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Una perspectiva racional y vigente del uso de los inhibidores de la
enzima monoamina-oxidasa tipo B (IMAOs-B) en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson

Silvia Garcia,* Berenice Lopez,** Erika Meza,* Juan Lucino Castillo,*** Asisclo de Jesus Villagébmez,**
Ramén Coral Vazquez**

RESUMEN

Antecedentes: la paralisis agitante se describio a principios del siglo XIX pero no fue sino hasta fines del mismo siglo cuando se acufié el
epdénimo de enfermedad de Parkinson; sin embargo, hay evidencias de que esta enfermedad existia desde tiempos remotos. Puesto que
aun es una enfermedad incurable, desde entonces hasta la fecha su tratamiento sigue siendo un reto, pese a los recursos terapéuticos
ahora disponibles.

Objetivo: realizar una breve resefia historica de la enfermedad y sus tratamientos y un analisis del estado actual de los inhibidores de
monamina oxidasa tipo B (IMAOs-B) en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Material y métodos: estudio retrospectivo efectuado con base en la busqueda bibliografica en la Internet, en los servidores de Google,
Pubmed y Ovid con las siguientes palabras: enfermedad de Parkinson, tratamientos de la enfermedad de Parkinson, inhibidores de monamina
oxidasa tipo B, selegilina, rasagilina y enfermedad de Parkinson; de mas de 90,000 publicaciones obtenidas solamente se eligieron las que
tenian informacién solida y articulos médicos con un nivel de evidencia de metanalisis; se reunieron 33 publicaciones para este trabajo.
Conclusiones: se realizé una sinopsis de los diferentes tratamientos indicados a pacientes con enfermedad de Parkinson, la introduccion de
la L dopa y sus limitaciones en el tratamiento crénico y se hace hincapié en la prescripcion racional de los IMAOs-B en este padecimiento.
Palabras calve: enfermedad de Parkinson, tratamiento racional, actualizacién, IMAOs-B.

ABSTRACT

Background: the agitans paralysis described the early 1800S but it was not until the end of the same century when coined the eponymous
of Parkinson's disease; however, there is evidence that this disease there since ancient times. Since it is still an incurable disease, from
then until the date your treatment remains a challenge, despite the therapeutic resources now available,

Objective: to realize a short historical review about Parkinson’s disease treatments and update analysis about Monoamine Oxidase
Inhibitors type B in Parkinson’s disease management.

Material y Methods: We made a bibliographic search by internet into Goglee, Pubmed and Ovid using following key words: Parkinson’s
disease, Parkinson’s disease options of managements, Monoamine Oxidase Inhibitors type B in Parkinson’s disease, selegiline & rasagiline
and Parkinson’s disease. We got more of 90,000 papers, form them we chose just complete historical treatment compilation and medical
articles with evidence label | or Meta analysis. At end 33 papers were chosen.

Conclusions: We made different treatments synopsis used for Parkinson’s disease, the beginning of levodopa use and Monoamine
Oxidase Inhibitors type B in Parkinson’s disease update management.
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a descripcion de la enfermedad de Parkinson

como una entidad nosologica se atribuye al ilustre

médico inglés James Parkinson; sin embargo, es
dificil admitir que la enfermedad aparecié por primera
vez durante la transicion de los siglos X VIII al XIX, pese
a que hubo quienes asi lo aseveraron e inclusive incul-
paron a los factores ambientales deletéreos producidos
por la industrializacion de Europa durante la Revolucion
Industrial como causa de la enfermedad; mas alla de ello
existen evidencias historicas solidas de documentos an-
tiguos que hacen referencia a personas con sintomas que
podrian corresponder al padecimiento.

