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I.1. Enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) constituye una entidad clinica neurodegenerativa
caracterizada por la presencia de temblor en reposo, bradicinesia o hipocinesia y rigidez
muscular, junto a otras manifestaciones como son la alteracién de los reflejos posturales, la
postura en flexion y el fendmeno de congelacién. Para diagnosticar la enfermedad, un
paciente necesita presentar, al menos, dos de los sintomas citados anteriormente, siendo
imprescindible la presencia de temblor o bradicinesia. Ademas, en estos pacientes es
habitual la aparicién de demencia y disfuncién auténoma. La EP se presenta como una
patologia cronica, de larga duracidn, irreversible y con una sintomatologia que empeora
con el tiempo. A pesar de los muchos estudios y esfuerzos en investigacion, a dia de hoy se
desconocen las causas que desencadenan esta enfermedad. Se postula que la respuesta
podria estar en la combinacién de una predisposicidn genética junto a factores
ambientales.

La prevalencia de la EP en paises industrializados, se aproxima al 0,3% de la
poblacién general. Suele aparecer entre los 20 y los 80 afios, con un pico de incidencia
entre los 55 y 65 afios, presentando un aumento exponencial de la prevalencia en funcion
de la edad de alrededor del 3% después de los 65 anos. La EP es el trastorno del
movimiento mas frecuente y la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en
occidente, tras la enfermedad de Alzheimer, lo cual hace que sea una de las enfermedades
mas estudiadas desde su descubrimiento por parte de Sir James Parkinson ( Parkinson, ].
(1817)).

Desde un punto de vista fisiopatolégico, la EP se caracteriza por la pérdida
progresiva de neuronas dopaminérgicas en determinadas regiones del sistema nervioso
central, como en la regién pars compacta de la sustancia negra, el locus coeruleus y ntcleos
del rafe y las neuronas del bulbo olfatorio. También se encuentran afectadas las neuronas
colinérgicas, catecolaminérgicas y serotoninérgicas.

En un individuo sano, la generacién de los movimientos motores coordinados por
parte del cerebro, radica en un equilibrio entre la activacién de los movimientos
voluntarios o via directa y la accién de la via inhibitoria o via indirecta (Figura 1). En ambas
vias participa el neurotransmisor dopamina, asi como sus receptores. Asi, en condiciones
normales mostradas en el apartado A), estan implicados los receptores tipo 1 de dopamina

(D1), situados en el globo palido interno y en la parte reticular de la sustancia negra, y
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también participan las neuronas dopaminérgicas que proyectan al globo palido externo,

donde se localizan los receptores D2. En los pacientes con EP, debido a la presencia de una

degeneracion dopaminérgica, estas vias se encuentran afectadas, produciéndose una

hipoactividad en la via directa y una hiperactividad en la via inhibitoria, B). Todo ello

genera una incapacidad para la realizacidon de los movimientos coordinados. La pérdida de

comunicacién dopaminérgica entre los ganglios basales y el cuerpo estriado va a generar

una serie de acontecimientos causantes de la sintomatologia clasica en pacientes con

Parkinson, (temblor, rigidez muscular y bradicinesia o lentitud en los movimientos). En la

imagen C), se muestra el efecto del trasplante dopaminérgico sobre el nucleo subtalamico

(NST) en la actividad del circuito parkinsoniano.
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Figura 1. Modelo de funcionamiento del circuito motor de los ganglios basales. A) condiciéon normal.
B) papel de receptores D en el origen de las discinesias; C) efecto del trasplante dopaminérgico sobre el NST
sobre la actividad del circuito parkinsoniano. VL, niicleo ventral lateral del tdlamo; VA, nicleo ventral anterior
del tdlamo; D1 y D, receptores dopaminérgicos; GLU, glutamato; DA, Dopamina; NST, nuicleo subtalamico;
SNc, sustancia negra reticular; GPm, globo palido medio; GPI, globo palido interno.

Debido a que la dopamina participa como neurotransmisor a nivel sistémico en

otras funciones del organismo, una disminucién en sus niveles puede asociarse con otras
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alteraciones clinicas que afectan por ejemplo, a la presién sanguinea y la contraccién
cardiaca o a la regulaciéon hormonal de la prolactina. Por ello, en pacientes de EP pueden
aparecer acontecimientos adicionales, como hipoventilacién central, una marcada
hipotension ortostatica, mioclonia o incontinencia urinaria.

El estudio anatomo-patolégico de cerebros de pacientes post mortem que han
padecido EP revela la presencia de unas inclusiones eosinofilicas, denominadas cuerpos de
Lewy, que contienen proteinas como la ubiquitina y la a-sinucleina. Esta ultima participa
en el reciclaje de vesiculas sinapticas (Baba et al., 1998;Spillantini et al., 1997).

La histopatologia revela la presencia de neuritas distroficas en todo el sistema
nervioso central, ademas de una pérdida variable de neuronas en ntcleos subcorticales, en
particular de la parte compacta de la sustancia negra, el locus coeruleus, y el nucleo basal
de Meynert y el nucleo dorsal motor del nervio vago. Adicionalmente, hay una deplecion
intensa de neuronas melanizadas (45-66%), asi como de neuronas dopaminérgicas
inmunorreactivas para tirosina hidroxilasa (60-88%), en los grupos A9 (grupo de neuronas
que envia proyecciones hacia el cuerpo estriado) de la parte compacta de la sustancia
negra, en particular en el tercio ventrolateral (91-97%), que se proyecta al estriado,
seguido de las areas medio-ventral, dorsal y lateral. La pérdida gradual de dopamina se
produce a lo largo de varios afios, mientras que los sintomas de la EP sélo aparecen cuando
la cantidad de dopamina en el estriado disminuye hasta el 20-40% de la normal.

Aunque no existen pruebas directas, distintos hallazgos en humanos y animales de
experimentacion apoyan la hipdtesis de que el estrés oxidativo es el responsable de la

muerte de células dopaminérgicas en la EP (Tabla I).

Tabla I. Hallazgos indicativos de estrés oxidativo en la enfermedad de Parkinson

Marcadores de estrés oxidativo.

4 Glutatién reducido en la sustancia negra

1 Hierro en la sustancia negra

J Glutatién peroxidasa

T Actividad de la superéxido dismutasa (SOD)

1 Productos derivados de la peroxidacién lipidica (p. ej., malonildialdehido)
4 Acidos grasos polinsaturados en la sustancia negra

Alteracién del complejo [ mitocondrial

Alteracion de la a-cetoglutarato deshidrogenasa mitocondrial
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Se han descrito incrementos en marcadores de estrés oxidativo, (peroxidaciéon de
lipidos, mayor actividad malonildialdehido), y disminuciones de actividades de complejos I
y IV de la cadena transportadora de electrones mitocondrial. Las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra son mas dependientes del metabolismo energético y la fosforilacion
oxidativa mitocondrial que otras poblaciones del tronco encefalico, presentando, ademas,
bajos niveles de proteinas de unién a calcio. Estas proteinas desempefian un papel
neuroprotector, al amortiguar los efectos de la entrada masiva de Ca2* a las neuronas.

Las pruebas sugieren que, en aquellas situaciones donde la defensa celular anti-
oxidante no consigue compensar el incremento de especies reactivas del oxigeno (ERO),
tiene lugar el dafio oxidativo celular. Dicho dafio es la antesala de la muerte celular. Aunque
el mecanismo todavia se desconoce, las neuronas dopaminérgicas son selectiva y
excesivamente sensibles a las ERO. Una de las posibles explicaciones, se encuentra en que
en el interior de las de las citadas neuronas de pacientes de EP se ha observado un

aumento en la acumulacion del catién hierro (III).

I.1.1. Etiologia

Durante décadas se ha postulado que en la aparicién de la EP participaban factores
tanto ambientales como genéticos, actuando ambos tipos como factores de susceptibilidad

o desencadenantes.

- Factores ambientales.

A pesar de que hasta ahora no se ha sugerido ningun factor ambiental esencialmente
asociado a la EP, numerosos estudios epidemioldgicos han relacionado diversos factores
ambientales con un mayor o menor riesgo de padecer la EP (Campdelacreu, 2012). Asi por
ejemplo, parece claro que la incidencia de la EP es superior en sociedades occidentales y
mas aun en ambientes industriales y agricolas. Atendiendo a esta realidad, hay autores que
citan como factor predispuesto al desarrollo de la EP el hecho de vivir en un medio
rural,(Tanner, 1992). Por otro lado, en determinadas regiones, aquellas poblaciones que
han estado expuestas a insecticidas, como es el caso de la Rotenona o el Paraquat, ambos
inhibidores del complejo I de la cadena transportadora de electrones, presentan un mayor
porcentaje de sintomas parkinsonianos. La asociacién entre exposicién a pesticidas y

mayor riesgo de EP es fuerte y no parece ser explicada s6lo por azar y por sesgos. Sin
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embargo, estos resultados provienen fundamentalmente de estudios observacionales, por
lo que no podemos concluir que la relacién sea causal (ver mas adelante). Se sabe que estas
sustancias inducen la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas y por ello se usan para
crear modelos experimentales animales y celulares de EP. Otro ejemplo que sustenta la
existencia de factores ambientales en la etiologia de la EP es el caso de la aparicion de
sintomas de parkinsonismo en una poblacién de consumidores de opio, los cuales fueron
tratados con Meperidina (opioide sintético agonista puro) contaminada con la 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP) (Ballard et al., 1985).

También se han descrito la aparicién de sintomas parkinsonianos asociados a
efectos secundarios de determinados farmacos de wuso terapéutico. Brevemente,
destacaremos los producidos por la Reserpina (Metzger et al., 2002) y la Tetrabenazina, al
vaciar los reservorios de dopamina; o los causados por el Haloperidol, la Metoclopramida y
las Fenotiacinas, que actian como antagonistas de los receptores de dopamina.

Por otro lado, se han descrito factores ambientales que pueden presentar un posible
efecto protector. Este es el caso de alguno de los componentes del tabaco, del alcohol o del
café. Hay estudios que asocian una menor tasa de tabaquismo con la aparicién de EP

(Seidler et al., 1996).

- Factores genéticos

En la dltimas dos décadas se han descrito genes que pueden participar en la génesis
de la EP. El primero de estos genes fue identificado en una familia italo-americana, en la
cual se encontr6 una herencia dominante autonémica para la «-
sinucleina,(Polymeropoulos et al,, 1997). Posteriormente, se han encontrado otras formas
de EP de etiologia monogénica, producidas por mutaciones en los genes LRRK2, Parkin,

PINK1, DJ-1y ATP13A2 (Tabla II).

> Las mutaciones en Parkin son la principal causa de la enfermedad cuando
ésta presenta un inicio temprano. Las citadas mutaciones son de tipo autosémico recesivo y
estan presentes en un 77% de enfermos de Parkinson menores de 20 afios y en un 10- 20%
del resto de enfermos que presentan un comienzo temprano (Klein et al, 2005). En este
caso, la EP suele comenzar en la tercera o en la cuarta década de la vida, ser de progresion
lenta y responder a tratamiento dopaminérgico (ver mas adelante). Clinicamente,

encontramos distonia, hiperreflexia y un bajo riesgo de progresion, comparado con otros
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casos de enfermedad a edad temprana. Los andlisis post mortem indican pérdida neuronal

y gliosis (inflamacion de la glia) en la sustancia negra, con ausencia de cuerpos de Lewy.

> Mutaciones en PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1) son la segunda causa
de EP. Se han relacionado con la aparicién de clinica a edades tempranas y tiene herencia
autosOmica recesiva. La frecuencia de mutaciones en el gen PINK1 en pacientes con EP esta
alrededor del 1- 9%, con variaciones segun diferentes grupos étnicos (Klein et al, 2005).
Los pacientes con mutaciones en PINK1 desarrollan un fenotipo muy similar al
desarrollado por aquéllos que presentan mutaciones en Parkin, con pequefios matices
como son la gran incidencia de sintomas psiquiatricos y sintomas cognitivos (Steinlechner
et al, 2007). Recientemente, se ha postulado la posibilidad de que la pérdida de
funcionalidad de PINK1 esté relacionada con la fisién mitocondrial, causando defectos en el
ensamblaje del complejo de la cadena de transporte de electrones, asi como anormalidades

bioenergéticas (Liu et al.,, 2011).

> Las mutaciones en las repeticiones ricas en leucina kinasa 2 (LRRK2) son las
mutaciones mas comunes asociadas con la EP autosémica dominante, causando entre el 3 y
el 40% de los casos familiares, asi como un pequefio nimero de los casos aparentemente
esporadicos. Los acontecimientos patolégicos debidos a las mutaciones en LRRK2 son muy
heterogéneas, incluso entre miembros de la misma familia, apareciendo algunos casos
cuerpos de Lewy, acumulaciones neurofibrilares o degeneraciéon nigral. La toxicidad de
LRRK2 requiere de actividad cinasa, por lo que podria ser que algunas variantes
patoldgicas de LRRK2 aumenten las autofosforilaciones o la actividad cinasa (Martin et al,
2011). En la actualidad, se esta realizando estudios encaminados al desarrollo de farmacos

inhibidores de la cinasa LRKK2, con un fin potencialmente neuroprotector en la EP.

