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RESUMEN

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crénica vy
progresiva, que se manifiesta con la aparicidon de signos y sintomas
motores como temblores y rigidez. Mostraremos la eficacia de
levodopa y rasagilina utilizados para la enfermedad del Parkinson
basdndonos en una revisién bibliografica. La eficacia para el
tratamiento de la EP documenta ser muy buena tanto en rasagilina
como en levodopa. No hay evidencia suficiente para determinar que
el sexo sea una variable que afecte la eficacia tanto de levodopa (L-

dopa) como de rasagilina



INTRODUCCION

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa crénica vy
progresiva que se caracteriza por la pérdida de neuronas presentes
en la sustancia negra, encargadas de la sintesis de dopamina, un
mensajero quimico que transmite las sefales entre la sustancia negra
y el cuerpo estriado para de ese modo conseguir una actividad
muscular voluntaria. La deficiencia de dopamina genera un desorden
de las células nerviosas presentes en el cuerpo estriado lo que
ocasiona la aparicion de sintomas motores como temblores y rigidez.
(Figura 1)

Niveles de dopamina en una neurona normal y en una neurona
de un enfermo de Parkinson
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Figura 1. Comparacion entre sujeto sano y sujeto con EP (obtenida de: De Toro
Jiménez R., Investigacidon de nuevas formulaciones de rasagilina. Facultad de
farmacia universidad complutense de Madrid 2018; 3-19)

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa con mayor
prevalencia en el mundo después de la enfermedad de Alzheimer. Se
caracteriza por ser una enfermedad de curso lento manifestada por lo
general alrededor de los 60 afios de edad, existiendo también casos
de inicio, anterior a los 50 afios. Incluso existen reportes de casos de
extrema peculiaridad, de inicio muy temprano, cuya aparicion tiene

inicio alrededor de los 20 afnos.



Es una condicidon que se conoce desde la antigiedad.

En el antiguo sistema médico indio de Ayurveda se lo conocia con el
nombre de Kampabata. Galeno en la medicina Occidental lo describid

como “paralisis temblorosa” en el afio 175 d.C.

En 1817 James Parkinson publico un ensayo llamado “un ensayo
sobre la paralisis temblorosa” y se establecid6 como una condicion

meédica reconocida.

En 1877 Jean Martin Charcot nombrd a la enfermedad en honor a

Parkinson.

Uno de los primeros tratamientos “médicos” estd documentado en
escritos vedas (2000-1500 A.C.) donde se describen personas
“temblorosas” con dificultad para la concentracién del pensamiento y
para quienes se aconsejaban la planta Mucura ppruriens, (familia de

las fabaceas) que contiene alrededor de 3% de L-dopa.

Para el siglo XIX Jean-Martin Charcot, utiliz6 la Hyoscyamina
(escopolamina) con la que se observo disminucion del temblor, lo que
generd que hasta la fecha se utilicen las sustancias con propiedades

anticolinérgicas (Garcia et al., 2011).

En 1960 se determind la causa del Parkinson (deficiencia de
dopamina) y fue asi que se administré por primera vez la L-dopa,

como primer tratamiento.

En el 1984 se desarrolla un sistema de categorizacién para el
seguimiento longitudinal de la enfermedad del Parkinson denominado
escala unificada de la enfermedad de Parkinson, UPDRS por sus siglas
en inglés (Unified Parkinson’s disease rating scale) por un comité
dirigido por el profesor Stanley Fahn. Se trata de un instrumento
compuesto por los siguientes dominios: parte I: mental, conductual y
de animo; parte II: actividades de la vida diaria; parte III: evaluacion
motora; y parte IV: complicaciones motoras. Cada uno de los items

se califica de “0” (normal) a “4"” (afeccidén severa), ademas, se debe
2



destacar que, en la descripcion original de la UPDRS, se consideraba
una parte V (escala modificada de Hoehn y Yahr) y una parte VI
(escala de discapacidad). La UPDRS fue reevaluada luego de una
critica por la MDS (Movement Disorder Society) y se obtuvo un nuevo
instrumento, MDS-UPDRS que sirve de referencia para la evaluacion
de pacientes con EP, tanto en la practica clinica como en el ambito de

la investigacion (Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriagal, 2014).

