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Resumen

El propdsito del presente trabajo es comunicar un
caso de acatisia inducida por tolcapone. Se reporta e
caso de una mujer de 39 afios con enfermedad de
Parkinson de 10 afios de evolucion, estadio 1V Hoehn-
Yahr y Webster 18 puntos, con mala respuesta clinica
a levodopa-carbidopa, pergolida, trihexifenidilo, y
selegilina, debido a presencia de fendmenos de
congelamiento, wearing Off, y movimientos discinéticos
coreicos de extremidades superiores, durante los seis
meses previos a su valoracion. La funcion hepética
resulté normal, y posteriormente se redujo la cantidad
de levodopa-carbidopa y selegilina, para agregar
tolcapone. Las primeras tres semanas con tolcapone
presentdé notable mejoria de las complicaciones
mencionadas manteniendo € efecto 12.5 semanas.

En la 13a semana de inicio de tolcapone presenta
movimientos involuntarios, constantes en cara,
tronco, extremidades superiores e inferiores,
asociados a incapacidad de mantener quietud motora.

Examenes de laboratorio mostraron elevacion
discreta de transaminasa glutamico - oxaloacética,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta y de fosfatasa
alcalina. Electroencefalograma y tomografia craneal
fueron normales.

Se suspendié tolcapone, se disminuyo la cantidad
de pergolida, selegilina, y levodopa-carbidopa y se
mantuvo sin cambio trihexifenidilo, desapareciendo
las manifestaciones de acatisia a las 72 hrs. de haber
suspendido tolcapone.

Palabras clave: Acatisia, tolcapone, enfermedad de
Parkinson

Introduccién

La acatisia es un estado de inquietud motora
manifestada por movimientos constantes, e impo-
sibilidad de quietud motora.* Los movimientos alte-
rados en la acatisia son generalmente bilaterales,

* Servicio de Medicina Interna. Hospital ISSSTE, Veracruz.

Summary

The pourpose of this work is to report a case of
tolcapone-induced akathisia. A 39-year-old woman
with Parkinson's disease, Hohen-Yahr 1V, Webster
18 points with 10 years within onset, presented lack
of clinical response to levodopa-carbidopa,
pergolide, selegiline and trihexiphenidyl, showing
freezing and wearing-off phenomena and choreic
dyskinetic abnormal movements of the upper and
lower extremities, during the six months previous to
her evaluation. Her hepatic function was normal.
Levodopa-carbidopa and selegiline were diminished
to add tolcapone, as described elsewhere.

During the first three weeks, the patient showed
marked clinical improvement of previous complications
and sustained improvement during 12.5 weeks.

At the 13" week of tolcapone therapy the patient
developed constant orofacial, trunk, and superior
and lower limb involuntary movements associated to
lack of stand still.

Laboratory tests showed discrete elevation of
oxal oacetic-glutamic transaminase, direct bilirrubin,
indirect bilirrubin, and alkaline phosphatase.
Electroencephalogram and CT scan were normal.
Tolcapone therapy was finished, and levodopa-
carbidopa, pergolide and selegiline were diminished,
procuring the disappearance of akathisia within 72 h.

Palabras clave: Acatisia, tolcapone, Parkinson's disease

pero pueden ser unilaterales, sin que laexploracion
neuroldgica ni la resonancia magnética detecten
ninguna lesion.?

Esta condicion es particularmente asociada al uso
de farmacos neurolépticos como los derivados de
fenotiazinas (flufenazina, trifluoperazina, proclo-
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perazina), y menos frecuentemente al uso de
butiferonas, reserpina, antidepresivos triciclicos,
levodopa(LVD) inhibidores de lamonoaminooxidasa,
vigabatrina, por supresién de amoxapinay oxazepam.
Otros farmacos que provocan acatisia son: olanzapina
en sobredosis,? cinarizina,* droperidol,® haloperidol,®
metoclopramida,’ e inhibidores de la recaptura de
serotonina.? La acatisia por neurolépticos aparece en
sujetos sanos® o con esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, o trastorno bipolar.®

Laprevalenciade sindromes extrapiramidalesen
pacientes que toman neurolépticos es de 29.4%, y
de 31.8% para acatisia inducida por neurolépticos.?
Otros reportes indican una incidencia de 12.5% a
45% de acatisia entre pacientes tratados con
antipsicoticos.?