> Las mutaciones en el gen DJ-1 son una causa rara de herencia autosémica
recesiva, siendo responsables tan solo del 1 -2% de los casos diagnosticados en edades
tempranas (Pankratz et al., 2006). Los pacientes que las portan tienen una progresion lenta
y responden al tratamiento con Levodopa (ver mas adelante). Los defectos mitocondriales
observados en mutantes de DJ-1 contribuyen al estrés oxidativo que induce la muerte
celular, pudiéndose paliar los citados defectos mediante la induccién de la expresién de las

proteinas codificadas por PINK y Parkin (Irrcher et al.,, 2010).
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> Las mutaciones (homocigoto y heterocigoto) de la ATP-asa tipo 13A2
(ATP13A2) causan una EP rara autosémica recesiva, denominada sindrome de Kufor-
Rakeb (KRS)(Ramirez et al, 2006), el cual esta caracterizado por un parkinsonismo
progresivo, signos piramidales, problemas cognitivos, paralisis de la mirada vertical y
facial- facial finger mini-myoclonus (Behrens et al, 2010). Las imagenes obtenidas por
resonancia magnética de cerebros de pacientes de EP causadas por la alteraciéon de este
gen demuestran la acumulacion de hierro, asi como una atrofia global (Behrens et al,

2010).

Tabla II. Locus y genes implicados en la enfermedad de Parkinson familiar.

Locus Cromosoma  Gen Herencia Manifestaciones
clinicas

Park1 y 4q21 Alfa-syn AD Inicio temprano y

Park4 progresion lenta

Park?2 6q25-2-7 Parkina AR Inicio juvenil,
progresion lenta y
dist. focal

Park3 2p13 Desconocido  AD Inicio tardio

Park5 4p14 UCHL1 AD Inicio tardio

Parké6 1p35 Pink1 AR Inicio temprano y
progresion lenta

Park7 1p32 DJ-1 AR Inicio juvenil,
progresion lenta y
dist. focal

Park8 12q12 LRRK2 AD Inicio tardio, enf.
Parkinson tipica

Park9 1p36 Desconocido AR Sindrome de
Kufor-Rakeb

Park10 1p32 Desconocido  Susceptibilidad Inicio tardio

Park11 2q36-37 Desconocido  Susceptibilidad Inicio tardio

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva.
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1.1.2. Fisiopatologia
Las neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso central se distribuyen en tres

vias con propiedades anatémicas y funcionales diferentes: a) el nigro estriado se origina en
la sustancia negra (grupo celular A9), envia proyecciones hacia el cuerpo estriado y esta
involucrado en funciones motoras extrapiramidales; b) el mesolimbico y el mesocortical, se
originan en el area tegmental ventral (grupo celular A10) y proyectan fibras hacia
estructuras en la zona anterior del cerebro, como son corteza cerebral, el bulbo olfatorio, el
septum y el nicleo accumbens, principalmente; este sistema podria estar involucrado en
funciones cognitivas, en la adiccion a drogas psicoactivas y en la motivacion, y c) el tubero-
infundibular se origina en el hipotalamo, (nucleo arcuato y paraventricular) y proyecta al
l6bulo intermedio de la hipéfisis y a la eminencia media, participando por tanto en la
regulacion neuroendocrina.

La eliminacion progresiva en el tiempo de neuronas dopaminérgicas y
catecolaminérgicas en individuos normales indica que existen procesos metabdlicos
“endogenos” especificos de estas células, responsables de su autodestruccion en el tiempo.

Las neuronas catecolaminérgicas sintetizan y degradan monoaminas, a través de
una serie de procesos bioquimicos de oxidacién enzimatica, los cuales conllevan la
formacion de un mol de peréxido de hidrégeno por cada mol de amina oxidado. Por su
parte, la oxidacién no enzimatica de las catecolaminas da lugar a la formacién de quinonas
citotéxicas y de nuevo de peroxido de hidrogeno. Este ultimo se convierte en radicales
superoxido e hidroxilo, que pueden resultar téxicos para la célula (Galindo et al, 2003). El
tripéptido glutatidon, en su forma reducida, es la via de inactivacion natural del peréxido de
hidrégeno en el cerebro, evitando asi la posterior formacidon del radical hidroxilo. Sus
niveles se encuentran extraordinariamente disminuidos en la EP (Spina & Cohen, 1989), lo
cual constituye, por tanto, una anomalia critica de la sustancia nigra en la EP. Ademas, esta
carencia de glutation se veria potenciada por el hecho de que en el cerebro de pacientes
con EP se ha descrito incrementos en la concentracion de hierro, el cual cataliza la reaccion
de produccion de superoxido e hidroxilo a partir de perdéxido de hidrégeno (Youdim et al.,
1989).

La afectaciéon de neuronas dopaminérgicas lleva a una reduccién drastica en el
sistema nigroestriatal dopaminérgico, momento en el cual se manifiesta el sindrome rigido-
acinético. Existe, ademas, una neurodegeneracion global del sistema nervioso central, con

lesiéon anatémica de estructuras no nigricas, que es la causa de la aparicién de sintomas no
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motores. De esta manera, como indicdbamos con anterioridad, se afectan las neuronas del
locus coereuleus, (catecolaminas), del tracto olfatorio, de los ganglios simpaticos y
parasimpaticos y del nucleo dorsal del vago, del nucleo basal de Meynert, (acetilcolina), y
otros nucleos subcorticales, aunque en este ultimo caso la citada afeccién tiene una
intensidad variable. Por el contrario, es extraiio observar lesiones estriatales o palidales,

(lesion dopaminérgica presinaptica).

I.1.3. Manifestaciones clinicas

La EP afecta predominantemente a personas de edad adulta avanzada, (entre 50 y
60 afios), y presenta una progresion lenta durante los 10-20 afios siguientes a su aparicion.
Los sintomas iniciales son de instauracion lenta e insidiosa, por lo que resulta dificil
precisar el inicio en el tiempo. El comienzo a edades tempranas es raro. Solamente un 5%
de los pacientes presentan signos clinicos antes de los 50 afios de edad. En estos casos, la
EP suele estar asociada con alguna de las mutaciones en los genes que se han explicado con
anterioridad.

Los primeros sintomas se engloban en la fase “premotora” de la enfermedad,
pueden aparecer muchos afios antes de que se detecten sintomas motores, y pueden pasar
inadvertidos o ser malinterpretados. Entre los citados sintomas podemos destacar
sensacién de astenia, rigidez, flexion de un brazo con ausencia de balanceo, lenguaje
monotono, disautonomia, disfunciones gastrointestinales, urinarias y sexuales, trastornos
del estado del animo y del suefio y enlentecimiento general.

Ya en la fase de sintomas de tipo motor (Tabla III), destacan el temblor, la rigidez, la
bradicinesia o acinesia y las alteraciones posturales:

» El temblor en reposo, a 4-6 hercios, es el resultado de una contraccién lenta de
los musculos tanto agonistas como antagonistas. Es la forma mas frecuente de
presentacion de la enfermedad. El temblor es principalmente distal, afecta sobre
todo a las extremidades superiores y, con menor frecuencia, a labios, mentén,
lengua y extremidades inferiores. Es caracteristico que desaparezca con el
movimiento para reaparecer de nuevo cuando el miembro vuelve a estar en
reposo. También es tipico que cese durante el suefio y aumente con la ansiedad.

» Larigidez consiste en un aumento del tono durante el movimiento pasivo de una

extremidad. Esta puede ser sostenida durante todo el desplazamiento o durante
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el movimiento completo; en este caso se le conoce como rigidez “en tubo de
plomo”. La rigidez suele ser mas evidente en los segmentos distales de las
extremidades y en las articulaciones de la mufieca y el tobillo. Clinicamente se
evalda mediante el movimiento pasivo de varias articulaciones, mientras se le
pide al paciente que intente relajar su extremidad. Se considera que hay rigidez
cuando es necesaria mas fuerza de la esperada para movilizar la articulacién, en
un cierto rango de movimiento (Cano et al, 2010). En ocasiones, la rigidez esta
sujeta a interrupciones ritmicas, denominadndose entonces “rigidez en rueda
dentada”, y se atribuye al temblor postural que afecta a la extremidad, aunque
éste no sea siempre visible.

» Entendemos por bradicinesia o acinesia a la lentitud en la ejecucién de cualquier
movimiento, con una reduccidn progresiva de la velocidad y la amplitud de los
movimientos repetitivos. Su consecuencia es una falta de expresividad motora,
siendo caracteristica la aparicion de una facies inexpresiva, con disminucién del
parpadeo. También puede afectar al habla, provocando una disminucién del
volumen de voz, asi como a la masticacion y la deglucion, a la falta de balanceo
de los brazos en la marcha.

» Las alteraciones posturales se suelen manifestar con posturas en flexiéon de
miembros y tronco. Estan alterados los reflejos posturales y de enderezamiento.
En ocasiones, esto puede provocar caidas y una marcha en la que parece que el
paciente busca su centro de gravedad, con el cuerpo inclinado hacia adelante y

pasos cortos.

Tabla I1I: Enfermedad de Parkinson. Sintomas motores y no motores mas frecuentemente descritos.

Sintomas Motores
Los sintomas motores estdn relacionados con el movimiento y la movilidad.
Pueden ser modificaciones de los sintomas principales de la enfermedad de
Parkinson
e Temblor de manos.
Dificultad para levantarse de la silla.
Dificultad para usar las manos.
Calambres musculares.
Dificultad para hablar.
Lentitud general.
Rigidez general.
Problemas de equilibrio.

12
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Sintomas no Motores
Los sintomas que afectan al proceso de pensamiento, la sensibilidad y la sensacién
de bienestar.
e Ansiedad.
e Intranquilidad.
e (risis de angustia.
e Dificultad para respirar.
e Insomnio o trastornos del suefio.
e Sudoracion excesiva.
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Dificultad para pensar con claridad.
Lentitud del pensamiento.

Falta de energia.

Dolor.

De todos ellos, el sintoma mas frecuente de presentacién de la enfermedad es el
temblor en reposo, el cual aparece en alrededor de un 50% de los casos, aumentando este
porcentaje hasta en el 80% durante el curso de la enfermedad. El segundo sintoma en
orden de frecuencia es la alteracion en la marcha, que suele comenzar en una pierna. Sin
embargo, la persistencia de alteracién asimétrica en la marcha debe hacer considerar la
posibilidad de otras enfermedades, como la paralisis supranuclear progresiva. El tercer

sintoma de presentacion es la bradicinesia, que suele asociarse a menudo con micrografia.

1.1.4. Diagnéstico

El diagnostico de la EP se basa principalmente en el estudio de los sintomas, los
antecedentes, el examen fisico, pudiendo precisarse la realizacién de estudios
complementarios, incluidos datos de neuroimagen y biomarcadores. La buena respuesta al
tratamiento dopaminérgico también constituye un dato diagnostico importante (Jankovic,
2008;Lees et al., 2009;Litvan et al., 2003;Shulman et al., 2011).

Los criterios de diagnostico clinico aceptados son altamente sensibles para
identificar la EP, alcanzando una especificidad del 75-92% (Hughes et al, 2002). La
confirmacién histopatolégica no se alcanza en vida, realizdndose post-mortem en la
mayoria de los casos en los que se obtiene (Dickson et al., 2009).

Otros trastornos neurodegenerativos pueden remedar clinicamente a la EP, como es
el caso de la demencia con cuerpos de Lewy, la atrofia multisistémica o la paralisis

supracraneal progresiva. Este grupo de disfunciones afectan entre el 9 y el 33% de los
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pacientes en los que existe sospecha de EP. En estos casos, el diagnéstico diferencial entre
la EP y otros trastornos productores de parkinsonismo puede ser dificil, principalmente en
los estadios evolutivos tempranos de la enfermedad, cuando se superponen los signos y
sintomas. Algunas caracteristicas clinicas pueden ayudarnos a diferenciarlos. Por ejemplo,
en el caso de temblor esencial, no suele aparecer bradicinesia. En la atrofia multisistémica y
en la pardlisis supranuclear progresiva, encontramos una degeneracion corticobasal
diferente a la observada en los enfermos de EP. Por tultimo, la demencia de cuerpos de
Lewy, se caracteriza por escaso temblor y sintomas psiquiatricos frecuentes, con

alucinaciones visuales e hipersensibilidad neuroléptica (McKeith et al., 2005).