Entre la década 80 y a fines del 90 se han ido realizando estudios
aleatorizados y controlados con neuroprotectores en la EP que
implicaron varias clases de sustancias con capacidad neuroprotectora,
como los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B entre ellos, la

rasagilina (Magaha et al., 2009).

La investigacion ha ido incorporando nuevos tratamientos
farmacoldgicos, los cuales se limitan a un control de los sintomas

debido a que no se ha encontrado una cura.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Estudiar la eficacia de levodopa y rasagilina utilizados en el

tratamiento del Parkinson.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Conocer el mecanismo de accidon de levodopa y rasaligina en el

tratamiento del Parkinson.

Analizar la eficacia de levodopa y rasaligina en el tratamiento del

Parkinson.

Comparar la eficacia de levodopa y rasaligina segun edad y sexo.



MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica de 89 articulos publicados sobre
la eficacia y mecanismo de accién de L-dopa y rasagilina teniendo en

cuenta las diferentes variables como edad y sexo.

Para la consulta de articulos se utilizaron bases de datos como
Pubmed, Google Académico, Cochrane, InfoMed, IntraMed, MDPI,
SCIELO y Frontiers con varias combinaciones de las siguientes
palabras clave: enfermedad de Parkinson, rasagilina, L-dopa, eficacia
de L-dopa, IMAO-B, UPDRS, eficacia de rasagilina, tratamiento de
Parkinson. La busqueda descripta incluia literatura original publicada
hasta el afo 2020. De la recopilacién bibliografica solo 23 de ellos

cumplieron con los estandares fijados.

Para este metanalisis incluimos ensayos donde se evalud la eficacia
de rasagilina y L-dopa en pacientes diagnosticados con EP en etapa
temprana y tardia con y sin complicaciones motoras; estudio
retrospectivo de 555 pacientes diagnosticados con EP con o sin
complicaciones motoras (Benbir et al.,2006) ; un estudio aleatorio
controlado para recibir tratamiento con rasagilina vs placebo en 2709
pacientes evaluados mediante escala UPDRS (Chang et al.,2017); un
ensayo clinico aleatorizado y controlado a doble ciego donde se
compararon 3 dosis (150, 300, 600 mg por dia) de L-dopa con placebo
en pacientes jovenes de 50 anos y mayores a 70 afos
(Murata.,2009); un estudio prospectivo y abierto en 30 pacientes
ambulatorios hombres y mujeres con un rango de edad entre 30 y 75
anos (Simon et al.,2016); un estudio LARGO incluyé 687 pacientes
que experimentaron fluctuaciones motoras que se encontraban en
tratamiento optimizado con L-dopa (Stocchia et al.,2011) ; un estudio
realizado mediante la aplicacién de tomografia por emision de
positrones (PET) en 10 pacientes (Torstenson et al., 1997); un

metanalisis de ensayo que incluyd tres estudios, TEMPO, LARGO vy
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ADAGIO en 1500 pacientes mayor a 70 afnos. (Linazasoro., 2008;
Goetz et al., 2006; Tolosa et al.,2012; Keating et al.,2012)



DISCUSION

La levodopa llamada también L-dopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina), es
el principal tratamiento para los sintomas de la enfermedad de
Parkinson. Es un aminoacido que se utiliza para sustituir la deficiencia

de dopamina en la EP (Figura 2).

HO
OH

NH,

HO
Figura 2. Molécula L-dopa “L-3,4-dihidroxifenilalanina” (Imagen obtenida

de Wikipedia)

La L-dopa atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y se convierte
en dopamina tanto en el SNC como en la periferia. Una vez convertido
en dopamina, activa los receptores dopaminérgicos postsinapticos y
compensa la disminucion de la dopamina enddgena (Gandhi y
Saadabadi, 2020).

