodopa pueda tener un papel etio-
pagénico en el origen de estos problemas no está formalmente
aclarado. En este sentido, un problema concreto asociado con
el uso de la levodopa asociada a un inhibidor de la dopa decar-
boxilasa es la desviación de su metabolismo que de forma indi-
recta aumenta los niveles de homocisteína en plasma.

El metabolismo de la levodopa administrada conjunta-
mente con un inhibidor periférico de la dopadecarboxilasa
(carbidopa o benserazida) aumenta su disponibilidad central
y evita efectos secundarios periféricos, pero favorece la sín-
tesis de homocisteína (fig. 2) . La levodopa es metabolizada
fundamentalmente por la ruta de la metilación a través de
la enzima COMT. La homocisteína es un metabolito derivado
de la metilación de la levodopa por esta vía. Esta ruta meta-
bólica emplea S-adenosil metionina (SAM) como donante
del grupo metilo, que se convierte en S-adenosil homocisteí-
na (SAH) y subsecuentemente en homocisteína. Las vitami-
nas B6, B12 y el ácido fólico participan en la metabolización
de la homocisteína, actuando como cofactores en la tran-
sulfonación y remetilación de la homocisteína. 

Estudios previos han demostrado que pacientes con EP
tratados con levodopa presentan niveles elevados de homo-
cisteína en sangre en presencia de niveles normales de vita-
minas B12, B6 y ácido fólico29-31, existiendo en algunos de
ellos una correlación entre los niveles de homocisteína y la
dosis diaria de levodopa y los años de tratamiento. El papel
fundamental del tratamiento con levodopa en el aumento
de los niveles plasmáticos de homocisteína en los pacientes
con EP ha sido demostrado doblemente. Por un lado, Muller
et al.31 han evidenciado una correlación inversa entre los ni-
veles de homocisteína y los de metionina y SAM, donante
del grupo metilo en el proceso de metilación de la levodopa,
y un aumento de la 3-OMD derivada del mismo proceso. Por
otra parte, los pacientes con EP no tratada muestran niveles
normales de homocisteína32. Un estudio reciente ha corro-
borado el aumento en los niveles plasmáticos de homocis-
teína en pacientes tratados con levodopa y su disminución
en aquellos cotratados con entecapona33. 

Estudios in vitro sugieren la participación de la homocis-
teína en la degeneración neuronal en modelos animales de EP34

y se postula su participación en otras enfermedades neurode-
generativas, particularmente la enfermedad de Alzheimer (EA), y
se asocian con una evolución más rápida de la demencia y de
la atrofia del lóbulo temporal medial en estos enfermos35. 

Los datos disponibles son todavía parciales y limitados,
pero apoyan indudablemente la posibilidad de que la eleva-
ción de los niveles de homocisteína plasmática derivada del
uso de levodopa más inhibidor de la dopa decarboxilasa sea
un factor etiopagénico del deterioro cognitivo en la EP. Este
aspecto conlleva un importante componente práctico, cual
es la posibilidad de disminuir los niveles plasmáticos de ho-
mocisteína con tratamientos farmacológicos, tanto inhi-
biendo la metilación de la levodopa con inhibidores de la
COMT, lo cual es un hecho demostrado experimentalmente,
como potenciando su metabolización mediante el trata-
miento con cofactores como las vitaminas B12, B6 y ácido
folico. Dada la importancia y creciente incidencia de de-
mencia en la EP, éste es un tema de indudable interés que
requiere estudios definitivos. 

Estudios clínicos

Dos estudios recientes36,37 han evaluado el efecto de la
levodopa sobre la inervación dopaminérgica estriatal en pa-
cientes con EP utilizando técnicas de neuroimagen (tomo-
grafía por emisión de positrones [PET] o tomografía compu-
tarizada por emisión de fotón único [SPECT]). En ambos
estudios se compararon un grupo de pacientes tratados con
levodopa con pacientes tratados con un agonista dopami-
nérgico (ropirinol o pramipexol) inicialmente. El grupo de
agonista dopaminérgico podía recibir tratamiento comple-
mentario con levodopa de acuerdo con la necesidad clínica
de cada paciente. Estas investigaciones tienen el gran valor
de que los pacientes fueron adjudicados de forma aleatoria
a uno de los dos grupos de tratamiento y que el análisis de
las pruebas de imagen también se realizó en situación de
«doble ciego». Además, la PET con fluorodopa mide la capa-
cidad de decarboxilación a nivel estriatal y la SPECT con be-
ta-cit marca la DAT, por lo que ambas pruebas están valo-
rando aspectos diferentes del sistema nigroestriatal. El
aspecto más vulnerable del estudio es la ausencia de un
grupo control, pacientes con EP no tratados durante el mis-
mo intervalo de tiempo, lo cual limita enormemente la in-
terpretación de los resultados.