I.2. Escalas y estadios en la enfermedad de Parkinson

Aunque en la practica clinica se realizan muchas pruebas que nos permiten
aproximarnos a la situacién del paciente (punciones, valoracién del nivel de conciencia, de
la fuerza muscular o de los tonos cardiacos, etc.) en los ultimos 30-35 afios han proliferado
los cuestionarios de salud como medidas de resultado en los ensayos clinicos y para valorar
la evolucion del paciente en la practica clinica. Este tipo de medicién responde a la
necesidad de la medicina moderna de abarcar también variables consideradas previamente
como “blandas” como el dolor o la depresién, ya que otras consideradas como “duras”, por
ejemplo los parametros de laboratorio, no se correlacionan siempre con los sintomas o el
estado funcional. Las exigencias de precisar el estado de salud global del paciente y su
evolucién, sobre todo de su calidad de vida se han hecho mas perentorias debido al
incremento de las enfermedades crénicas neurolégicas como la de Alzheimer y la de
Parkinson. Este incremento ha posibilitado que los clinicos e investigadores clinicos
necesiten de manera creciente una informacién matizada, objetiva y reproducible de las
caracteristicas o variables de los pacientes.

También en los ultimos afios han quedado establecidos los requisitos necesarios
para la elaboraciéon de estos cuestionarios y escalas, y para su validacién con criterios
cientificos, asi como los indicadores que permiten evaluar las caracteristicas métricas. La
cuantificacion obtenida mediante estas escalas ha de ser orientada por criterios de
objetividad (obtencién de un mismo resultado de un examen por varios observadores) y de
universalizacion (facilidad de interpretacion y generalizaciéon de los resultados) que nos

permitan utilizar un lenguaje comun para muchas estimaciones como la graduacién de la

14



Sara Minguez Minguez 1. Introduccién

intensidad de un sintoma, de un déficit o de una enfermedad, que ha de ser entendida por
muchos clinicos o investigadores. Para la evaluacion de las caracteristicas métricas de un
cuestionario se emplean principalmente cuatro conceptos:

Aplicabilidad: se puede valorar por el tiempo medio necesario para cumplimentarlo
y/o el porcentaje de pacientes capaces de autocumplimentarlo.

Fiabilidad o precision: referido a los resultados que se obtienen cuando se aplica el

cuestionario a la misma poblacién en distintas ocasiones o circunstancias. Se distingue
entre la repetibilidad o fiabilidad test-retest y la homogeneidad o consistencia interna de
los items que pretenden medir un mismo atributo medida con la a de Cronbach

(coeficiente que sirve para medir la fiabilidad de una escala de medida).

Sensibilidad al cambio: referido a la capacidad para detectar cambios clinicamente
significativos.

Validez o exactitud: referido a en qué grado el cuestionario mide aquello que

pretende medir. Se suele valorar mediante la validez de concepto o de constructo,
correlacionando la variable en cuestion con otras que se creen mas o menos relacionadas.

Habitualmente en Neurologia o en cualquier otra especialidad clinica, se usan pocas
escalas. Se han difundido de forma madas generalizada en investigaciéon clinica o
farmacolégica, en la que hay que monitorizar la evolucién de un paciente o evaluar el
resultado terapéutico (Munsat et al, 1989). La medicion clinica suele realizarse mediante
escalas mas o menos complejas. La mayoria de las escalas son de orden (ordenan a los
pacientes en grados de afectacion o capacitaciéon) segin un criterio o criterios externos.

La caracterizacion de los trastornos del movimiento y la medicién de su intensidad
es una tarea dificil, en la que se ha progresado en las ultimas décadas. Las escalas
complementan esta evaluaciéon y constituyen una herramienta imprescindible en la
evaluacion clinica de muchos pacientes, en su monitorizacion evolutiva o en el analisis de la
respuesta a diferentes tratamientos (farmacos, cirugia, toxina botulinica). La evaluacion
clinica mediante escalas tiene una historia de mas de tres décadas en la enfermedad de
Parkinson (Martinez-Frias et al, 1998). Para categorizar la situacion clinica y la respuesta
terapéutica en la EP se han disefiado numerosos métodos de cuantificacién. Entre estos
métodos podemos distinguir los que analizan sintomas, signos o incapacidad funcional que
se corresponden a la mayoria de las escalas clinicas, y los que miden otros hechos clinicos
con medidas fisicas cuantitativas y que pueden requerir en determinados casos

instrumentos mdas o menos sofisticados (cronémetro, acelerémetro, programas
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informaticos,...). Por su sencillez y rapidez las escalas clinicas son las que mas
habitualmente se emplean, lo que no impide que sean complementadas con otras pruebas
objetivas simples. Ademas con frecuencia, las mediciones con instrumentos complejos
tampoco se correlacionan bien con el estado general del enfermo.

A continuacion se citan en el cuadro I las principales escalas de evaluacion de la
enfermedad de Parkinson y parkinsonismo con un criterio de sencillez expositiva. En
primer lugar se evaluan las escalas elementales que evalian fundamentalmente los
sintomas y signos de la enfermedad, como la de Hoehn y Yahr. Después se exponen escalas
de complejidad intermedia y mas tarde las mas complejas, como la escala de la Universidad
de Columbia, o exhaustivas como la escala unificada para la evaluacion de la enfermedad de
Parkinson (UPDRS - Unified Parkinson’s disease Rating Scale) (ver mas adelante). En la
misma se describen escalas que bareman fundamentalmente la incapacidad funcional en
actividades de la vida diaria, especificamente para el paciente parkinsoniano. Mas tarde se
exponen algunas escalas mixtas que combinan el andlisis de los sintomas y de la
incapacidad funcional, escalas que miden solo signos o sintomas concretos de la
enfermedad, algunos test objetivos utilizados en la evaluacién de la enfermedad de
Parkinson. Por ultimo se exponen escalas que analizan los sintomas de parkinsonismo o

“signos extrapiramidales” y las utilizadas en el cribado del parkinsonismo.

Cuadro I. Escalas clinicas

ESCALAS CLINICAS

Evaliian los sintomas de la enfermedad
1. Elementales; Estadios de Hoehn y Yahr (estdndar y modificados) (Hoehn & Yahr, 1967)

2. Intermedias; Escala de Webster (Webster, 1968) ; Indice de Afectacién de McDowell (McDoell et al, 1970) ; indice de
Lieberman (Lieberman, 1974); Escala de Pineda et al. (Pineda y Sanchez, 1998)

3. Extensas; Columbia University, completa y abreviada (CURS) (Yahr et al, 1969) ; Abreviada (Montgomery et al, 1985) ;
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (versién completa y abreviada) (Fahn et al, 1988) ; New York (Alba et
al, 1968)

Evaliian la incapacidad funcional que la enfermedad de Parkinson determina

Escala de Schwab y England (Schwab y England, 1969) ; NorthWestern University Disability Scale (NUDS) (Canter, 1961) ;
Escala intermedia de evaluaciéon de la enfermedad de Parkinson (ISAPD) (Martinez et al, 1988)

Escalas mixtas (incapacidad funcional y sintomas)

Escala de la UCLA (Cornell-UCLA) (McDowell et al, 1970) ; Short Parkinson’s Evaluation Scale (Rabey et al, 1997); Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (contiene escalas de incapacidad funcional) (Fahn y Elton, 1987)
Autoevaluacién

Escala de Brown (Brown et al,1989) ; Parkinson’s Symptom Diary (Montgomery y Reynolds, 1990) ; Otras
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Evaliian aspectos especificos de la enfermedad de Parkinson
e Marcha: Escala de alteraciones de la Marcha del Parkinsonismo (RSE) (Martinez et al, 1997) ; Gait and Balance
Scale (GABS) (Thomas et al., 2004).
* Suefio: Parkinson’s disease sep scale (PDSS) (Chaudhuri et al, 2002)
*  Aspectos neuropsiquiatricos; Parkinson Psicosis Rating Scale (PPRS) (Friedberg et al,1998) ; Parkinson Psicosis
Questionnaire (PPQ) (Brandstaedter et al., 2005)
e Discinesias: Escala de discinesia del proyecto CAPIT (Langston et al,1992); Escala de Hagell y Widner (Hagell y
Widner, 1999)
e (Calidad de vida: PDQ-39 (Peto et al, 1995) ; SQLC de los cuidadores (Glozman et al, 1998); VEQ-5D (Scharg et al,
2000) ; QLS(M)-DBS (Kuehler et al., 2003)
PRUEBAS OBJETIVAS
Elementales
Pruebas cronometradas; Multiples, elementales (nimero de pasos, movimientos repetitivos manos y otras);Test
de “levantate y anda” (Podsiadlo y Richardson, 1991)
Con equipos ad hoc
Fuerza; MLS, equipo Cybex Il modificado (Pedersen y Oberg, 1993)
Tono; Aparatos ad hoc (Prochazka et al, 1997) .
Discinesias; Acelerémetro triaxial (Manson et al, 2000)
Temblor; Digital Movement Analisis (DMA) (Nilsson et al, 1996)
Bradicinesia; Brain test (Giovannoni et al., 1999) (Porta et al, 1997)
Complejas o computerizadas
Diversos tiempos de reaccion; Motor Performance Test Series (MPS) (computarizada) (Pinter et al., 1992)
PARKINSONISMO
Yale Extrapyramidal Symptom Scale (YESS) (Mazure et al, 1995); Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS);
Minham Rating Scale; Simpson-Angus Ratios Scale; Otras
CRIBADO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON Y PARKINSONISMO
Cuestionario de Chan et al (Chan et al, 2000)
Cuestionario de Duarte et al. (Duarte et al, 1995)
Cuestionario telefénico de Rocca et al. (Rocca et al, 1998)
Cuestionario postal de Golbe y Pae (Golbe & Pae, 1988)

Otros

Una de las escalas clasificada como elemental es la de Hoehn y Yahr. Esta
ampliamente difundida y existen versiones modificadas de la original. La escala o los
estadios clinicos de Hoenh y Yahr son utilizados para medir la intensidad de la enfermedad
de manera sencilla en cinco grados. Utilizada en muchos estudios, puede categorizar a los
pacientes en grupos mas detallados que la simple clasificacién en grave-moderado-leve. Se

presenta la version en cinco niveles como se detalla a continuacion.
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Hoehn y Yahr (Hoehn & Yahr, 1967).

1.Estadio 1
1.1. Signosy sintomas en un solo lado.
1.2. Sintomas leves.
1.3. Sintomas molestos pero no incapacitantes.
1.4. Presencia de sintomas con temblor en alguna extremidad.
1.5. Amigos notan cambios en la postura, expresion facial y marcha.
2.Estadio 2
2.1. Sintomas bilaterales.
2.2. Minima discapacidad.
2.3. Lamarchay la postura estan afectadas.
3.Estadio 3
3.1. Significante enlentecimiento de los movimientos corporales.

3.2. Dificultad para mantener el equilibrio tanto de pie como al andar.

3.3. Disfuncién generalizada moderadamente severa.
4. Estadio 4

4.1 Sintomas severos.

4.2 Todavia puede andar cierto recorrido.

4.3 Rigidez y bradicinesia.

4.4  No puede vivir solo.

4.5 El temblor puede ser menor que en los estadios anteriores.
5.Estadio 5

5.1. Estadio caquéctico.

5.2. Invalidez total.

5.3. No puede andar ni mantenerse de pie.

5.4. Requiere cuidados de una enfermera.

Braak et al(Braak et al., 2003).

Estadio 1. Bulbo: lesiones en nucleos motores IX y X y/o afectacion de la zona reticular

medial.

Estadio 2. Bulbo y tegmento pontino: se afiaden lesiones en los nucleos rafe, nucleo

reticular gigantocelular y complejo coeruleus/subcoeruleus.

Estadio 3. Mesencéfalo: se afladen lesiones en la parte compacta de la sustancia negra.

Estadio 4. Prosencéfalo basal y mesocortex: se afiaden lesiones en el cortex
trasentorrinal y en el plexo de CA2, asi como en la amigdala y el nucleo basal

de Meynert.
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Estadio 5. Neocortex: se afiaden lesiones en areas de asociacién y en el cortex prefrontal.

Estadio 6. Neocortex: se afiaden lesiones en areas de asociacion del neocértex y en las
areas premotoras.

Cuadro II. Estadios de la enfermedad de Parkinson

La escala unificada para la evaluacidon de la enfermedad de Parkinson (UPDRS -
Unified Parkinson’s disease Rating Scale) se puede encuadrar entre las escalas de
valoracion del estado del paciente mas exhaustivas. La UPDRS es la escala lider en la
evaluacion de la enfermedad de Parkinson para estudios de investigacion clinica y es la
medida de referencia para las agencias reguladoras nortemericanas y europeas. Se
correlaciona adecuadamente con otros instrumentos. La validez convergente con diversas
medidas para enfermedad de Parkinson (Hoehn y Yahr, Schwab e England, ISAPD,
SPES/SCOPA-Motor, pruebas cronometradas) es satisfactoria, como también lo son la
validez discriminativa frente a niveles de gravedad del Parkinson y la validez de contenido
principalmente para la seccién III (Forjaz & Martinez-Martin, 2006).