En una revisién sistematica de articulos que informan sobre la eficacia
de L-dopa y la rasagilina en el tratamiento del Parkinson, se
determind mediante un estudio retrospectivo en 555 pacientes
diagnosticados con EP con o sin complicaciones motoras, en
tratamiento con L-dopa, el desarrollo de fendmeno de desgaste (WO)
y discinesia (DK): aproximadamente el 46% de estos desarrollaron
WO vy el 30% tenia DK. Se ha informado que alrededor del 50%-90%
de los pacientes desarrollaron complicaciones motoras a lo largo de
5-10 afos después del inicio de la L-dopa, que aumentdé a
aproximadamente al 70% después de 15 afos. Por lo cual se
determind que en el total de los pacientes con un inicio temprano de
tratamiento con L-dopa aumenta la esperanza de vida, pero asi
también las probabilidades de un mayor riesgo en el desarrollo de

complicaciones motoras manifestadas como WO y DK originandose en
7



un tiempo medio de 5-7 anos siendo significativamente mas temprano

en pacientes con complicaciones.

A igual dosis inicial, la tendencia a desarrollar DK fue
significativamente mayor en mujeres que en hombres (Benbir et
al.,2006).

En el presente ensayo clinico aleatorizado y controlado a doble ciego
se compararon 3 dosis (150, 300, 600 mg por dia) de L-dopa con
placebo después de un periodo de descanso de 2 semanas; la UPDRS
de los pacientes tratados con L-dopa fue mejor que el grupo con
placebo, a su vez, el UPDRS del grupo de dosis mas alta fue mejor ya
que se pudo sugerir que no es toxica e incluso puede ser
neuroprotectora. Hay mucha evidencia de la eficacia en la terapia
complementaria de L-dopa con los IMAO para controlar las
fluctuaciones motoras y la discinesia. Se destaca que la aparicién de
la discinesia y fluctuaciones motoras es mas frecuente y mas grave
en pacientes jovenes (50 afos aproximadamente) mientras que en
pacientes mayores de 70 afos rara vez se desarrollan estas
complicaciones, por lo tanto, se prefiere que en pacientes jovenes
cuyo desempeno diario se vea comprometido y en adultos mayores a
70 afos el inicio del tratamiento con L-dopa, ademas, se determiné
que no hay beneficio a largo plazo al retrasar el tratamiento con L-
dopa (Murata, 2009).

En una revisién acerca de la respuesta a la L-dopa se evalud su
eficacia tanto, en pacientes vivos como post mértem, con enfermedad
de Parkinson que completaron un total de 445 casos: 61,7% hombres,
edad de inicio de la enfermedad 64,0 anos (£ 9,6), edad al fallecer
77,1 afios (£ 7,2). La respuesta a la L-dopa se informd en 399 casos
(89,7%) ya sea como un grado (70,2%) o una respuesta binaria
(29,8%). En los 280 casos que describieron una respuesta graduada,
fue excelente en el 37,5%, buena en 45,7%, moderada en 12,1% vy

mala en 4,6% (Figura 3). En los 119 casos que describen una
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respuesta binaria, el 73,1% respondieron al tratamiento con L-dopa

y el 26,9% no respondieron a la L-dopa.

En un estudio post mértem, se determind que la respuesta a la L-
dopa no fue excelente debido a que los pacientes presentaban otras
patologias subyacentes que no fueron consideradas en el diagndstico

inicial.

En cuanto a lo referido a edad, el ensayo clinico mostré que en
pacientes jovenes el uso de L-dopa retrasa el progreso de la enfermad
debido a una mejor respuesta al tratamiento; la duracién media del
tratamiento fue de 11 anos con el desarrollo posterior de fluctuaciones
motoras y discinesia en la mitad de los pacientes evaluados post
mortem. En cuanto al sexo, se obtuvo una peor puntuacidon motora
para hombres a pesar de haber sido tratados con una dosis mas

elevada que en mujeres (Pitz et al., 2020). (Figura 4)

