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Rasagilina es un inhibidor de la monoaminooxidasa-B
selectivo e irreversible que no se metaboliza a derivados an-
fetamínicos. Está indicado para el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson (EP) en monoterapia (sin levodopa) en
EP temprana y como terapia coadyuvante (con levodopa) 
en EP más avanzada. Puede utilizarse junto a otros antipar-
kinsonianos. La tolerancia es buena incluso en mayores de
70 años y la posología es sencilla y cómoda (toma única dia-
ria). Su utilización temprana mejora la evolución 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 diagnóstico en la
EP. Los resultados del estudio ADAGIO podrían ser definitivos.

Palabras clave: 
Rasagilina. Inhibidores de la monoaminooxidasa-B. Neuroprotección. Enfermedad de Par-
kinson.
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Rasagiline in Parkinson’s disease
Rasagiline is a selective and irreversible monoamine

oxidase-B inhibitor. It is not metabolized to amphetami-
ne derivatives. It has been shown to be safe and effica-
cious as monotherapy in early PD, as well as adjuvant
therapy in levodopa-treated patients with mild motor
complications. Rasagiline can be used with other anti-
parkinsonian drugs. Tolerance is good even in aged pa-
tients. Posology is simple and convenient (once a day).
Its early use seems to improve the outcome of parkinso-
nian patients. Furthermore, a potential neuroprotective
effect has been suggested in experimental studies. Re-
sults of the ADAGIO study are awaited with interest.

Therefore, rasagiline is especially well suited as to be
used as the initial treatment of PD. 

Key words:
Rasagiline. Monoamine oxidase-B inhibitor. Neuroprotection. Parkinson’s disease.

INTRODUCCIÓN

Rasagilina es un inhibidor de la monoaminooxidasa B
(IMAO-B) irreversible disponible en el mercado para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) desde hace
más de 1 año. Su eficacia y seguridad están claramente de-
mostradas, por lo que no se discutirán en profundidad los
ensayos clínicos que las sustentan y la revisión se centrará
en aspectos singulares del fármaco.

FARMACOLOGÍA

Rasagilina inhibe la MAO-B de manera selectiva e irrever-
sible1. De este modo bloquea el metabolismo de la dopamina y
prolonga el tiempo de acción de la dopamina en la sinapsis ni-
groestriada (fig. 1). Es de destacar que, contrariamente a lo
que sucede con selegilina, no se metaboliza a derivados anfe-
tamínicos2. Su metabolito principal es el aminoindano, molé-
cula con potencial acción antiparkinsoniana per se3.

Rasagilina pertenece a la familia de las propalgilaminas,
un grupo de fármacos con potencial neuroprotector1. Es la
propalgilamina más potente. Estos agentes actúan sobre di-
versas vías de señalización intracelular relacionadas con la
cascada apoptótica, lo que puede ser la base de su potencial
efecto neuroprotector sobre procesos patológicos con pato-
genia diferente4-8.

EFICACIA

La eficacia y seguridad del fármaco se ha probado en
más de 1.500 pacientes incluidos en varios ensayos clínicos.
La tabla 1 muestra un resumen de los principales resultados.
De entre todos ellos destacan tres, todos con metodología0 0
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rigurosa (multicéntricos, prospectivos, aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo): 

— Estudio TEMPO en monoterapia en pacientes de no-
vo9,10.

— Estudios PRESTO y LARGO en pacientes ya tratados
con levodopa y con complicaciones motoras leves o
moderadas11,12.

El estudio TEMPO comparó rasagilina (1 y 2 mg/día) con
placebo en 404 pacientes con EP de reciente diagnóstico y
no tratados9,10. Ambas dosis de rasagilina se mostraron sig-
nificativamente superiores a placebo en términos de mejoría
de las diferentes subescalas de la Unified Parkinson Disease
Rating Scale (UPDRS) y en la tasa de respondedores (pacien-
tes con mejoría superior a un 20% en la UPDRS). No se ob-
servaron diferencias entre ambas dosis del fármaco. Los pa-
cientes tratados con rasagilina no empeoraron más allá de la
situación basal a lo largo de los 6 meses del estudio, hecho
que sí sucedió en los pacientes tratados con placebo. Este
estudio confirmó los hallazgos de un estudio piloto en fa-
se II con un tamaño muestral insuficiente para detectar di-
ferencias significativas13. Los pacientes incluidos en el estudio
TEMPO han sido seguidos a lo largo del tiempo y un 46 y un
17% de ellos continúan en monoterapia con rasagilina 2 y 
5 años después, respectivamente14. 

