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Eficacia y Seguridad de la Rasagilina

en Pacientes con

Enfermedad de Parkinson

La rasagilina es un mhibidor selectivo e rreversible de la monoaminooxidasa B,
eficaz para el tratamiento sintomatico de los pacientes con enfermedad de
Parkinson, como monoterapia o en combinacion con agonistas dopaminérgicos

o levodopa.

Introduccion y objetivos

La prevalencia de la enfermedad de Parkin-
son (EP) aumenta con la edad y, en la mayo-
ria de los casos, tiene origen idiopitico. Se
caracteriza por la pérdida selectiva de neu-
ronas dopaminérgicas en la sustancia nigra
pars compacta y la acamulacion intracelular
de cuerpos de Lewy. La disminucion del ni-
vel de dopamina resulta en la aparicion de
sintomas motores, como la bradicinesia, la
hipocinesia, la rigidez, el temblor y la inesta-
bilidad postural. Ademas, los pacientes con
EP presentan sintomas no motores, como
la disfuncién autonémica, la hipotensiéon
ortostdtica, la demencia, la depresién, la an-
siedad y los trastornos del sueno. Ademas
de la afectacion de las regiones cerebrales
dopaminérgicas, durante las altimas etapas
de la enfermedad se observa la afeccion de
regiones cerebrales no dopaminérgicas.
Hasta el momento del presente estudio
(2014) no se contaba con tratamientos que
modificaran el curso clinico o tuvieran un
efecto neuroprotector en pacientes con EP.
En general, el tratamiento inicial tiene el
objetivo de mejorar la funcion motora me-
diante la recuperacion del nivel estriatal de
dopamina. Las drogas utilizadas en esta ins-
tancia incluyen la levodopa, el pramipexol y
el ropinirol (agonistas dopaminérgicos) y la
rasagilina y la selegilina (inhibidores de la
monoaminooxidasa B [MAO-B]). La inhibi-
c1on selectiva de la MAO-B tiene la ventaja
de aumentar el nivel cerebral de dopamina,
sin afectar la actividad de la MAO-A. La ra-
sagilina es un inhibidor de la MAO-B, selec-
tivo e 1rreversible, que se administra por via

oral y puede utilizarse como monoterapia en
pacientes con cuadros de inicio reciente o en
combinacion con otras drogas en pacientes
con EP avanzada.

El objetivo de la presente revision fue eva-
luar las propiedades farmacologicas, la efi-
cacia y la tolerabilidad de la rasagilina en
pacientes con EP idiopatica.

Farmacologia

Farmacodinamia

Como ya se menciono, la rasagilina inhibe
a la MAO-B en forma selectiva e irreversi-
ble. Esta enzima se halla en la membrana
mitocondrial externa e interviene en el me-
tabolismo de la dopamina. A diferencia de
la MAO-A, que estd principalmente en el
intestino y las neuronas catecolaminérgicas,
la MAO-B se halla en el cerebro, a nivel de
las neuronas serotoninérgicas e histaminér-
gicas y los astrocitos. El aumento del nivel
de la MAO-B con la edad se asocia con la
aparicion de trastornos neurodegenerativos
como la EP.

La administracion de dosis altas de rasa-
gilina se relaciona con la inhibicion de la
MAO-A y de la MAO-B. No obstante, el
tratamiento con dosis terapéuticas, emplea-
das en pacientes con EP, solo se asocia con
la inhibicién de la MAO-B. Este régimen no
aumenta la presion arterial ante el consumo
de tiramina; en consecuencia, generalmente
no es necesario aplicar una restriccion ali-
mentaria. La potencia de la rasagilina para
inhibir la MAO-B es 5 a 10 veces superior
en comparaciéon con la de la selegilina. Ade-
mas, a diferencia de la selegilina, el metabo-
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lismo de la rasagilina no genera anfetaminas,
con lo cual no produce efectos neurologicos
y simpaticomiméticos.

Asimismo, la administracién de rasagilina
se asocld con efectos neuroprotectores que
parecen depender de la molécula propargilo
y no se relacionarian con la inhibicion de la
MAO-B. El metabolito principal de la dro-
ga, el l-aminoindan, también parece contri-
buir con la accién neuroprotectora. Si bien
se desconoce el mecanismo exacto de accion
neuroprotectora de la rasagilina, se propuso
que la droga disminuye el estrés oxidativo,
estabiliza las membranas mitocondriales e
inhibe la apoptosis. Dichos efectos tendrian
lugar mediante la induccion de la proteina
antiapoptética Bel-2 y de los factores neuro-
troficos. Ademds, la rasagilina parece favore-
cer la recuperacion neuronal. Kl tratamien-
to con dosis de hasta 6 mg de rasagilina no
afectd la repolarizacion cardiaca; tampoco
se observaron trastornos relacionados con la
frecuencia cardiaca o la presion arterial.

Farmacocinética

La rasagilina tiene una cinética lineal al em-
plearse en dosis de 0.5 mg a 10 mg. Luego
de su administracion por via oral, es absor-
bida en forma rapida y alcanza la concentra-
c16n plasmadtica maxima (Cm_(,w) ala 0.5 hora
(Tm;,lx). La biodisponibilidad absoluta de la
droga es del 36%. Los alimentos no afectan
el T  de la rasagilina, pero la toma junto
con comidas ricas en grasas disminuye la
Cmax y el drea bajo la curva (ABC) un 60%
y 209, respectivamente. De todos modos,
la droga puede administrarse con alimentos
o sin ellos. La distribucion de la rasagilina
es generalizada. La droga circula unida a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la
albimina, en un 88% a 949%.

El metabolismo de la rasagilina tiene lugar
en el higado mediante la acciéon de la 1soen-
zima 1A2 del sistema enzimatico citocromo
P450 (CYP1A2). Entre los metabolitos prin-
cipales se incluye el l-aminoindin, compues-
to que no inhibe a la MAO-B, pero ejerce
una accién neuroprotectora. La eliminacion
de la rasagilina tiene lugar principalmente
mediante excrecion urinaria de conjugados
con glucuronido. La vida media de elimi-
nacion es de 3 horas. Los pacientes con in-
suficiencia hepdtica leve pueden presentar
aumento de la C__ y del ABC de la rasagili-
na. Se contraindica el uso de la droga en pa-
cientes con insuficiencia hepatica moderada
o grave; en camblo, no es necesario ajustar

la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. No se observan cambios
farmacocinéticos relacionados con el sexo o
la edad, aunque es necesario contar con mas
estudios al respecto. Debe tenerse en cuenta
la posibilidad de interacciones farmacociné-
ticas con drogas que modifiquen la actividad
del CYP1AZ. También se recomienda pre-
caucion al administrar rasagilina junto con
otros inhibidores de la MAQO, debido a la
posibilidad de toxicidad del sistema nervioso
central.

Eficacia terapéutica

La eficacia de la rasagilina en pacientes con
EP se evaluo en diferentes estudios. La admi-
nistracion de la droga como monoterapia se
analizo en los estudios TEMPO y ADAGIO
con el fin de conocer su electo en el curso
clinico y la elicacia en comparacion con el
placebo. Los pacientes fueron evaluados me-
diante la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS).

El tratamiento con 1 o 2 mg/dia de rasagilina
resultd significativamente mas eficaz que el
placebo para prevenir el empeoramiento del
resultado de la UPDRS en ambos estudios,
sin diferencias entre ambas dosis durante la
primera mitad del periodo de seguimien-
to. En el estudio ADAGIO, la aplicacion
de la Parkinson’s Fatigue Scale indicdé un
deterioro significativamente superior entre
los pacientes que recibieron placebo en
comparacion con los tratados con rasagilina.
En cuanto a la calidad de vida de los pacien-
tes, la aplicaciéon del cuestionario 32-item
Parkinson’s Disease Quality of Life indico la
superioridad de la rasagilina.

