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Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) representa la sequnda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en la
poblacién general después de la enfermedad de Alzheimer. Su diagnéstico se basa en la presencia de sintomas motores
caracteristicos debido a la deplecién dopaminérgica estriatal provocada por la muerte progresiva de las neuronas de la
sustancia negra pars compacta. Asi, no sélo es necesario restituir los déficits neuroquimicos presentes desde las fases inicia-
les de la enfermedad, sino que también deben desarrollarse estrategias terapéuticas que frenen el proceso degenerativo.

Desarrollo. La rasagilina es un inhibidor de la monoaminooxidasa B cuya estimulacién dopaminérgica ha demostrado ser
eficaz en monoterapia o en terapia combinada para la mejoria de los sintomas motores en pacientes con EP de inicio y

fase avanzada, asi como para disminuir las fluctuaciones motoras.

Conclusiones. Comparativamente, la rasagilina ha mostrado ser tan eficaz, al menos, como la entacapona en el control
de las fluctuaciones motoras. En cuanto al posible efecto y a las propiedades neuroprotectoras de la rasagilina in vitro e in
vivo, constituye el primer farmaco que ha conseguido mostrar un cambio en el curso evolutivo de la EP tras 72 semanas

de tratamiento.

Palabras clave. Enfermedad de Parkinson. Fluctuaciones motoras. Neurodegeneracién. Neuroproteccién. Rasagilina. Sin-

tomas motores.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
progresivo y degenerativo de etiologia desconocida
con una incidencia media estimada de 20 casos por
100.000 habitantes y una prevalencia de 150 casos
por 100.000 habitantes [1]. La EP representa la se-
gunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuen-
te en la poblacién general después de la enfermedad
de Alzheimer, aumenta de dos a cinco veces la mor-
talidad respecto a la poblacién general y se asocia
con un incremento significativo de discapacidad per-
sonal, social y laboral [2]. Actualmente, el diagnosti-
co de la EP se basa en la presencia de los sintomas
motores cardinales de la enfermedad. Se define clini-
camente por la presencia de bradicinesia y rigidez,
con o sin temblor de reposo, de inicio unilateral, que
mantiene la asimetria al hacerse bilateral, y con afec-
tacién mads tardia de los reflejos posturales [3].

El desarrollo de los sintomas motores caracteris-
ticos de la enfermedad se explica por la deplecién
dopaminérgica estriatal provocada por la muerte
progresiva de las neuronas de la sustancia negra pars
compacta [4]. De esta manera, cualquier tratamiento
que consiga restituir, al menos en parte, la cantidad
de dopamina que llega a los ganglios basales, se acom-
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parfia de una mejoria de estos sintomas, especialmen-
te de la bradicinesia y la rigidez articular [4].

En los dltimos 15 aiios, ademds, se ha observado
que la gran mayoria de pacientes con EP presenta
sintomas no motores que pueden ser tan o incluso
mas discapacitantes que la clinica motora [5,6]. Es-
tos sintomas no motores se han relacionado con
déficits de otros neurotransmisores, como la acetil-
colina y la noradrenalina [7], y con la extension de
los procesos neurodegenerativos a otras regiones
corticales y subcorticales [8]. La descripcion de los
cuerpos de Lewy como marcador neuropatolégico
fundamental de la enfermedad ha permitido des-
cribir la EP como un proceso neurodegenerativo
que afecta de manera especial los ntcleos mono-
aminérgicos del tronco del encéfalo, pero que segin
avanza la enfermedad se extiende hacia regiones
del sistema temporolimbico y, posteriormente, ha-
cia regiones neocorticales difusas [9].