Las bases patofisioldégicas de la acatisia son
inciertas.! Trabajos experimentales conratas mues-
tran evidencia de asociacion de acatisia con altera-
cion del sistema dopaminérgico mesocortical.*

La acatisia puede ser provocada por lesion de
nucleos taldmicos,!* pero habitualmente el origen no
esté relacionado con lesién neurolégica.? En el caso
de acatisia inducida por neurolépticos se piensa que
la causa es un desequilibrio entre serotonina y
dopamina.t?

La base farmacoldgica de acatisia inducida por
neurolépticos eslainhibicion de receptores dopami-
nergicos en el cerebro, y su patogénesis puede
involucrar hipoactividad GABAérgica, hiperactividad
noradrenérgica, y alteracion serotoninérgica en el
sistema nervioso central.

La deficiencia de hierro e hiperglicemia pueden
ser factores de riesgo para acatisia inducida por
neurolépticos en relacion con la funcién dopami-
nergica cerebral.

Tolcapone es un inhibidor de la catecol-orto-
metil-transferasa (COMT) selectivo y reversible
gue actua a nivel periférico y central, aumenta la
biodisponibilidad de levodopa (LVD), sin aumentar
la concentracion maxima de LVD, prolonga la vida
media de eliminacion de LVD, con lo que la dosis
diariade LVD debe reducirse durante el tratamiento
complementario con tolcapone.

La ruta mas importante del metabolismo de
tolcapone es la glucoronidacion, y tiene una excre-
cion que llega a 95% después de 9 dias de haber
sido administrado, debido a la larga vida media de
su metabolito 3-OM.*2
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Los efectos adversos de tolcapone son la causa
de 7% de abandono de la terapia,'* y son de dos
clases: dopaminérgicos y no dopaminérgicos.

El efecto dopaminérgico de tolcapone mas fre-
cuentemente reportado es discinesia en 51%.%
Reportes previos también indican: nausea 21%,
mareo 12%, cambio de color de orina 12% cefalea
12%,¢ hipotension ortostatica, alucinaciones, y tras-
torno del suefio.”

Los efectos adversos de naturalezadopaminérgica
se relacionan a incremento de biodisponibilidad de
levodopa (LVD). Se ha encontrado que en pacientes
gue previamente ya presentaban discinesias, éstas
pueden aumentar en frecuencia y gravedad con
tolcapone, y pueden aparecer por primera vez en
pacientes con riesgo de presentar discinesias.’® Un
modelo experimental animal propone que debido a
gue los inhibidores de la COMT bloguean una via del
metabolismo periférico de las catecolaminas, pue-
den provocar efectos secundarios debidos a eleva-
cion de catecolaminas en plasma.®

De los efectos no-dopaminergicos de tolca-
pone, el mas frecuentemente reportado es diarrea
con 10%?% - 31%?% de casos, cuya frecuencia se
eleva al aumentar la dosis de tolcapone (2Q).
Aunque tolcapone ha mostrado beneficio en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson estable o
fluctuante, frecuentemente se asocia a elevacién
de transaminasas hepaticas. La aparicion de tres
muertes por falla hepética fulminante ha hecho
énfasis en una estrecha vigilancia de la funcién
hepatica al utilizar tolcapone.'”#

Presentacion del caso

Femenina de 39 afos de edad, diestra, escola-
ridad secundaria sin antecedentes previos de trau-
matismo craneano, enfermedad cerebrovascular,
ni neuroinfeccion. Recibi6 seis transfusiones de
paquetes globulares en infancia por sindrome ané-
mico. Su abuela materna fallecid por neoplasia
laringea, resto de familiares sin patologias relevan-
tes.

Inicia a los 29 afos de edad con temblor de
reposo en miembro torécico derecho, que evolucio-
na con involucro de miembro pélvico derecho, rigi-
dez bilateral con rueda dentada, bradicinesia gene-
ralizada inestabilidad para la marcha incapacidad
laboral requiere ayuda la mayor parte del tiempo,
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presenta fenémeno de congelamiento, fendmeno
wearing off y discinesias en extremidades superio-
res relacionadas a uso cronico de Levodopa. En 10
afos fue multitratada con diferentes esquemas
antiparkinsonicos con mala respuesta terapeutica.