Una vez finalizado el estudio TEMPO, se
aplico una fase de extension abierta durante
la cual se administré rasagilina, en algunos
casos combinada con otras drogas antipar-
kinsonianas, durante un periodo medio de
3.6 anos. Kl tratamiento con rasagilina des-
de el inicio del estudio se asocid con ventajas
en términos de la evolucion clinica en com-
paraciéon con la administracion de la droga
unicamente durante la etapa de seguimien-
to. En cambio, en el estudio ADAGIO, el
nicio temprano del tratamiento sélo brindo
ventajas ante la administracion de 1 mg/dia
de rasagilina.

El uso de rasagilina como complemento del
tratamiento con otras drogas antiparkinsonia-
nas fue evaluado en el estudio ANDANTE,
de 18 semanas de duracion, realizado en
pacientes con EP que no lograban un buen
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control sintomdtico al recibir monoterapia
con agonistas dopaminérgicos. El pardme-
tro principal de evaluacion fue el cambio del
puntaje de la UPDRS luego de 18 semanas
de seguimiento. En segundo lugar, se apli-
caron otras escalas, como la Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-1), la Cli-
nical Global Impression of Severity (CGI-S)
v la Patient Global Impression of Improve-
ment (PGI-I). El tratamiento complementa-
rio con rasagilina se asocidé con una mejoria
significativamente superior del puntaje de la
UPDRS en comparacion con la administra-
c16n de placebo. La droga también mejoro el
resultado de la subescala de funcionamien-
to motor de la UPDRS, en tanto que no se
observaron cambios significativos en la sub-
escala de funcionamiento cotidiano o en las
escalas CGI-I, CGI-S o PGI-I. Los grupos
tampoco difirieron en términos de mejoria
del resultado de la Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease-Cognition o del 39-item
Parkinson’s Disease Questionnaire.

En los estudios LARGO y PRESTO se eva-
lué el tratamiento complementario con rasa-
gilina en pacientes con EP idiopadtica que pre-
sentaban fluctuaciones motoras relacionadas
con el uso de levodopa. En el estudio LAR-
GO, los pacientes recibieron tratamiento con
rasagilina, entacapona o placebo, en tanto
que en el estudio PRESTO se administro
rasagilina o placebo. Kl parimetro princi-
pal de evaluacion en ambos estudios fue la
modiflicacion del tempo medio total diario
en estado off. Los resultados del estudio
LARGO indicaron que tanto la rasagilina
como la entacapona [ueron significativamen-
te mas elicaces que el placebo para disminuir
el periodo off total diario. Asimismo, las
drogas fueron significativamente superiores
en comparacion con el placebo ante la
evaluacion de los pardmetros secundarios.
Un analisis posterior de los resultados del
estudio LARGO sobre la funcion motora
durante el estado off indic6 que la rasagilina
tuvo un efecto mas duradero que la enta-
capona. En el estudio PRESTO, el uso de
rasagilina en dosis de 0.5 y 1 mg/dia fue
significativamente mas eficaz que el placebo
para disminuir el periodo off total diario.
Dicha reduccion fue miaxima a las 6 semanas
y se sostuvo durante las 26 semanas de
seguimiento. De 1gual modo, ambas dosis
de rasagilina fueron significativamente
superiores en comparacion con el placebo
ante la evaluacion del cambio del puntaje de
otras escalas, como la CGI-I.

En un estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, realizado en Chi-
na, se evalué el empleo complementario de
1 mg/dia de rasagilina en pacientes tratados
con levodopa durante un periodo medio de
3.9 a 4.1 anos. La administracion de rasa-
gilina disminuyé en forma significativa las
fluctuaciones motoras en comparacién con
el placebo, ademas de mejorar el temblor,
la rigidez y la bradicinesia. En otro estudio
poblacional, no comparativo, de 12 semanas
de duracion, se informé que la administra-
c16n de rasagilina se asoci6 con la mejoria de
la bradicinesia, tanto al ser empleada como
monoterapia como al administrarse en com-
binacién con otras drogas dopaminérgicas.
Otros autores observaron una mejoria signi-
ficativa del puntaje de la UPDRS III luego
de una y 4 semanas de tratamiento con rasa-
gilina sola o en combinacién con otras dro-
gas antiparkinsonianas en pacientes con EP
que no habian alcanzado un control sinto-
matico apropiado o que no habian recibido
tratamiento alguno.

Tolerabilidad

En diferentes estudios se evaluo la tolera-
bilidad del tratamiento con 0.5 o 1 mg/dia
de rasagilina en pacientes con EP. La mo-
noterapia no se asocio con diferencias signi-
ficativas frente al placebo en términos de la
incidencia de eventos adversos. En el estudio
TEMPO, los eventos adversos mas frecuen-
tes de la droga incluyeron las infecciones, la
dorsalgia, las cefaleas, el dano no intencio-
nal, los mareos, las nauseas, la artralgia y la
astenia. En el estudio ADAGIO, los eventos
adversos mas frecuentes con el tratamiento
con rasagilina fueron la dorsalgia, la nasofa-
ringitis, la artralgia, las cefaleas, las caidas, la
hipertension y las nduseas y vomitos, entre
otros.

La administracion de rasagilina como com-
plemento del tratamiento con otras drogas
antiparkinsonianas fue, en general, bien tole-
rada. La mayoria de los eventos adversos ob-
servados fue leve o moderada. Los cuadros
mas frecuentes incluyeron los edemas peri-
féricos, los mareos, la somnolencia, las nau-
seas, las cefaleas, las caidas y los temblores.
Ademas, se observo que la administracion
de rasagilina se asocié con un nivel mayor
de continuidad del tratamiento en compara-
c16n con el empleo de entacapona o placebo.
La incidencia de eventos adversos no difirio
seguin la edad mayor o menor de 70 anos.
Como ya se destaco, la rasagilina resulto
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segura en términos cardiacos. Finalmente,
se iInform6 que si bien la administracion de
rasagilina se asocia con la aparicion de dife-
rentes eventos adversos, dichos cuadros no
difieren significativamente en comparacion
con lo observado ante el empleo de placebo.

Posologia y administracion

El tratamiento con rasagilina como mono-
terapia o en combinaciéon con otras drogas
antiparkinsonianas se indica en pacientes
que cursan diferentes estadios de la EP. La
dosis recomendada es de 1 mg por dia en
pacientes que no reciben levodopa y de 0.5
mg/dia en sujetos tratados con levodopa so-
la 0 en combinacion con otras drogas anti-
parkinsonianas. No obstante, en este ulti-
mo caso, la dosis puede aumentarse hasta 1
mg diario. No se recomienda el uso de dosis
mayores debido al riesgo de hipertension.
Tampoco se aconseja el empleo de rasagili-
na en pacientes que presentan insuficiencia
hepidtica leve o moderada. Finalmente, se
contraindica la combinacion de rasagili-
na con meperidina, tramadol, metadona,
dextropropoxifeno, otros inhibidores de la
MAO, hierba de San Juan y ciprofloxacina,
entre otras drogas.

Conclusion

La rasagilina es un inhibidor selectivo e irre-
versible de la MAO-B, eficaz para el trata-
miento sintomatico de los pacientes con EP,
como monoterapia o en combinacion con
agonistas dopaminérgicos o levodopa, segun
el estadio clinico que curse el paciente. En
general, la droga es bien tolerada.

Kl autor concluye que la rasagilina es una
opcion terapéutica a considerar en pacientes
que cursan diferentes estadios de la EP.
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Accion Neuroprotectora

de la Rasagilina

La rasagilina se emplea en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
de Parkinson. Su administracién se asocia con un efecto neuroprotector
mads potente en comparacion con lo observado ante el uso de selegilina.

Introduccion y objetivos

La selegilina es un inhibidor irreversible de
la monoaminooxidasa B (MAO-B), cuya
mtroduccién tuvo lugar inicialmente como
complemento del tratamiento con levodopa
en pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP); luego, al emplear la droga como mo-
noterapia, en estos pacientes se observo su
efecto neuroprotector. Estos hallazgos susci-
taron la creacion de nuevos inhibidores de la
MAO-B, como la rasagilina. Los beneficios
de la selegilina se asocian con la accién de al-
gunos metabolitos; no obstante, entre estos
se incluyen la L-anfetamina y la L-metanfe-
tamina, que pueden interferir con el efecto
neuroprotector de la selegilina.