De esta manera, no sélo es necesario restituir los
déficits neuroquimicos presentes desde las fases ini-
ciales de la enfermedad, sino que también deben de-
sarrollarse estrategias terapéuticas que puedan fre-
nar el proceso degenerativo, y en consecuencia, la
muerte neuronal progresiva y difusa que explica el
amplio espectro de sintomas que se asocian a la EP.
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La rasagilina es un inhibidor de la monoamino-
oxidasa B (IMAO-B), selectivo e irreversible, que no
se metaboliza a derivados anfetaminicos [10]. La es-
timulaciéon dopaminérgica de la rasagilina ha de-
mostrado ser eficaz en monoterapia o en terapia
combinada para la mejoria de los sintomas motores
en pacientes con EP de inicio y fase avanzada, asi
como para disminuir las fluctuaciones motoras [11].
Ademids, a falta de marcadores bioldgicos aceptados
de neuroproteccion, su uso precoz en pacientes con
EP inicial parece anadir a su efecto sintomatico un
efecto de retraso de la progresién de la enfermedad
que podria considerarse neuroprotector [12,13].

El descubrimiento de sustancias capaces de inhibir
selectivamente la enzima monoaminooxidasa B
(MAO-B) permiti6 disponer de firmacos que podian
incrementar los niveles de dopamina cerebral sin el
riesgo de provocar crisis hipertensivas por interac-
cién con la tiramina de la dieta (cheese-effect) [14].
De entre estas sustancias, la selegilina demostré un
efecto sintomadtico sobre la clinica motora de la EP,
tanto en pacientes iniciales, en monoterapia, como
en pacientes en fases mds avanzadas, con complica-
ciones motoras [14-16]. La selegilina, sin embargo, se
metaboliza a derivados anfetaminicos, lo que se aso-
ciaba a insomnio y trastornos conductuales [17].

El mesilato de rasagilina (n-propargil-1-amino-
indano) es un inhibidor selectivo e irreversible de la
MAO-B. La rasagilina pertenece a la familia de las
propalgilaminas y, a diferencia de la selegilina, no
se metaboliza a derivados anfetaminicos, sino que
su metabolito principal es el aminoindano, una mo-
lécula con potencial accién antiparkinsoniana y neu-
roprotectora [18]. El posible efecto neuroprotector
de la rasagilina es independiente de su accién como
IMAO-B y parece relacionarse con su metabolito,
el aminoindano, que induce un bloqueo del poro de
transiciéon de la mitocondria y de la translocacién
nuclear de la glicero-dehidro-3-fosfatodihidrogena-
sa (GAPDH) [19].

La rasagilina es la propalgilamina mds potente:
ha demostrado ser entre 10 y 20 veces mds potente
que la selegilina in vivo, tanto en controles sanos
como en pacientes con EP, sin perder su especifici-
dad por la enzima MAO-B [20]

La actividad inhibidora de la rasagilina es irrever-
sible y tiene una vida media de 40 horas. En pacien-
tes con EP inicial se ha podido observar que la activi-
dad inhibidora de la rasagilina se mantenia hasta 48
horas tras la administracién de una dosis tinica de 1

mg de rasagilina [20]. En pacientes que han seguido
tratamiento con rasagilina durante mds de cuatro se-
manas, la actividad de la MAO-B vuelve a su norma-
lidad 14 dias después de la retirada del farmaco [21].

Al inhibir la MAO-B, la rasagilina consigue au-
mentar los niveles de dopamina estriatal extracelu-
lar a la vez que disminuye los niveles de DOPAC y
de acido homovainilico en el liquido cefalorraqui-
deo, lo que demuestra que la estimulacién dopami-
nérgica provocada por la rasagilina se debe exclusi-
vamente a su efecto inhibidor sobre la MAO-B [22].

La rasagilina se absorbe muy rapidamente (semi-
vida: 0,7-2 h) y se metaboliza en el higado. Por este
motivo estd contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia hepdtica grave y debe administrarse cuida-
dosamente en pacientes con patologia hepatica, ya
que se han demostrado incrementos de un 40-80%
de su biodisponibilidad en pacientes con hepatopa-
tia leve y de un 80-500% en pacientes con hepato-
patia moderada [11]. La metabolizacién hepética
de la rasagilina depende fundamentalmente del ci-
tocromo P450, especialmente a través de la enzima
CYP1A2, por lo que cualquier sustancia que inhiba
esta enzima, como el ciprofloxacino, aumentara los
niveles plasmaticos del farmaco. Otros inhibidores
potentes de la CYP1A2 son la fluvoxamina, otras
fluoroquinolonas y el verapamilo [11]. En aquellos
pacientes que tengan que seguir tratamiento con al-
guno de estos firmacos, las dosis de rasagilina po-
drian disminuirse a 0,5 mg/dia. A la inversa, el uso
concomitante de firmacos inductores de la CYP1A2,
como el omeprazol, disminuyen la biodisponibili-
dad de la rasagilina, si bien no se conoce el impacto
de esta asociacién en la clinica diaria [11]. La elimi-
nacién del fairmaco se realiza por via renal. Sin em-
bargo, el comportamiento farmacodinamico de la
rasagilina en pacientes con insuficiencia renal leve
y moderada es la misma que en controles sanos, por
lo que en estos casos no es necesario modificar las
dosis del firmaco [23].