Ambos estudios describieron que la inervación dopami-
nérgica se reduce a un ritmo menor en los pacientes tratados
con un agonista dopaminérgico que los tratados con levodo-
pa. La interpretación inicial es que se trata de un efecto
neuroprotector de los agonistas dopaminérgicos, pero no es
posible excluir (por la falta de un grupo control) que el rit-
mo de deterioro fuese mayor en los tratados con levodopa.
Por otra parte, en ambos estudios la incidencia de CM fue
menor en el grupo iniciado en tratamiento con un agonista
dopaminérgico, pero la mejoría en la escala Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale (UPDRS) fue mayor en los trata-
dos con levodopa3,38. Otro estudio reciente (ELLDOPA)39 ha
comparado la velocidad de progresión del déficit dopami-
nérgico en pacientes adscritos de forma aleatoria a un gru-
po tratado con placebo y a un grupo tratado con levodopa
durante un período de 9 meses y tras 2 semanas de suspen-39 183
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sión del tratamiento. Los resultados son contradictorios. Por
una parte, el estudio con beta-cit SPECT demostró una ma-
yor velocidad de pérdida de terminales nigroestriatales en
los pacientes que recibieron levodopa comparados con los
tratados con placebo. Pero al cabo de 2 semanas sin trata-
miento los pacientes tratados con levodopa mostraron una
función motora (escala UPDRS en off) significativamente
mejor que los tratados con placebo. Esta disociación tiene
varias interpretaciones, entre las que destacan la posibilidad
de que la levodopa acelere la pérdida de terminales dopami-
nérgicas, pero también podría tener un efecto farmacológi-
co sobre la expresión de DAT, explicando la disociación en-
tre captación estriatal y estado motor39.

En conjunto, por tanto, los datos de estos estudios clí-
nicos muestran un efecto clínico antiparkinsoniano superior
de la levodopa y sugieren un posible efecto neuroprotector
de los agonistas dopaminérgicos. 

UTILIZACIÓN DE LEVODOPA + CARBIDOPA +
ENTACAPONA (TRIPLE COMBINACIÓN) 
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Generalidades. Resumen de los resultados clínicos

Los datos existentes en la actualidad indican que la ad-
ministración de levodopa per se no resulta en un aumento
del proceso neurodegenerativo en la EP y que su papel en el
origen de las CM está principalmente relacionado con la es-
timulación discontinua y «pulsátil» que la presentación es-
tándar conlleva. Se plantea, por tanto, una nueva perspecti-
va del uso de la levodopa al modularse su disponibilidad y
efecto farmacológico con la triple combinación. De acuerdo
con los datos existentes la formulación de levodopa-carbi-
dopa-entacapona (Stalevo®) presenta una bioequivalencia
similar a la de la formulación levodopa-carbidopa más en-
tacapona administradas separadamente y un perfil de efec-
tos adversos similar. Sin embargo, existen ciertas ventajas
en la utilización de la triple combinación con respecto a la
utilización de levodopa-carbidopa más entacapona en la
forma de presentación actual, ya que la nueva formulación
es probablemente mucho más cómoda para el paciente sin
que condicione un coste económico adicional. 

La eficacia y la seguridad de la entacapona administrada
en combinación con levodopa y un inhibidor de la dopade-
carboxilasa (IDDC) se evaluó en su momento mediante cin-
co estudios en fase III, aleatorizados, doble ciego y controla-
dos con placebo. Los estudios se llevaron a cabo en más de
1.000 pacientes con EP que presentaban fluctuaciones moto-
ras de tipo deterioro de fin de dosis, principalmente en Nor-
teamérica y Europa. Se realizaron cuatro estudios de 6 meses
de duración (NOMECOMT, SEESAW, UK-Irish y CELOMEN)40-43

y un estudio de 12 meses (FILOMEN)44, todos ellos dirigidos a
evaluar la eficacia y la seguridad del levodopa-IDDC combi-
nado con entacapona en comparación con la administración
convencional de levodopa-IDDC. Todos incluyeron fases de

extensión abiertas para obtener datos de seguridad y tolera-
bilidad a largo plazo. En la extensión de seguridad del estu-
dio NOMECOMT, denominada NOMESAFE, se recogieron da-
tos de seguridad y tolerabilidad de la levodopa combinada
con un DDCI y entacapona durante un período de 5,5 años y
datos de eficacia durante un período de 3 años45.