La rasagilina es un imhibidor potente, se-
lectivo e irreversible de la MAO-B, que no
se metaboliza a L-anfetamina. Su accion
farmacolégica es similar a la de la selegilina;
concretamente, ambas drogas protegen a las
neuronas ante la muerte celular. No obstante,
la rasagilina inhibe a la MAO-B con una po-
tencia 10 veces mayor en comparacion con la
selegilina. La administracion de dosis bajas
de rasagilina resulta util en pacientes con EP
de diferente gravedad, como monoterapia
o en combinacion con levodopa. Entre las
ventajas de la rasagilina, en comparacion
con la selegilina, se destaca la ausencia de
potenciacién simpaticomimética tiraminica,
la ausencia de metabolitos anfetaminicos y
la eficacia del tratamiento con dosis bajas.
De acuerdo con los resultados obtenidos
en estudios preclinicos, la rasagilina ejerce
actividad neuroprotectora y antiapoptotica.
También, la droga mejoro la recuperacion
neuronal en la sustancia nigra pars compac-
ta, efecto acompanado por la activacién del

receptor tirosina quinasa y la estimulacion
de diferentes vias de transduccion de se-
fales. También se observo la regulacion del
procesamiento de la proteina precursora de
amiloide en pacientes con enfermedad de Al-
zheimer.

Los resultados obtenidos en diferentes estu-
dios indicaron la posibilidad de que la rasa-
gilina sea la primera droga que disminuya la
progresion de la EP.

A diferencia de la selegilina, la rasagilina es
metabolizada por la 1soenzima 1A2 del sis-
tema enzimatico citocromo P450 (CYPIA2)
a nivel hepatico. El metabolito resultante no
es toxico, se denomina 1-(R)-aminoindan e
inhibe a la MAO en forma débil y reversible.
Los efectos farmacologicos del aminoindan,
observados en modelos de EP, fueron bene-
[iciosos y contribuyeron con la accion neuro-
protectora y antiapoptética de la droga.

El presente estudio se llevd a cabo con el
objetivo de evaluar las caracteristicas farma-
cologicas y el mecanismo de accién neuro-
protectora de la rasagilina y sus metabolitos
en pacientes con EP. Ademas, se evalu6 el
efecto modificador de la enfermedad que la
droga podria tener.

Acciones de la rasagilina

Inhibicion de la MAO-B

La rasagilina ejerce actividad inhibitoria de
la MAO-B, potente, selectiva e irreversible.
Ademas, la selectividad de la rasagilina se
mantiene en el higado y el cerebro durante
el tratamiento cronico. La inhibicién irre-
versible de la MAO-B tiene lugar mediante
uniones covalentes ubicadas en el centro ac-
tivo de la enzima. En voluntarios sanos y en
pacientes con EP, la administraciéon de rasa-
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gilina por via oral se asoci6 con la inhibicién
cast completa de la actividad de la MAO-B
plaquetaria luego de una semana de trata-
miento. La recuperacion de la actividad de la
droga luego de la inhibicion generada por la
rasagilina tiene lugar mediante la sintesis de
la enzima vy, en consecuencia, difiere segin
el tejido considerado.

Proteccion y reparacion neuronal

en cultivos celulares y modelos de
neurodegeneracion

Los resultados obtenidos en estudios pre-
clinicos permiten indicar que la rasagilina
ejerce actividad neuroprotectora y repara-
dora ante la exposicion a diferentes toxinas;
esto podria contribuir con la modificacion
del curso de la EP. Por ejemplo, en mode-
los de EP realizados en animales de expe-
rimentacién se observo neuroproteccion an-
te la exposicion a toxicos, isquemia focal y
traumatismo neuronal. La rasagilina ejercio
una actividad reparadora en neuronas de la
sustancia nigra pars compacta luego de la ex-
posicion a la N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina (MPTP). La proteccién brinda-
da por la droga incluye la disminucién de la
muerte celular y la promocion de la super-
vivencia celular. Este efecto no se relaciona
con la inhibicién de la MAO-B.

Accion antiapoptotica

Los mecanismos involucrados en la apop-
tosis se relacionan con la funcion y la inte-
gridad mitocondrial, entre otros factores.
En estudios anteriores se demostré que la
rasagilina interviene en el mantenimiento
de la mtegridad mitocondrial y de las pro-
teinas y enzimas relacionadas con ella. En-
tre otros mecanismos, la rasagilina aumenta
la actividad de las enzimas antioxidantes.
Kl efecto neuroprotector de la droga tiene
lugar en presencia de numerosos procesos
vinculados con la citotoxicidad. Ademas, el
farmaco regula la expresion de genes y vias
de senalizacion relacionadas con familias de
proteinas antiapoptéticas, como la Bel-2 y la
proteina quinasa C (PKC), entre otras.
Diferentess lineas de investigacion indica-
ron que la rasagilina puede ejercer su efecto
antiapoptético mediante la interaccion con
la gliceraldehido trifosfato deshidrogena-
sa (GAPDH). Esta enzima interviene en la
glucolisis v la miciacion de la apoptosis o
la muerte celular programada. Durante la
apoptosis, la GAPDH se acumula en el nu-
cleo y promueve la muerte celular. La rasagi-

lina se unirfa a un canal central formado por
un tetramero de GAPDH vy parece inhibir la
translocacion al nucleo, con el aumento con-
siguiente de las moléculas protectoras, como
la Bel-2 y la superoxidodismutasa, la preven-
cion del estrés oxidativo, el mantenimiento
del potencial de la membrana mitocondrial
y la inhibiciéon de la apoptosis.

Induccion de factores neurotroficos
La rasagilina puede aumentar la expresion
de los genes que codifican para el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF
[brain-derived neurotrophic factor]) y aquel
derivado de la glia (GDNF [glial cell line-de-
rived newrotrophic factor]). En consecuencia,
el mecanismo neuroprotector de la droga se
asoclaria con el aumento del nivel de los fac-
tores neurotroficos. Tanto el BDNF como
el GDNF parecen desempenar un papel im-
portante en los procesos de neuroproteccion
y reparacion de las neuronas dopaminérgi-
cas y colinérgicas, entre otras. Ademads, en
pacientes con EP se observé la disminucion
del nivel de ambos factores neurotroficos en
el estriado, lo que indica una posible partici-
pacion en la fisiopatologia de la IXP.

Regulacion del procesamiento de

la proteina precursora de amiloide

La rasagilina parece regular el procesamien-
to de la proteina precursora de amiloide
(PPA) mediante su accion sobre la via de la
alfa secretasa. La forma soluble de la PPA
ejerce una accion neurotrofica y neuropro-
tectora. La rasagilina aumentaria la secre-
c16n de la PPA soluble mediante la activa-
cion de diferentes vias celulares, con lo cual
parece tener un efecto neuroprotector. Las
vias mvolucradas en dicha accion serian las
asociadas con la PKC vy la proteina quinasa
activada por mitogenos (MAPK [mitogen-
activated protein kinase]).

En animales de experimentacion, la rasagi-
lina disminuye el nivel de PPA en el hipo-
campo. Este efecto parece acomparniarse por
la aceleracion de la via no amiloidogénica
de procesamiento de la PPA y con la consi-
guiente reduccion de los niveles de beta ami-
loide. Ademas, la administracién crénica
de rasagilina se asocié con la modificacion
del procesamiento de la PPA mediante un
efecto sobre la senalizacién asociada con la
PKC. La molécula N-propargil, incluida en
la estructura de la rasagilina, parece desem-
penar un papel importante para la accién
reguladora del procesamiento de la PPA.
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Esto se debe a que la propargilamina, por
si sola, induce la secrecion de PPA soluble
y aumenta la fosforilacién de la MAPK con
una potencia similar a la observada ante el
uso de rasagilina.