En cuanto al efecto tiraminico o el riesgo de de-
sarrollar un sindrome serotoninérgico derivado de
la combinacién de rasagilina con algunos alimentos
o con otros firmacos antidepresivos, el control es-
tricto y seriado de la frecuencia cardiaca y la pre-
sion arterial en 110 pacientes incluidos en los estu-
dios TEMPO y PRESTO demostré que el riesgo de
complicaciones cardiovasculares es muy bajo [24].
Unicamente en el subgrupo con enfermedad avan-
zada y en tratamiento con diferentes firmacos do-
paminérgicos se pudieron observar elevaciones pun-
tuales (aunque ocasionalmente de hasta 30 mmHg)
en algunos pacientes. Asi, la combinacién de rasa-
gilina con otros fairmacos o con ciertos productos
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dietéticos no supone ningun riesgo relevante, pero
se recomienda un control de la presién arterial du-
rante las primeras semanas de tratamiento en pa-
cientes con EP avanzada en tratamiento con varios
agentes dopaminérgicos [25].

Hasta el momento, no se ha descrito el desarro-
llo de un sindrome serotoninérgico en ningan pa-
ciente en tratamiento con rasagilina.

La eficacia y la seguridad del farmaco se han proba-
do en mas de 1.500 pacientes incluidos en varios en-
sayos clinicos multicéntricos, prospectivos, aleatori-
zados, doble ciego y controlados con placebo. El es-
tudio TEMPO analizé el efecto de la rasagilina en
monoterapia en pacientes con EP de novo [26], mien-
tras que los estudios PRESTO [27] y LARGO [28]
evaluaron la eficacia de la rasagilina sobre los sinto-
mas motores de la enfermedad en pacientes con EP
de larga evolucién en tratamiento con levodopa y
que habian desarrollado complicaciones motoras.

En resumen, en pacientes en monoterapia, el tra-
tamiento con rasagilina se acompaii6é de una mejoria
significativa en las puntuaciones de la Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) —puntuacién
total, UPDRS-II, UPDRS-III, temblor y bradicine-
sia— y de la escala funcional Parkinson’s Disease
Quality of Life (PDQUALIF) [26]. Como tratamien-
to afadido en pacientes con EP y complicaciones
motoras, la instauracién de rasagilina se acompané
de una mejoria significativa del tiempo off diario,
tiempo o con y sin discinesias, UPDRS-III en on y
en off, asi como de la UPDRS-II [27,28] (Tabla).

El estudio TEMPO [26], doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, incluy6 a 404 pacientes a
los que se les administrd placebo o rasagilina (1 o 2
mg/dia) siguiendo una metodologia de inicio diferi-
do aleatorizado, de manera que, tras 26 semanas,
los pacientes con placebo recibieron rasagilina du-
rante las siguientes 26 semanas. Se incluyeron pa-
cientes con EP inicial (+ 1 afio de evolucién media)
que no habian recibido ningtn tratamiento dopa-
minérgico y que presentaban un impacto funcional
leve. A las 26 semanas pudo observarse una mejo-
ria significativa (p < 0,001) en la puntuacién total
de la UPDRS (4 puntos respecto al grupo con place-
bo). Esta mejoria se estimé que era similar a la que
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Tabla. Eficacia de la rasagilina sobre los sintomas motores de la enfer-
medad de Parkinson.

Monoterapia?