Con independencia del momento histdrico en que apa-
recid la enfermedad, su tratamiento ha sido un reto para
los médicos de todos los tiempos hasta el momento actual
en que hemos mejorado la calidad de vida de los pacientes
con enfermedad de Parkinson y alargado, por unos afos,
su esperanza de vida, porque no es posible curar la enfer-
medad. Hemos atestiguado la forma en que se comportan
el padecimiento y los tratamientos ensayados.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad de
Parkinson ha tenido modificaciones decisivas en diferentes
épocas, dependientes del conocimiento empirico cientifico
de la enfermedad en cada momento historico. Uno de los
primeros tratamientos “médicos” estd documentado en
escritos vedas (2000-1500 aC) donde se describen per-
sonas “temblorosas” con dificultad para la concentracion
del pensamiento y para quienes se aconsejaban la planta
Mucura ppruriens, (familia de las fabaceas) que contiene
alrededor de 3% de L-Dopa. (Figura 1) Para el siglo XIX
Jean-Martin Charcot, el padre de la neurologia moderna,
invento y recomendo una silla en que el paciente debia ser
mecido, también ided un arnés para colgar y columpiar
en el aire a los pacientes; también recomend6 el uso de
estimulos eléctricos para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson (Figuras 2-5). Utiliz6 la Hyoscyamina (esco-
polamina) (Figura 6) con la que se observo disminucion
del temblor, lo que generd que hasta la fecha se utilicen
las sustancias con propiedades anticolinérgicas.

En el Manual de Enfermedades del Sistema Nervioso
(Manual of Diseases of the Nervous System de 1886 y
1888) escrito por WR Gowers (Figura 7) se lee: “En mi
propia experiencia, el arsénico y la indian hemp (ma-
rihuana), la ultima, algunas veces combinada con opio
son de mayor utilidad”. En ese momento se iniciaron
los tratamientos quirurgicos de la enfermedad de Par-

Figura 1. Mucura pruriens, (familia de las fabaceas) que contiene
alrededor de 3% de L-Dopa.

Figura 2. Jean-Martin Charcot (1825-1893). Trabajé en el Hospital
de Salpétriere en Paris: uno de los neurélogos mas ilustres de la
historia.

kinson, entre otras cosas fomentados por la ineficacia
de los tratamientos disponibles. Estos procedimientos
desaparecieron cuando se dispuso de la L-dopa porque
que se supuso que este medicamento seria la respuesta
para los pacientes con enfermedad de Parkinson. Como
no fue el caso se ha retomado la alternativa quirtrgica
desde hace algunas décadas.

En 1919 Tretiakoff realiz6 la primera publicacion
anatomopatologica de la enfermedad donde asento6 que la
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Figura 3. Silla con brazos utilizada en el tratamiento de pacientes
con enfermedad de Parkinson.

Figura 4. Tratamiento con estimulos eléctricos

lesion basica se localizaba en la “sustancia nigra”, porcion
mesencefalica de color oscuro, producto del alto contenido
en hierro de las neuronas.

Figura 5. Arnés colgante, se utilizaba para el tratamiento de varias
anomalias neuroldgicas

.

Figura 6. Hyoscyamina (escopolamina) Belladona

Arvid Carlsson (Figura 8), en 1956, reprodujo un mo-
delo experimental de parkinsonismo en conejos tratados
con reserpina. Este investigador establecio que la noradre-
nalina y dopamina estaban disminuidas en la enfermedad
de Parkinson (la dopamina era conocida desde 1913
cuando Marcus Guggenheim la sintetizd) y sostuvo que
la dopamina se comportaba y cumplia los criterios de un
neurotransmisor y no era sélo uno de los pasos metabolicos
para la produccion de noradrenalina (Esquema 1) y que
los sintomas parkinsonianos se debiann a su disminucion,
ello le valio el premio Nobel, casi 50 afios después, en el
aflo 2000. (Figura 9)
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Figura 8. Arvid Carlsson (1923-)

Figura 7. William R. Gowers (1845-1915)
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Esquema 1. Sintesis de las aminas biogénicas
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Figura 9. Arvid Carlsson (recibiendo el premio Nobel 2000)

En 1960 Hornikyewicz y Birkmayer, en la misma linea
de Carlsson, demostraron que los cerebros de pacientes
que padecieron enfermedad de Parkinson tenian 80 a 90%
menos dopamina, comparados con cerebros sin la enfer-
medad pareados en edad y sexo, con lo que se dedujo que
la administracion de esta sustancia podria aliviar a estos
enfermos. Fue hasta 1967 cuando (1918-1977) (Figura 10)
se administré en forma de su precursor L Dopa en dosis
crecientes por via oral, y se obtuvo un método terapéutico
efectivo.