El estudio PRESTO estudió la eficacia y seguridad de ra-
sagilina (0,5 y 1 mg/día) frente a placebo en 472 pacientes
con EP tratados con levodopa y con fluctuaciones motoras11.
La mayoría tomaban también otros fármacos antiparkinso-
nianos. El tiempo diario en off (variable principal del estu-
dio) se redujo entre 0,5 y 1,85 h al día con ambas dosis, el
tiempo diario en on sin discinesias aumentó y mejoró la
puntuación en la escala UPDRS II en off y III en on. Las dife-
rencias fueron estadísticamente significativas. Los síntomas
cardinales mejoraron significativamente más con la dosis de
1 mg/día que con 0,5 mg/día y con placebo y ésta fue la
única diferencia encontrada entre ambos rangos de dosis,
aunque la dosis de 1 mg produjo mejorías más consistentes
en todos los parámetros evaluados. Estos resultados confir-
maron las tendencias observadas en otro estudio piloto en
fase II realizado previamente con una muestra menor15.

El objetivo del estudio LARGO fue conocer la eficacia de
rasagilina en pacientes con EP y fluctuaciones motoras y
compararla con el perfil terapéutico de entacapona12.  Con
este objetivo se diseñó un estudio multicéntrico, prospecti-
vo, aleatorizado, doble ciego con tres grupos paralelos: ra-
sagilina, 1 mg/día; entacapona, 200 mg con cada dosis de
levodopa y placebo. La duración del estudio fue de 18 sema-
nas. Los criterios de inclusión fueron pacientes con EP idio-
pática que pasaban más de 1 h en off al día a pesar de reci-4 0
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Figura 1 Mecanismo de acción. 3-MT: 3-metoxitiramina; 3-OMD: 3-O-metildopa; AADC: aminoácido decarboxilasa;
COMT: catecol-O-metiltransferasa; DDC: dopadecarboxilasa; DOPAC: ácido dihiroxifenilacético; HVA: ácido homovanílico; MAO-B:
monoaminooxidasa tipo B.



bir un tratamiento óptimo y estable con entre tres y ocho
dosis de levodopa. La variable principal de eficacia fue el
cambio en el número de horas diarias en off según los dia-
rios del paciente. Como variables secundarias se estudiaron
la impresión clínica global, la subescala II (actividades de la
vida diaria) de la UPDRS en off y la subescala III (motora) de
la UPDRS en on. También se realizaron análisis de subgrupos
según la edad (mayores o menores de 70 años) y el trata-
miento concomitante con agonistas dopaminérgicos. Final-
mente se analizaron el tiempo diario en on y en on con dis-
cinesias, la UPDRS III en off basal (tras 12 h sin medicación)
y diversos ítems de la UPDRS por separado (discinesias, tem-
blor, rigidez, bradicinesia, freezing, estabilidad y trastorno
de la marcha). Los efectos adversos se recogieron en cada
visita (anamnesis, constantes vitales, analíticas, ECG). 