UPDRS total p < 0,001
UPDRS temblor p<0,01
UPDRS bradicinesia p < 0,0001
UPDRS-II p < 0,0005
PDQUALIF p=0,01

Terapia combinada®

Tiempo off diario p < 0,001
Tiempo on diario sin discinesias molestas p<0,01
UPDRS-Il en on y off p<0,01
UPDRS-Il en off p<0,01

21 mg/dia de rasagilina frente a placebo a los 6 meses; b1 mg/dia de rasa-
gilina frente a placebo a las 18 y 26 semanas.

se hubiera conseguido si a este mismo grupo de pa-
cientes se le hubieran administrado 150 mg/dia de
levodopa [29]. En el grupo que recibié rasagilina
también se observaron mejorias significativas en la
escala PDQUALIF y una mayor tasa de respondedo-
res (pacientes con una mejoria > 20% en la UPDRS).
Un andlisis en mayor detalle de los cambios obser-
vados en la UPDRS-III mostré que tanto la bradici-
nesia como el temblor mejoraron de manera signifi-
cativa en el grupo tratado con rasagilina [26]. En los
pacientes que recibieron 2 mg/dia de rasagilina no se
observaron mejorias motoras mds importantes que
en el grupo con 1 mg/dia.

Estos resultados confirmaron los hallazgos de un
estudio piloto en fase II con un tamarfio de la mues-
tra insuficiente para detectar diferencias significati-
vas entre grupos [30].

Recientemente se han publicado los datos sobre
la eficacia a largo plazo de la rasagilina en aquellos
pacientes que participaron en el estudio TEMPO
[31]. Tras un seguimiento de 6,5 afios, el 46% vy el
17% de los pacientes se mantuvieron en monotera-
pia con rasagilina dos y seis aflos después, respecti-
vamente, de iniciar su tratamiento. En la gran ma-
yoria de pacientes en los que fue necesario anadir
otro farmaco, la clinica motora pudo controlarse
anadiendo Gnicamente un agonista dopaminérgico,
y después de 5,5 anos s6lo un 25% de los pacientes
habia progresado a un estadio 3 en la escala de
Hoehn y Yahr. En general, la rasagilina se toler6 bien
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en este grupo de pacientes, con un 11,3% de abando-
nos del farmaco por efectos secundarios. No se re-
gistr6 ningun efecto secundario grave en relacion
con la rasagilina, ni se detectaron casos de crisis ti-
raminica o sindrome serotoninérgico [31].

Asi, la rasagilina en dosis de 1 mg/dia se muestra
como un fadrmaco eficaz, seguro y bien tolerado en
el control de los sintomas motores de pacientes con
EP inicial, pudiendo mantenerse como tnico trata-
miento de la enfermedad en casi la mitad de los pa-
cientes tras dos anos de seguimiento [32].

Las guias terapéuticas de la Academia Americana
de Neurologia recomiendan el uso de 1 mg/dia de
rasagilina para el tratamiento de las fluctuaciones
motoras y la mejoria de la funcién motora (mejora
el sindrome rigidoacinético tanto en oz como en off)
en pacientes con EP y fluctuaciones motoras (nivel
A, evidencia fuerte).

Estas recomendaciones surgen de los resultados
significativos y concordantes observados en dos en-
sayos clinicos, multicéntricos, doble ciego y contro-
lados con placebo y entacapona (PRESTO [27] y
LARGO [28]), realizados en pacientes con EP que
recibian levodopa y presentaban fluctuaciones mo-
toras mal controladas a pesar de la optimizacién de
los diferentes agentes dopaminérgicos.