Variables PD Cases, n = 445 Publications, n = 12
Age at onset, y 64.0 (9.6) 12
Disease duration at death, y 13.0 (6.5) 12
Age at death, y 77.1(7.2) 12
Symptom onset to starting levodopa treatment, y 3.1(3.6) 2
Levodopa motor response reported 399/445 (89.7%) 12
Graded 280/399 (70.2%) 5
Excellent (>70X) 105 (37.5%)
Good (50-76%) 128 (45.7%)
Moderate (30-56X) 34 (12.1%)
None-to-poor (<30%) 13 (4.6%)
Binary 119/399 (29.8%) 7
Responsive 87 (73.1%)
Unresponsive 32 (26.9%)
Treatment duration, y 10.9 (0.7) 4
Dementia 51/445 (11.5%) S
Assessed for comorbid pathology 235/399 (58.9%) 6
Comorbid pathology present 137/235 (58.3%)
Cerebrovascular 63 (46.0%)
Alzheimer type 51 (37.2%)
Amyloid angiopathy 17 (12.4%)
Diffuse Lewy body disease S (3.7%)
Progressive supranuclear palsy 1(0.7%)

Figura 3. Caracteristicas clinico-patolégicas en 445 pacientes confirmados
patolégicamente con EP (Imagen obtenida de: Pitz V., Malek N., Tobias E.S.,
Grosset A. K., Caballero S., Grosset D.G. The levodopa response varies in
pathologically confirmed Parkinson's disease: a systematic review. Movement
Disorders Clinical Practice 2020; 7:218-222).




PD Patients with Type of Onset to

Reported Levodopa Mean Age at Mean Age at Disease Starting

PD Patients Levodopa Response Clinical Rating PD Onset, Death, Duration, Levodopa,
Study Total, n Male, n Response, n Grading Scales Used Years (SD) Years (SD) Years (SD) Years (SD)
Total 445 (100%) 221 (61.7%) 399 (89.7%) 4.0 (9.6) 77.1(2.2) 13.0(6.5) 3.1(3.6)
Hughes et al, l?‘)Zf 76 Not stated 69 Graded HA&Y 63.6 (13.3) 76.4 (10.25) 12.8(7.8)  Not stated
Hughes et al, 1993 100 65 95 Graded HAY, MMSE, DSM 3 62.5(9.2) 75.6 (6.7) 13.1(6.3) 3.2(3.7)
Rajput et al, 1993" 2 18 2 Binary HAY, Webster 58.8 (8.8) 70.8 (8.5) 11.7(9.3) Mot stated
De Vos et al, 1995’ 18 9 18 Binary HEY, MMSE, DSM 3, HAM-D 66.2 (NS) 76.3 (NS) 10.1 (NS) Not stated
Halliday et al, 1996" 1 8 6 Binary COR 67.4 (8.7) 77.6 (5.4) 10.3(5.7)  Not stated
Louis et al, 1997" M 2 u Binary None 62.8 (NS) 76.0 (NS) 14.5 (NS) Not stated
Litvan et al, 1998" 1 Not stated 1 Graded None 54.4 (4.0) Not stated 15.6 (1.6)  Not stated
Joyce et al, 2002* 23 15 23 Binary None 65.0(10.9)  78.1(6.1)  13.2(7.9) Mot stated
Halliday et al, 20e8" 7 2 7 Graded HAY, COR 59.4 (8.6) 73.4(9.3) 14.0(3.4) 1.7 (8.6)
Matsumoto et al, 2014™ 16 12 16 Binary None 63.6 (10.9) 72,8 (8.4) 18.2(6.1)  Not stated
De Pablo-Fernandez 100 60 98 Graded None 63.9 (10.3) 78.5 (6.9) 14.6 (7.7)  Not stated

etal, 2017°
Rajput and Rajput, 2017 2 9 2 Binary HRY, Webster/UPDRS, MMSE  82.7 (2.3) 91.2(3.1) 8.5(2.7) Not stated

Figura 4. Demografia en la EP confirmada en pacientes que informa sobre la
respuesta motora a la L-dopa (Imagen obtenida de: Pitz V., Malek N., Tobias
E.S., Grosset A. K., Caballero S., Grosset D.G. The levodopa response varies in
pathologically confirmed Parkinson's disease: a systematic review. Movement
Disorders Clinical Practice 2020; 7:218-222).

En el estudio de la presente bibliografia se incluyeron 30 pacientes
con EP en Hoehn y Yahr (H&Y) estadios IV y V en “on”.
Aproximadamente en la mitad de los pacientes con estadio tardio, la
EP parece exhibir una respuesta significativa a L-dopa (=15% en la
UPDRS III). Conforme a la escala UPDRS 1V, la mayoria de los
pacientes presentaron fluctuaciones motoras y aproximadamente la
mitad desarrolld discinesia. El beneficio de la medicacién con L-dopa
puede disminuir en las Ultimas etapas de la enfermedad, por lo que
es importante esforzarse por optimizar la terapia dopaminérgica en

las etapas tardias y mas graves de la EP (Rosqvist et al., 2018).

