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Calculo de unidades de equivalencia de levodopa
en enfermedad de Parkinson
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RESUMEN

Elequivalente total de levodopa (L-dopa) se utiliza para
comparar de manera directa las dosis de medicamentos
antiparkinsénicos distintos. El célculo de este
equivalente, por lo general proviene de las reportadas
en distintos estudios, por desgracia hasta el momento
no existe una ecuacion utilizada de forma uniforme en
la literatura mundial. En el caso de utilizarse con la
finalidad de medir cambios porcentuales no presenta
grandes inconvenientes; sin embargo, si se desea
comparar directamente la dosis total entre pacientes
con distintos medicamentos o bien correlacionarla con
algun evento es posible presentar sesgos considerables.
Material y métodos: se comparé el equivalente total de
levodopa en 85 pacientes con enfermedad de Parkinson
consecutivos mediante métodos disponibles en la
literatura mundial y se desarrollo un método para el
célculo del equivalente total de levodopa basado en
los mismos. Resultados: los distintos factores de conver-
sion presentan diferencias en estadistica significativas
entre las distintas ecuaciones. Conclusion: la unificacion
en los factores de conversién permite una mayor
comparabilidad entre estudios que involucren el calculo
del equivalente de dosis diaria de levodopa.
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LEVODOPA EQUIVALENCE UNITS CALCULATION
IN PARKINSON’S DISEASE

ABSTRACT

Total levodopa dose equivalence is used to directly
compare the dose of different antiparkinsonic
treatments. Calculation of this equivalence usually is
provided by different researchers and unfortunately there
is not a unified equation on the medial literature. Using
those equations to compare changes in proportions
does not present any inconvenience but if the main
goal is to directly compare total dose between patients
receiving different treatments or to search correlations
with the dose bias can then arise. Methods: total
levodopa dose equivalence was compared in 85
consecutive Parkinson’s disease patients using different
formulas available in the literature as well as with a hew
one which was derived from them. Results: statistical
significant differences were found between the methods.
Conclusion: By unifying the conversion factors in the
equation a better comparability could be achieve in
studies involving the calculation oftotal levodopa dose
equivalence.

Key words: Parkinson’s disease, levodopa equivalents,
levodopa equivalent daily dose.

| calculo de dosis diaria de equivalente de
levodopa (LEDD) o unidades de equivalencia
de levodopa (LEU) se utiliza para cuantificar los
cambios en el tratamiento de medicamentos antipar-
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kinsénicos dopaminérgicos de pacientes con enferme-
dad de Parkinson (EP). En la literatura se encuentra un
numero amplio de factores de conversion o multiplica-
dores de los cuales algunos difieren discretamente
mientras que en otros los hacen de forma considera-
ble, todos ellos se basan en la experiencia de los
investigadores sin contarse con un método objetivo
para su cuantificacién. Krack et al ' para su estudio de
estimulacién profunda en EP de inicio temprano deri-
varon sus célculos de la siguiente equivalencia 100
miligamos (mg) de levodopa = 1 mg de pergolida =
1 mg de lisurida = 10 mg de bromocriptina = 10 mg
dd apomorfina; mientras que Lozano et al 2 en su es-
tudio de palidotomia no consideraron a la lisurida n
apomorfina pero si a la levodopa de liberacién contro-
lada con una equivalencia de 75 mg de esta Ultima a
100 mg de L-dopa. Goetz et al ® utilizaron en su estudio
para cambio de tratamiento a agonistas dopami-
nérgicos una conversidon en miligramos de 1:1 para
pergolida a pramipexol y de 10:1 para bromocriptina
a pramipexol. Parkin et al * utilizaron para determinar
la reduccién de dosis de L-dopa en pacientes con EP
sometidos a palidotomia la siguiente informacién: 100
mg de levodopa = 133 mg de levodopa en prepara-
cién de liberacion modificada = 1 mg de pergolida =
1 mg de cabergolina = 10 mg de bromocriptina = 1
mg de pramipexol = 6 mg de ropinirol = 1 mg de
lisurida = 20 mg de apomorfina. Wenzelburger et al ®
analizaron la relacién entre discinesias y la medicacion
dopaminérgica mediante una extension de las con-
versiones de Krack, et al de la siguiente forma:
dihidroergocriptina x 5 , bromocriptina y apomorfina X
10, ropinirol X 20, lisurida, pergolida, pramipexol
y cabergolina X 100, levodopa con inhibidor de
decarboxilasa X 1, levodopa de liberacién controlada
con inhibidor de decarboxilasa X 0.7 y levodopa con
inhibidor de decarboxilasa mas inhibidor de la COMT
X 1.8. Los equivalentes de levodopa utilizados por
Vingerhoets et al ®, para evaluar la reduccion de dosis
de antiparkinsdnicos tras estimulacién profunda
subtalamica se derivan de la forma siguiente: 100 mg de
levodopa con inhibidor de decarboxilasa = 130 mg de
levodopa en preparacion de liberacion controlada =
83 mg de levodopa con inhibidor de decarboxilasa y
uso de inhibidor de la COMT = 1 mg de pergolida =
1.5 mg de cabergolina = 1 mg de lisurida = 1 mg de
pramipexol = 10 mg de bromo-criptina = 3 mg
de ropinirol. Katzenschagler, et al 7 en su estudio de
terapia subcutanea continua de apomorfina calcularon
las unidades de equivalencia de dopamina mediante la
siguiente ecuacion utilizando miligramos: (levodopa)
+ (levodopa X 1/3 si recibe entacapone) + (bromo-