1-(R)-aminoindan es el metabolito
principal de la rasagilina

Como ya se menciono, el metabolismo he-
patico de la rasagilina genera 1-(R)-aminoin-
din debido a la N-desalquilacién mediada
por la isoenzima CYPIA2. El 1-(R)-ami-
noindan es un inhibidor reversible y débil
de la MAO vy ejerce electos farmacologicos
beneficiosos en modelos de EP. Kl efecto
neuroprotector del 1-(R)-aminoindin se
observo ante la exposicion a la neurotoxina
parkinsoniana 6-OHDA con la consiguiente
inhibicion de la muerte celular. También se
observo la proteccion ante el dano inducido
por el peroxido de hidrogeno (HQOQ) en di-
ferentes modelos celulares.

Segun los resultados de estudios mads recien-
tes, el 1-(R)-aminoindan disminuye la muer-
te celular inducida por el etanol mediante la
inhibicion de la via de senalizacién apopto-
tica mediada por la GAPDH y la MAO-B.
Ademais, en modelos de EP realizados en
ratas se observo que la administracion cro-
nica de 1-(R)-aminoindan ¢ vivo inhibio6 la
disminucion de los niveles de dopamina y
sus metabolitos acido dihidroxifenilacético
(DOPAC) vy acido homovanilico (HVA) en
el estriado y aumento el recambio del neuro-
transmisor en dicha region cerebral.

En coincidencia con lo antedicho, otros au-
tores demostraron que el 1-(R)-aminoindan
retrasa la afectacion de las respuestas con-
ductuales relacionadas con la funcion de la
dopamina inducidas por la 6-hidroxidopa-
mina y la lactacistina. En consecuencia, los
autores sugleren que el efecto del 1-(R)-ami-
noinddn puede contribuir con la actividad
neuroprotectora de la rasagilina.

Discusion y conclusion

Hasta el momento del presente estudio
(2011), los datos disponibles indicaban la
existencia de un mecanismo neuroprotec-
tor intrinseco relacionado con la inhibicion
de la apoptosis ante la administracion de
rasagilina. Dicho mecanismo resultaba en
la estabilizacién de la permeabilidad de la
membrana mitocondrial y en la inducciéon
de la proteina antiapoptotica Bel-2 v de los
factores neurotroficos. También se observa-
ba la disminucion de la translocacion de la

Accion Neuroprotectora de la Rasagilina

GAPDH al nucleo vy la regulacion de la ac-
c16n de enzimas antioxidantes.

En estudios sobre la actividad estructural de
la rasagilina y otros compuestos relacionados
se vio que la molécula N-propargil favorece
la supervivencia celular mediante mecanis-
mos antiapoptoticos de proteccion y rescate
neuronal, similares a los observados ante el
empleo de rasagilina. Lo antedicho indica
la importancia de la molécula N-propargil
para favorecer la supervivencia neuronal. En
coincidencia, la rasagilina ejerce una accion
neuroprotectora, observada en diferentes
modelos de EP realizados en animales de
experimentacion, asi como en modelos de
otras enfermedades asociadas con neurode-
generacion, como la enfermedad de Alzhel-
mer y la esclerosis lateral amiotrofica.

Si bien no se conocen por completo los meca-
nismos involucrados en la accion de la rasagi-
lina, la modulacién de las vias de senalizacion
relacionadas con la PKC y la MAPK, entre
otras, parece fundamental para la accion
protectora. La potencia neuroprotectora
de la rasagilina es mayor en comparacién
con aquella de la selegilina; esto podria de-
berse, entre otros motivos, a los diferentes
compuestos generados durante el metabo-
lismo de las drogas. El 1-(R)-aminoindan
es el metabolito principal de la rasagilina y
ejerce efectos neuroprotectores en mode-
los en animales de experimentacion y en
cultivos celulares. En consecuencia, el papel
neuroprotector del 1-(R)-aminoindan y de la
propargilamina, ademds del efecto de la ra-
sagilina, parecen cruciales para aumentar la
accion de las neurotrofinas y de los mediado-
res involucrados en las vias de supervivencia
celular. Como resultado, se observaria la mo-
dificacion de la actividad de la enfermedad y
la mejoria clinica de los pacientes con EP.
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Resumen destacado

Efecto Rapido de la Rasagilina

en Pacientes con Enfermedad

de Parkinson

Los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica pueden recibir
monoterapia o tratamiento complementario con rasagilina, un inhibidor de la
monoaminooxidasa B selectivo, cuyo empleo puede resultar eficaz en forma
rapida, ademas de asociarse con un buen perfil de tolerabilidad.

Introduccion y objetivos

Los pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) presentan un nivel considerable de dis-
capacidad. Al momento del presente estudio
(2013) se contaba con tratamientos cuya ad-
ministracion, durante los primeros estadios
de la EP, se asociaban con la disminucion de
la progresion y, en consecuencia, del costo
econoémico de la enfermedad. No obstante,
aun se discute cudl es el mejor tratamiento
micial para los pacientes con EP, dado que
deberia asociarse con la mejoria a corto pla-
zo de los sintomas motores y del riesgo de
efectos adversos a largo plazo.

La administracion de levodopa es la estrate-
gla estindar para mejorar el funcionamiento
motor de los pacientes con EP; sin embanr-
go, su empleo a largo plazo se asocia con
complicaciones motoras. Los agonistas do-
paminérgicos, los inhibidores de la monoa-
minooxidasa (MAO) B y los inhibidores de
la catecol-O-metiltransferasa son drogas que
parecen ejercer un efecto favorable sobre las
complicaciones motoras y la aparicion de
discinesias inducidas por la levodopa.

Los pacientes con EP idiopatica pueden
recibir monoterapia o tratamiento comple-
mentario con rasagilina, un inhibidor de la
MAO-B selectivo, cuyo empleo puede redu-
cir las fluctuaciones de fin de dosis asociadas
con el uso de levodopa. Los resultados de
diferentes estudios clinicos indicaron que la
monoterapia con una toma diaria de rasagi-
lina resulta eficaz y bien tolerada en pacien-
tes con EP de 1nicio reciente. Asimismo, la
droga es de utilidad como complemento del

tratamiento con levodopa en pacientes que
presentan fluctuaciones motoras. La rasagi-
lina también se relacion6é con una mejoria
sintomatica rapida y brindé beneficios a
largo plazo sobre los sintomas motores y no
motores de la EP. Dicho efecto fue superior
en comparacion con lo observado al iniciar
el tratamiento en forma mas tardia.

El presente estudio de observacion se llevo
a cabo con el objetivo de evaluar la rapidez
del efecto de la rasagilina sobre los sintomas
motores observados en pacientes con EP. En
segundo lugar, los autores evaluaron la efica-
cia de la droga en pacientes sin antecedente
de tratamiento o en aquellos que habian re-
cibido levodopa, agonistas dopaminérgicos
o ambos. También se evaluo la eficacia del
tratamiento segun la edad de los pacientes.