Fue en el decenio de 1960 cuando los investigadores
identificaron de manera irrefutable al menos un defecto
distintivo de la enfermedad: la pérdida selectiva de neu-
ronas productoras de dopamina, sustancia fundamental
en los circuitos cerebrales implicados en el control del
movimiento. Para entonces, parecia que el problema te-
rapéutico estaba resuelto; esto es, si faltaba una sustancia
y ésta sustituia el problema de manejo que, sin embargo,
a la fecha sigue lejos de alcanzarse.

En las décadas subsecuentes se han ensayado dife-
rentes compuestos, pero la L-Dopa sigue siendo el pilar
terapéutico en la enfermedad de Parkinson. A pesar de que

Figura 10. George Constantin Cotzias (1918-1977)

se ha logrado mejor control de la enfermedad y aumentar
la esperanza de vida de estos pacientes, la resistencia
experimentada por muchos y los efectos indeseables
encontrados con el tratamiento crénico de este farmaco
en otros han limitado su prescripcion y han fomentado
la busqueda de otros tratamientos, idealmente curativos,
de la enfermedad.

La L-dopa es un precursor de dopamina que requiere
acceder al sistema nervioso central sin ser transformada
en la sangre periférica a dopamina; ademas, también
precisa del aparato metabdlico de la neurona pre-sinaptica
en el SNC para su biotransformacion a dopamina. De
manera teoérica es la forma mas “fisioldgica” para restau-
rar la deficiencia de este neurotrasmisor en los circuitos
nigroestriales. La respuesta terapéutica favorable a este
farmaco ocurre en 94y 100% de los sujetos con enferme-
dad de Parkinson y es tan importante que se ha incluido
en los criterios diagnosticos de la enfermedad. Ademas,
suele predecir la respuesta a la administracion cronica
del medicamento; sin embargo, los falsos negativos son
hasta 40% en enfermedad de Parkinson temprana, lo que
advierte una importante limitacion como herramienta
diagnostica."
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Su gran desventaja estriba en el tratamiento cronico;
de 40 a 80% de los consumidores de levodopa padeceran
discinesias luego de 5 a 10 afios de tratamiento. Esta temida
e incapacitante complicacion sucede con mas frecuencia
en los pacientes en quienes se inici6 la enfermedad antes
de los 45 afos de edad, o en quienes requieren dosis altas
en fases tempranas de la enfermedad y en quienes la han
consumido durante un periodo largo.?

Esto ha limitado la prescripcion de este farmaco que,
aunque es muy eficaz para el control de la enfermedad
de Parkinson, tiene grandes desventajas a largo plazo.
Por eso la indicacion de levodopa como tratamiento en
enfermedad temprana se limita a pacientes que no toleren
o no consiguen un beneficio clinico suficiente a sus de-
mandas con otros farmacos. Es un hecho que la mayoria
de los pacientes con enfermedad de Parkinson recibiran
este medicamento en algiin momento de su enfermedad.

Monoaminoxidasas (MAOs)

Las monoaminoxidasas son enzimas primordiales en las
fases iniciales de la transformacién metabodlica de las
catecolaminas e indolaminas. Estas enzimas catalizan la
oxidacion de monoaminas y la degradacion de neurotrans-
misores aminicos, se localizan en la membrana externa
de la mitocondria. Esta funcion la realizan catalizando
la desaminacion oxidativa de las monoaminas (proceso
dependiente de oxigeno) y asi eliminar un grupo amino
de la molécula y generar aldehido y amonio.