El estudio PRESTO fue el primero de ambos en
publicarse. Se incluyeron 472 pacientes con fluc-
tuaciones motoras y mas de 2,5 h en off durante el
dia. La variable primaria del estudio fue el cambio
en el nimero de horas en off diarias. Tras 26 sema-
nas, los pacientes en tratamiento con 0,5 y 1 mg/dia
de rasagilina experimentaron una mejoria del tiem-
po en off diario de 1,41 h (disminucién del 23% res-
pecto a la visita basal) y 1,85 h (disminucién del
29%), respectivamente. Este cambio en el off diario
fue significativamente superior al observado en el
grupo placebo, que experiment6 una reduccién del
tiempo off de 0,9 h al dia (p = 0,02 para el grupo con
0,5 mg/dia y p < 0,001 para el grupo con 1 mg/dia
de rasagilina). Los pacientes que recibieron rasagi-
lina, ademds, mostraron una mejoria significativa
de la funcién motora en off medida tanto con la es-
cala UPDRS (UPDRS-II en off y UPDRS-III en on)
como con la escala de impresion clinica global de
cambio, CGI-C (p < 0,001).

En el estudio PRESTO pudo observarse también
que los pacientes en tratamiento con 1 mg/dia de
rasagilina experimentaron mejorias mds importan-

tes en diferentes pardmetros de la UPDRS en com-
paracién con aquellos que recibieron 0,5 mg/dia.

En el estudio LARGO no s6lo quiso compararse
el cambio en el tiempo en off diario de pacientes
que recibian tratamiento con rasagilina o placebo,
sino que se incluyé un tercer brazo en el que se
comparo el efecto terapéutico de rasagilina con en-
tacapona para el control de las fluctuaciones moto-
ras. Se incluyeron 687 pacientes con fluctuaciones
motoras no controladas a pesar de haberse optimi-
zado el tratamiento dopaminérgico, y de manera
aleatoria recibieron placebo, 1 mg/dia de rasagilina
0 200 mg de entacapona con cada dosis de levodo-
pa. El estudio se extendi6 18 semanas, en las que se
observo una mejoria significativa del tiempo off
diario respecto al placebo tanto en el grupo con ra-
sagilina como en el grupo con entacapona. Los pa-
cientes con rasagilina mostraron una reduccion del
tiempo en off diario de 1,18 h, y los del grupo con
entacapona, una reduccién del off de 1.2 h (dismi-
nucion de 0,4 h en el grupo placebo; p < 0,001). De
hecho, tanto la rasagilina como la entacapona con-
siguieron reducir el tiempo diario en off en mas de
1 h desde la primera visita, realizada a las seis se-
manas (p < 0,0001). La reduccién del tiempo en off
diario se acompané de un aumento en el nimero de
horas diarias en on de buena calidad, ya que aunque
se observo un leve incremento en la frecuencia de
discinesias (poco molestas), no se registré un aumen-
to en la frecuencia de discinesias molestas (trouble-
some dyskinesias).

Un andlisis mds pormenorizado de los cambios
observados en la UPDRS mostré una mejoria signi-
ficativa con ambos farmacos respecto a placebo en
los items ‘temblor; ‘rigidez’ y ‘bradicinesia’ Sin em-
bargo, otros items, como ‘congelacion de la marcha;
‘trastorno de la marcha’ y ‘estabilidad’ s6lo mejora-
ron con la rasagilina, sin observarse cambios con la
entacapona respecto al placebo.

Asi, la rasagilina parece al menos tan eficaz como
la entacapona en el control de las fluctuaciones
motoras asociadas a la EP. La mejoria observada en
los bloqueos de la marcha merece una especial
atencion, sobre todo si se considera que con selegi-
lina, en el estudio DATATOP, también se observa-
ron mejoras en ‘congelacién de la marcha’ en pa-
cientes en los que la levodopa no controlaba esta
complicacién [33].

En cuanto a los datos de tolerancia y seguridad
de la rasagilina en pacientes con EP avanzada y
complicaciones motoras, tampoco en este grupo se
registraron crisis hipertensivas ni sindrome seroto-
ninérgico, si bien, como se ha indicado, se observa-
ron aumentos transitorios de la presién arterial.
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No se registraron efectos secundarios graves,
siendo la hipotension ortostatica y las nauseas los
efectos secundarios mas frecuentes.

Desde los primeros estudios preclinicos publicados,
el principal metabolito de la rasagilina, el 1-(R)-ami-
noindano, mostré poseer capacidades neuropro-
trectoras in vitro [34]. Posteriormente, en modelos
animales parkinsonianos con metil-fenil-tetrahidro-
piridina (MPTP), la rasagilina también demostrd
capacidades neuroprotectoras e incluso neurorres-
tauradoras in vivo de las neuronas de la sustancia
negra pars compacta [35].