Su fiabilidad intraobservador es buena. También se ha puesto de manifiesto una
adecuada fiabilidad entre observadores, aunque la correlaciéon test-retest no es muy
elevada en algunos estudios. En cuanto a su aplicabilidad, requiere de entre 20 y 30
minutos para completarse, por lo que es frecuente que se use sélo una parte de la escala. La
UPDRS es de facil manejo, incluso para personal no muy entrenado, y permite evaluar y
cuantificar los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson.

La UPDRS consta de 42 items agrupados en cuatro secciones, con la que se obtiene
una medida general que se corresponden con el estado motor, el estado cognitivo y la

actividad de vida diaria del paciente (ver ANEXO I). Estas secciones son:

» Seccioén 1. Estado mental, conducta y estado de dnimo. Subdividida en cuatro items,
evalda aspectos de la vida del paciente y la influencia sobre ellos de aspectos como:
demencia, tratamiento dopaminérgico, fArmacos, cirugia, etc.

» Seccioén 1. Actividades de la vida diaria. Contiene 13 items. Pudiéndose puntuar en
situacion on y off. Evalaa el habla, la salivacion, la deglucion, la escritura, el uso de
cubiertos, el vestir, la higiene, los giros en la cama, las caidas, la congelacién o

freezing, el caminar, el temblor, la sensibilidad.
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» Seccién III. Examen motor que contempla 14 items que producen 27 puntuaciones,
ya que algunos signos se evaltian en distintas localizaciones. Evalda habla, expresién
facial, temblor en reposo, temblor en accidn, rigidez, movimientos de los dedos y de
las manos, pronacién y supinacion de la mano, agilidad de las piernas, levantarse de
la silla, postura, estabilidad postural, bradicinesia corporal.

» Secciéon IV. Complicaciones. En este caso, sus 11 items evallan parametros
relacionados con: discinesias (duracion), disautonomia y dolor; distonia temprana
por la mafiana, estadios off (predecibles, impredecibles y subitos y su duracion);

anorexia, nauseas, vomitos, alteraciones del suefio y ortostatismo.

La UPDRS se completa con la escala de Hoehn y Yahr (Hoehn & Yahr, 1967) y la de
Schwab e England (Schwab et al., 1969).

El rango de puntuacion de cada item de las secciones I a IIl es de 0 (mejor
puntuacion) a 4 (peor puntuacién). La puntuacion de los items de la seccién IV es irregular:
algunos puntdan 0 (ausencia) 6 1 (presencia), y otros, de 0 a 4, referidos a duracién o
intensidad. La puntuacidén total de los diferentes subescalas es la siguiente: seccion I, 16
puntos; seccion I, 52; seccion 111, 108; y seccién 1V, 23 puntos. Por tanto, la puntuacion
total de la UPDRS oscila entre 0 y 199 puntos.

Habitualmente, las secciones I, Il y IV se cumplimentan por entrevista, y la parte II],
realizando una exploracién neurolégica estructurada. Se han utilizado formas alternativas
de administracién de las secciones I y II, como la autoevaluaciéon y la valoracion del
cuidador (Louis E. D. et al, 1996; (Martinez-Martin et al., 2003), asi como una version de la
seccion Il adaptada para uso por personal de enfermeria (Bennett et al., 1997). Dos de sus
secciones (Estado Mental y complicaciones) pueden presentar efecto suelo, debido a que
contienen manifestaciones que no suelen estar presentes (y que, por lo tanto, no puntian)
en fases leves de la enfermedad de Parkinson.

La consistencia interna de la UPDRS es adecuada, aunque su pardmetro mas
representativo (el coeficiente a de Cronbach) puede estar falsamente incrementado por
items redundantes y en elevado niimero, como ocurre en las secciones Il y III. La estructura
factorial de la UPDRS es practicamente coincidente con su composicién en subescalas,
aunque algunos items mostraron cargas compartidas en dos factores (correspondientes a
las secciones Il y III), y el temblor aparece en todo los estudios como factor independiente

(Martinez-Martin et al. 2006).
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I.2.1. Calidad de Vida.

En el pronéstico a largo plazo, debe tenerse en cuenta el impacto de la enfermedad
sobre la calidad de vida (Gladis et al., 1999;Hernandez-Medrano et al., 2012). Esta se ve
influida por factores socioculturales, y los hallazgos encontrados en una poblacién no
pueden generalizarse facilmente a otras (Carod-Artal et al, 2009;Gladis et al, 1999). A lo
largo de los afios, la calidad de vida se ha definido de muchas maneras diferentes.
Tradicionalmente, la Clasificacion Internacional de Discapacidades, Invalidez y Minusvalias
publicadas en 1980 (Wood, 1980) por la OMS ilustra como la enfermedad puede provocar
discapacidad, definida como la pérdida o anormalidad de una estructura o funcién
fisiologica, psicolégica o anatomica. Pero la calidad de vida va mas alla de los conceptos de
discapacidad o minusvalia establecidos entonces. Aunque la OMS ofrece una importante
perspectiva, descuida otros aspectos. La definicion mas reciente determina la calidad de
vida como la percepcion del propio individuo de su vida dentro del contexto cultural y del
sistema de valores en el que dicho individuo vive, en relacién con su nivel de vida, sus
objetivos, sus intereses y sus expectativas vitales (1998). Existe un consenso de como
minimo, cuatro dimensiones basicas que han de incluirse en la evaluacion de la calidad de
vida; fisica, funcional, psicolégica y salud social (de Haan et al., 1995). La dimensidn fisica
hace referencia a los sintomas relacionados con la enfermedad. La funcional comprende el
autocuidado y el nivel de actividad fisica. El dominio psicosocial engloba las funciones
cognitivas, el estado emocional y la percepcién general de salud, bienestar y felicidad. La
salud social incluye las interacciones sociales (de Haan et al., 1995).

Lo que se busca es evaluar la verdadera calidad de vida de los pacientes una vez que
tratan de reincorporarse a su entorno habitual, y asi poder explicar con fundamento
cientifico a familiares y a los propios enfermos la posibilidad de presentar una dependencia
para las actividades basicas de la vida diaria y un déficit neurolégico residual grave, puede
estar asociado con una calidad de vida satisfactoria para el paciente.

Existen cuestionarios genéricos en los que la medida de calidad de vida no
dependera de la enfermedad en curso, o cuestionarios especificos como lo son para la
migrafias (Calidad de Vida y Migrafia (Richard et al, 1993;Zgorzalewicz & Budzinska,
1999), epilepsia (Inventario de Calidad de Vida en Epilepsia ICVE (Devinsky et al,
1995;]Jacoby et al., 1999;Perrine et al., 1995) y enfermedad de Parkinson. El Cuestionario

del Estado Funcional (CEF) en la investigacion de la enfermedad de Parkinson (Functional
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Status Questionnaire-FSQ) (Jette et al., 1986) fue diseniado para medir la calidad de vida de
una forma genérica. Otro cuestionario de salud es el SF-36 (Health Survey SF-36, SF-36),
derivado del Medical Outcomes Study (MOS-SF-36) es uno de los instrumentos genéricos
mas utilizados, aplicable en poblacién general y enferma (Ware, Jr. & Sherbourne, 1992).

Por otro lado, existen distintas escalas para cuantificar la calidad de vida en los
pacientes con EP, lo que, junto con la distinta metodologia empleada, ha dificultado en
ocasiones, poder comparar diferentes estudios. Las escalas que se han propuesto hasta la
fecha para cuantificar la calidad de vida en los pacientes con EP son las siguientes: PDQ-39
(Bushnell & Martin, 1999), 8-item Parkinson Disease Questionnaire (PDQ-8), Parkinson
Disease Quality of Life Questionnaire, Parkinson Impact Scale, Parkinson Disease Quality of
Life Scale, Parkinson Disease Symptom Inventory (PDSI), Modified Dyskinesia Rating Scale y
Parkinson Disease Fatigue Scale. Existen, asimismo, otras escalas mas genéricas, no
especificas de la EP, empleadas en algunos estudios, como EuroQol, Sickness Impact Profile
o SF-36.

El PDQ-39 es la mas utilizada y se ha traducido a multiples idiomas (incluida la
version espafiola). El cuestionario que nosotros utilizamos fue el Cuestionario de la
Enfermedad de Parkinson (CEP) (Parkinson’s Disease Questionnaire-PDQ-39) (Bushnell &
Martin, 1999;Jenkinson et al, 1997), el cual se desarroll6 en el Reino Unido
especificamente, como su nombre indica, para pacientes afectados de la enfermedad de
Parkinson. Presenta 39 items que cubren 8 dimensiones; movilidad, actividades
domeésticas, bienestar emocional, estigma social, apoyo social, cognicién, comunicacion y
malestar corporal.

El proposito del cuestionario, es que el pronostico no sea evaluado solo en términos
de, lo que bajo la perspectiva del médico constituye, un aceptable resultado funcional, sino
en términos de la percepcion que tiene el paciente de su propio estado de salud (Buck et al,
2000;Carod-Artal & Egido, 2009;Weil et al, 2011), que en ultimo término se ve
fuertemente influenciado por factores culturales, geograficos y antropolégicos. La elecciéon
de un adecuado instrumento para medir la calidad de vida debe basarse no solo en
propiedades clinicas, sino que también debe tener en cuenta la relevancia de los objetivos
del estudio y las caracteristicas especificas de los pacientes a evaluar, en este caso
pacientes con enfermedad de Parkinson.

Hasta 1988-1990, en que se publican los primeros estudios sobre calidad de vida en

pacientes con EP, la evaluacion del impacto de la enfermedad se habia realizado exclusiva-

22



Sara Minguez Minguez 1. Introduccién

mente mediante la aplicacién de escalas clinicas. La aportacion fundamental de estos
estudios fue identificar areas de impacto de la enfermedad de Parkinson que no eran
contempladas por las escalas clinicas tradicionales, demostrar el deterioro de la calidad de
vida de estos pacientes frente a grupos control y posteriormente, valorar el efecto de
tratamientos médicos y quirurgicos sobre el estado de salud.

Se considera que, en la EP los instrumentos genéricos resultan bastante fiables y
utiles en su cometido de evaluar e informar acerca del impacto sobre funcion fisica, estado
psicoemocional e interaccidén social. Sin embargo, estas medidas carecen del analisis de
algunas areas de enorme interés para los pacientes con EP, mientras incluyen otras de
escasa relevancia. Por lo tanto, se han desarrollado medidas especificas que incluyen
dimensiones de particular importancia para los pacientes (Bermejo F, 2001). Las
manifestaciones clinicas de la EP y los efectos secundarios de ciertos tratamientos tienen
capacidad para producir un importante deterioro de la calidad de vida. De hecho, el estado
de salud percibido por los pacientes muestra ese deterioro y empeora a medida que
progresa la enfermedad (Martinez P, 2006). Sin embargo, son escasos los estudios en
relacién a las dimensiones o areas en las que se afecta la calidad de vida en los pacientes
con EP en estadios leves-moderados de afectacién de la enfermedad y en ausencia de otras
complicaciones relacionadas con la misma.

En los ultimos afios, ha cobrado una especial relevancia el estudio del impacto que
una terapia determinada ejerce sobre diferentes pardmetros de la calidad de vida del
paciente. El término “calidad de vida”, cuya instauracion en el campo de la medicina es
relativamente reciente y presentd su auge en la década de los noventa, afiade a los
términos epidemioldgicos clasicos la percepcion subjetiva que el paciente tiene de su
enfermedad a la hora de desenvolverse en sus actividades diarias. Este concepto, adquiere
especial relevancia en la EP, ya que se trata de una enfermedad para la que no existe un
tratamiento curativo y en la que, por lo tanto, nuestro principal objetivo es mejorar los
sintomas del paciente y reducir al maximo el impacto que estos ocasionan sobre la calidad
de vida. Los principales parametros que condicionan el empeoramiento de la calidad de
vida en un paciente con EP son, en primer lugar, la progresion de la enfermedad en la que
desempefian un papel importante los sintomas motores (alteraciones de la marcha,
deformidades posturales, disfagia, trastornos del habla,etc.) como diversos sintomas no

motores (depresion, ansiedad, fatiga, estrefiimiento o trastornos del suefio REM); y, en
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segundo lugar, los efectos adversos y complicaciones derivadas del tratamiento recibido

(Gallagher & Schrag, 2008;Gomez-Esteban et al., 2011).