Se incluyeron 687 pacientes con características clínicas
comparables que fueron distribuidos aleatoriamente en los
diferentes grupos de tratamiento12. Rasagilina y entacapona
redujeron el tiempo diario en off en más de 1 h desde la pri-
mera visita realizada a las 6 semanas (p<0,0001). Esta re-
ducción se acompañaba de un aumento paralelo del núme-
ro de horas diarias en on (sin discinesias o con discinesias
poco molestas), pero no de las discinesias molestas. La dosis
de levodopa se redujo cerca de 20 mg/día con ambos fárma-

cos mientras que se incrementó 5 mg/día con placebo. Todas
las variables secundarias mejoraron significativamene con
ambos fármacos respecto a placebo. El análisis por ítems de
la UPDRS mostró una mejoría significativa con ambos fár-
macos respecto a placebo en los ítems relativos al temblor,
rigidez y bradicinesia, mientras que el ítem de discinesias no
se modificó. El análisis de la UPDRS III basal, así como el del
freezing y trastorno de la marcha y estabilidad puso de ma-
nifiesto una mejoría significativa con rasagilina, pero no
con entacapona ni placebo. Los resultados fueron similares
al tomar en consideración en el análisis la edad y el uso
concomitante de agonistas. Un 32% de pacientes tratados
con placebo fueron «respondedores», es decir, redujeron el
tiempo diario en off en más de 1 h. Obviamente, la tasa de
«respondedores» fue significativamente mayor con rasagili-
na y entacapona (51 y 45%, respectivamente). 

Trescientos cuarenta y tres pacientes (50%) comunica-
ron algún efecto adverso12. La incidencia de efectos adver-
sos de carácter dopaminérgico fue similar en los tres grupos
de tratamiento. El más frecuente fue la hipotensión ortostá-
tica con una frecuencia de un 2% en cada grupo. Cuarenta
y un pacientes distribuidos por igual entre los tres grupos
sufrieron efectos adversos suficientemente graves como pa-
ra justificar el abandono. En general, la tolerancia fue bue-
na con muy pocos abandonos tempranos.

La principal conclusión de este estudio es que rasagilina
administrada en monodosis de 1 mg/día es igual de eficaz
que entacapona en múltiples dosis en pacientes con fluc-
tuaciones motoras, reduciendo el tiempo en off en más de 
1 h diaria con un buen perfil de seguridad y tolerancia incluso
en personas mayores de 70 años y tratadas con agonistas12.
Además, rasagilina mejora el control de los síntomas en el
on y el off. Las discinesias no aumentan a pesar de mante-
ner casi constante la dosis de levodopa (de hecho sólo se re-
dujo en 24 mg/día). La eficacia se aprecia desde el primer
mes de tratamiento. Merece la pena destacar dos aspectos
diferenciales de rasagilina: su capacidad de mejorar la gra-
vedad del off basal, lo que da una idea de un efecto prolon-
gado y su capacidad de mejorar los síntomas axiales (free-
zing, trastorno de la marcha y estabilidad), habitualmente
resistentes a la levodopa. El efecto sobre el freezing merece
especial atención, ya que es un síntoma incapacitante y mu-
chas veces refractario a tratamientos dopamiméticos. Cu-
riosamente el seguimiento de los pacientes incluidos en el
estudio DATATOP mostró que los sujetos que recibieron se-
legilina desarrollaron freezing con menos frecuencia que los
que no la recibieron16. Este hallazgo debe corroborase en
estudios más específicos.

TOLERANCIA Y SEGURIDAD

En líneas generales la tolerancia observada en los ensa-
yos clínicos ha sido muy buena9-15. La mayoría de efectos
adversos son de intensidad moderada. De hecho, las tasas de
abandonos observadas en los diferentes ensayos clínicos son0 5
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Monoterapia

Medidas de eficacia Rasagilina 1 mg frente
significativas a placebo (6 meses)

UPDRS-total (p < 0,001)
UPDRS-temblor (p < 0,01)
UPDRS-bradicinesia (p < 0,0001)
UPDRS-ADL (p < 0,0005)
PD-QUALIF (p = 0,01)

Terapia coadyuvante

Medidas de eficacia Rasagilina 1 mg frente
significativas a placebo (18/26 semanas)

Tiempo off diario (p < 0,001)
Tiempo on diario con/sin

discinesias (p < 0,01)
Función motora durante

el tiempo on y off (p < 0,01)
CGI-E (p < 0,001)
UPDRS-ADL off (p < 0,01)

UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale; PD-QUALIF: Parkinson Disea-
se Quality of Life Questionnaire; CGI-E: Clinical Global Impression. Tomada de
Parkinson Study Group. Arch Neurol 2002;59:1937. Parkinson Study Group.
Arch Neurol 2005;62:241. Rascol et al. The Lancet 2005;365:947. 