Pacientes y métodos

Participaron pacientes ambulatorios, aten-
didos en diferentes hospitales de Italia, que
habian recibido el diagnostico de EP. Algu-
nos participantes no tenian antecedente de
tratamiento farmacolégico, en tanto que
otros va recibian drogas antiparkinsonia-
nas. No obstante, no se incluyeron pacien-
tes con antecedente de tratamiento con ra-
sagilina. La eficacia del tratamiento sobre la
funcion motora se evalué mediante la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS I1I)
y la escala de Hoehn y Yahr. Las evaluacio-
nes se efectuaron al inicio del estudio y luego
de una semana y un mes de tratamiento con
rasagilina. Los resultados obtenidos se ana-
lizaron en la muestra completa de pacientes
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y en diferentes subgrupos. Por ejemplo, se
evaluaron los pacientes sin antecedente de
tratamiento o que recibieron rasagilina en
combinacion con otras drogas; también se
analizaron los resultados segtin el sexo y la
edad. La comparacién entre los subgrupos
tuvo lugar mediante un andlisis de varianza
(ANOVA). Los cambios medios observados
luego de una y 4 semanas se estimaron con
un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Kl tratamiento con rasagilina se inicié en
102 pacientes (55 hombres y 47 mujeres),
de 70.4 + 8.7 anos. Veintiséis participan-
tes no tenian antecedentes de tratamiento
farmacoldgico con antiparkinsonianos y 76
recibfan rasagilina como complemento de
otro esquema terapéutico. Dicho esquema
consistio en la administraciéon de levodopa,
agonistas dopaminérgicos o ambos tipos de
drogas. El periodo medio transcurrido des-
de el diagnostico de la EP fue de 4.7 anos.
El puntaje medio inicial de la UPDRS 111
fue similar entre ambos grupos. La adminis-
tracion de rasagilina se asocié con la dismi-
nucion significativa del puntaje inicial total,
tanto en la muestra completa de pacientes
como en cada grupo por separado. La me-
joria significativa del puntaje inicial de la
UPDRS 111, luego de una y 4 semanas de
tratamiento, tuvo lugar en la poblacion total
al evaluar cada item de la escala.

El puntaje medio de la escala de Hoehn y
Yahr al inicio del estudio fue significativa-
mente mayor entre los pacientes que reci-
bieron rasagilina como complemento del
tratamiento preexistente en comparacion
con aquellos que no tenfan antecedente de
tratamiento farmacologico. La reduccion
significativa de dicho puntaje luego de una
y 4 semanas de seguimiento tuvo lugar tanto
en la muestra completa como en cada grupo
por separado. No obstante, la mejoria fue
mdas marcada entre los pacientes que reci-
bieron rasagilina como complemento de un
tratamiento anterior.

Kl analisis de los resultados segun la edad
de los participantes indico la obtencion de
un puntaje significativamente superior en
la UPDRS III entre aquellos de 71 anos
en adelante, en comparacion con los parti-
cipantes mas jovenes. El puntaje medio de
la escala disminuy6 en forma significativa en
ambos grupos luego de una y 4 semanas de
seguimiento, pero dicha disminucion fue al-
go superior en la cohorte de mayor edad. No

obstante, el porcentaje de cambio del punta-
je no difiri6 significativamente entre ambos
grupos, tanto en la semana 1 como en la se-
mana 4 de seguimiento.

En cuanto a la escala de Hoehn y Yahr, el
puntaje medio inicial fue significativamente
superior entre los pacientes de mayor edad
en comparacion con aquellos mas jovenes.
La disminucion fue significativa en ambos
subgrupos, aunque mas marcada en el subgru-
po de mayor edad, tanto en la semana 1 como
en la semana 4 de seguimiento. Los subgru-
pos no difirieron en forma significativa en
términos de cambio del puntaje desde el ini-
cio del estudio.

El andlisis de subgrupos segun el sexo no
arrojo diferencias significativas en térmi-
nos de disminucion del puntaje medio de
la UPDRS III: en cambio, el puntaje de la
escala de Hoehn y Yahr disminuyé en mayor
medida entre las mujeres en comparacion
con los hombres. No se observaron dileren-
clas estadisticamente significativas entre los
grupos tratados con rasagilina como mono-
terapia o como complemento del tratamien-
to con otras drogas.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
administracion de rasagilina se asocié con
la mejoria estadisticamente significativa de
los sintomas motores, que pudo observarse
luego de una semana de tratamiento ante la
aplicacién de la UPDRS III y de la escala
de Hoehn y Yahr. La mejoria apreciada me-
diante esta ultima herramienta tuvo lugar
tanto al evaluar los sintomas axiales como los
bilaterales. Ademas, se observé un aumento
de la mejoria al mes de seguimiento. Los
hallazgos mencionados coincidieron con lo
informado en estudios anteriores efectuados
en los EE.UU.

El puntaje inicial de la UPDRS III y de la
escala de Hoehn y Yahr en la poblacion eva-
luada fue 22.4 y 2.28, respectivamente. Di-
chos resultados indicaron afectacion motora
y de salud significativa. Ademas, el estado
de salud micial de los pacientes tratados con
rasagilina en combinacién con otras drogas
fue significativamente peor en comparacion
con aquellos que recibieron la droga como
monoterapia.

Lo mismo se observo entre los participan-
tes de mayor edad en comparacion con los
sujetos mas jovenes, tanto en el puntaje de
la UPDRS III como de la escala de Hoehn
y Yahr.
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La mejoria del resultado de la UPDRS 111
luego de una y 4 semanas fue similar entre
los pacientes tratados con rasagilina sola o
en combinacién con otras drogas, aunque
los pacientes que ya recibian tratamiento far-
macologico presentaron un beneficio supe-
rior en la aplicacién de la escala de Hoehn
y Yahr; es decir, el efecto de la rasagilina es
independiente del de otras drogas, en tanto
que el uso de firmacos dopaminérgicos no
modifica la posibilidad de obtener un bene-
ficio ante la administracion de rasagilina. La
mejoria observada fue significativa, sin im-
portar la edad de los pacientes.

Los resultados obtenidos permitieron indi-
car que la rasagilina ejerce un efecto clinico
rapido, puede administrarse en forma inme-
diata y no causa complicaciones motoras gra-
ves. Esto es importante si se tiene en cuen-
ta que la administracion es simple y que la
droga no causa electos adversos graves, aun
en pacientes mayores de 70 anos. Lo antedi-
cho resulta importante en términos de cum-
plimiento terapéutico y mantenimiento del
funcionamiento de los pacientes que reciben
tratamiento crénico. Las limitaciones del
presente estudio incluyen el diseno abierto y

de observacion: ademas, la cantidad de par-
ticipantes fue limitada.

Conclusion

El tratamiento con una dosis diaria de ra-
sagilina es eficaz para mejorar el funciona-
miento motor de los pacientes con EP. La
mejoria se observa luego de una y 4 semanas
de tratamiento con la droga sola o en combi-
nacion con otros farmacos antiparkinsonia-
nos.
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Beneficios Significativos de

la Rasagilina en Pacientes

con Enfermedad de Parkinson

La rasagihna es un mhibidor selectivo e rreversible de la monoaminooxidasa B,
mas potente que la selegilina, que se administra en pacientes con enfermedad de
Parkinson, solo, en combinaciéon con levodopa o con agonistas dopaminérgicos.

Introduccion y objetivos

Los pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) presentan un cuadro motor caracterizado
por bradicinesia, rigidez muscular y temblor de
reposo. Esta enfermedad se asocia con la dege-
neracion selectiva de las neuronas dopaminér-
gicas de la sustancia nigra pars compacta.

El tratamiento farmacoldgico de los pa-
clentes con EP generalmente consiste en la
administracion de drogas que aumentan el
nivel estriatal de dopamina, como la levodo-
pa y los agonistas dopaminérgicos. También
pueden emplearse drogas que inhiben las
enzimas responsables de la degradacién de
la levodopa. En este sentido, se destaca la
rasagilina, un inhibidor selectivo e 1rreversi-
ble de la monoaminooxidasa B (MAO-B),
b veces mas potente que la selegilina, que se
administra solo, en combinacion con la le-
vodopa o con los agonistas dopaminérgicos.
Kl presente estudio se llevé a cabo con el obje-
tivo de evaluar las propiedades farmacoldgicas
de la rasagilina, empleada en pacientes con EP.

Métodos

Los autores llevaron a cabo una busqueda
de estudios en las bases de datos Medline
y Pubmed (1992-2013). Solo se incluyeron
estudios a doble ciego, controlados con pla-
cebo o abiertos y aleatorizados. También se
evaluaron revisiones.