criptina X 10) + (carbegoline o pramipexol X 67) +
(ropinirol X 20) + (pergolida X 100) + (apomorfina X
8). Por ultimo, Hobson, et al © en su estudio de tras-
tornos del sueno derivaron los equivalente de levodopa
total de la siguiente forma: (dosis de levodopa regu-
lar X 1) + (dosis levodopa de liberacidn continua X
0.75) + (dosis de pramipexol X 67) + (dosis de
pergolida X 100) + (dosis de bromocriptina X 10) +
[dosis regular de dopamina + (dosis de levodopa de
liberacién continua)] X 0.25 si se toma tolcapone.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda en MEDLINE de publi-
caciones en las que se hiciera referencia al uso de
dosis diaria de equivalente de levodopa o unidades de
equivalencia de levodopa y que en el texto se mencio-
nara las ecuaciones, factores de conversion o
multiplicadores utilizados. Se seleccionaron aquellas
que incluyen los antiparkinsdnicos disponibles en
México asi como farmacos de disponibilidad reciente.
De las ocho ecuaciones encontradas inicialmente se
eliminaron cuatro en base a lo anterior; a las seleccio-
hadas se le asigné un ndmero para identificacion de la
siguiente forma: Wenzelburger (método 1), Vingerhoetz
(método 2), Hobson (método 3) y Katzenschagler (mé-
todo 4).

Asimismo, utilizando las equivalencias referidas
se infirié una nueva ecuacion (método 5) en donde se
incluyo la media de los factores de conversidn de
cada uno de los antiparkinsénicos como se describe
a continuacion. Las equivalencias descritas previamente
entre L-dopa y L-dopa en preparacion de liberacién
controlada son de 1 mg de esta Ultima correspondiendo
a 0.77, 0.75 y 1.33; la ultima cifra corresponde a
Lozano et al, publicada en 1995 y difiere significativamente
de las anteriores por lo que sélo se consideraron las
dos primeras. En el caso del pergolida todos los au-
tores coinciden en una conversion de 1:100; lo mismo
sucede para la lisurida. En el caso de la bromocriptina
también hay consenso teniéndose una equivalencia de
10 mg de bromocriptina a 100 mg de L-dopa. Para la
cabergolina las equivalencias van de 1 - 1.5 a 100 mg
de L-dopa y para el uso conjunto de L-dopa con un
inhibidor de la COMT las equivalencias con L-dopa
oscilan entre 83 mg a 100 mg, 76.9 mg a 100 mg vy
80 a 100 mg. El ropinirol cuenta con equivalencias re-
portadas entre 3 y 6 mg con respecto a 100 mg de
L-dopa, para la apomorfina la equivalencia a 100 mg
de L-dopa se reporta entre 10 y 20 mg.

En base a lo anterior se propone la siguiente
ecuacion: (dosis en mg de L-dopa X 1 6 dosis en mg

117



Arch Neurocien (Mex)
Vol. 14, No. 2: 116-119; 2009

Cdlculo de unidades de equivalencia de Levodopa en enfermedad de Parkinson

de L-dopa x 1.25 si recibe inhibidor de la COMT ) +
(dosis en mg de L-dopa de liberacién controlada X
0.74) + (dosis en mg de pergolida X 100) + (dosis en
mg de cabergolina X 80.12) + (dosis en mg de
bromocriptina X 10) + (dosis en mg de pramipexol x
89) + (dosis en mg de ropinirol x 21.3) + (dosis en mg
de lisurida X 100) + (dosis en mg de apomorfina X
8.25) + (dosis de dihidroergocriptina X 5) = equiva-
lentes de dosis diaria de L-dopa. La totalidad de los
multiplos para conversiéon se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de conversion de medicamentos antiparkinsonicos
a unidades de equivalencia de levodopa.