Tabla 1 Eficacia de rasagilina



bajas, entre un 4-13%. Cuando se empleó en monoterapia
(TEMPO) no se observaron más efectos adversos que en el
grupo tratado con placebo9,10. El perfil de abandonos y
efectos adversos en los estudios PRESTO Y LARGO también
fue similar al observado con placebo11,12. Los principales
efectos adversos se muestran en las tablas 2 y 3.

Es importante destacar que los efectos adversos de na-
turaleza dopaminérgica (naúseas, vómitos, hipotensión or-
tostática, alucinaciones, somnolencia diurna excesiva, ede-
ma maleolar, discinesias, etc.) no han constituido un serio
problema de manejo práctico. Se observaron más vómitos
que con placebo en el estudio PRESTO11. El efecto sobre las
discinesias es contradictorio: no aumentaron en el estudio
LARGO12 y sí lo hicieron en el PRESTO (18% de pacientes
afectados frente al 10% en el grupo placebo)11. En este últi-
mo estudio no se redujo la dosis total de levodopa. Aunque
no hay estudios comparativos directos y la potencia puede

no ser la misma, la incidencia de problemas de origen dopa-
minérgico parece muy inferior a la resultante del tratamien-
to con agonistas dopaminérgicos. Harían falta estudios
comparativos directos para determinar este punto con cer-
teza. En cualquier caso ambas estrategias no son excluyen-
tes (v. más adelante).

Rasagilina está exenta del efecto queso1. Se han hecho
determinaciones de la situación cardiovascular de pacientes
con EP tratados con rasagilina y siguiendo dietas sin restric-
ciones sin que se hayan observado anomalías. Tampoco se han
visto alteraciones tensionales o electrocardiográficas en los
ensayos realizados9-15. La depresión es frecuente en la EP17 y
muchos pacientes necesitan tomar un antidepresivo. Al igual
que sucede con selegilina18, una de las preocupaciones teóri-
cas es el uso concomitante de rasagilina con inhibidores de la
recaptación se serotonina ya que podría facilitar el desarrollo
de un síndrome serotoninérgico. Sin embargo, en los ensayos
clínicos realizados se ha utilizado junto a inhibidores de la re-
captación de serotonina a dosis terapéuticas contra la depresión
sin que se haya descrito ningún efecto adverso (tabla 4)9-15.

Un subestudio del estudio LARGO demuestra que la to-
lerancia de rasagilina en sujetos mayores de 70 años es ex-
celente, similar a la observada en personas de menor edad12.
El fármaco no se metaboliza a derivados anfetamínicos2, por
lo que no deben existir problemas de esta naturaleza.

Existen una serie de contraindicaciones que deben re-
saltarse como son la hipersensibilidad a rasagilina o cual-
quier excipiente de la formulación, el tratamiento concomi-
tante con otros IMAO o petidina y la insuficiencia hepática
grave1. Además, la ficha técnica recomienda evitar el uso
concomitante de fluoxetina o fluvoxamina (tabla 4). No se
recomienda el empleo simultáneo de productos que conten-
gan dextrometorfano o simpaticomiméticos. Aunque falte
una justificación científica de peso, cualquier lesión sospe-
chosa de la piel debe ser valorada por un especialista. Esta
recomendación se basa en la aparición de algún caso aislado
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Porcentaje de pacientes (%)

Sistema Efectos
Rasagilina Placeboadversos
(n = 149) (n = 151)

Generales Cefalea 14,1 11,9
Síndrome gripal 6,0 0,7
Malestar general 2,0 0
Dolor de cuello 2,0 0

Digestivo Dispepsia 6,7 4,0
Osteomuscular Artralgia 7,4 4,0
Nervioso Depresión 5,4 2,0
Sentidos Conjuntivitis 2,7 0,7

Tabla 2 Efectos adversos en monoterapia

Porcentaje de pacientes (%)