I.3. Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

A dia de hoy no disponemos de un tratamiento eficaz capaz de detener la progresiéon
de la EP. En el caso que hoy nos ocupa, al igual que en otras enfermedades
neurodegenerativas, las aproximaciones terapéuticas farmacologicas pueden ser
clasificadas en dos grandes bloques: farmacologia sintomatica, destinada a disminuir la
presencia de sus sintomas caracteristicos; y farmacologia neuroprotectora, que centra sus
esfuerzos en intentar prevenir y/o frenar el desarrollo de la enfermedad.

En el primer bloque, la farmacologia sintomatica, la mas clasica y utilizada, intenta
restaurar los niveles adecuados de dopamina en aquellas regiones del cerebro donde se
han visto disminuidas (Figura 2). A este fin, utiliza fundamentalmente tres aproximaciones
farmacoldgicas: 1) la potenciaciéon de su sintesis con el uso de precursores metabolicos
como la levodopa; 2) la inhibicién de su degradacién, mediante inhibidores de la enzima
monoamino oxidasa B (MAO-B) como la Selegilina y la Rasagilina; y 3) la activacién de los
receptores dopaminérgicos con fairmacos agonistas, como Bromocriptina y Pergolida.

- La Levodopa o (-)-3-(3,4-dihidroxifenil)-L-alanina, es el tratamiento de primera
linea en la EP. Alrededor del 80% de los pacientes muestra una mejoria inicial tras su
implantacién, sobre todo en lo referente a la rigidez y a la hipocinesia. Adicionalmente,
sobre un 20% presenta una recuperacion total en la funcién motora. Sus efectos adversos
mas frecuentes son a nivel periférico, debido a la accion sobre ella de enzimas como la dopa
descarboxilasa y la catecol-O-metil transferasa, que la transforman en dopamina. Dichos
efectos secundarios son disminuidos gracias al uso de farmacos coadyuvantes, inhibidores
especificos de dichas enzimas, como la Carbidopa y la Benseracida, o la Entacapona y la
Tolcapona, respectivamente. Los primeros meses/afios de tratamiento con Levodopa, la
mayoria de los pacientes presentan mejoria de los sintomas motores, la cual se mantienen
durante todo el dia. Sin embargo, posteriormente, algunos pacientes pueden apreciar
oscilaciones en la forma en que la medicacién controla sus sintomas. Estos cambios se
conocen habitualmente como fluctuaciones motoras. El tipo de fluctuacion motora mas

frecuente, denominado deterioro de fin de dosis o wearing-off, consiste en que los sintomas
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comienzan a reaparecer antes del momento de la toma de la siguiente dosis del
medicamento. A medida que el wearing off se hace mas evidente, el lapso de tiempo
durante el cual se experimenta una buena respuesta a la Levodopa, (conocido como tiempo
‘on’), se acorta, alargandose aquel durante el cual se produce una respuesta deficiente

(conocido como tiempo ‘off).

- El hecho de que la enzima MAO-B hidrolice selectivamente a la dopamina, la
convierte en una diana farmacoldgica. Asi, su inhibicion aumenta la vida media de la
dopamina. Dos son los miembros mas importantes de esta familia, la Selegilina y su analogo
estructural la rasagilina. Ambos farmacos presentan un efecto terapéutico anti-
parkinsoniano leve y se suelen utilizar como tratamiento coadyuvante en pacientes con
respuesta fluctuante o declinante a la levodopa, debido a que refuerzan y prolongan su
accion. De hecho, estudios a largo plazo han demostrado que la combinaciéon Selegilina-
Levodopa es mas eficaz que esta ultima en monoterapia. Selegilina presenta bajos efectos
adversos periféricos; si bien, debido a que entre sus metabolitos de degradaciéon se
encuentra la anfetamina, en ocasiones produce excitacién, ansiedad e insomnio. La
Rasagilina es un farmaco muy similar a la Selegilina, con la diferencia de que entre sus
metabolitos no estdn derivados anfetaminicos (Thebault et al, 2004a). El hecho de que se
haya descrito la participacion de la MAO-B en cascadas de sefializacidon neurotdxicas afiade
a estos farmacos un posible efecto neuroprotector, que ha hecho postular un
enlentecimiento de la progresion de la EP. Entre ellos destaca la Rasagilina (ver apartado

1.3.1)

-Los farmacos agonistas de los receptores de dopamina (D1 y D2) pueden presentar
un efecto beneficioso y su uso se vincula con una menor incidencia de las fluctuaciones de
respuesta y discinesias que ocurren durante el tratamiento con levodopa. Por ello y con
relativa frecuencia encontramos que muchos neurélogos comienzan el tratamiento
dopaminérgico instaurando la administracién de este grupo de farmacos. De entre ellos, los
mas antiguos, (Bromocriptina y Pergolida), son derivados del cornezuelo del centeno, y sus
efectos secundarios son mas severos que los mas modernos, (Pramipexol, Rotigotina y
Ropinirol). La experiencia clinica nos dice que la respuesta a este grupo de farmacos es a

veces desalentadora en pacientes que nunca respondieron a la Levodopa.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

W

/ Diagnéstico de la EP

Reconocida Incierta
Discapacidad Imagen de VMAT2 o
sy funcional? \:10 DAT estriado
l negativo
‘ Farmacoterapia | No Terapia alternativa
Farmacoterapia
l (ejercicio)

| Discapacidad |

!

v

Suave Progresiva — Moderada —,
e discapacidad . Jovenes Ancianos
(Selegina, Inicial Agonistas DA Inicial L-Dopa
Rasagilina ] 1
Asociar L-Dopa |—|DBS [~ Incrementar L-Dopa

Figura 2: Enfermedad de Parkinson. Tratamiento.
DA; dopamina, DBS; estimulaciéon cerebral profunda, DAT; transportador de dopamina, VMAT?2;

transportador vesicular de monoaminas, IMAO; inhibidor de la monoamino-oxidasa.

En el segundo bloque de farmacos utilizados en la EP se encuentran aquellos con
accidon neuroprotectora. La gran mayoria de estos estan aun en fase de desarrollo o en
ensayos preclinicos. En este grupo, podemos destacar aquéllos farmacos que actiian en
etapas tempranas de los procesos de muerte neuronal apoptética, como es el caso de los
que presentan capacidad anti-oxidante, por ejemplo remedando a la coenzima Q10. Un
ejemplo es el MitoQ, una ubiquinona que atraviesa todas las membranas celulares y se
localiza selectivamente en la mitocondria, restaurando la capacidad anti-ERO de ésta y
aliviando los dafios oxidativos. También se ha realizado otras aproximaciones con fArmacos
antagonistas del receptor de glutamato, que inhibirian procesos pro-apoptéticos como son

aquellos mediados por la sobre-excitacién de dicho receptor o procesos excitotéxicos. Si
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bien, hay que recordar que en ninguno de los casos expuestos hoy dia disponemos de una
indicacién para fines terapéuticos.

Por ultimo mencionar, que a los tratamientos descritos pueden asociarse otros
farmacos con el fin de aliviar otros sintomas no motores y que se encuentran en los
enfermos de Parkinson en proporciéon variable. El control de estos sintomas es muy
importante en el manejo de estos enfermos y contribuyen a la mejoria de sus condiciones

de vida.

Tabla IV. Tratamiento de los sintomas no motores de la Enfermedad de Parkinson.

Sintomas no motores Posibles tratamientos

Deficiencia cognitiva, Rivastigmina, Donepecilo, Galantamina, Memantina.

demencia

Psicosis Quetiapina, Clazapina

Depresion ISRSs, ISRNSs, triciclicos

Apatia, anedonia, fatiga Armodafinilo, Modafinilo, estimulacién SNC

Hipotension ortostatica Fludocortisona, Midodrina, Efedrina, Droxidopa

Estrefiimiento Polietilenglicol, macragol lubiprostona, prucaloprida,
neostigmina

Disfuncién urinaria Oxibutina, Tolterodina, Cloruro Traspium, BoNT, estimulacién

nervio sacral

Disfuncion sexual Solifenacina, Darifenacina, Sildenafilo
Hiperhidrosis Anticolinérgicos, inyecciéon BoNT intracutanea
Seborrea Esteroides tdpicos, inyeccion BoNT intracutanea
Pérdida de peso Gestion nutricional

Somnolencia diurna Armodafinilo, Modafinilo, estimulaciéon SNC

Movimiento rapido ojos, Clonacepam, Melatonina, Quetiapina
suenos vivos

Insomnio, fragmentaciéon Levodopa por la noche, agonistas de DA, Trazadona, triciclicos

suefo (Doxepina), Zolpidem, Eszoplicona, Melatonina
Dolor (ej. hombro), Levodopa, Gabapentina, Pregabalina, Duloxetina
parestesia

BoNT, toxina botulinica; SNC, sistema nervioso central; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina; ISRN, inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina; DA, dopamina.
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Técnicas de cirugia funcional.

Las técnicas de cirugia funcional surgen como respuesta a la necesidad de mejorar
las complicaciones motoras que no pueden controlarse con las terapias farmacoldgicas
convencionales, lo cual sucede en entre el 2 y el 6% del total de los pacientes, todos ellos
con EP en estado avanzado. Asi, en los citados pacientes, se ha descrito un beneficio notorio
tras procedimientos ablativos de determinadas regiones, a través de técnicas como la
talatomia o la palidotomia posteroventral, que son capaces de producir mejoras en el
temblor conspicuo, aunque, por otra parte, aparecen lesiones funcionales reversibles
inducidas por la estimulacién cerebral profunda de alta frecuencia, en regiones como el
nucleo subtalamico o el globo palido. Por esta razoén, la seguridad es mucho mayor y
pueden realizarse intervenciones bilaterales, con lo que la eficacia es muy superior y han
terminado por imponerse (Hernando-Requejo et al, 2008). De entre las diferentes dianas,
el nucleo subtalamico ha mostrado mejores resultados que la zona talamica, mejorando los
sintomas y permitiendo reducir la dosis de levodopa. También ha mostrado mejores
resultados que la estimulacion palidal, que produce una mejoria menor de los sintomas
axiales y no permite reducir la dosis de levodopa, aunque la estimulacion bilateral de los
nucleos pdlidos internos estd indicada en pacientes con discinesias graves por este
farmaco.

La mejoria sintomatica se correlaciona con la normalizacién en la actividad sinaptica
en areas premotoras y prefrontales, como se ha demostrado en estudios mediante
tomografia de emisién de protones (PET). No obstante, los ganglios basales funcionan
como redes neuronales mas que como nucleos en serie y, por lo tanto, las interacciones son
mucho mas complejas. Estos procedimientos estdn contraindicados en pacientes con
parkinsonismo secundario o atipico, con demencia o con falta de respuesta a fAirmacos

dopaminérgicos.
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I.4. Adherencia al tratamiento.

Se define adherencia terapéutica clasica enunciada por Sackett y Haynes (Sackett et
al, 1975), el grado de coincidencia del comportamiento de un paciente en relacion con los
medicamentos que ha de tomar, el seguimiento de una dieta o los cambios que ha de hacer
en su estilo de vida, con las recomendaciones de los profesionales de la salud que le
atienden. El término adherencia resalta, por encima de todo, la participacion activa del
paciente en la toma de decisiones.

En el 2001, la reunion sobre adherencia terapéutica, de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) acordé como definicion de adherencia “el grado en el que el
comportamiento de una persona toma el medicamento, sigue un régimen alimentario y
ejecuta cambios en el modo de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas
de un prestador de asistencia sanitaria”. En base a esto, para planificar un tratamiento
eficaz y eficiente se requiere necesariamente evaluar el comportamiento especifico del
paciente ante las indicaciones del médico.

El paciente toma las decisiones sobre su medicacion considerando factores
personales relativos a sus creencias sobre la salud, sobre la percepcién de la causa de su
enfermedad o la manera con la que cree que debe hacerle frente. Por lo tanto, no se le debe
considerar un mero cumplidor de las prescripciones médicas, sino una persona que toma
decisiones autonomas y con la cual el médico debe establecer una alianza para mejorar la
efectividad de los tratamientos farmacologicos. El término de adherencia responsabiliza al
meédico para crear un contexto en el que el paciente entienda mejor su problema de salud,
las consecuencias de seguir un tratamiento, facilite la toma de decisiones compartidas y, en
ultima instancia, mejore la efectividad de los tratamientos farmacolégicos (Wilson HG.,
2004).