Estas enzimas se distribuyen en todo el organismo,
particularmente en el encéfalo, higado y riidn. Existen dos
isoenzimas (A y B) cuyas concentraciones son diferentes
en las distintas células del sistema nervioso central y en
los tejidos periféricos. En el encéfalo se encuentran ambas
isoenzimas MAO-A y MAO-B y es significativo que se
localizan neuronas y células gliales; fuera del sistema
nervioso central la MAO-A se ubica en el higado, tubo
gastrointestinal y en la placenta y la isoenzima MAO-B
en la sangre y las plaquetas.

Ambas MAOs son vitales para la inactivacion de los
neurotransmisores monoaminérgicos; la serotonina, nora-
drenalina y adrenalina son degradadas principalmente por
la MAO-A en tanto que la fenetilamina es degradada por
la MAO-B, ambas degradan a la dopamina.

Existen farmacos que inactivan selectivamente cada
isoenzima (MAO-A o MAO-B) y otras que lo hacen en
ambas; a este grupo de farmacos de manera coloquial se les

denomina “/MAQOs” (inhibidores de monoaminoxidasas).
Su indicacion inicial y mas difundida fue como antidepre-
sivos, particularmente los inhibidores de la isoenzima A.

En el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
los IMAOs-B (selegilina, rasagilina) son los que mas
se han indicado. La rasagilina no genera metabolitos
anfetaminicos, en ambas se ha demostrado efecto anti-
apoptoético. A la fecha, la selegilina no tiene evidencia
contundente que avale efectos benéficos a largo plazo®
por lo que los esfuerzos se han centrado en rasagilina
como una posibilidad promisoria que debera evaluarse
en el tiempo.*S

Inhibidores de monoamina oxidasa-B y su efecto en la
progresion de la enfermedad de Parkinson

La meta en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
de Parkinson es encontrar el esquema que cure el padeci-
miento o que al menos retrase su progresion, a través de
sustancias ‘“‘neuroprotectoras” o mejor aun terapias que
“restauren” el cerebro enfermo.

Por desgracia, aun no contamos con un tratamiento que
remedie la enfermedad y aunque se ha ensayado la res-
tauracion neuronal con trasplantes homologos de células
de la corteza suprarrenal y de células tallo, los resultados
hasta ahora son poco alentadores.®

En lo relativo a la “neuroproteccion” se han propuesto
varias estrategias para lograr tal cometido, como: dis-
minuir el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, el estrés
proteolitico, ya sea inhibiendo la produccion de proteinas
anormales (como alfa sinucleina) o aumentando su depu-
racion, y modificar las sefiales apoptéticas. Para lograr
tales objetivos se han experimentado multiples farmacos
con resultados muy variables. Entre estos esta el grupo
de los inhibidores de monoaminoxidasa B motivo de asta
revision.

El efecto primario de los inhibidores de la monoami-
noxidasa 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 la enfermedad de
Parkinson, aunque tal efecto es moderado.”8°

Si bien hubo algunas evidencias que planteaban la
posibilidad de que selegilina (el primer medicamento de
este género utilizado clinicamente) asociada a levodopa
aumentaba la mortalidad de los pacientes con enfermedad
de Parkinson. Estudios subsecuentes demostraron la segu-
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ridad de este medicamento,' lo que permitié continuar
el estudio de las posibilidades neuroprotectoras de los
IMAOs.

La utilidad para mitigar los sintomas de la enfermedad
de Parkinson de este grupo de medicamentos esta proba-
da, aunque es significativamente menor que la levodopa.
Puede indicarse en cualquier etapa de la enfermedad, con
bastante seguridad; sin embargo, su real potencial estriba
en la posibilidad de que modifiquen favorablemente la
historia natural de la enfermedad, eventualidad alrededor
de la cual se investigan estos farmacos.