Se realizd un estudio prospectivo y abierto en 30 pacientes
ambulatorios que incluyeron hombres y mujeres comprendidos entre
30 y 75 afos en una escala de H & Y entre los grados 3 y 4 con DK a
dosis maxima de L-dopa. Mas alla de los efectos positivos de L-dopa
en la enfermedad de Parkinson, las complicaciones a largo plazo no
se pudieron evitar en un gran numero de pacientes. Se encontrd que
la DK estaba entre el 52% y 78% después de 10 afios de terapia y
94% después de 15 anos. Pese a las variables tenidas en cuenta en
el estudio, no se encontré diferencia significativa. En pacientes

tratados con L-dopa y que padecen DK, el inicio y duracién de la

10




respuesta motora esta cerca una de otra debido a una disminucion de

su eficacia (Simon et al., 2016).

En la revisidn del presente ensayo clinico se ha demostrado que la L-
dopa produce complicaciones motoras en el 75% de los pacientes
después de 4 a 6 anos del tratamiento que impacta de manera
negativa en la vida de los mismos. Estas complicaciones no deseadas
se ven vinculadas a la administracion de la L-dopa siendo menos
efectiva la administracion pulsatil debido a que contribuye a la
aparicion y perpetuaciéon de fluctuaciones motoras y discinesia; por el
contrario, la administracion continua proporciona un beneficio clinico
a los pacientes (Tambasco et al., 2018; Juri y Chana ,2006; Stocchi
et al., 2005).

Un estudio realizado mediante la aplicacién de tomografia por emision
de positrones (PET) se llevé a cabo en 10 pacientes con EP idiopatica.
Dos grupos de pacientes clinicamente distintos fueron seleccionados,
un grupo compuesto por 5 pacientes, de edad media de 63 % 8,5 anos
con una puntuacién de H&y de discapacidad de 1 a 2 y una duracion
media de la EP de 2,8 afios. El segundo grupo estaba compuesto por
5 pacientes con EP avanzada de edad media de 64 £ 8,8 anos con
una puntuacién a Hay de discapacidad de 4 a 5 y una duracién media
de la EP de 16,8 ahos. Todos los pacientes tuvieron un resultado
primario positivo y posteriormente una respuesta sostenida a la L-
dopa. Un paciente con EP temprana fue sin tratamiento al momento
de la investigacion y se demostré que respondié a la L-dopa cuando
se inicié el tratamiento. Ninguno de los pacientes presentaba signos
de deterioro cognitivo o antecedentes de efectos secundarios

psiquiatricos inducidos por L-dopa.

El Perfil de la respuesta clinica a L-dopa experimenta un marcado
cambio en el avance de la EP y conduce a una complicacién motora.

La L-dopa debe ingresar al SNC a través de la barrera la BHE, porque
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no hay enzimas fuera de ella, y como no puede transformarse en

dopamina, se acumula (Torstenson et al., 1997).

Participaron en el estudio 21 personas (6 mujeres, edad media de
61,9 £ 11,2 afos) con diagndstico de EP temprana en monoterapia
con L-dopa. Treinta y siete controles sanos de la misma edad (16
mujeres, edad media de 62,5 * 8,2 afos). Todos los pacientes
estaban libres de enfermedades médicas importantes distintas de la
EP y fueron diagnosticados por un neurdlogo. Estaban en una dosis
estable de carbidopa-levodopa oral, sin otros farmacos para la EP o
farmacos para el deterioro cognitivo, excepto 11 participantes que
también estaban tomando 1 mg / dia del inhibidor leve de la

monoaminooxidasa B Azilect.

En contraste con estudios previos que informaron efectos nulos en la
EP mas avanzada, la L-dopa mejord significativamente el rendimiento
de la inhibicidén de la respuesta. Por lo tanto, la L-dopa parece mejorar
una funcién ejecutiva importante en la etapa temprana de la
enfermedad de Parkinson y no asi en la EP mas avanzada (Manza et
al., 2018).