Se considera también su divisién en métodos directos e indirectos. Los métodos
directos se basan en la determinacién del farmaco, de sus metabolitos o de sustancias
trazadoras en algun fluido biolégico, frecuentemente sangre u orina. Se asume que su
presencia en ellos expresa que el medicamento se ha tomado; aunque esto no es totalmente
cierto ya que pueden dar por buen cumplidor al incumplidor de bata blanca. En general,
son muy objetivos y especificos y obtienen indices de incumplimiento mas elevados que los
métodos indirectos. En atenciéon primaria tienen poca utilidad ya que son caros, se

disponen para un escaso numero de farmacos y necesitan de una infraestructura
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sofisticada. Ademds estdn sujetos a variabilidades interindividuales y pueden ser
engafiosos porque el paciente conoce cuando se realiza la medida. Se ha descrito también el
método de elaboracion desde un servicio de farmacia, de la formulacién galénica
incorporando marcadores reactivos que verifiquen si el medicamento ha sido tomado o no
tomado. Los métodos indirectos valoran el incumplimiento a partir de circunstancias que
se relacionan con él y con el grado de control de la enfermedad. Los mas utilizados son el
recuento de comprimidos, monitores electrénicos acoplados al envase de los
medicamentos (MENS), valoracién de la asistencia a las citas previas programadas, Control
de las visitas a enfermeria para recoger recetas incluidas en “Cartilla de Largo Tratamiento
(CTL)”, valoracion de la eficacia terapéutica alcanzada, valoracién de los efectos adversos
de los medicamentos. Otros métodos indirectos que determinan la adherencia terapéutica
son los que se realizan de forma subjetiva, estos son el juicio del médico y técnicas de
entrevistas a los pacientes, entre la que destacamos el Test de Morisky Green (Morisky et
al.,, 1986a).

El cuestionado de Morisky Green, consta de cuatro preguntas dicotémicas;

1. ;Se olvida de tomar alguna vez los medicamentos para su hipertension?

2. ;Es descuidado con la hora en que debe tomar la medicacién?

3. Cuando se encuentra bien ;deja de tomar la medicacién?

4. Si alguna vez le sienta mal ;deja de tomarla?

En todos los casos se debe responder “SI” 0 “NO”.

A partir de ellas se indaga sobre el cumplimiento del tratamiento farmacolégico en
el mes anterior. Se considera paciente con apego a aquel que conteste “NO” a las preguntas
cerradas 1, 3 y 4,y “SI” a la pregunta 2. De igual manera, se considera paciente sin apego a
aquel que responda en forma distinta a lo antes sefialado por lo menos a una de las
preguntas planteadas. Para puntuar la escala, cada pregunta que se contesta con un NO
recibe la puntuacién de 1. Por lo tanto, el posible rango es el de 0-4. Los pacientes con las
puntuaciones mas altas, se prevé que son los que tienen mayor adherencia a la medicacion
prescrita. Los pacientes con las puntuaciones mas bajas se encuentran con un mayor riesgo
de un comportamiento no adherente.

Otro método indirecto, es el basado en la entrevista clinica o el test del
cumplimiento auto comunicado o test de Haynes-Sackett. Este test consta de dos partes, la

primera consiste en evitar una pregunta directa al paciente sobre la toma de la medicacién,
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ya que directamente contestaria que si se la toma; para esto, en el entorno de una amable
conversacion, le harfamos ver la dificultad que los pacientes tienen para tomar su
medicacién introduciendo la siguiente frase: “La mayoria de los pacientes tienen
dificultades en tomar todos sus comprimidos.” Posteriormente, y como segunda parte del
test, se le haria la siguiente pregunta: “;Tiene usted dificultad en tomar todos los suyos?”
En caso de respuesta afirmativa, se pregunta sobre los comprimidos tomados en el tltimo
mes. En funcion de ello se calcula el porcentaje de cumplimiento (PC) en una escala de 0 a
100, segun la formula PC = nimero total de comprimidos resumiblemente consumidos/
niumero de comprimidos que debia haber consumido Se considera cumplidor aquel cuyo
porcentaje de cumplimiento autocomunicado se sitda en el 80-110% (Sackett DL. et al
1979).

Al hablar de adherencia terapéutica en pacientes de Parkinson, hay que tener en
cuenta la disfagia o dificultad para tragar, en ocasiones se debe a problemas motores
asociados al estado de mejor movilidad (estado on con discinesias coreicas o distonias de la
musculatura cervicocraneal) o peor movilidad (estados off). En este ultimo caso, la rigidez
y la bradicinesia producen un retraso en la fase oral preparatoria del bolo, ya que los
movimientos de la lengua estan sustancialmente reducidos y existe un aumento del tiempo
de transito orofaringeo y una disminucion de la motilidad esofagica (Gonzalez-Fernandez &
Daniels, 2008). La disfagia es frecuente en la EP, aunque los pacientes pueden no tener
conciencia de la dificultad para tragar, siendo por lo general una complicacién de aparicién
tardia en la enfermedad. No obstante, se ha comprobado que pueden existir trastornos
deglutorios en fases muy incipientes de la EP (Pfeiffer RF & Bodis-Wollner I, 2005).

La bibliografia destaca una gran cantidad de caracteristicas potencialmente
vinculadas a una baja adherencia a los medicamentos, los cuales se pueden agrupar en
cuatro grandes dimensiones. La primera relacionada con el paciente directamente, en la
que se ha estudiado la adherencia en relacion con la edad, sexo o nivel de instrucciéon del
paciente (Rigueira 2001), no pareciendo que sean elementos muy relevantes. Otro hecho
que cabe destacar es la escasa investigacion realizada en Espafia sobre incumplimiento en
poblaciéon anciana y pediatrica. En cuanto a la situacién laboral (Rigueira 2001) del
paciente se ha visto que influye de forma clara, retirandose menos medicacién prescrita de
las oficinas de farmacia por las personas activas que por los pensionistas. Por ultimo, el
buen conocimiento previo sobre la enfermedad, se considera un punto de partida para toda

intervencion. En segundo lugar, los relacionados con la patologia que curse, la bibliografia
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es coincidente que las patologias crénicas generan mayores problemas de adherencia que
las agudas, asi como que la ausencia de sintomas (Rigueira 2001) percibidos por el
paciente conducen a peores tasas de cumplimiento. También, el tiempo de evolucién de la
enfermedad, su naturaleza o las expectativas de curaciéon se han observado destacandose
entre todas una mejor aceptacién del tratamiento cuanto mdas asumido estd el proceso
patoldgico por parte del paciente. En tercer lugar el relacionado con el tratamiento, la
mayor complejidad del mismo (numero de farmacos, tomas diarias y duracién) se
corresponde con una peor adherencia terapéutica (Claxton et al,, 2001). Se evidencia una
mayor dificultad en la fidelidad del tratamiento en aquellas terapias que implican cambios
en el estilo de vida (dieta, ejercicio) con respecto a las que involucran la toma de
medicamentos. En ultimo lugar, relacionamos la adherencia con el equipo asistencial
siendo importante la confianza reciproca entre profesional sanitario- paciente, la
continuidad asistencial y una adecuada accesibilidad al centro dispensador. La implicacién
activa del personal de enfermeria en la deteccion de problemas de adherencia y el refuerzo
hacia el paciente del plan terapéutico prescrito por el médico es también un elemento clave
a hacer hincapié. Cabe destacar que para obtener una adherencia éptima no debe haber
una contradiccién entre prescripciones procedentes de distintos niveles asistenciales, un
adecuado grado de supervision del paciente o la garantia de confidencialidad de los datos
clinicos.

También, habra que intervenir sobre las barreras que dificultan el cumplimiento
terapéutico (problemas de vision, falta de destreza, deterioro cognitivo, dificultad para
tragar, ...)(Vik et al, 2004). Entre los pacientes con EP, la adhesién ha demostrado estar
relacionada con el género y el nivel de educacion de los pacientes (Leopold et al., 2004),
otras tienen niveles de adhesion a la medicacidon relacionadas con si el paciente padece

depresion o si tiene peor calidad de vida (Grosset et al., 2005).

I.5. Rasagilina

Rasagilina es un farmaco antiparkinsoniano inhibidor de la monoamino-oxidasa B
(IMAOB), relacionado quimica y farmacolégicamente son Selegilina. Rasagilina (Figura 3),
fue comercializada con el nombre de Azilect por el Comité de Medicamentos de Uso
Humano. La Comisién Europea emiti6é una autorizacién de comercializacion valida en toda

la Unién Europea para el medicamento Azilect a Teva Pharma GmbH con fecha de 21 de
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febrero de 2005, que fue renovada cinco aflos mas tarde. Su indicacion es el tratamiento del
Parkinson idiopatico en monoterapia o bien como coadyuvante de Levodopa en pacientes

que presentan fluctuaciones en la respuesta motora de final de dosis.

CH

>4 B

Figura 3. Estructura quimica Rasagilina.

I.5.1. Farmacocinética

El nombre comercial de Rasagilina es Azilect, y se comercializa en forma de
comprimidos blancos 6 blanquecinos, redondos, planos y biselados, con la inscripcién en
relieve “GIL” y “1” en la parte inferior de una de las caras y liso en la otra cara (Figura 4).
Cada comprimido contiene 1 mg de Rasagilina (como mesilato). La administracion de
Rasagilina es exclusivamente via oral. La dosis que se utiliza es de 1 mg administrada una

vez al dia, tanto en monoterapia como en terapia adyuvante con Levodopa.
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Figura 4: Rasagilina Azilect ®

Aunque es un IMAO-B irreversible podria pensarse que con administrar el farmaco
una vez a la semana o incluso al mes podria ser suficiente. Sin embargo, con esta pauta no
se inhibiria la MAO-B de nueva sintesis (éste es un proceso continuado en nuestro
organismo) y por consiguiente, no se conseguiria el efecto bioquimico y clinico deseado
(Youdim et al., 2001). El tratamiento con Rasagilina no necesita realizar un escalado de
dosis, si bien comenzar con medio comprimido durante 1 semana podria favorecer la
tolerabilidad. Esta simplicidad posolégica facilita la cumplimentacion del tratamiento, algo
importante en pacientes politratados (Grosset et al, 2006). No es necesario ajustar las
dosis en ancianos y no esta recomendado en nifios y adolescentes.

Alcanza la concentraciéon maxima (Cmax) a las 0,5 horas de la toma, uniéndose a las
proteinas plasmaticas en un 60-70 %, obteniendo una biodisponibilidad total del 36 %. Si
se realiza la administracion de Rasagilina por via intravenosa alcanza un volumen de
distribucién (Vd) de 243 litros con una semivida (t¥2) de 0,6-2 horas (Tabla V). Una vez en
el organismo sufre mayoritariamente metabolismo hepatico obteniendo tres metabolitos;
1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1- aminoindano y 3-hidroxi-1-aminoindano. Es de
destacar que, contrariamente a lo que sucede con Selegilina, no se metaboliza a derivados

anfetaminicos (Thebault et al., 2004a).
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Figura 5. Estructuras quimicas de Rasagilina y derivados.

Su metabolito principal es el aminoindano (Figura 5), molécula con potencial accion
antiparkinsoniana per se (Bar et al., 2004).

La eliminaciéon de Rasagilina mayoritariamente es por la orina, un 62,6 % (1%
inalterada), y en las heces se elimina el 21,8 %. A diferencia de otros tratamientos
antiparkinsonianos, su dosificacidon no requiere ajuste individualizado. Puede tomarse con
o sin alimentos.

Si el paciente que toma Rasagilina tiene insuficiencia hepatica, es importante tenerlo
en cuenta, ya que cambian los valores de biodisponibilidad. En el caso de una insuficiencia
hepatica leve, el AUC (area bajo la curva) y Cmax aumentarian en 80 % y 38 %, y si es
moderada de los valores de AUC y Cmax aumentarian en 568 % y 83 % respectivamente.
Cuando el paciente sufre de insuficiencia renal leve aclaramiento (CLcr) de Rasagilina de
50-80 ml/min, o de insuficiencia renal moderada con CLcr es de 30-49 ml/min, las

caracteristicas farmacocinéticas fueron similares a las de los sujetos sanos (EMEA).
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Tabla V. Rasagilina. Parametros farmacocinéticos.

Rasagilina

Dosis recomendada 1mg/dia
Biodisponibilidad (%) 36%
UPP 60-70%
Cmax 055h
T1/2 0,6-2h
Vvd 243L
Eliminacion urinaria (%) 62,6 %
Eliminacién heces (%) 21,8 %

UPP, unién a proteina plasmatica; Cmax, concentracién plasmatica maxima,
T12, vida media de eliminacidn.

I.5.2. Mecanismo de accion

La enzimas monoamino-oxidasa A y B (MAO-A y MAO-B) son moduladores de los
niveles intracelulares de arilalquilaminas como la dopamina y la serotonina, catalizando su
desaminacion oxidativa con la produccidn concomitante de perdéxido de hidrégeno (Shih et
al, 1999). Se encuentran unidas a la membrana externa de la mitocondria de la mayoria de
los tipos celulares del cuerpo. El deterioro en el catabolismo de los neurotransmisores y el
dafio oxidativo son factores importantes en la fisiologia de los trastornos
neurodegenerativos. Por esta razon, la inhibicion de MAO-B representa una de las
estrategias para aliviar los sintomas de los pacientes que sufren de estas condiciones
patolégicas. Se han realizado esfuerzos considerables en los ultimos afios para desarrollar
nuevos Inhibidores de la MAO para ser utilizados como agentes neuroprotectores.

