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Resumen

El Parkinson, es una de las enfermedades neurodegenerativas que ha sido prevalente //
en la sociedad a lo largo de los afios, afectando a millones de personas en todo el

mundo. Actualmente, existe un arsenal farmacéutico asistiendo al control sintomatico HN

de la enfermedad como temblores, rigidez, deterioro de la postura y equilibrio. La ~
rasagilina, perteneciente a la familia de la propargilamina, es un inhibidor de la enzima
monoamino oxidasa B (MAO-B) la cual degrada la dopamina. Este farmaco, se puede

administrar tanto en forma de monoterapia como de terapia combinada, fungiendo
como adyuvante con la levodopa. El articulo se centra en dar un panorama general
tomando desde los puntos primarios hasta los mas puntuales como su mecanismo de
accion.

Rasagilina

Figura 1. Estructura de la
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de monoamino oxidasa B; farmaco.

Introduccion

Existen diversas enfermedades neurodegenerativas que llegan a desafiar tanto a los pacientes como a los
profesionales médicos, entre ellas se encuentra la enfermedad de Parkinson, la cual es la segunda afeccion
mas frecuente después del Alzheimer. En 1817, James Parkinson quien fue un pionero en la neurologia
clinica, publicé su trabajo mas conocido “Ensayo sobre la paralisis agigante”. En dicho trabajo, se describe la
afeccién que lleva su nombre, basada en seis casos clinicos de pacientes entre 50 y 72 afios y define a esta
condicion como “movimientos involuntarios de caracter tembloroso, con disminucién de la fuerza muscular
que afectan a partes que estan en reposo y que, incluso, provocan una tendencia a la inclinacién del cuerpo
hacia delante y a una forma de caminar a pasos cortos y rapidos. Los sentidos y el intelecto permanecen
inalterados™'. Sin embargo, el trabajo del pionero fue olvidado y no fue hasta afios mas tarde, gracias a la
contribucion del doctor Jean-Martin Charcot, considerado el padre de la neurologia, que se inmortalizé el
trabajo de Parkinson.

Después de su descripcion original, prevalecen los conceptos principales sobre su manifestacion siendo una
enfermedad que tiene sintomas caracteristicos como: temblor involuntario, rigidez muscular, deterioro de la
postura y equilibrio, acinesia que es la falta de movimiento refiriéndose a la perdida de movimientos
espontaneos por parte del paciente. Cabe destacar que los sintomas y evolucién, son diferentes para cada
persona, sin embargo, los sintomas se suelen presentar en un lado del cuerpo y se continda desarrollando
hasta alcanzar ambas extremidades. En cuanto al diagndstico de los pacientes suele presentarse en
personas adultas de entre 50 a 60 afios, siendo considerado a los 50 afios un inicio temprano por parte de la
enfermedad.
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Se desconoce la causa de origen de la enfermedad, pero se encuentran algunos factores que pueden influir
como la edad, factores genéticos y desencadenantes ambientales. En esta enfermedad neurodegenerativa
se ven afectadas las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNpc) que se
encuentran en el mesencéfalo, la cual tiene como neurotransmisor a la dopamina, es decir, es un mensajero
quimico que ayuda a la transmision de sefiales para la comunicacién con otras partes del cerebro como los
ganglios basales, que son los encargados de desempefiar el papel de la coordinacion del movimiento, la
postura y la secuencia de movimientos. La enfermedad de Parkinson, genera perdida de la sustancia negra
y produce disminucién de la dopamina, provocando interferencias en la recepcion de mensajes con el nicleo
estriado, asi como alteraciones de la fisiologia normal de los ganglios basales, resultando en afectaciones a
nivel motor como alteraciones y deterioro del movimiento. lgualmente, en pacientes se encuentra la presencia
de células cerebrales afectadas que contienen cuerpos de Lewy que son depdsitos insolubles de proteina
alfa-sinucleina anormalmente plegada, las cuales son consideradas la causa principal de la pérdida de las