Método 1 Método 2 Método 3 Método 4 Método 5
L-dopa X1 X1 X1 X1 X1
L-dopa liberacion

X 0.70 X0.77 X0.75 ND X0.74
controlada
Pergolide X100 X100 X100 X100 X100
Cabergoline X100 X 66.6 X67 X 67 X80.12
Bromocriptina X 10 X10 X10 X 10 X 10
Con uso de iCOMT X1.3 X1.20 X1.25 1.33 X1.25
Pramipexol X100 X100 X67 X 67 X 89
Ropinirole X20 X33.3 X 16.67 X20 X213
Lisuride X100 X100 ND ND X100
Apomorfina X10 ND ND X8 X8.25
Dihidroergocriptina X5 ND ND ND X5

Se realizé el calculo de la equivalencia de
dosis diaria de L-dopa en un muestra de 85 pacientes
consecutivos con EP de la consulta externa que reci-
ben manejo con antiparkinsénicos dopaminérgicos.
Cabe destacar que en México no se tiene disponible
preparaciones de liberacidn controlada de L-dopa,
ropinirol ni apomorfina.

Andlisis estadistico: se realizo estadistica des-
criptiva en términos de medidas de tendencia central
y dispersion. Se calcularon coeficientes de correlacion
de Pearson; asi como diferencia de medias mediante
ANOVA de un factor para mediciones repetidas o
relacionadas entre los distintos métodos elegidos con
andlisis post hoc con HSD de Tukey.

RESULTADOS

Se estudiaron 85 pacientes, 45 hombres y 40
mujeres con edad media de 64 +/- 11 anos y un
Hoehny Yahr de 2.4 +/- 0.7. El 73% de los pacientes
recibian levodopa, 51% recibian pramipexol, sélo 7
pacientes recibian entacapone y 6 bromcriptina. Los
equivalentes de de levodopa resultantes de cada mé-
todo se presentan en la figura 1 como media y su error
estandar.

El analisis de varianza de un factor para mues-
tras relacionadas con analisis pos-hoc mostré
diferencias estadisticamente significativas (p<0.01)
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entre la mayoria de los métodos a excepcion del mé-
todo 1vs2,3vs 4y2vs5 (figura 2). La diferencia de
medias entre los métodos mas discrepantes (1y 3) fue
de 32.7 (IC 95% 23.9-41.4, p<0.001).

El coeficiente de correlacién de Pearson entre
el método que proponemos y los métodos 1 a 4 fueron
de 0.999, 0.999, 0.997 y 0.996 (p<0.001) respectiva-
mente.

DISCUSION

La determinacién de la dosis diaria de equiva-
lentes de L-dopa persigue diversas finalidades dentro
de las que destaca el cuantificar los cambios en la
dosis recibida por los pacientes tras alguna interven-
cion; en caso de que el analisis se realice en términos
de diferencias expresadas en porcentaje no existe nhin-
gun sesgo al utilizar algiin método en particular. Sin
embargo, si dicha diferencia se expresa en miligramos
y se utiliza para comparar directamente individuos con
tratamientos con distintos antiparkinsdnicos pudieran
reducirse o maghnificarse las diferencias dependiendo
del método elegido ya que como se demostré algunos
de los métodos presentan diferencias estadisticamente
significativas entre ellos. Lo mismo sucede si el obje-
tivo es correlacionar la dosis diaria de equivalentes de
levodopa con alguna otra variable clinica en grupos
de pacientes con EP,

Por lo anterior, proponemos una serie de con-
versiones basadas en las medias de lo reportado en la
literatura con el fin de unificar la equivalencia de L-
dopa e incrementar la comparabilidad de los estudios
que empleen este instrumento.

La principal limitacién de este estudio radica en la
reducida disponibilidad de antiparkinsénicos en nues-
tro medio en patrticular del ropinirol cuya equivalencia
a levodopa varia ampliamente en la literatura y que
evidentemente ampliaria la diferencia entre los méto-
dos. Asimismo, ningun paciente de nuestra muestra
recibia lisurida, pergolida o cabergolina.

CONCLUSION

El célculo de equivalentes de dosis total de
levodopa tiene una gran utilidad tanto para fines com-
parativos entre grupos de pacientes, estados pre y
posintervencién y para correlacion con variables clini-
cas. En la literatura existen distintas ecuaciones para
su célculo las cuales presentan diferencias estadis-
ticamente significativas en su producto final; debido a
que no se tiene la posibilidad de hacer mediciones
directas de los equivalentes se propone un método



Amin Cervantes-Arriaga, et al

Arch Neurocien (Mex)
Vol. 14, No. 2: 116-119; 2009

derivado de las medias aritméticas de los factores de
conversién publicados en la literatura.
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