Sistema Efectos
Rasagilina Placeboadversos
(n = 380) (n = 388)

Generales Dolor abdominal 3,9 1,3
Lesión accidental 8,2 5,2

Cardiovascular Hipotensión postural 4,7 1,3
Digestivo Estreñimiento 4,2 2,1

Vómitos 3,4 1,0
Metabolismo

y nutrición Pérdida de peso 4,2 1,5
Nervioso Discinesias 10,3 6,4

Tabla 3 Efectos adversos en terapia 
coadyuvante

Ciento cuarenta y un pacientes en 161 pacientes-año tratados
con IRS

Los siguientes antidepresivos fueron utilizados en estudios
clínicos con rasagilina*:

Amitriptilina: 10-25 mg
Trazodona: 50-100 mg
Citalopram: 10-20 mg
Sertralina: 50-100 mg
Paroxetina: 10-20 mg
Escitalopram: 10 mg

*Dosis terapéuticas para el manejo de la depresión en la EP.

Tabla 4 Ausencia de interacción con 
inhibidores de la recaptación 
serotonina (IRS)



de melanoma en los ensayos clínicos realizados en fases ini-
ciales del desarrollo del fármaco9-15. Esto también ha ocu-
rrido con otros fármacos y parece ser debido a la propia pa-
tología. Se sabe que la incidencia de melanoma está algo
incrementada en la EP19,20. Debe vigilarse la función hepáti-
ca en casos con insuficiencia hepática leve-moderada. Fi-
nalmente, es conveniente guardar ciertas precauciones ante
intervenciones quirúrgicas con anestesia general puesto que
a veces se utilizan simpaticomiméticos u opioides. En cual-
quier caso, en estas circunstancias prima la urgencia vital.

POSOLOGÍA

Rasagilina se utiliza a dosis de 1 mg administrada una vez
al día, tanto en monoterapia como en terapia adyuvante con
levodopa. Como es un IMAO-B irreversible podría pensarse
que con administrar el fármaco una vez a la semana o incluso
al mes podría ser suficiente. Sin embargo, con esta pauta no se
inhibiría la MAO-B de nueva síntesis (éste es un proceso conti-
nuado en nuestro organismo) y por consiguiente no se conse-
guiría el efecto bioquímico y clínico deseado1. 

No es necesario realizar un escalado de dosis, si bien
comenzar con medio comprimido durante 1 semana puede
favorecer la tolerabilidad. Esta simplicidad posológica facili-
ta la cumplimentación del tratamiento, algo importante en
pacientes politratados y con un índice de cumplimentación
no tan elevado como podría pensarse21. Puede tomarse con
o sin comidas. No es necesario ajustar las dosis en ancianos
y no está recomendado en niños y adolescentes. 

DIFERENCIAS CON SELEGILINA

Cuando rasagilina salió al mercado, la comparación con
selegilina era inevitable. No existen estudios comparativos di-
rectos entre ambos fármacos, aunque existen diferencias teó-
ricas que pueden ser relevantes. Así, la estructura química de
ambas moléculas no es exactamente la misma y el grado y es-
pecificidad de la inhibición de la MAO-B es mayor con rasagi-
lina1. La diferencia farmacológica más importante es que rasa-
gilina no se metaboliza a derivados anfetamínicos2, lo que
minimiza el riesgo de sufrir efectos adversos cardiovasculares
(arritmias, hipotensión, etc.). Rasagilina se metaboliza hacia
aminoindano, compuesto sin actividad simpaticomimética ni
como IMAO-B3. Es interesante que el aminoindano puede ser
el responsable de la potencial acción neuroprotectora de rasa-
gilina. Algunos estudios en modelos experimentales apuntan a
una mayor eficacia neuroprotectora de rasagilina respecto a
selegilina frente a tóxicos parkinsonizantes3,22,23. 