SNpc.
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Figura 2. Comparacion de caracteristicas neuropatoldégicas mostrando en el lado izquierdo la correcta actividad de plegamiento de la alfa-sinucleina
y liberacion de dopamina de una persona sana; del lado derecho se muestra las alteraciones en las condiciones de sintesis y liberacion de dopamina
junto al mal plegamiento de la alfa-sinucleina generando cuerpos de Lewy en el cerebro de una persona con Parkinson. Extraida de
https://www.revista.unam.mx/2023v24n4/que_hay_de_nuevo_en_la_busqueda_para_tratar_la_enfermedad_de_parkinson/

Actualmente no existe una cura para la enfermedad de Parkinson y el diagnéstico definitivo sigue siendo un
reto, a pesar de ello ambos campos siguen en constante desarrollo e investigacion, donde tanto la comunidad
cientifica y médica buscan nuevos enfoques de diagndsticos y terapéuticos para aumentar la eficacia contra
la enfermedad. Y si bien no existe un farmaco curativo, actualmente existe un arsenal farmacéutico que asiste

a controlar los sintomas en cada una de las fases de la enfermedad.
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Antecedentes

Al ser la segunda afeccidon mas frecuente después del Alzheimer, el tratamiento de esta enfermedad ha sido
motivo de estudio durante las Ultimas décadas, teniendo su auge entre los afios 80's y 90’s.?2 Como resultado,
se han encontrado y evaluado diferentes estrategias terapéuticas para disminuir su desarrollo progresivo,
dado que no existe una alternativa meramente curativa debido a la diferencia en el desarrollo progresivo de
cada paciente. De esta manera, actualmente existen diferentes métodos para el tratamiento de esta
enfermedad, entre los que destaca el uso de neuroprotectores como los inhibidores de monoamino oxidasa
de tipo B (MAO-B), tales como selegilina y rasagilina, los cuales son utilizados para el tratamiento de los
sintomas?3.

La selegilina y rasagilina son inhibidores selectivos cuyo mecanismo de accién es similar. No obstante, se ha
reportado que la rasagilina no es metabolizada a sustancias como la anfetamina y metanfetamina como
sucede con la selegilina, sino que se metaboliza en el 1-(R)-Aminoindano. Como resultado, no produce
efectos neurotdxicos o cardiovasculares frecuentemente causados por los derivados producidos por la
selegilina; convirtiéndole en una mejor alternativa para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson.*

/I
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Rasagilina 1-(R)-aminoindano

Figura 3. Metabolismo de la rasagilina. Como resultado de su metabolismo se obtiene el derivado 1-(R)-aminoindano

Descripcion

La rasagilina es un medicamento, o bien, un inhibidor irreversible y selectivo de segunda generacion
perteneciente a la familia propargilamina debido a que en su estructura contiene un grupo amino en posicion
B a una fraccion de grupo propargilo.® Esta familia esta conformada por compuestos caracterizados por su
propiedad neuroprotectora y su actividad potencialmente inhibitoria de la MAO-B.® En consecuencia, su
principal funcion es evitar la degradacion de neurotransmisores, especialmente de la “hormona de la felicidad”
denominada dopamina, a partir de la prevencion de su metabolismo.”

La rasagilina es el isobmero R del N-propargil-1-aminoindano, el cual posee propiedades neuroprotectoras,
anti-apoptodticas y la capacidad de conferir especificidad a la molécula con respecto a la MAO-B. Estas
propiedades se deben a la estructura que presenta y a su derivado 1-R-aminoindano, el cual no las inhibe,
sino que también las posee. Este compuesto induce el bloqueo del poro de transicién presente en la
mitocondria, impidiendo la salida al citoplasma de las moléculas promotoras de apoptosis. Asi mismo, inhibe
la translocacion de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) al ndcleo, resultando en la
disminucion de la expresion de dichas moléculas, las cuales le otorgan las propiedades anti-apoptéticas antes
mencionadas.®