La alta concentracion de dopamina y el subsiguiente aumento de la actividad
dopaminérgica son los probables mediadores de los efectos beneficiosos de la rasagilina
observados en modelos de disfuncién motora dopaminérgica.

Rasagilina no es incompatible con el resto de farmacos antiparkinsonianos,
pudiendo utilizarse junto a Entacapona o agonistas dopaminérgicos, ademas de Levodopa.
Rasagilina ha demostrado poseer una potencia y tolerancia similares a Entacapona. El
efecto de Rasagilina sobre los sintomas axiales podria ser un hecho diferenciador
significativo. Aunque faltan estudios comparativos directos, los agonistas dopaminérgicos
parecen ser mas potentes, peor tolerados, con un inicio de accién mas lento y con una

posologia mas incomoda.
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Rasagilina no es el Unico farmaco antiparkinsoniano que utiliza como diana
terapéutica la enzima MAO-B, también Selegilina. Como se menciono anteriormente, es un
inhibidor irreversible con selectividad por la monoamina oxidasa tipo B (MAO-B) a baja
dosis, muestra una seguridad conocida y un perfil de eficacia como adyuvante del
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP). A dosis terapéuticas de hasta 10 mg / dia
por via oral, la Selegilina puede administrarse de forma segura sin la necesidad de una
dieta estricta en tiramina, a diferencia de otros inhibidores de la MAO anteriormente
descritos (ASATOOR et al, 1963;HORWITZ et al, 1964). Es importante mencionar que se
ha demostrado que Rasagilina es entre 10 y 20 veces mas potente que la Selegilina in vivo,
tanto en controles sanos como en pacientes con enfermedad de Parkinson, sin perder
especificidad por la enzima MAO-B (Freedman et al., 2005;Stocchi, 2006). La diferencia
farmacologica mas importante es que rasagilina no se metaboliza a derivados
anfetaminicos (Thebault et al., 2004b), lo que minimiza el riesgo de sufrir efectos adversos

cardiovasculares (arritmias, hipotension, etc.).

I.5.3. Reacciones adversas

La Rasagilina ha mostrado ser relativamente bien tolerada en los ensayos clinicos;
siendo su perfil toxicolégico similar al de otros agentes dopaminérgicos. Los efectos
adversos asociados con mayor frecuencia a su uso (>10%), han sido: cefaleas (como
monoterapia) y discinesia (como terapia coadyuvante de levodopa). Con menor frecuencia
(2-10%) también se ha descrito: astenia, nauseas, vomitos, dispepsia, dolor articular,
abdominal, de espalda o de cuello, vértigos, depresion, conjuntivitis, sindrome seudogripal,
alucinaciones, alteraciones del suefio, pérdida de peso, anorexia, caidas accidentales,
estrenimiento, distonia, erupciones cutaneas e hipotensién postural.

Es importante destacar que los efectos adversos de naturaleza dopaminérgica
(nadseas, vomitos, hipotensién ortostatica, alucinaciones, somnolencia diurna excesiva,
edema maleolar, discinesias, etc.) no han constituido un serio problema de manejo
practico.

Rasagilina estd exenta del efecto queso (Youdim et al., 2001). Aunque la depresion
es frecuente en la EP (Cummings, 1992) y muchos pacientes necesitan tomar un
antidepresivo, en todo caso, la incidencia de efectos adversos varia segun los diferentes

ensayos clinicos. Se conocen reacciones adversas graves con el uso concomitante de ISRS
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(inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina), IRSN (inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina), antidepresivos triciclicos, tetraciclicos e inhibidores de la
MAO. En el periodo de post comercializacion se han notificado casos de sindrome
serotoninérgico asociados con agitacion, confusion, rigidez, pirexia y mioclono en pacientes
tratados con antidepresivos/ISRN concomitantemente con Rasagilina. También durante
este periodo, se han notificado casos de elevacidon de la presién sanguinea, incluyendo
casos raros de crisis hipertensivas asociado con ingestion de cantidades desconocidas de
alimentos ricos en tiramina, en pacientes que tomaban rasagilina. Se recomienda evitar el
uso concomitante de Fluoxetina o Fluvoxamina, ademas existen una serie de
contraindicaciones que deben resaltarse como son la hipersensibilidad a Rasagilina a
cualquier excipiente de la formulacién, el tratamiento concomitante con otros IMAO o
petidina y la insuficiencia hepatica grave (Youdim et al, 2001). No se recomienda el empleo
simultaneo de productos que contengan dextrometorfano o simpaticomiméticos.
Sobredosificacion: Los sintomas notificados después de una sobredosis de AZILECT
en dosis de 3 mg a 100 mg incluyeron: disforia, hipomania, crisis hipertensiva y sindrome
serotoninérgico. No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis se debe controlar a

los pacientes e instaurar el tratamiento sintomatico y de soporte pertinente.

1.6. Revisiones sistematicas y meta-analisis.

Las revisiones sistematicas son investigaciones cientificas en las que la unidad de
analisis son los estudios primarios. En ellas, se usa un procedimiento explicito y sistematico
para responder cuestiones de interés (Ferreira, I et al, 2011a). Las revisiones que no
emplean un proceso sistematico se les suele llamar “revisiones narrativas”, y no se pueden
considerar que constituyan un verdadero procedimiento de investigacién, ya que en
muchas ocasiones se basan en las opiniones del autor.

A diferencia de las revisiones narrativas, las revisiones sistematicas resumen los
resultados de las investigaciones primarias mediante la utilizacién de una estrategia bien
definida para limitar sesgos. Entre los procedimientos que incluye esta estrategia estan: la
buisqueda sistematica de todos los articulos potencialmente relevantes, el uso de unos
criterios de busqueda y seleccion reproducibles y documentados en la propia revision, y
una descripcion de los datos de estudios primarios sintetizando datos e interpretando

resultados.
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Cuadro III. Las diferencias principales entre una revision sistematica y una narrativa se encuentran en el

siguiente cuadro (tomado de Bonfill Cosp et al, 2006).

Caracteristica Revision narrativa Revision sistematica

Pregunta de investigacion Con frecuencia amplia y poco Clara, concreta, centrada en
definida una cuestién clinica bien

definida

Fuentes de informacién y No especificada. No dirigida a Estrategia de busqueda

revision de la literatura localizar todos los estudios. Alta sistematica y explicita de todas
probabilidad de sesgo las fuentes y articulos

potencialmente relevantes

Seleccidén de estudios Generalmente sin criterios de Descripcién explicita de
seleccion. Alta probabilidad de criterios de seleccion.
sesgo Seleccién aplicada de manera

uniforme.

Calidad de los estudios Generalmente no evaluada Evaluacion critica de la calidad
metodolégica de los estudios
revisados.

Sintesis de datos Resumen subjetivo, generalmente Basada en la calidad
cualitativo, sin un estimador metodolégica de los estudios, a
estadistico menudo resumida

(cuantificada) por un
estimador estadistico

Interpretaciéon En ocasiones basada en la Generalmente basada en Ila
evidencia, pero con frecuencia evidencia cientifica, con

basada en los estudios que se han identificacién de las lagunas de
seleccionado subjetivamente y en conocimiento que persistan
opiniones personales

En ocasiones no es posible sintetizar la informacién brevemente y no es posible
combinar estadisticamente los datos. En el caso de que estos datos si se puedan combinar,
se habla de una revisidn sistematica cuantitativa o meta-analisis. Algunos autores prefieren
reservar el término meta-analisis al procedimiento estadistico de combinacién de los datos
en el seno de una revision sistematica (Manchikanti et al,, 2009). De esta manera, se puede
decir que una revision sistematica es siempre posible, pero no siempre lo es un meta-
analisis.

La realizacidn de una revision sistematica no es una tarea sencilla. Requiere seguir
unos pasos definidos (Crowther et al, 2010a;Ferreira, I et al., 2011b)(Martin Moreno JM
2006). La descripcion que se ha realizado en este trabajo, se refiere a revisiones
sistematicas sobre intervenciones, pero pueden realizarse sobre otros aspectos como

pruebas diagndsticas. Los pasos a seguir pueden sintetizarse en los siguientes 7 puntos:
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2.-Formulacion del problema o pregunta de investigacion: la pregunta debe
referirse a un aspecto concreto y claramente definido. Idealmente la pregunta debe

formularse de forma que incluya:

> Pacientes en los que se plantea el problema de estudio.
> Intervencién que se desea investigar
> Comparacion que se desea realizar entre la intervencion objeto de estudio y

otra intervencion o ausencia de ella.

> Resultados con los que pretende valorarse la intervencion

En muchas ocasiones la revision puede incluir varias preguntas relacionadas sobre
la misma intervencidon. Por ejemplo en el caso que nos ocupa, una pregunta de
investigacion podria ser: “en los pacientes con enfermedad de Parkinson temprana
(pacientes), jes el tratamiento con rasagilina en monoterapia (intervencion) mas eficaz que
la abstencién del tratamiento o placebo (comparacion) en la mejora de sintomas motores

(resultado)?

22.-Especificar los criterios de inclusion y exclusion de estudios: idealmente
deben plantearse antes de iniciar la revision para evitar el sesgo que un cambio de criterios
a posteriori podria plantear. Los criterios deben referirse a las caracteristicas de los
pacientes incluidos en los estudios, una adecuada caracterizaciéon diagndstica y el tipo de
intervencion que se desea evaluar. Otros tipos de criterios pueden ser el tiempo de
aplicacion de dicha intervencidn, rango de dosis en caso de tratarse de un farmaco, niimero
minimo de pacientes incluidos en el estudio, etc. Una adecuada formulacion de la pregunta

de investigacidn es crucial en el establecimiento de estos criterios.

2.-Sistematizar el plan de busqueda: la estrategia de busqueda tiene que quedar
claramente documentada de forma que pueda ser reproducible por otro investigador.
Idealmente debe realizarse a partir de varias fuentes o bases de datos, lo que incrementara

la posibilidad de que ningun articulo relevante quede fuera de la revision.

2.-Obtencion y seleccion de los estudios: la obtencién y seleccion de los estudios
es uno de los puntos mas delicados de todo el proceso. Debe realizarse segin los criterios
de seleccién y exclusion previamente especificados. Inicialmente debe realizarse un primer

“cribado” de los estudios obtenidos mediante la busqueda usando el “abstract”. En una
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segunda fase se incluyen aquellos articulos que no han sido eliminados anteriormente
revisando su texto completo. El objetivo es llegar a obtener los trabajos que se van a usar
en la sintesis cualitativa. Lo mas probable es que algunos de ellos no puedan usarse en la
sintesis cuantitativa o meta-analisis. Este proceso de busqueda y seleccion de los estudios
debe documentarse en la revisién indicando los motivos de exclusion de los estudios
recogidos en la busqueda inicial y que no se han seleccionado. Idealmente esto debe

hacerse mediante un diagrama de flujo (Figura 6).

Nimero de registros Nimero de reqgistros o citas
o citas identificados en adicionales identificados
las busquedas en otras fuentes

l l

Niamero total de registros o citas duplicadas eliminadas

l

MNumero Nimero
total de registros o |——| total de registros
citas Unicas cribadas o citas eliminadas
Mumero total Namero
de articulos a texto total de articulos
completo analizados ——| a texto completo
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusion

l

Mimero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revision sistematica

l

Mimero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica

Figura 6: Diagrama deflujo a través de las diferentes fases de una revisién sistematica propuesto en la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses). Tomado de
(Urrutia & Bonfill, 2010a).
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9.- Lectura critica de la calidad de los estudios: La valoracion de la calidad de los
estudios individuales y de la posibilidad de sesgos en ellos es uno de los elementos que
deben figurar siempre en una revision sistematica. El objetivo de esta fase es lograr que los
articulos que incluimos en nuestra revisiéon tengan un minimo de calidad que garantice la
validez de los resultados finales de nuestro trabajo. Hay varios métodos y escalas para
valorar los estudios individuales, sin poderse indicar cual es el mejor de ellos. Lo que si
debe quedar claro es el método empleado, que de forma ideal debe realizarse
independientemente por dos personas, para posteriormente poner esta valoracién en

comun incluso con una tercera persona que actie de arbitro ante posibles discrepancias.

62.- Combinacion de los resultados: Esta fase es a la que podemos llamar
propiamente meta-analisis. El objetivo ahora es lograr una sintesis estadistica de los datos
de los diferentes estudios seleccionados.