Estos estudios demostraron que la triple terapia producía
un mejor control de los síntomas durante todo el día, aumen-
tando de manera significativa el tiempo on y disminuyendo
también significativamente el tiempo off. Asimismo, los pa-
cientes tratados carbidopa, levodopa y entacapona disfrutan
de una mejor funcionalidad durante todo el día, mostrando
un mejor desempeño de las actividades de la vida diaria, ta-
les como caminar, hablar o escribir; una mejoría significativa
de las capacidades motoras (agilidad, postura, expresión fa-
cial, ausencia de rigidez, ausencia de temblor) y una mejora
o mantenimiento de la funcionalidad global (evaluada por
los investigadores y por los pacientes). Al final del período de
tratamiento de 6 meses la retirada del principio activo enta-
capona produjo una reducción significativa del tiempo on
diario en comparación con la retirada del placebo y un au-
mento significativo del tiempo off diario, lo que confirma el
efecto clínico beneficioso de la inhibición dual de las vías de
metabolización de la levodopa. 

Por otra parte, se han llevado a cabo dos estudios clíni-
cos con la triple combinación para evaluar la facilidad de
cambio y la tolerabilidad en pacientes que ya estaban trata-
dos con levodopa-IDDC con o sin entacapona añadida.

En el estudio abierto SIMCOM46, de grupo único y cru-
zado, se evaluó en 52 pacientes la facilidad y tolerabilidad de
pasar de una preparación de levodopa-IDDC más entacapona
a Stalevo®. Tras 4 semanas de tratamiento con la triple com-
binación el estado clínico fue similar o mejor en el 85% de
los pacientes evaluados por el investigador y en el 75% de
los pacientes evaluados por sí mismos. En conjunto, el 86%
de todas las dosis de levodopa usadas previamente al ensayo
fueron directamente sustituibles por alguna de las presenta-
ciones disponibles de Stalevo® con el mismo contenido en
mg de levodopa. La mayoría de los sujetos (69%) prefirieron
el tratamiento con la triple combinación o lo consideraron
equivalente a su tratamiento previo, siendo más fácil de ma-
nejar (por el 84% de los pacientes), de recordar (67%) y de
tragar (59%) y también su posología más simple (94%) y su
uso más cómodo (84%) que el tratamiento anterior. Incluso
la puntuación motora (parte III) y la puntuación total (par-
tes I-III) de la UPDRS en la semana 4 se redujeron de manera
significativa en 1,9 (p<0,01) y 2,5 (p<0,005) puntos, respec-
tivamente, con respecto a los valores basales.

Otro estudio abierto presentado en congreso (Brooks D, 
et al. 7th Congress of the European Federation of Neurological
Societies [EFNS], 2003, Helsinki) y pendiente de publicación
definitiva incluyó dos grupos paralelos y asignación aleatoria,
se llevó a cabo en 200 pacientes que sufrían «deterioro de fin
de dosis», pero que en ese momento no tomaban entacapona,184 40
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con el objetivo de evaluar la introducción de la Stalevo® res-
pecto a la administración de levodopa-IDDC con entacapona
añadida. El estado clínico de más del 80% de los pacientes
evaluados era mejor a las 2 semanas en el grupo tratado con la
triple combinación en comparación con el 76% del grupo tra-
tado con levodopa-IDDC más entacapona, según el criterio de
los investigadores. Las puntuaciones de UPDRS (partes II y III) y
total se redujeron en ambos casos, algo más en el grupo con la
triple combinación, aunque de manera no significativa. En
ambos estudios los efectos adversos fueron calificados de in-
tensidad leve o moderada.

Debe reconocerse que existen todavía algunas limita-
ciones en la utilización de la triple combinación o efectos
concretos que no están definidos. Por ejemplo, se desconoce
el papel que pueda desempeñar su utilización para el trata-
miento de los problemas nocturnos asociados a la enferme-
dad de Parkinson. No se pueden administrar más de 200 mg
de entacapona por dosis (no se debe dar más de un compri-
mido de Stalevo® por dosis) ni 2.000 mg de entacapona al
día. No se debe fraccionar o triturar los comprimidos de
Stalevo® ya que no se garantiza la estabilidad de la mezcla.