Las capacidades neuroprotectoras de la rasagili-
na en estos modelos se han relacionado fundamen-
talmente con la activacion del receptor de la via de
la tirosincinasa y con la estimulacién de varias se-
nales de transduccion celular -GAPDH, superdxi-
do mutasa (SOD), Bcl-2, Bax— [36]. Los procesos
de apoptosis y necrosis constituyen vias fundamen-
tales en los mecanismos biolégicos de muerte celu-
lar que se han visto especialmente implicados en la
génesis de diferentes enfermedades neurodegene-
rativas (Parkinson, Alzheimer, Huntington). Las fa-
ses iniciales de la apoptosis neuronal se desencade-
nan en respuesta a diferentes elementos que generan
un mayor estrés oxidativo en la célula. Una conse-
cuencia crucial del estrés oxidativo son las altera-
ciones en la permeabilidad de la membrana mito-
condrial, lo que comporta un deterioro del poten-
cial de esta membrana, la inhibicién del complejo
ubiquitin-proteosoma, la liberacién de citocromo ¢
mitocondrial y la activacion de caspasas (especial-
mente, caspasa 3), lo que induce finalmente una ma-
yor muerte neuronal [37].

Ademads, estudios in vivo han demostrado que
tanto la selegilina como la rasagilina son capaces de
potenciar la actividad de enzimas antioxidantes,
como la SOD y la catalasa [38]. Asi, la evidencia acu-
mulada muestra que la rasagilina, como otras pro-
pargilaminas, consigue ejercer un papel neuropro-
tector a través, fundamentalmente, de su capacidad
de estabilizar la permeabilidad de la membrana mi-
tocondrial, potenciar la actividad antiapoptdtica de
las proteina Bcl-2 y GAPDH, y a través de la regula-
cién de diferentes enzimas antioxidantes [39,40].

Un efecto neuroprotector adicional de la rasagi-
lina que puede tener especial importancia en la EP
—habida cuenta de la alta prevalencia de demencia
en esta enfermedad- es su demostrada capacidad
de regular la produccién de sustancia amiloide ce-
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Figura. Efecto modificador de la enfermedad de Parkinson. Se observa una diferencia significativa en la
puntuacion total de la UPDRS entre los grupos con inicio precoz y tardio de 1 mg/dia de rasagilina (2,82
+ 0,53 frente a 4,52 + 0,56 puntos; p = 0,02).
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rebral al activar la via no amiloidogénica de la pro-
teina precursora de amiloide (PPA) [41].

Mediante la via no amiloidogénica, la PPA es li-
sada por la a-secretasa, generando formas solubles
de amiloide. La «-secretasa estd regulada por la
proteincinasa activada por mitégeno (MAPK) y por
la fosfocinasa C (PKC). Tanto la selegilina como la
rasagilina han demostrado en cultivos celulares dis-
minuir la produccién de amiloide insoluble a través
de la activacién conjunta de MAPK y PKC [41,42].
En modelos animales, este efecto antiamiloidogéni-
co se tradujo, ademds, en la disminucién de la den-
sidad de proteina amiloide insoluble en regiones
mediales del hipocampo [42].

Ante los datos procedentes de las ciencias basi-
cas y la mejoria de la funcién motora observada en
el estudio TEMPO en el grupo de pacientes que ha-
bian recibido rasagilina desde el inicio de éste, se
disené el estudio ADAGIO para evaluar, con sufi-
ciente tamafno de muestra, las capacidades neuro-
protectoras de la rasagilina en pacientes con EP en
fases iniciales que no habfan recibido ningun fér-
maco antiparkinsoniano [13].