La rasagilina [N-propargil- (1R) -aminoindan] (Figura 5) es un
inhibidor irreversible y selectivo de la enzima monoaminooxidasa tipo
B (MAO- B) que inhibe la descomposicion de los neurotransmisores
(dopamina) aumentando asi su concentracion en la hendidura
sinaptica y en los respectivos sitios receptores postsinapticos. La
monoaminooxidasa (MAO) es una enzima que metaboliza aminas
biogénicas tanto enddgenas como derivadas de la dieta a través de la
desaminacion oxidativa. Existen dos isoformas de MAO: MAO-A y
MAO-B; el efecto primario de los inhibidores de la monoaminooxidasa
B (IMAO-B) es bloquear una de las enzimas que interviene en la
degradacion de la dopamina en la hendidura sinaptica y con ello
extender su disponibilidad bioldgica y el efecto sintomatico sobre EP,

aunque tal efecto es moderado (De Toro Jiménez, 2018). (Figura 6)
12



Figura 5. Molécula rasagilina [N-propargil- (1R) —aminoindan] (imagen obtenida
de Wikipedia)
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Figura 6. Mecanismo de accion de rasagilina (imagen obtenida de: Linazasoro G.

Rasagilina en la enfermedad de Parkinson. Neurologia 2008;23: 238-245).

En un estudio aleatorio controlado se determind la eficacia de la
rasagilina vs placebo como monoterapia y terapia combinada en 2709
pacientes con EP. Los resultados obtenidos fueron evaluados segun la
escala UPDRS. Se demostrdé que la eficacia de la rasagilina como
monoterapia mejoro significativamente las puntuaciones totales de
UPDRS. Los inhibidores de MAO-B redujeron la discapacidad, la
necesidad de L-dopa y la incidencia de fluctuaciones motoras, sin
sustanciales efectos secundarios o aumento de la mortalidad. Debido
a que la rasagilina ademas de mejorar la biodisponibilidad de la

dopamina y la farmacocinética de la L-dopa, ésta puede utilizarse en
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terapia combinada con L-dopa especialmente en pacientes con EP

avanzada. Es efectivo tanto en EP temprana como tardia.

A pesar de no haber datos concluyentes, se encontré evidencia
suficiente de que en condiciones experimentales presenta
propiedades antiapoptoéticas y neuroprotectoras independiente de la
inhibiciéon de MAO (Chang et al., 2017).

La rasagilina administrada una vez al dia en terapia complementaria
ha demostrado ser eficaz para controlar las fluctuaciones motoras en
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada. El estudio
“Monoterapia temprana para pacientes ambulatorios con enfermedad
de Parkinson”, que por su sigla en inglés TEMPO (Early Monotherapy
for Parkinson Disease Outpatients) incluyd 687 pacientes que
experimentaron fluctuaciones motoras que se encontraban en
tratamiento optimizado con L-dopa (dosis media de 625 mg / dia). Se
demostrd que rasagilina (1 mg una vez al dia) redujo el tiempo de
inactividad y reflejé una mejora sin la necesidad de un aumento de

dosis de L-dopa.

Rasagilina mejord significativamente la bradicinesia y mostrd
tendencias de mejoras en la expresion facial, el habla, y deterioro
axial durante el tiempo de inactividad, por lo tanto, mejord la
puntuacién en la escala UPDRS (Stocchia y Rabeyb, 2011).

Se determind la eficacia en mas de 1500 pacientes en tres estudios
distintos, TEMPO, “Atenuacion de la progresién de la enfermedad con
Azilect dado una vez al dia” que por su sigla en inglés ADAGIO
(Attenuation of disease progression with azilect given once daily) y
“Efecto duradero en la terapia adjunta con rasagilina administrada
una vez al dia” que por su sigla en inglés LARGO (lasting effect in
Adjunct therapy with Rasagiline Given Once-daily). Rasagilina es un
IMAO-B de segunda generacion muy selectivo e irreversible. Esta
indicado para el tratamiento de la EP en monoterapia (sin L-dopa) en