NEUROPROTECCIÓN Y/O MODIFICACIÓN 
DEL CURSO EVOLUTIVO DE LA ENFERMEDAD 
DE PARKINSON

Rasagilina ocupa un lugar preferente entre los 12 fár-
macos con potencial neuroprotector seleccionados tras un

metanálisis exhaustivo para evaluar el potencial neuropro-
tector de diferentes fármacos en base a sus características
farmacológicas y datos experimentales24. Estos fármacos
tienen potencial neuroprotector, pero ninguno de ellos ha
demostrado poseer este efecto de modo concluyente. 

El potencial efecto neuroprotector de rasagilina es in-
dependiente de su acción como IMAO-B y parece estar rela-
cionado con su carácter propalgilamínico y/o con su meta-
bolito aminoindano que inducen un bloqueo del poro de
transición de la mitocondria y de la translocación nuclear
del glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH).
De este modo se evita la salida al citoplasma de moléculas
proapoptóticas como la citocromooxidasa capaz de poner
en marcha la cascada de las caspasas que conduce a la
muerte celular por apoptosis1,25-27 (fig. 2). Además, también
produce una sobreexpresión de Bcl-2, molécula con capaci-
dad antiapoptótica y reduce la expresión de moléculas pro-
apoptóticas como FAS y Bax26,27. Por otra parte actúa sobre
la vía de señalización de las secretasas, importantes en el
depósito de amiloide en modelos de Alzheimer. En definiti-
va, ejerce un efecto multifuncional actuando sobre múlti-
ples mecanismos implicados en la muerte celular en enfer-
medades neurodegenerativas. Es probable que ésta sea la
razón por la que rasagilina se ha mostrado como neuropro-
tector frente a diversos tóxicos y en diferentes modelos de
enfermedades neurodegenerativas (desde parkinsonismo has-
ta transgénicos de superóxido dismutasa paradigmáticos de
la esclerosis lateral amiotrófica, pasando por ictus y axoto-
mía)4-8. También se ha mostrado protector en modelos in vi-
tro. Desde el punto de vista de la EP, el estudio más relevante
es el de Blandini en modelo murino con lesión de la vía nigro-
estriada por 6-OHDA8.

La neuroprotección plantea una serie de problemas que
hacen que resulte muy complicado determinar y evaluar el
verdadero potencial neuroprotector de cualquier estrate-
gia28,29. Por ejemplo, cuando nos planteamos instaurar una
terapia con posible efecto neuroprotector, ya se han perdi-
do más del 50% de neuronas dopaminérgicas, con lo que no
queda mucho que proteger. En otras palabras, quizá llegue-
mos demasiado tarde. Además se han implicado múltiples
mecanismos en la patogenia de la muerte neuronal, y pare-
ce ingenuo pensar que una sola droga vaya a ejercer un
efecto intenso. Es más razonable pensar que se necesitan
múltiples drogas actuando sobre varios mecanismos (o so-
bre uno situado en algún lugar estratégico de la cascada de
acontecimentos moleculares) para que el efecto sea palpa-
ble. Es decir, algún fármaco podría inducir un efecto neuro-
protector parcial y no tan intenso como para ser discernible
con las actuales técnicas de detección. Lo que nos lleva al
último punto: se necesitan metodologías que posibiliten la
detección de un efecto protector por muy pequeño que
sea28,29. No parece que las actuales técnicas de neuroima-
gen funcional tengan la suficiente sensibilidad. La neuro-
imagen molecular con nuevas tecnologías de captación de
imágenes podría ofrecer esta posibilidad. Finalmente es pro-
bable que existan diferentes mecanismos patogénicos impli-0 7
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cados en la degeneración de diferentes núcleos dopaminér-
gicos y no dopaminérgicos en la EP, por lo que resulta muy
difícil vislumbrar una estrategia neuroprotectora única y
eficaz28,29. Por este motivo la situación idónea sería demos-
trar la existencia de un mecanismo único de muerte celular,
común para los diferentes núcleos afectados en la EP, que
pudiera ser revertido o restaurado.