Considerando la estructura de la rasagilina, el grupo N-propargilamino terminal, es quien concede a la
molécula propiedades anti-apoptéticas y neuroprotectoras. Mientras que, la distancia no mayor a dos
carbonos entre el grupo propargilo y el anillo aromatico le confiere especificidad para la MAO-B.®

Debido a sus propiedades, rasagilina esta indicada para el tratamiento de la enfermedad del Parkinson como
monoterapia cuando se encuentra en etapa inicial, es decir, cuando los sintomas son considerados como
leves. No obstante, cuando existe un progreso de la enfermedad, se presenta la necesidad de asociarlo con
algun otro medicamente como la levodopa, es decir, como terapia combinada.®
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En este mismo sentido, rasagilina representa una excelente alternativa en el t
Parkinson debido a su farmacocinética, la cual indica que se trata de un med
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ratamiento de los sintomas del
icamento de rapida absorcion,

que alcanza la concentracion plasmatica maxima tras 0.5 horas tras su administracion una vez que se
encuentra en el tracto gastrointestinal; teniendo una biodisponibilidad absoluta del 36% para una dosis de
1mg administrado al paciente. Asimismo, durante su distribucion, el porcentaje de unién del farmaco a las

proteinas plasmaticas oscila entre el 60-70%.58

Una vez distribuido el farmaco, éste experimenta una biotransformacion previa a su excrecion mediante dos
posibles vias: la N-desalquilacion y la hidroxilacion, resultando en la formacion de los productos 3-hidroxi-N-
propargil-1-aminoindano, 3-hidroxi-1-aminoindano y 1-aminoindano, éste ultimo es el derivado de principal
importancia debido a sus propiedades neuroprotectoras. Cabe mencionar que el metabolismo del farmaco

ocurre particularmente de manera hepatica, por lo que su excrecion se da princ
con un 62.6%; mientras que, por via fecal, se elimina un 21.8% del farmaco,

ipalmente por las vias urinarias
resultando en la recuperacién

de un 84.4% de la dosis en los siguientes 38 dias posterior a su administracion.® De acuerdo con experimentos
in vitro, se ha encontrado que las enzimas encargadas del metabolismo de la rasagilina es el sistema
citocromo P450,° que es el conjunto de enzimas encargadas de catalizar reacciones de oxidacién utilizando
oxigeno molecular (O2) y NADPH, en este caso es la isoenzima CYP1A2 la encargada de mediar los

derivados de la rasagilina.

Composicion

La formulacion del farmaco se basa en el principio activo de la rasagilina en forma de sal, como el mesilato

de rasagilina ([C12H13N] CH4SO3) la cual se encuentra farmacéuticamente a

ctiva y es producida de forma

sintética por la adicion de acido metano sulfonico'®. Esta sal es una de las mas utilizadas para la formulacion

del farmaco debido a sus propiedades fisicoquimicas debido a su estabilidad

y solubilidad, aunque entre las

sales activas para la formulacién del farmaco se encuentra ademas la sal de tartrato'. La estrategia sintética

para la obtencion de la rasagilina se muestra en la figura 4. Inicialmente, el 1

-(R)-aminoindano se trata con

anhidrido trifluoroacético y piridina, en presencia de diclorometano para generar la amida correspondiente.
Posteriormente, la amida resultante se hace reaccionar con carbonato de cesio y bromuro de propargilo en

acetonitrilo, con el fin de generar el residuo propargilamino. Finalmente, u

na hidrélisis en medio basico

conduce a la formacion de la rasagilina, la cual se transforma a la correspondiente sal a través de la

metodologia previamente descrita.'".
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Figura 4. Esquema de mecanismo de sintesis para la obtencion de la rasagilina por