EP temprana y como terapia coadyuvante (con L-dopa) en EP mas
14



avanzada. Su potencial eficacia contra los sintomas axiales de la EP
como el freezing, la alteracién de la marcha y la inestabilidad es un
valor afadido que se esta evaluando con detalle. Puede utilizarse
junto a otros anti- parkinsonianos. La tolerancia es buena incluso en
mayores de 70 afnos y la posologia es muy sencilla y cdémoda. Su
utilizacién temprana mejora la evolucién a largo plazo, lo que unido a
su potencial efecto neuroprotector posiciona a rasagilina como una
alternativa para utilizarla como terapia inicial desde el momento del
diagndstico en la EP. Un subestudio del estudio LARGO demuestra que
la tolerancia a la rasagilina en sujetos mayores de 70 anos es
excelente, similar a la observada en personas de menor edad. A pesar
de estas dificultades, lo que si parece evidente es que el uso precoz
de rasagilina se asocia con un mejor curso evolutivo que en su uso
retrasado, aunque soélo sea 6 meses. Esta observacién es posible
gracias a una metodologia de disefio de ensayos clinicos denominada
«de inicio aleatorizado y retrasado». El estudio TEMPO se planificé con
este disefio para intentar detectar diferencias en la evolucién clinica
atribuibles a un potencial efecto protector. Este tipo de disefio es

comun en otros procesos degenerativos.

La fase de extension de este estudio mostré que los pacientes que
recibieron rasagilina desde el comienzo del estudio presentaban una
puntuacion menor en la UPDRS al afioy a los 2, 3, 4 y 5 afios que los
pacientes que comenzaron el tratamiento con el farmaco 6 meses mas
tarde. Es decir, fue eficaz para todos los tipos de estadios y mejor en
su uso temprano (Linazasoro,2008; Goetz et al., 2006; Tolosa y
Stern, 2012; Keating et al., 2012). (Figura 7)
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Figura 7. Divergencia evolutiva del momento de inicio de la terapia con rasagilina.
La diferencia total entre los grupos de inicio precoz y tardio es del 16% (Imagen
obtenida de Linazasoro G. Rasagilina en la enfermedad de Parkinson. Neurologia
2008;23: 238-245).

La rasagilina previene el metabolismo de la dopamina de forma
irreversible, aumentando asi los niveles de dopamina, siendo el
resultado un beneficio sintomatico en pacientes con EP. Ha
demostrado eficacia clinica tanto en la monoterapia temprana como
en la EP avanzada en complemento con L-dopa. Se necesitan ensayos
comparativos entre rasagilina con selegilina, o con otros agentes
como agonistas dopaminérgicos e inhibidores de COMT (Catecol O-
metil transferasa), para probar si la mejoria sintomatica con rasagilina
en la EP temprana es superior o no. Dado a su papel potencial en la
neuroproteccién, la rasagilina podria tener un doble beneficio como
monoterapia en la EP temprana no tratada, al proporcionar alivio
sintomatico y un efecto modificador de la enfermedad (Nayak y
Henchcliffe, 2008).
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CONCLUSION

La eficacia para el tratamiento de la EP mostro ser muy buena tanto

en rasagilina como en L-dopa.

El inicio temprano del tratamiento con L-dopa demostrdé que aumenta
la esperanza de vida con una mejora significativa y sostenida a lo
largo de 10 anos, con el desarrollo de WO y DK a los 5-7 afos, siendo
mas frecuente en personas de alrededor de 50 anos que en adultos

mayores de 70 afos.

Se prefiere el inicio del tratamiento con L-dopa en pacientes jovenes
donde su desempefio diario se vea comprometido y en adultos

mayores a 70 afnos.

Rasagilina es eficaz como monoterapia en inicio temprano del
tratamiento como asi también en terapia combinada con L-dopa en
inicio tardio ya que mejora las complicaciones motoras (WO y DK). Es
excelente tanto en jévenes como en adultos mayores debido a que
proporciona un alivio sintomatico y un efecto modificador de la

enfermedad dada a su accién neuroprotectora.

No hay evidencia suficiente para determinar que el sexo sea una
variable que influya en la eficacia tanto de levodopa como de

rasagilina.
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