Enlavaloraciéninicial, la exploracion neurolégi-
ca mostré : funciones mentales superiores: talante
depresivo, examen mini-mental 30/30 puntos, len-
guaje normal en fluencia, comprension, repeticion,
nominacion, sin disartria, ni parafasias, con mala
modulacion de lavoz, mondtonay confusa; nervios
craneanos: | normal, Il pupilas 1.5 mm con reflejos
pupilares conservados, campimetria por confron-
tacion normal, fondoscopia normal, 111,1V,VI con
movimientos extraoculares intactos, V sensibilidad
normal en las tres ramas trigeminales, con fuerza
normal de maseteros, VIl simetria facial sin altera-
cionde gusto de 2/3 anteriores linguales, Vlll acucia
y pruebas Rinne y Weber normales, IX, X reflejo
nauseoso normal bilateralmente, X| fuerza muscu-
lar de esternocleidomastoideo 4+15 bilateral, Xl
lengua sin alteraciones, Motor: fuerza muscular
415 en las 4 extremidades, presenta temblor de
reposo al estirar las manos 4-5 Hz bilateralmente,
gue mejora con el movimiento, bradicinesia y rigi-
dez moderadas, rueda dentada bilateralmente,
posicion de la cabeza 8 cm hacia adelante, dismi-
nucion bilateral de braceo al caminar, facies con
hipomimia discreta con discreta seborrea, no
miotonia, ni fasciculaciones ni mioclono. Puede
mantener bipedestacién. Presenta movimientos
discinéticos coreicos en extremidades superiores
y fenomeno On-Off.

Reflejos de estiramiento muscular: 3/4 biceps
der, 2+14 biceps izq, 3/4 triceps der, 2+14 triceps
izq, 3/4 braquioradial der, 2+14 braquioradial izq, 3/
4 patelar der, 2+14 patelar izq, 314 aquileo der, y
2+14 aquileo izq. No present6 signos Hoffman ni
Tromner, ni tampoco de liberacién frontal; Sensibili-
dad: normal para espinotalamica, tactil superficial,
vibracion, temperatura, propiocepcion, esterognosis,
grafestesiay barestesia. Cerebelo : dismetria bilate-
ral, y dificultad para diadocosinesia especialmente
de extremidad toracica izquierda; Pull Test: positivo;
marcha: festinante, no puede realizar tandem, acor-
tamiento del paso a 15 cm; respuesta plantar flexora
bilateral; no-rigidez de nuca.

Los 6 meses previos a su valoracion era mane-
jada con: levodopa 62.5 mg - carbidopa 6.25 mg
cada 4 hr, pergolida 1 mg cada 8 hr, trihexifenidilo
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5 mg cada 8 hr, selegilina 7.5 mg cada 12 hr. Se
realizaron tomografia y resonancia magnética
craneales que resultaron normales, y se determind
diagnéstico de enfermedad de Parkinsonidiopatica,
con estadio Hoehn -Yahr 1V, estadio Webster 18
puntos, escala Schwab England 30 %, y escala
unificada de evaluacion de enfermedad de
Parkinson 102 puntos. Se valoré la funcién hepati-
ca que fue normal, y se redujo en 33 % la levodopa
yselegilinaagregandose posteriormente tolcapone
50mg oral cada 8 hr el esquema terapéutico al ser
modificado fue: levodopa 62.5 mg - carbidopa 6.25
mg cada 6 hr, pergolida 1 mg cada 8 hr, trihexifenidilo
5mg cada 8 hr, selegilina 5mg - cada 12 hr, y
tolcapone 50 mg cada 8 hr.

Ala 3a semana de uso de tolcapone la paciente
mostré disminucion de discinecias coreicas de
extremidades superiores y mejoria de los fendme-
nos de congelamiento, wearing Off, y on - off,
respuesta que mantuvo 12.5 semanas, con modi-
ficacion en escalas de valoracién de la siguiente
forma: - Hohen-Yahr IV, Webster 11 puntos, Schwab
England 50 %, y escala unificada de evaluacién de
enfermedad de Parkinson 78 puntos. La paciente
fue valorada cada 10 dias siendo las pruebas de
funcion hepética de control mensual normales.
Nunca refiri6 efectos adversos dopaminérgicos ni
no-dopaminérgicos durante las primeras 12.5 se-
manas de terapia.

En la 13ava semana de terapia con tolcapone
presenta ansiedad, y movimientos involuntarios
constantes, que involucraron cara, tronco, extremi-
dades superiores e inferiores, asociados a inquie-
tud, e incapacidad de mantener quietud motora,
manifestaciones que fueron inicialmente tratadas
en otro centro hospitalario con diazepam 10 mg
endovenoso cada 8 hr.

Alingreso al servicio de urgencias la exploracion
neurologica mostré somnolencia, pupilas 1.5 mm
conreflejo fotomotor directoy consensual conserva-
do, reflejos cihoespinal, corneal y oculocefalico con-
servados, patron respiratorio normal, no presentaba
sighos meningeos, la fondoscopia era normal,
cuadriparesia (1/5) con hiporreflexia (1/4) generali-
zadas, y respuesta plantar extensora bilateral, TA
90/60 mmHg, FC 120/mm, FR 20/mm, T 36 °C.