Inicio del tratamiento farmacológico

De acuerdo con los datos experimentales y clínicos revisa-
dos anteriormente, el desarrollo de complicaciones motoras
depende del grado de denervación dopaminérgica estriatal de-
bido a la progresión de la EP y de la administración pulsátil de
levodopa. La triple combinación parece capaz de proporcionar
una estimulación más continua de los receptores dopaminérgi-
cos respecto a la levodopa estándar. Por tanto, la forma de admi-
nistración de la levodopa al inicio del tratamiento a un paciente
con una EP puede determinar la aparición de complicaciones
motoras en el futuro próximo. Sin embargo, debe tenerse pre-
sente que no existen todavía estudios clínicos que demuestren
la superioridad de la triple combinación levodopa-carbidopa-
entacapona respecto a las otras formulaciones de levodopa en
cuanto a la reducción del riesgo de desarrollar discinesias. Di-
cho estudio está en marcha en la actualidad, pero se necesita-
rán varios años para conocer sus conclusiones. Por este moti-
vo, y basándonos en los datos experimentales que apoyan el
concepto de estimulación dopaminérgica continua, se consi-
dera que la triple combinación debería utilizarse cuando se
plantee la necesidad de terapia con levodopa. No hay datos
clínicos para recomendar el número de dosis. Aunque en el
modelo animal del mono parkinsoniano con MPTP el régi-
men de 4 dosis (1 × 4 h) parece el óptimo para conseguir un
estímulo continuo48, en pacientes con EP podría ser oportu-
no comenzar con 3 dosis al día hasta disponer de más datos.
Este esquema facilitaría el cumplimiento del tratamiento. 

El otro gran objetivo que se persigue al iniciar el tratamien-
to con levodopa es mejorar los síntomas y la calidad de vida de
los pacientes. Los datos experimentales indican que la eficacia
antiparkinsoniana de las formulaciones de levodopa (con o sin
entacapona) es similar y no hay ninguna base teórica en sentido

contrario. Recientemente se ha publicado un estudio en pacien-
tes estables que comparó el beneficio de la entecapona contra
placebo y mostró una significativa mejoría en varias escalas de
calidad de vida en los pacientes tratados con la triple terapia
comparada con los que recibieron formulaciones estándar de
levodopa4. En este estudio también se comprobó que los pa-
cientes tratados con levodopa estándar necesitan incrementar
las dosis de levodopa en los siguientes meses, algo que no suce-
de en los que recibieron la triple combinación.

Existen algunos factores prácticos que conviene consi-
derar, pues pueden influir en la toma de decisiones en cuan-
to al uso de la triple combinación. Por ejemplo, la entacapo-
na puede producir algunas complicaciones, sobre todo
digestivas. Sin embargo, estas complicaciones son poco fre-
cuentes y leves, por lo que no deberían en general llevar a
un cambio en el planteamiento teórico ni a cambiar la pau-
ta de decisión. El uso de la triple combinación en lugar de
las formulaciones estándar de levodopa supondrá un mayor
coste. Sin embargo, al considerar el beneficio económico
derivado de una menor incidencia putativa de CM el coste
global de tratamiento se reduce sensiblemente. 

En definitiva, aunque todavía faltan datos clínicos defi-
nitivos, la triple combinación ofrece beneficios teóricos so-
bre las otras formulaciones de levodopa, por lo que parece
conveniente utilizarla desde el momento en que se plantee
la necesidad de introducir la levodopa en el régimen tera-
péutico del paciente. 

Tratamiento de las complicaciones motoras

Indudablemente la aplicación más concreta y mejor de-
finida de la triple combinación es en pacientes que ya han
desarrollado CM. En este apartado se revisan la mayor parte
de las eventualidades que concurren en el uso de la triple
combinación en el manejo de las CM.

Pacientes con complicaciones motoras controladas
o de leve-moderada intensidad clínica que previamente
ya estaban tomando levodopa + entacapona

Si el paciente se encuentra estabilizado, de tal manera
que no precisan cambios en la medicación, se sugiere plan-
tear al paciente la posibilidad de cambiar a la triple combi-
nación a dosis equivalentes, basado en la mayor comodidad
y más fácil cumplimiento en la posología del tratamiento
establecido.

Pacientes con complicaciones motoras de gravedad 
clínica moderada que previamente no estaban 
tomando entacapona

Se sugiere iniciar la triple combinación con la finalidad
de mejorar la situación motora del paciente. En función del41 185
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grado de discinesias se mantendrá o reducirá la dosis total
diaria de levodopa.