A pesar de estas dificultades, lo que sí parece evidente
es que el uso precoz de rasagilina se asocia con un mejor
curso evolutivo que su uso retrasado aunque «sólo» sea 
6 meses10. Esta observación es posible gracias a una meto-

dología de diseño de ensayos clínicos denominada «de inicio
aleatorizado y retrasado» o randomized delayed start de-
sign en terminología anglosajona. El estudio TEMPO se pla-
nificó con este diseño para intentar detectar diferencias en
la evolución clínica atribuibles a un potencial efecto protec-
tor9,10. Este tipo de diseño es común en otros procesos de-
generativos. La fase de extensión de este estudio mostró
que los pacientes que recibieron rasagilina desde el comien-
zo del estudio presentaban una puntuación menor en la
UPDRS al año y a los 2, 3, 4 y 5 años que los pacientes que
comenzaron el tratamiento con el fármaco 6 meses más tar-
de (fig. 3)14. Este fenómeno se ha observado también con
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Figura 2 Mecanismo del potencial efecto neuroprotector de rasagilina. GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge-
nase. ROS: radicales libres de oxígeno; SOD: superoxidodismutasa. Tomada de Youdim et al. Biochem Pharmacol 2003;66:1635-41.

Figura 3 Divergencia evolutiva en función del momento de inicio de la terapia con rasagilina. La diferencia total entre los
grupos de inicio precoz y tardío es del 16% (p = 0,0057). * p<0,05. ** p<0,001. UPDRS: Unified Parkinson Disease Rating Scale. To-
mada de Hauser et al. ICPD (2005).
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agonistas dopaminérgicos (datos no publicados), con levo-
dopa (estudio ELLDOPA30) y con levodopa-entacapona (datos
no publicados). Es probable que esta divergencia evolutiva
sea debida a que el uso precoz de cualquier terapia dopami-
nérgica recupera o potencia los mecanismos de compensa-
ción provocando un curso evolutivo más benigno31. Otras
explicaciones, entre ellas las de una acción neuroprotectora,
también son posibles. Este hallazgo justifica la utilización pre-
coz de terapia dopaminérgica en la EP como medio de modifi-
car favorablemente la evolución del proceso31. Frente a este
efecto positivo debe considerarse la posibilidad de inducir
efectos adversos en sujetos con síntomas muy leves y calidad
de vida aceptable, así como el coste de los tratamientos32. El
estudio ADAGIO en el que hemos tomado parte varios centros
españoles determinará con más consistencia la potencial ac-
ción neuroprotectora del fármaco en la EP. 

POSICIÓN DE RASAGILINA EN EL ARSENAL
TERAPÉUTICO ACTUAL 

Rasagilina ha demostrado ser eficaz en todas las fases
de la EP. Además, rasagilina no es incompatible con el resto
de fármacos antiparkinsonianos, pudiendo utilizarse junto a
entacapona o agonistas dopaminérgicos, además de levodo-
pa. Rasagilina ha demostrado poseer una potencia y toleran-
cia similares a entacapona. El efecto de rasagilina sobre los
síntomas axiales podría ser un hecho diferenciador signifi-
cativo. Entacapona es más rápida en ejercer su efecto mo-
tor, pero es más incómoda de administrar. Aunque faltan
estudios comparativos directos, los agonistas dopaminérgi-
cos parecen ser más potentes, peor tolerados, con un inicio
de acción más lento y con una posología más incómoda.

CONCLUSIÓN

Rasagilina es un IMAO-B de segunda generación muy se-
lectivo e irreversible, con importantes diferencias respecto a
selegilina. Está indicado para el tratamiento de la EP en mo-
noterapia (sin levodopa) en EP temprana y como terapia co-
adyuvante (con levodopa) en EP más avanzada. Su potencial
eficacia contra los síntomas axiales de la EP como el free-
zing, la alteración de la marcha y la inestabilidad es un valor
añadido que se está evaluando con detalle. Puede utilizarse
junto a otros antiparkinsonianos. La tolerancia es buena in-
cluso en mayores de 70 años y la posología es muy sencilla y
cómoda. Su utilización temprana mejora la evolución a largo
plazo, lo que unido a su potencial efecto neuroprotector po-
siciona a rasagilina como una alternativa para utilizarla como
terapia inicial desde el momento del diagnóstico en la EP. 
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