Se solicitaron pruebas de funcién hepatica ; se
suspendié tolcapone, se disminuyo la cantidad de
pergolida, selegilinay levodopa-carbidopa. Se man-
tuvo sin cambio trihexifenidilo.
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Los examenes de laboratorio mostraron: eleva-
cion discreta de transaminasa glutamico-
oxaloacética (TGO) 41 U/L, elevacion discreta de
bilirrubina directa (0.29 mg/dL), elevacion de
bilirrubinaindirecta de 2 veces el valor normal (1.93
mg/dL), y elevacion discreta de fosfatasa alcalina
(121 mg/dL). La creatinfosfocinasa (CPK) fue de
50.0 U y el resto de valores hepaticos fueron nor-
males. Se realizé electroencefalograma y tomo-
grafia craneal que fueron normales

A 72 hrs. de la modificacion terapéutica las
manifestaciones de acatisia desaparecieron. La
paciente fue egresada con levodopa 62.5mg/
carbidopa 6.25mg cada 6 hr, pergolida 0.5mg cada
8 hr, trihexifenidilo 5mg cada 8 hr, y selegilina 5mg
cada 8 hry su exploracion neurologica final corres-
pondia a la basal, previa al uso de tolcapone.

Discusion

La historianatural de laenfermedad de Parkinson
nos dice que la progresion es inexorable, y el
manejo terapéutico complicado. La paciente habia
sido rechazada para cirugia funcional con un afio
de evolucion de enfermedad de Parkinson unilate-
ral en 1991y nuevamente fue rechazada en marzo
1999 debido a estadio Hohen Yahr IV.

La paciente que se describe habia utilizado el
mismo esquema antiparkinsoénico los seis meses
previos, y al afadir tolcapone, habiendo reducido
previamente levodopa, presenta 12.5 semanas de
mejoria clinica y desarolla en la semana 13a de
terapia con tolcapona: acatisia.

Previamente, se habia corroborado el diagnés-
tico de enfermedad de Parkinson idiopatica, y la
paciente notuvo durante las 13 semanas de terapia
con tolcapone: cuadro infeccioso, desequilibrio
hidroelectrolitico, ni traumatismo craneano, ni in-
toxicacion, ni otro posible factor que se hubiera
relacionado con la aparicion de acatisia.

Se piensaque laacatisiafue asociada atolcapone
porque: la paciente no habia presentado esta ma-
nifestacion con su esquema terapéutico previo
(incluyendo selegilina), se descarté la posibilidad
de acatisia por lesién de nucleos talamicos debido
aquetomografiay resonanciamagnética craneales
fueron normales, la paciente no estuvo expuesta a
ningun factor que hubiera facilitado el desarrollo de
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acatisia en el tiempo de terapia con tolcapone, y
porque las manifestaciones de movimientos
involuntarios generalizados disminuyeron al sus-
pender el inhibidor reversible de la catecol-orto-
metil-transferasa (tolcapone) y al reducir el estimu-
lo dopaminérgico (disminucion de levodopa-
carbidopa, pergolida y selegilina).

Lasintomatologia méas problematicade la paciente:
los fenébmenos de wearing off y de congelamiento, lo
que corresponde con la descripcion de la literatura.’

Estudios previos describen que con el uso de
tolcapone a dosis de 100 mg a 200 mg cada 8 hr
pueden aparecer discinesias por primera vez, o
exacerbarse si el paciente ya presentaba dis-
cinesias,’® sin embargo la paciente utilizo la mitad
de la dosis recomendada: 50 mg oral cada 8 hr.

Las elevaciones de enzimas hepaticas que pre-
sent6 fueron discretas. Especialmente no hubo
elementos para pensar en sindrome neuroléptico
maligno, pues la CPK fue normal, no tuvo hiper-
pirexia, ni alteraciones cardiovasculares ni autoné-
micas.

Las bases fisiopatoldgicas de la acatisia no estan
completamente elucidadas. Investigaciones con ani-
males de experimentacion proponen alteracion del
sistema dopaminérgico mesocortical.! Otros auto-
res mencionan como posibles causas undesbalance
entre serotonina y dopamina,*? hipoactividad
GABAergica, hiperactividad noradrenérgica, y
disfuncion serotoninérgica en el sistema nervioso.!!
Al momento actual la base de datos MEDLINE no
registra un caso de acatisia por tolcapone.
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