A mediados del decenio de 1980 Birkmayer y su gru-
po'" publicaron un estudio observacional retrospectivo y
encontraron aumento en la supervivencia de los pacientes
con enfermedad de Parkinson tratados con selegilina. Esta
observacion abrié muchas expectativas y dio origen a
muchas investigaciones ulteriores al respecto. Se planteo
con solidez la teoria de un efecto neuroprotector de este
grupo de farmacos.

Un punto clave en este contexto fue ofrecer una ex-
plicaciéon convincente del mecanismo a través del cual
este grupo de moléculas podia ofrecer tal beneficio; en
1983, en la revista Science'? se publicod que los adictos a
la heroina desarrollaron parkinsonismo grave, atribuido
a un contaminante de la droga denominado /-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6- tetrahidropiridina (MPTP). El punto relevante
es que ésta era biotransformada por accion de la MAO-B a
una sustancia neurotdxica: el ion 1-metil-4 de fenilpiridina
(MPP) con selectividad para las neuronas dopaminérgicas,
molécula responsable de tal efecto mortal. (Esquemas 2,
3y4)

Este conocimiento sent6 las bases para considerar la
posibilidad de un mecanismo similar de neurotoxicidad
“endogena” en la enfermedad de Parkinson y que éste sea
desencadenado por una toxina ambiental (hasta el momen-
to no identificada); en tales circunstancias los IMAO-B
pueden ser eficaces como protectores neuronales.

Estudios posteriores han sefialado otros mecanismos
neuroprotectores, los IMAOs-B, entre los mas importantes
se les ha demostrado un efecto antiapoptotico in vitro e
in vivo."®* (Cuadro 1)

Los dos IMAOs indicados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson son: selegilina y rasagilina, el
primero se metaboliza a desmetilselegilina y el segundo a
aminoindane. Ambos metabolitos intervienen de manera
diferente en los efectos protectores de estas sustancias.

D1 Receptores para dopamina tipo 1
D2 Receptores para dopamina tipo 2
AMPc Adenocin monofosfato ciclico
APT Trifosfato de adenosina

PIP, Bisfosfato del fosfatidilinositol
Ca* Moléculas de calcio

IP D-Mio-Inositol-1,4,5-Trisfosfato

3.
DAG Diaciglicerol

FLC Fosfatidinilositol-lipasa
G Proteinas G
P Fosfatos

Esquema 2. Mecanismos pre y post sinapticos de trasmision
dopaminérgica

Esto ha permitido suponer que el efecto inhibitorio sobre
laMAO-B podria no ser el mecanismo cardinal en el efecto
neuroprotector.* También se sabe que la incorporacion
de un anillo de propargilamina en ambas moléculas y su
unién a 3-fosfato-deshidrogenasa de glicaraldehido evita
la traslocacion al nucleo donde es inhibida la suprarre-
gulacion trasncripcional de las proteinas Bel-2, SOD-2 y
glutation, lo que podria traducir una limitada produccion
de proteinas anémalas.!>1%17

Su eficacia en la disminucion de los sintomas de la en-
fermedad se atribuye al incremento de las concentraciones
sinapticas de dopamina determinadas por la inhibicion de
su catabolismo mediado por MAO-B. Es menor que la
levodopa; los IMAOs-B son actualmente medicamentos
aprobados en todo el mundo para el tratamiento de pa-
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Esquema 4. Esquema de los eventos etiopatogénicos conocidos y las posibles estrategias neuroprotectoras
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Cuadro 1. Estrategias para lograr un efecto “neuroprotector” en
enfermedad de Parkinson

Disminuir el estrés oxidativo

Disminuir la otoxicidad

Disminuir el estrés proteolitico
- Disminuyendo produccion proteinas anormales
- Aumentando su remocion

cientes con enfermedad de Parkinson. Suelen indicarse en
etapas tempranas y a largo plazo de la enfermedad, mas
que por sus efectos antiparkinsénicos por su potencial
efecto neuroprotector.