Pacientes con complicaciones motoras graves, 
de difícil control médico

Si se trata de pacientes que no están recibiendo enta-
capona en su tratamiento previo se debe investigar la causa
de esta decisión. Entre otras razones destaca el haber pre-
sentado efectos adversos o haber causado un agravamiento
del manejo de las CM: en tales casos no se considerará la
administración de la triple combinación. Cuando el paciente
no ha probado previamente entacapona se puede intentar
la triple combinación teniendo en cuenta los siguientes as-
pectos: 

— En pacientes con discinesias moderadas-graves o in-
capacitantes se puede intentar añadir la triple com-
binación fraccionando las dosis de levodopa y man-
teniendo la dosis diaria total. 

— En pacientes con o sin discinesias que estuvieran to-
mando una dosis de levodopa superior a 800 mg/día
se recomienda iniciar el tratamiento con entacapona
para ajustar inicialmente las dosis de levodopa nece-
sarias según criterio clínico y posteriormente efec-
tuar el cambio a la triple combinación según las do-
sis requeridas. 

Cuando se trate de pacientes que ya tomaban entaca-
pona previamente se pueden considerar las siguientes posi-
bilidades: 

— Pacientes con discinesias leves. Se sugiere cambiar a
la triple combinación con el criterio de mayor como-
didad de administración. 

— Pacientes con discinesias moderadas-graves o inca-
pacitantes. Se puede intentar añadir la triple combi-
nación fraccionando las dosis de levodopa y mante-
niendo la dosis diaria total. 

Posología y forma de administración 

Los comprimidos de Stalevo® deben tomarse por vía
oral con o sin alimentos. Sólo puede administrarse 1 com-
primido por dosis y no pueden fraccionarse. La dosis diaria
recomendada máxima de entacapona es de 2.000 mg, por 
lo que la dosis diaria máxima de Stalevo® es de 10 compri-
midos.

Pacientes que toman levodopa-IDDC y entacapona

Los pacientes que toman entacapona y levodopa-carbi-
dopa en dosis iguales a alguno de los comprimidos de Stale-
vo® pueden pasar a tomar directamente el comprimido de

Stalevo® correspondiente. Cuando se inicie la triple combi-
nación en pacientes que toman entacapona y levodopa-car-
bidopa a dosis distintas a las de los comprimidos de Stalevo®

se ajustará la dosis hasta alcanzar la respuesta terapéutica
deseada, debiendo ser la dosis de Stalevo® lo más parecida
posible a la dosis de levodopa total diaria utilizada. Si el pa-
ciente se encuentra en tratamiento con entacapona y levo-
dopa-benserazida se suspenderá la dosis de levodopa-ben-
serazida la noche anterior y se empezará a administrar
Stalevo® a la mañana siguiente con la dosis de levodopa más
parecida a la que venía recibiendo.

Pacientes no tratados actualmente con entacapona

En pacientes con EP y fluctuaciones motoras que toman
levodopa-IDDC puede instaurarse Stalevo® en dosis corres-
pondientes a las del tratamiento actual. La entacapona po-
tencia los efectos de la levodopa, por lo que puede ser nece-
sario disminuir la dosis de levodopa en un 10-30% durante
los primeros días/semanas de tratamiento.

CONCLUSIONES

La utilización de levodopa en la EP se asocia clásica-
mente con fluctuaciones motoras y discinesias, cuyo origen
está principalmente relacionado con el grado de depleción
estriatal y la estimulación discontinua o «pulsátil», causada
por la pérdida de los mecanismos homeostáticos de la si-
napsis dopaminérgica y la corta vida media plasmática de la
levodopa. El uso de levodopa junto con entacapona reduce
las fluctuaciones plasmáticas de levodopa y se asocia con
una menor incidencia de discinesias en modelos experimen-
tales de EP. 

La aplicación clínica de levodopa-carbidopa-entacapo-
na está indicada en pacientes con fluctuaciones motoras,
particularmente en aquellos con fluctuaciones predecibles
tipo deterioro de fin de dosis o wearing off. Se discute la
posibilidad de optimizar el tratamiento con levodopa utili-
zando la triple combinación en pacientes con otras CM en
forma de discinesias o fluctuaciones complejas. Los estudios
experimentales sugieren que la utilización inicial de la triple
combinación puede reducir la incidencia de CM. Se está lle-
vando a cabo un estudio clínico multicéntrico con un alto
número de pacientes nunca tratados previamente para ana-
lizar esta hipótesis. Mientras tanto se considera razonable
sugerir la utilización de la triple combinación cuando se
plantee la conveniencia de añadir levodopa al tratamiento
de la EP. 
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