Resultados

Estudio TEMPO

En este estudio multicéntrico, aleatorizado, a
doble ciego y controlado con placebo se eva-

lué el tratamiento con rasagilina en 404 pa-
cientes con EP de micio reciente. La droga se
administro en dosis de 1 o 2 mg/dia. Luego
de una semana de titulacion, el periodo de
mantenimiento se prolongoé por 25 semanas.
La eficacia del tratamiento se evalué me-
diante la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS). En segundo lugar se evalua-
ron parametros como el déficit cognitivo, las
dificultades relacionadas con el desempeno
cotidiano y las subescalas de la UPDRS co-
rrespondientes a diferentes aspectos del fun-
cionamiento motor. Otros parametros de
evaluacion aplicados incluyeron la escala de
Hoehn y Yahr (H&Y), la escala Schwab and
England ADL, el Beck Depression Inventory,
la Mini Mental State Examination y la esca-
la PD Quality of Life (PDQUALIF).

El puntaje medio de la UPDRS, obtenido a las
26 semanas de seguimiento, fue 24.8 entre los
pacientes que recibieron 1 mg/dia de rasagil-
na, 26.6 entre los tratados con 2 mg/dia de la
droga v 28.4 en el grupo placebo; es decir,
los grupos que recibieron tratamiento acti-
vo obtuvieron un beneficio en comparacion
con el grupo placebo. La respuesta al trata-
miento tuvo lugar en el 49%, 66% y 67% de
los pacientes que recibieron placebo y rasa-
gilina en dosis de 1 mg/dia y 2 mg/dia, res-
pectivamente. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la
necesidad de recibir tratamientos comple-
mentarios, a la aparicion de eventos adver-
sos 0 a la interrupciéon temprana del estudio.
Los eventos adversos mds frecuentes fueron
las infecciones y las cefaleas.
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Estudio PRESTO

Este estudio multicéntrico, aleatorizado,
controlado con placebo y a doble ciego se
llevo a cabo en 472 pacientes con EP. To-
dos permanecian al menos 2.5 horas diarias
en estado off a pesar del tratamiento con le-
vodopa. Los participantes fueron distribui-
dos en forma aleatoria para recibir rasagi-
lina en dosis de 1 o 0.5 mg/dia o placebo.
Kl criterio principal de eficacia fue la mo-
dificacion del periodo off luego de 6, 14 y
26 semanas de tratamiento. Entre las escalas
aplicadas se incluyeron la UPDRS-ADLy la
PDQUALIF. EI nivel de cumplimiento del
tratamiento fue elevado, ya que el 95% de los
pacientes tomo al menos el 90% de las dosis plani-
ficadas. Ademas, se observd una disminucion de
la dosis diaria de levodopa, tanto en los pacientes
que recibieron placebo como en los tratados con
rasagilina, aunque dicha reduccion fue superior
en estos ultimos. La mayoria de los pacientes re-
cibia otras drogas antiparkinsonianas, como la
entacapona y la amantadina.

La disminucion total diaria del periodo off
fue de 1.85, 1.41 y 0.91 horas entre los pa-
clentes tratados con 1 mg/dia, 0.5 mg/dia de
rasagilina y placebo, respectivamente. Estas
diferencias se mantuvieron durante todo el
periodo de seguimiento. En comparacion
con el empleo de placebo, el uso de rasagi-
lina se asocié con la mejoria significativa de
las escalas de evaluacion aplicadas. Asimis-
mo, se observo una tendencia de mejoria de
la calidad de vida, aunque iinicamente en el
grupo tratado con 0.5 mg/dia de rasagilina,
en comparacion con el grupo placebo. Am-
bas dosis de rasagilina aumentaron significati-
vamente el tiempo on y disminuyeron el tiem-
po off. No obstante, la dosis de 0.5 mg/dia se
asoci6 con un menor nivel de discinesias en
comparacion con la dosis mas elevada. El tratamien-
to con rasagilina en dosis de 1 mg/dia se asocio
con la mejoria significativa del resultado de
la escala Schwab and England ADL durante
el periodo off. Dicha mejoria no se observo
con la administracién de 0.5 mg/dia de la
droga en estudio. El andlisis del resultado de
la UPDRS indic6 la mejoria significativa de la
rigidez, la bradicinesia y el temblor en pacien-
tes tratados con 1 mg/dia de rasagilina, y de la
mestabilidad postural, la marcha y el temblor en
sujetos que recibleron 0.5 mg/dia de la droga.
EI 87% de los pacientes refirio eventos adver-
sos, generalmente de indole gastrointestinal,
y relacionados con la dosis de rasagilina. Las
discinesias tuvieron lugar en el 109% de los
participantes que recibieron placebo y en el

18% de los asignados a rasagilina. Por ulti-
mo, la rasagilina no afecté en forma negativa
la presion arterial o la frecuencia cardiaca.

Estudio LARGO

Este estudio aleatorizado, a doble ciego,
multicéntrico y en fase III, denominado
LARGO, se llevo a cabo en 687 pacientes
ambulatorios con EP, tratados con levodopa,
que fueron distribuidos en forma aleatoria
para recibir 1 mg/dia (n = 231) de rasagili-
na, 200 mg de entacapona con cada dosis de
levodopa (n = 227) o placebo (n = 229). El
criterio principal de evaluacion fue la modi-
ficacion del periodo off. En segundo lugar,
se evaluo el resultado de las escalas Clinical
Global Improvement y UPDRS.

Kl tratamiento con rasagilina se asocid con
una disminucion 3 veces mayor del perio-
do off en comparacion con la administracion
de placebo, ademas de incrementar el tiem-
po on en ausencia de discinesias. La eficacia
del tratamiento con rasagilina coincidié con
la disminucién significativa de la dosis de le-
vodopa, en tanto que el grupo placebo requi-
116 el aumento de la dosis de esta droga.
Tanto la rasagilina como la entacapona gene-
raron la mejoria significativa del resultado de
la UPDRS correspondiente al funcionamien-
to motor y cotidiano. Dicha mejoria se obser-
vo al evaluar el temblor, la rigidez y la bradici-
nesia, en tanto que no fue significativa ante la
evaluacion de las discinesias. Las mejorias ob-
servadas no difirieron de manera sustancial
segtin la edad de los pacientes. Finalmente, la
rasagilina fue bien tolerada y tuvo un perfil de
seguridad similar al del placebo, sin diferen-
cias segun la edad de los pacientes.

Andlisis post hoc de los resultados de
los estudios PRESTO y LARGO

El andlisis conjunto de los resultados de los
estudios PRESTO y LARGO, correspon-
dientes al tratamiento con 1 mg/dia de rasa-
gilina, fue posible debido a las coincidencias
de disenio entre ambos trabajos. De acuerdo
con lo observado, el agregado de 1 mg/dia
de rasagilina al tratamiento dopaminérgico
se asocié con la disminucion del tiempo off
total diario en comparacion con la adminis-
tracion de placebo. La rasagilina también
mejoro significativamente el periodo on en
ausencia de discinesias graves. El agregado
de rasagilina al tratamiento mejoro en forma
significativa los sintomas cardinales motores
de la EP durante el periodo on, en tanto que
disminuy6 de manera sustancial el periodo off.
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Los autores concluyeron que la rasagilina
es una opcion adecuada para el tratamien-
to complementario de los pacientes con EP
que reciben levodopa. Los beneficios de la
droga sobre el funcionamiento motor se aso-
claron con la mejoria de todos los sintomas
cardinales. Ademas, la droga [ue bien tolera-
da en combinacion con la levodopa y los ago-
nistas dopaminérgicos, entre otros farma-
cos. Por lo tanto, el agregado de rasagilina al
tratamiento dopaminérgico en pacientes con
fluctuaciones motoras relativamente leves es
una estrategia recomendable.