Selegilina

El beneficio potencial del tratamiento temprano con
IMAO-B fue apoyado por ensayos clinicos entre los que
destaca DATATOP que mostro un retraso en la necesidad
de levodopa entre 9 y 12 meses en los pacientes que inclu-
yeron en el tratamiento la selegilina.'® Este hallazgo fue
inicialmente interpretado como que tal retraso se debia a
una dilacién en la pérdida de neuronas nigrales; sin em-
bargo, el efecto favorable en los sintomas, que habia sido
bien demostrado, era una limitacion para tal conclusion,
ya que tal retraso podria atribuirse a un efecto sintomatico
exclusivamente.

El estudio SINDEPARY trat6 de aclarar y diferenciar
el efecto sintomatico versus el retraso en la progresion.
Se tratd de un estudio con asignacion al azar y ciego de
cuatro grupos: selegilina + levodopa; placebo-selegilina +
levodopa; selegilina + bromocriptina; y placebo-selegilina
+ bromocriptina. Como variable dependiente se definio la
modificacion de la puntuacion de UPDRS entre el inicio y
el final del estudio que dur6 14 meses. Los grupos tratados
con selegilina mostraron una reduccion significativa de
las evaluaciones de UPDRS, desafortunadamente no fue
posible dilucidar si esto ocurria como consecuencia de una
modificacion real en la progresion de la enfermedad o solo
era un beneficio sintomatico de larga duracion.

En este mismo sentido se dio seguimiento a la cohorte
de pacientes incluidos en el estudio DATATOP para va-
lorar el fenomeno de congelamiento (freezzing),?® aunque
se demostro que los pacientes tratados con selegilina tu-
vieron mejores resultados, que se confirmaron con otras
investigaciones en el mismo sentido.?! A pesar de que no
existen datos indirectos que apoyen cierto efecto protec-

tor de la selegilina en la progresion de la enfermedad de
Parkinson, el beneficio no ha sido demostrado de manera
incontrovertible, pero tampoco ha sucedido lo contrario.

Rasagilina

En lo concerniente a rasagilina, medicamento que sali¢
al mercado posteriormente, y su posible efecto favora-
ble en la progresion de la enfermedad de Parkinson fue
evaluado en el estudio TEMPO,® en esta investigacion
se reclutaron pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadios tempranos y se asignaron al azar a dos grupos. A
uno se le administro6 rasagilina y al otro placebo, ambos
en diferentes momentos del ensayo. Los pacientes que
recibieron rasagilina en estadios tempranos de la enfer-
medad obtuvieron mejores puntuaciones en la UPDRS en
relacion con los que la iniciaron mas tardiamente, lo que
indirectamente hace concluir que existe un efecto favora-
ble en la progresion de la enfermedad; sin embargo, otra
explicacion es que estos beneficios solo sean el resultado
de un efecto sintomatico retardado y acumulativo.

Otro estudio para evaluar el efecto de rasagilina en la
progresion de la enfermedad es el ADAGIO.? En este
estudio se realizaron dos etapas; en la primera, al azar y
ciega, se seleccionaron dos grupos: uno que se tratd con
placebo y otro con rasagilina a 1-2 mg al dia durante nueve
meses. Posteriormente, ambos grupos fueron tratados con
rasagilina a la misma dosis por espacio de nueve meses
mas. Las puntuaciones de UPDRS al final de cada etapa 'y
de cada grupo fueron la variable de impacto. En todas la
evaluaciones los grupos tratados con rasagilina tuvieron
mejores puntuaciones, y en el grupo que todo el tiempo
estuvo con el medicamento hubo una mejoria significativa
en relacion con el que inicialmente recibi6 placebo.