medio de una sal.
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El farmaco comprende ademas como excipientes celulosa microcristalina, almidén de maiz pregelatinizado,
silice coloidal anhidra, acido citrico monohidrato, acido estearico y talco.® Donde todos estos componentes
ayudan a dar forma al farmaco, la celulosa microcristalina sirve como relleno, mejora la capacidad de
aumentar el volumen y diluye el principio activo; la silice coloidal anhidra, actia como lubricante, favoreciendo
la mezcla y mejorando el flujo de los demas excipientes para no formar grumos;'? el acido citrico monohidrato
funciona como regulador de pH; el almidén funciona como agente aglutinante para promover la
desintegracion del farmaco en el tracto digestivo y el talco como agente antiadherente a los envases primarios
como los frascos o blister.

Mecanismo de accion

Este farmaco es administrado de manera oral en forma de comprimidos blancos, circulares sin relieve y
biselados, cada uno de estos comprimidos puede contener de 1 a 2 mg de rasagilina. Se absorbe rapidamente
y alcanza su concentracién maxima en 0.5 horas. Solo una dosis cuenta con una biodisponibilidad del
36%15,16_

La rasagilina actia como un inhibidor selectivo, potente e irreversible de la enzima monoamino oxidasa B
(MAO-B). Esta enzima se ubica en las neuronas del hipotalamo y tiene como papel el metabolismo del
neurotransmisor conocido como dopamina’# 16

Al inhibir la MAO-B, la rasagilina provoca el aumento de dopamina extracelular en el cuerpo o nucleo estriado
(responsable del control de movimiento y funciones cognitivas). Este aumento de dopamina en el cuerpo
estriado mejora las capacidades motoras de los pacientes que padecen Parkinson'S.

Dosis

La dosis recomendada a administrar es de 1 a 2 mg/dia. De sobrepasar estas cantidades se podria llegar a
un estado de sobredosis, y presentar algunos sintomas como crisis hipertensiva, hipomania, sindrome
serotoninérgico y disforia. Se debe mencionar que estos sintomas se manifestaron en dosis de 3mg a 100
mg15A

Efectos secundarios

Se conocen efectos secundarios graves en el uso conjunto de antidepresivos como los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN),
antidepresivos ftriciclicos, tetraciclicos e inhibidores de la enzima monoamino oxidasa (MAO). Los
tratamientos conjuntos de antidepresivos y rasagilina han sido causa de la aparicion de pacientes con
sindrome serotoninérgico. Los sintomas mostrados por pacientes que padecen de este sindrome y estan en
tratamiento con antidepresivos utilizando rasagilina como coadyuvante son agitacién, confusion, rigidez,
pirexia y mioclono's-

En la etapa post comercializacién de este farmaco se detectaron casos de pacientes con niveles altos de
presidn sanguinea y crisis hipertensivas, esto fue asociado a que los pacientes mantenian una dieta rica en
tiramina mientras se encontraban en tratamiento con rasagilina’®
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Conclusion

La rasagilina es un inhibidor selectivo de la enzima MAO-B con eficacia terapéutica para el tratamiento del
control sintomatico en pacientes con Parkinson, mostrando eficacia tanto en monoterapia como en terapia
combinada con otros farmacos. Las mayores ventajas de este farmaco es que ha mostrado eficacia positiva,
dando efecto neuroprotector en los diferentes estadios de la enfermedad.!” Es bastante eficaz para retrasar
las fluctuaciones motoras como la acinesias del paciente, muestra un perfil de seguridad pues sus efectos
secundarios son manejables, aunque siempre es recomendable seguir las indicaciones del médico asignado.
Ha mostrado un mayor efecto terapéutico que la selegilina al comparar los derivados obtenidos tras haber
sido metabolizados y los efectos que pueden llegar a tener estos. A pesar de que la rasagilina puede tener
un menor efecto que la levedopa, sigue siendo de importancia terapéutica para los pacientes con la
enfermedad de Parkinson en estadio temprano o moderado.
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