Estudio ADAGIO

El disenio de este estudio fue a doble ciego,
controlado con placebo y aleatorizado y se llevo
a cabo en 1176 pacientes con EP de inicio re-
ciente que no requerian tratamiento con levodo-
pa. Los participantes recibieron 1 o 2 mg/dia de
rasagilina durante 72 semanas o placebo por
36 semanas, seguido por 1 o 2 mg/dia de rasa-
gilina durante 36 semanas mas. Se aplicé este
diseno con el fin de evaluar los efectos neuro-
protectores potenciales de la rasagilina.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los
grupos no difirieron en forma significativa al
nicio del tratamiento. La administracion de
1 mg/dia de rasagilina se asoci6 con la dismi-
nucién de la progresion de la enfermedad en
comparaciéon con el empleo de placebo tanto
alas 12 como a las 36 semanas de seguimien-
to. La elicacia del tratamiento con 1 mg/dia
de rasagilina fue mayor en comparacion con
el placebo. En cuanto a los pacientes que
recibieron 2 mg/dia de la droga, se observo
una disminucion de la progresion de la en-
fermedad entre las semanas 12 y 36, aunque
el efecto observado al finalizar el periodo de
seguimiento fue menor en comparacién con
la administracién de 1 mg de la droga. No se
observaron diferencias significativas en cuan-
to a la seguridad del tratamiento entre los dis-
tintos grupos. Los autores concluyeron que el
tratamiento temprano con 1 mg diario de ra-
sagilina ejerce un efecto beneficioso que coin-
cide con una posible accion neuroprotectora.
Esto no se observd ante la administracion
temprana de 2 mg diarios de la droga. Ambas
dosis fueron ttiles para mejorar la sintomato-
logia en comparacion con el placebo.

Resultado a largo plazo del inicio
temprano o diferido del tratamiento
con rasagilina en pacientes con EP de
corta evolucion

En un estudio se evaluaron los resultados de

la fase de extension a largo plazo del estudio
TEMPO con el fin de comparar el efecto del
tratamiento temprano o diferido con rasagi-
lina en pacientes con EP de 1nicio reciente.
La administracion de rasagilina tuvo lugar
durante un periodo miximo de 6.5 anos.
Los 404 participantes recibieron rasagilina
en dosis de 1 o 2 mg/dia (n = 266) o placebo
(n = 138), durante 6 meses, seguidos por el
tratamiento con rasagilina durante una fase
de extension abierta.

El periodo completo de observacién tuvo
una duracion de 6.5 anos y permitié apreciar
una diferencia de 2.5 unidades en el punta-
Je total de la UPDRS a favor del grupo que
mnici6 el tratamiento con rasagilina en forma
temprana. Estos pacientes presentaron un
nivel menor de deterioro, que pudo apre-
clarse al efectuar evaluaciones cada 6 meses.
Los grupos no difirieron significativamente
al analizar la administracion de otras drogas
dopaminérgicas. La aparicion de fluctuacio-
nes motoras tuvo lugar luego de 6.1 y 6 anos
en los grupos tratados en forma temprana
y diferida, respectivamente. Debe destacar-
se que todos los pacientes que presentaron
efectos adversos motores, incluidas las disci-
nesias, recibian tratamiento con otras drogas
dopaminérgicas.

Eficacia y tolerabilidad de la rasagilina
en la practica clinica

La realizaciéon de un estudio de observacion y
posterior a la comercializacion permitié eva-
luar la eficacia y la tolerabilidad de la rasagilina
en la préctica clinica, asi como la calidad de
vida de los pacientes con EP tratados con la
droga. Las herramientas de evaluacion aplica-
das incluyeron la Columbia University Rating
Scale (CURS), la UPDRS y el PD Questionnai-
re-39 (PDQ-39). La informacion recabada co-
rrespondié a una poblacion de 754 pacientes.
Kl tratamiento con rasagilina, sola o en com-
binacion con otras drogas, durante 4 meses,
se asocid con la mejoria significativa del pun-
taje total de la CURS. También se observo
una mejoria sustancial al analizar el puntaje
de la escala correspondiente a los sintomas
motores. Kl resultado de la UPDRS indico
una disminucion significativa de la frecuen-
cia y la duracion de los periodos off durante
el dia. La eficacia general del tratamiento fue
buena o muy buena en el 67% de los pacien-
tes tratados con monoterapia con rasagilina y
en el 55% de los que recibieron tratamiento
combinado. El resultado del PDQ-39 indico
una mejoria significativa ante la monoterapia
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o el tratamiento combinado con rasagilina,
especialmente en las subescalas correspon-
dientes a la estigmatizacion, las emociones,
la movilidad, la interaccion social y la comu-
nicacion.

Tiempo transcurrido hasta el inicio del
efecto antiparkinsoniano

En un estudio realizado en 272 pacientes
con EP se evalu6 el tiempo necesario hasta la
aparicion del efecto terapéutico de la rasagili-
na, asi como la magnitud de este efecto. Los
autores concluyeron que la rasagilina ejerce
un electo benelicioso sobre los sintomas aso-
clados con la EP que puede observarse en la
primera semana de tratamiento. No se verl-
ficaron diferencias entre la monoterapia o el
tratamiento combinado en cuanto a los be-
neficios del tratamiento. Tampoco se detec-
taron efectos adversos dopaminérgicos graves
ni interacciones con otras drogas.

Eficacia de la rasagilina sobre los
sintomas motores

En un estudio efectuado en 102 pacientes
ambulatorios se evalué la administracion
de rasagilina sola o como complemento del
tratamiento administrado con anterioridad.
Fl empleo de rasagilina se asocio con la dis-
minucion significativa del puntaje medio de
la UPDRS III. La mejoria significativa pu-
do apreciarse luego de una y 4 semanas de
tratamiento, tanto al evaluar el puntaje de
la UPDRS como de la escala de H&Y. El ni-
vel de mejoria fue mayor entre los pacientes
que recibieron tratamiento complementario
en comparacion con los participantes que
no tenian antecedente de tratamiento. No
obstante, no se observaron diferencias sig-
nificativas al respecto entre ambos grupos.

Discusion y conclusion

Los resultados obtenidos en diversos estu-
dios clinicos permitieron indicar la utilidad
de la rasagilina como monoterapia o en com-
binacién con la levodopa en pacientes con

EP de inicio reciente, moderada o grave. La
administracion de rasagilina se asocio con la
mejoria significativa de los sintomas motores,
el funcionamiento cotidiano y la calidad de
vida de los pacientes. Ademas, el tratamiento
con rasagilina desde las primeras etapas de
la enfermedad se relacioné con el retraso de
la progresion sintomatica. En pacientes con
EP avanzada, la rasagilina mejor6 significa-
tivamente los sintomas motores principales y
disminuy6 el periodo off diario en pacientes
con fluctuaciones motoras. Debe destacarse
que la rasagilina fue bien tolerada en todos los
estudios evaluados.

Los autores concluyen que existe informacion
suficiente para indicar la eficacia y la tolerabi-
lidad adecuadas de la rasagilina en pacientes
con sintomas motores asociados con la EP.
Dichos beneficios se suman a los electos cog-
nitivos positivos de la droga y a la probabilidad
de neuroproteccion asociada con su empleo.
La eficacia de la rasagilina sobre los sintomas
motores se observo en diferentes estudios, en
los que también se hallb una respuesta dura-
dera al tratamiento y un inicio ripido de ac-
cion. Finalmente, la rasagilina tuvo un buen
perfil al efectuar estudios farmacoeconémi-
cos. Lo antedicho indica la importancia de la
rasagilina para el tratamiento de los pacientes
que cursan los diferentes estadios de la EP.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com

Acceda a este articulo en siicsalud

Cadigo Respuesta Réapida
(Quick Response Code, QR)

Datos adicionales de los autores,
palabras clave, patrocinio, conflictos
de interés, especialidades médicas,
autoevaluacion.
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/154669




Resumen destacado

Fuente: Clinical
Neuropharmacology
35(3):121-124,

May-Jun 2012

Autores: Korchounov A,
Winter Y, Rossy W
Institucién: Marienhospital
Kevelaer, Kevelaer; Philips
University of Marburg,
Marburg; Clinic for
Neurology Bad Schénborn,
Bad Schonborn; Alemania
Titulo: Combined
Beneficial Effect of
Rasagiline on Motor
Function and Depression in
de Novo PD

La Rasagilina Mejora los Sintomas

Depresivos Asociados con la

Enfermedad de Parkinson

La administracion de rasagilina en pacientes con enfermedad de Parkinson
de 1nicio reciente, en comorbilidad con sintomas depresivos, se asocidé con la
mejoria de los sintomas motores y de la depresion.