El estudio ADAGIO siguid el disefio de inicio tar-
dio aleatorizado, en el que la mitad de los pacientes
recibi6 tratamiento con rasagilina (1 o 2 mg/dia)
desde el inicio del estudio (y durante 72 semanas) y
la otra mitad, placebo durante las primeras 36 sema-
nasy 1 o 2 mg/dia de rasagilina durante las siguien-
tes 36 semanas. De esta manera se evitan equivocos
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al anular del andlisis los efectos motores sintomati-
cos de la rasagilina y puede investigarse su potencial
capacidad neuroprotectora. En el estudio ADAGIO
se incluyeron 1.176 pacientes y se escogieron como
variables de eficacia la diferencia en la UPDRS total
al final del estudio entre los grupos de inicio precoz
y tardio y la no diferencia en la pendiente de la linea
que marca los cambios en la UPDRS desde la sema-
na 36 hasta la 72. Asi, a la semana 72, se observé un
menor deterioro en la puntuacién total de la UPDRS
en el grupo de inicio precoz respecto al grupo de ini-
cio tardio (2,82 + 0,53 frente a 4,52 + 0,56 puntos,
que corresponde a un 38% de diferencia; p = 0,02), y
no se observaron diferencias en el cambio observa-
do en la UPDRS a partir de la semana 36 (0,085 +
0,02 puntos/semana en el grupo de inicio precoz
frente a 0,085 + 0,02 puntos/semana en el grupo de
inicio tardio). Estos resultados positivos se obtuvie-
ron con la dosis de 1 mg/dia. Sin embargo, al com-
parar los grupos que recibieron 2 mg/dia de rasagili-
na, no se observaron diferencias en la UPDRS a la
semana 72. Aunque se han argumentado varias ra-
zones para explicar la falta de diferencias neuropro-
tectoras al doblar la dosis, esta parte de los resulta-
dos lleva a los autores a expresar una cierta precau-
cién sobre las conclusiones globales del estudio.

En cualquier caso, el estudio ADAGIO es el pri-
mero en el que se ha mostrado la capacidad de un
farmaco, en este caso la rasagilina, para modificar
el curso evolutivo de la EP.

La rasagilina es un potente IMAO-B que ha demos-
trado poseer un consistente efecto sintomético so-
bre los sintomas motores de la EP. Ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y controlados con place-
bo han mostrado que la rasagilina resulta eficaz en
monoterapia para mejorar la clinica motora de pa-
cientes con EP en la fase inicial, que en terapia
combinada es eficaz para mejorar el grado de rigi-
dez, bradicinesia y temblor durante los estados on y
off de pacientes con EP en fase avanzada, y que es
eficaz para mejorar las fluctuaciones motoras en
pacientes avanzados sin un buen control a pesar de
haberse optimizado el tratamiento farmacolégico
con otros agentes dopaminérgicos. Comparativa-
mente, respecto al control de las fluctuaciones mo-
toras, la rasagilina ha mostrado ser tan eficaz, al
menos, como la entacapona.

En cuanto al posible efecto y a las propiedades
neuroprotectoras de la rasagilina in vitro e in vivo,
constituye el primer firmaco que ha conseguido

mostrar un cambio en el curso evolutivo de la EP
tras 72 semanas de tratamiento.
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Introduction. Parkinson’s disease (PD) is the second most frequent neurodegenerative disease in the general population
after Alzheimer’s disease. Its diagnosis is based on the presence of characteristic motor symptoms due to the striatal
dopaminergic depletion caused by progressive neuronal death in the pars compacta substantiae nigrae. Thus, not only is
it necessary to restore the neurochemical deficits that are present from the initial phases of the disease onwards, but
therapeutic strategies also need to be developed to stop the degenerative process.

Development. Rasagiline is a monoamine oxidase-B inhibitor whose dopaminergic stimulation has proved to be effective
in monotherapy or in combined therapy for improving the motor symptoms in patients with PD in the initial and advanced
phases. Likewise, it is also effective in diminishing motor fluctuations.

Conclusions. Comparatively, rasagiline has proved to be at least as effective as entacapone in the control of motor
fluctuations. With regard to the possible effect and the neuroprotective properties of rasagiline in vitro and in vivo, it is the
first pharmaceutical to have displayed a change in the developmental course of PD after 72 weeks’ treatment.

Key words. Motor fluctuations. Motor symptoms. Neurodegeneration. Neuroprotection. Parkinson’s disease. Rasagiline.
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