Los estudios comentados apoyan la utilidad de este gru-
po de farmacos como neuroprotectores en la enfermedad
de Parkinson; sin embargo, los datos no son concluyentes y
seran nuevos ensayos clinicos y el tiempo quienes definan
el perfil de este medicamento.?>*

Inhibidores de la monoaminoxidasa B en el tratamiento
sintomatico de pacientes con enfermedad de Parkinson
en etapa temprana y a largo plazo

En los ensayos clinicos que comparan la administracion
de IMAO-B con otros tipos de medicacion en pacientes
con Parkinson en etapa temprana para evaluar su papel
en esta fase de la enfermedad, los resultados mostraron
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que los IMAO-B fueron menos efectivos en disminuir los
sintomas de la enfermedad de Parkinson en comparacion
con la levodopa y que los agonistas dopaminérgicos. En
su favor puede sefialarse que pueden reducir las fluctua-
ciones motrices, en comparacion con la levodopa, aunque
no se compararon con los agonistas dopaminérgicos. Los
IMAO-B, sin embargo, tienen menos efectos secundarios
graves que algunos agonistas dopaminérgicos.

Las ventajas tempranas del tratamiento con IMAO-B las
respaldan las investigaciones que demuestran un retraso
en la necesidad de levodopa en pacientes que iniciaron
el tratamiento con selegilina. Esto se interpreté como un
retraso en la progresion de la enfermedad, hecho que sigue
siendo un punto de desacuerdo.?

Lees, en 1995, publicé que el tratamiento temprano con
IMAO-B se asocia con disminucién en la supervivencia de
estos enfermos; esto suscitd una controversia en relacion
con su indicacion temprana, que pronto se resolvio a favor
de estos medicamentos. %2627

Ives y su grupo,'®en un metanalisis, mostraron las ven-
tajas de los IMAOs en la etapa temprana de la enfermedad
de Parkinson porque ademas del efecto sintomatico pueden
disminuir las temibles fluctuaciones motoras en etapas mas
tardias de la enfermedad.

Macleod y sus colaboradores, en 2005,% realizaron otro
metaanalisis donde incluyeron ensayos que comparaban
el tratamiento con IMAO-B durante al menos un afio y
el efecto en el control de los sintomas de la enfermedad
de Parkinson en etapas tempranas y llegaron a resultados
benéficos similares.

Una vertiente para la prescripcion de este grupo medi-
camentos se finca en que, si bien tradicionalmente el inicio
de medicamentos antiparkinsonianos estd restringido a
pacientes con limitaciones para realizar actividades de
la vida diaria, el advenimiento de fArmacos mas seguros
y mejor tolerados obliga a reconsiderar esta postura. La
indicacion de IMAQOs-B es una opcién en tales circuns-
tancias, sobre todo en pacientes mayores de 70 afios, con
trastornos del animo o cognitivos.”

CONCLUSIONES

Los IMAO-B son una buena alternativa para el tratamiento
en etapa temprana de la enfermedad de Parkinson. En los
estudios hasta ahora publicados han demostrado retrasar la
necesidad de levodopa en el tratamiento de estos enfermos.

Hay indicios que sustentan que pueden reducir la tasa de
las fluctuaciones motoras. Su utilidad en la disminucion
de los sintomas de la enfermedad de Parkinson es mas
débil que la que producen los agonistas dopaminérgicos,
pero con menos efectos secundarios graves, en especial
con los agonistas mas viejos. Son una excelente opcion
cuando se pretende retrasar o limitar la exposicion a la
levodopa, como ocurre en pacientes jovenes. Se requieren
mas investigaciones que permitan definir si la disminu-
cion en la frecuencia de fluctuaciones motoras permanece
a largo plazo. Estudios subsecuentes podran definir la
utilidad entre rasagilina, levodopa y otros tratamientos
dopaminérgicos. En la actualidad se encuentra en mar-
cha el estudio PDMED (Parkinson’s Disease MED trial
Schema), coordinado por la Universidad de Birmingham,
donde participan 91 centros, esperamos que aporte los
conocimientos suficientes para que se definan algunas
cuestiones que quedan pendientes. http://www.pdmed.
bham.ac.uk/documents/Schema_ protocol 7.pdf
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