Introduccion y objetivos

El trastorno neuropsiquidtrico comérbido mas
frecuente en pacientes con enfermedad de Par-
kinson (EP) es la depresion. En comparacion
con los pacientes sin depresion, aquellos con
EP y depresion presentan deterioro cognitivo y
funcional rapido, una necesidad mayor de reci-
bir tratamiento con drogas antiparkinsonianas y
una progresion mas acelerada de los estadios de
Hoehn y Yahr.

De acuerdo con lo informado, la administracion
de selegilina o lazabemida, imhibidores de la mo-
noaminooxidasa B (MAQO-B), mejora el puntaje
de la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
en pacientes con EP de inicio reciente. No obs-
tante, esta iInformacion se obtuvo en estudios que
excluyeron a los pacientes con depresion grave.
La rasagilina es un mhibidor de la MAO-B que
se asocia con la mejoria del funcionamiento mo-
tor de los pacientes con EP de micio reciente.
Los autores del presente estudio analizaron si la
rasagilina mejora los sintomas depresivos de un
modo dependiente de la dosis en pacientes con
P de inicio reciente. Con este fin, llevaron a cabo
un estudio piloto en 6 pacientes con EP de micio
reciente y depresion, evaluados antes de niciar el
tratamiento con rasagilina y luego de 8 semanas de
tratamiento con 1 o 2 mg/dia de la droga.

Pacientes y métodos

Participaron 3 hombres y 3 mujeres que recibian
atencion en un servicio hospitalario especializado
en EP, que fueron reclutados entre mayo de 2008
y abril de 2009. Se incluyeron pacientes con EP
1diopatica en comorbilidad con depresion clinica
grave, sin antecedentes de tratamiento con drogas
antiparkinsonianas o antidepresivas. El diagnos-

tico de EP coincidi6 con los criterios elaborados
por el UK Brain Bank. Todos presentaban esta-
dio I o II de acuerdo con la escala de Hoehn y
Yahr modificada.

En todos los casos, la administracion de una so-
la dosis de 200 mg de levodopa por via oral se
asocio con la mejorfa clinicamente notoria de la
funcién motora. La depresion clinica se definio
de acuerdo con los criterios incluidos en la cuarta
edici6n del Manual Diagnéstico v Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-IV). Asimismo,
se aplico la HDRS con el fin de seleccionar a los
pacientes con un puntaje mayor de 15. Sélo se
incluyeron sujetos con un puntaje mayor o igual a
25 en la Mini Mental State Examination.

La evaluacion del cuadro depresivo se efectud
con el DSM-1V yla HDRS de 17 items. Para co-
nocer la afectaciéon clinica relacionada con el fun-
clonamiento motor y cotidiano generada por la
EP se aplico la Unified Parkinson'’s Disease Rating
Scale (UPDRS). En principio, todos los pacientes
fueron evaluados mediante un examen neurol6-
gico, electrocardiografico y de laboratorio. Lue-
20, se llevo a cabo la distribucion aleatoria para
administrar 1 o 2 mg/dia de rasagilina en horario
matutino, una hora antes de ingerir alimentos.

Resultados

Cada grupo estuvo integrado por 3 pacientes.
No se registraron diferencias significativas en-
tre ambos grupos en términos de la mejoria
del funcionamiento motor al final del estudio.
Todos los grupos presentaron una mejoria del
puntaje de la UPDRS correspondiente a la
bradicinesia y la rigidez; no obstante, sélo en
un paciente mejoro el temblor. La mejoria del
puntaje de la UPDRS fue mayor entre los su-

Baliarda en Neurologia



Resumen destacado

La Rasagilina Mejora los Sintomas Depresivos Asociados con la Enfermedad de Parkinson

(C1092AAR),

Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901
i+d@siicsalud.com
www.siic.info

” Baliarda en Neurologfa

Investigaciéon+Documentacion S.A.
Edificio Calmer, Avda. Belgrano 430

Jjetos con bradicinesia y rigidez como sintomas
principales en comparacién con lo observado
en participantes con cuadros asociados princi-
palmente con temblor.

La mejoria del puntaje de la HDRS vy del fun-
cionamiento cotidiano fue mayor entre los pa-
cientes que recibieron 2 mg de rasagilina. Este
tratamiento mejoro todos los sintomas depresi-
vos principales, aun aquellos no influenciados
por el funcionamiento motor, como el estado
de dnimo, la culpa y la ansiedad psiquica. Un
paciente presenté mejoria de la libido, en tanto
que en 2 sujetos se observo la desaparicion de
la hipocondria. No se registraron efectos ad-
versos o cuadros de insomnio entre los parti-
cipantes evaluados.

Discusion y conclusion

Los resultados indican que el tratamiento con ra-
sagilina en pacientes con EP de 1nicio reciente en
comorbilidad con depresion se asocia con la me-
Jorfa del estado de anmimo y del funcionamiento
motor. Los autores destacaron que la mejoria del
estado de dmmo, observada en pacientes trata-
dos con 2 mg/dia de la droga, fue mayor en
comparacién con aquella detectada entre los
que recibieron 1 mg diario; en cambio, no se
verificaron diferencias entre ambas dosis al evaluar
el funcionamiento motor.

Es posible que la mejoria del estado animico, aso-
ciada con la administracion de rasagilina en pa-
cientes con EP de inicio reciente en comorbilidad
con depresion, no aparezca como consecuencia
de la mejoria de los sintomas motores. Los auto-
res propusieron la existencia de mecanismos de
accion neurofarmacologica diferentes, asociados
con el plano afectivo y motor, ante la adminis-
tracién de dosis bajas o elevadas de la droga. La
accion procinética de la rasagilina se asocia con
la inhibicion de la MAO-B y el aumento con-
siguiente del nivel nigroestriatal de dopamina.
Dicha inhibicion es completa ante la administra-
ci6n de 1 mg diario de rasagilina, en tanto que el
uso de dosis mas elevadas no mejoro el funcio-
namiento motor. Los efectos antidepresivos de
la rasagilina parecen relacionarse con diferentes
mecanismos. En este sentido, los autores destaca-
ron que los efectos de la droga tuvieron lugar so-
bre los sintomas no influenciados por la funcion

motora, como el estado animico, la culpa, la an-
siedad psiquica y la hipocondria. Dichos efectos
fueron similares frente a los observados ante el
tratamiento con antidepresivos psicoactivadores,
como los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina o los inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y serotonina.

La rasagilina tiene un metabolito activo, el ami-
noindin, que inhibe la recaptacion de serotonina
y noradrenalina y, en consecuencia, incrementa
el nivel cerebral de estos neurotransmisores. Di-
cho electo parece responsable de la accion an-
tidepresiva de la rasagilina. El incremento de la
dosis de la droga coincidirfa con el aumento de
la concentracion cerebral de aminoindan y de la
mhibicion de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina. La EP se asocia con la pérdida de
la inervacion dopaminérgica del sistema limbico.
Asi, lamejoria del estado de animo, asoclada con
el uso de rasagilina, se deberia a la optimizacion
del metabolismo dopaminérgico a nivel de las es-
tructuras del sistema limbico mvolucradas en el
control de las emociones. Otra posibilidad es que
el electo placebo y la mejoria espontanea de los
sintomas depresivos hayan contribuido con los
resultados obtenidos. I%s necesario contar con es-
tudios adicionales que permitan esclarecer estas
cuestiones.

La mejoria de los sintomas depresivos asociada
con la administracion de dosis elevadas de rasagi-
lina no parece relacionarse con la de los sintomas
motores.
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