Desde un punto de vista técnico, pueden diferenciarse diferentes métodos
estadisticos segun si la variable a combinar es dicotémica o continua, y segun si se asume
homogeneidad entre los estudios (modelo de efectos fijos) o no se asume (modelo de
efectos aleatorios). Sea cual sea el método elegido, tras esta fase se obtiene una estimacién
ponderada cuantitativa del efecto de una intervencién, que puede expresarse como odds
ratio, riesgo relativo o diferencia de riesgo en caso de variables dicotémicas, o como
diferencia de medias o diferencia de medias estandarizadas en el caso de variables
continuas.

La realizacion de un metaanalisis tiene una serie de ventajas claras (Cuadro 1V),
aunque también limitaciones ya que la calidad de sus resultados depende de la de los
estudios primarios y la interpretacion en caso de heterogeneidad puede ser muy

complicada (Espallargues i Carreras et al 2006).
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Cuadro IV: Ventajas y limitaciones de la realizaciéon de un Meta-analisis.

Ventajas

Limitaciones

Mayor validez externa

Pueden detectar diferencias que no detectan
estudios individuales con potencia estadistica
insuficiente.

Permiten mas precision en la estimacion del efecto.
Permiten valorar la heterogeneidad entre los
estudios y sugerir hipdtesis que la expliquen.
Examen visual (grafico) de los estudios
individuales.

Es menos “costoso” que un nuevo ensayo clinico con
una muestra grande de pacientes.

Puede verse distorsionado por sesgo de seleccion,
decisiones metodoldgicas,...

La validez depende de la calidad de los estudios
individuales.

En caso de heterogeneidad la interpretacién es
dificil.

No deben supones un desincentivo para realizar
buenos estudios individuales.

El meta-analisis suele resumirse en

los datos de los estudios, su “peso” en el efe

una representacion grafica en la que aparecen

cto global, la estimacién del efecto global y de la

heterogeneidad. En la Figura 7 se presenta un ejemplo de representacion.

Odds Ratio / Odds Ratio \

Experimental Control

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
estudiol 2005 5 25 6 25 31% 0.79[0.21, 3.03] ) =
estudio2 2006 25 125 30 125 15.4% 0.79[0.43,1.44] ==
estudio3 2007 43 200 51 150 28.4% 0.61 [0.38, 0.98) —
estudiod 2008 12 30 18 32 67% 052[0.189,1.42) e
estudio5 2009 45 120 50 120 20.0% 0.84 [0.50, 1.41) =
estudiot 2010 36 153 52 142 26.4% 0.53[0.32, 0.88]) -

otal (95% Ci) 653 594 100.0% 0.66[0.52, 0.85] &
Total events 171 207
Heterogeneity. Chi*= 2.26, df=5 (P = 0.81); F= 0% t t {
Test for overall effect Z= 3.27 (P = 0.001) p.01 0.1 10 140

D Namero de eventos y total de sujetos
uno de los estudios.

E wexpennwma! Favours contml/

en cada grupo de estudio, con el “peso” atribuido a cada

D Odds Ratio para cada uno de los estudios individuales.

D Efecto global con el nimero de eventos y totales en cada grupo y odds ratio global. Abajo

aparecen los resultados de los test de he

terogeneidad y el test del efecto global con su p valor.

D Representacion grafica de los valores anteriores.

Figura 7: Ejemplo de representacion de un meta-analisis. Modificada de (Crowther et al, 2010b).



1. Introduccién Sara Minguez Minguez

2.-Conclusiones e interpretacion de los resultados: Es la fase con la que
concluye el proceso de revisién y en ocasiones es la fase mas compleja, en la que
discutimos los resultados obtenidos y debemos sefialar la aplicabilidad e implicaciones de
los mismos.

Para concluir esta breve descripcion de lo que es una revision sistematica se debe
hacer referencia a los requisitos para establecer su calidad. En 1999, se publicé la
declaracion QUOROM (Quality Of Reporting Of Meta-analysis) con el objetivo de establecer
unas normas para mejorar la calidad de la presentacion de los meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados (Moher et al, 1999). Esta declaracion incluia 18 items que debian
cumplir estas revisiones y su finalidad era la de animar a los autores a proporcionar toda la
informacion necesaria para interpretar y utilizar los resultados. En julio del 2009 se
publicé la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analyses) que supone una actualizacién y ampliacion de QUOROM, y que también ha sido
publicada en castellano(Crowther et al., 2010b;Urrutia & Bonfill, 2010b). PRISMA tiene una
aplicabilidad mas amplia que QUOROM, ya que no se limita solamente a los meta-analisis
de ensayos clinicos aleatorizados sino que también es util para las revisiones de otro tipo
de estudios. La declaraciéon consta de 27 items que toda revisiéon sistematica deberia

contemplar.
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Sara Minguez Minguez I1. Hipbtesis

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad crénica progresiva incapacitante.
La determinacion de la adherencia terapéutica es un pardmetro importante en la practica
clinica a la hora de valorar la progresion de la enfermedad y sus sintomas. Asi mismo, otro
parametro importante es la calidad de vida del paciente. Su evaluacion aporta datos
diferentes a los habitualmente medidos en la clinica.

Son muchos y variados los estudios realizados con rasagilina desde su introduccién
en el mercado. Si bien carecemos de revisiones sistematicas que aclaren la evidencia
cientifica que avalen su uso en la enfermedad de Parkinson, tanto en monoterapia como en
terapia combinada. Ademas resulta de sumo interés conocer su seguridad y los posibles

efectos adversos detectados en diferentes ensayos clinicos.
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Sara Minguez Minguez I11. Objetivos

e Conocery evaluar la adherencia al tratamiento y la calidad de vida en una poblacién
de pacientes de enfermedad de Parkinson.

e Sintetizar la evidencia cientifica disponible del uso de Rasagilina en la enfermedad
de Parkinson, tanto en monoterapia como en terapia combinada, mediante meta-
analisis de ensayos clinicos.

e Analizar la seguridad y los efectos adversos detectados en diferentes ensayos

clinicos atribuidos a Rasagilina.
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Los cuestionarios que utilizamos fueron:

Nunca Ocasionalmente Algunas Frecuentemente Siempre
Veces

1. Dificultad para realizar las actividades de
ocio que le gustaria hacer
2. Dificultad para realizar tareas de la casa
(por ejemplo, efectuar reparaciones,
cocinar, ordenar cosas, decorar,
limpieza,...)
3. Dificultad para cargar con paquetes o las
bolsas de la compra
4. Problemas para caminar una distancia
de unos 750 metros
5. Problemas para caminar unos 100
metros
6. Problemas para dar una vuelta
alrededor de casa con tanta facilidad como
le gustaria
7. Problemas para moverse en sitios
publicos
8. Necesidad de que alguien le acompafiara
cuando salia a la calle
9. Sensacién de miedo o preocupacién por
si se caia en publico
10. Permanecer confinado en casa mas
tiempo del que usted desearia
11. Dificultades para su aseo personal
12. Dificultades para vestirse solo
13. Problemas para abotonarse la ropa o
atarse los cordones de los zapatos
14. Problemas para escribir con claridad
15. Dificultad para cortar los alimentos.
16. Dificultades para sostener un vaso o
una taza sin derramar el contenido.
17. Sensacién de depresion
18. Sensacién soledad y aislamiento
19. Sensacion de estar lloroso o con ganas
de llorar
20. Sensacion de enfado o amargura
21. Sensacion de ansiedad o nerviosismo
22. Preocupacion acerca de su futuro
23. Tendencia a ocultar su Enfermedad de
Parkinson a la gente
24. Evitar situaciones que impliquen comer
o beber en publico
25. Sentimiento de vergiienza en publico
debido a tener la Enfermedad de Parkinson
26. Sentimiento de preocupacion por la
reaccion de otras personas hacia usted
27. Problemas en las relaciones personales
con las personas intimas
28. Falta de apoyo de su esposo/a o pareja
de la manera que usted necesitaba (Si
usted no tiene esposo/a o pareja marque
esta casilla, por favor)
29. No ha recibido apoyo de sus familiares
0 amigos intimos de la manera que usted
necesitaba
30. Quedarse inesperadamente dormido
durante el dia
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31. Problemas para concentrarse; por
ejemplo, cuando lee o ve la televisién

32. Sensacion de que su memoria funciona
mal.

33. Alucinaciones o pesadillas inquietantes
34, Dificultad al hablar

35. Incapacidad para comunicarse
adecuadamente con la gente

36. Sensacion de que la gente le ignora

37. Calambres musculares o espasmos
dolorosos

38. Molestias o dolores en las
articulaciones o en el cuerpo

39. Sensaciones desagradables de calor o
frio

PDQ-39. (Peto et al.,, 1995)

Test Moriski - Green

1. ;Se olvida alguna vez de tomar los medicamento?
2. ;/Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3. Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja de tomar la medicacion?

Moriski-Green (Morisky et al., 1986b)

1- ;Piensa que su tratamiento para el Parkinson es facil de tomar?
O Muy facil 0 Mas o menos facil O Nada facil

2- ;Harecibido indicaciones precisas de como tomar su medicacion para el Parkinson?
OSsi ONo ONolosé

3- ;Son las instrucciones de cdmo tomar su medicacidn para el Parkinson un inconveniente para usted?
O Muy inconveniente 00 Mas o menos inconveniente ONo son un inconveniente

4- ;Alguna vez se olvida de tomar su medicacién para el Parkinson?
ONunca OA veces OA menudo

5- ;Alguna vez se olvida su medicacién debido a circunstancias inesperadas?
ONunca OA veces OA menudo

6- ;Coémo hace para no olvidarse de tomar su medicacién para el Parkinson? (puede marcar mas de una casilla)

O La gente de mi entorno me lo recuerda.
O Tengo una forma para recordarmelo.

O Se ha convertido en algo natural para mi.
0 Otro (especificar):
O No sé qué hacer para recordarlo.

7- ¢Qué le motiva a tomar su medicacién para el Parkinson? (puede marcar mas de una casilla)
O Mi médico.
O La gente de mi entorno.
O Tengo miedo a empeorar.
0O Para mantener la salud mental.
O Es facil de tomar.
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O No hay nada en particular.
O Otro (especificar):

8- ;Como se encuentra de motivado para tomar su medicacion para el Parkinson?
O Muy motivado.
O Un poco motivado.
O Nada motivado.

Para cada una de las siguientes afirmaciones por favor marque la casilla que mejor describa su opinion.
9- “Mi medicacion para el Parkinson es importante para mi salud”

00 Si, completamente de acuerdo.

0 Mas o menos de acuerdo.

ONo, en absoluto.

10- “Me he acostumbrado a tomar mi medicacién para el Parkinson”
0O Si, completamente de acuerdo.
O Mas o menos de acuerdo.
ONo, en absoluto.

11- “Me aseguro de seguir cuidadosamente las instrucciones que me dan para tomar mi medicacién para el Parkinson”
O Si, completamente de acuerdo.
[0 Mas o menos de acuerdo.
ONo, en absoluto.

12- “Las instrucciones para tomar mi medicacién para el Parkinson son suficientemente claras”
00 Si, completamente de acuerdo.
0O Mas o menos de acuerdo.
ONo, en absoluto.
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Sara Minguez Minguez V. Resultados

V.1. Evaluacion de adherencia al tratamiento y calidad de vida en pacientes de
enfermedad de Parkinson.

La calidad de vida y la adherencia al tratamiento dentro de las enfermedades es de
mayor relevancia en aquellos pacientes que presentan enfermedades crénicas. El objetivo
de este trabajo es conocer la calidad de vida y la adherencia al tratamiento en una
poblacién de pacientes de enfermedad de Parkinson. Para ello hemos realizado un estudio
transversal en los pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson que pertenecian a
alguna de las asociaciones de pacientes y familias de la provincia de Albacete. Los
cuestionaros de PDQ-39 y Morisky-Green fueron utilizados para conocer la calidad de vida
y la adherencia al tratamiento en un total de 95 pacientes. Nuestros datos muestran una
puntuacion media de 33,47% en el PDQ-39, siendo los dominios de peor puntuacion los
referidos a movilidad, actividad de la vida diaria y bienestar emocional. Un 31,6% de los
pacientes se clasificaron como adherentes al tratamiento. El factor principal relacionado
con una adecuada adherencia fue la importancia dada a su medicacién por el propio

paciente. No encontramos asociacion entre adherencia y calidad de vida.
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Resumen

La calidad de vida y la adherencia al tratamiento poseen una gran relevancia en aquellos
pacientes que presentan enfermedades cronicas. El objetivo de este trabajo es conocer y evaluar
ambos parametros, en una poblacion de pacientes de enfermedad de Parkinson. Para ello, hemos
realizado un estudio transversal, a través de los cuestionarios de PDQ-39 y de Morisky-Green, en
95 pacientes de la citada enfermedad pertenecientes a alguna de las asociaciones de pacientes y
familias de la provincia de Albacete. Nuestros datos muestran una puntuacion media de 33,47%
en el PDQ-39, siendo los dominios de peor puntuacion los referidos a movilidad, actividad de la
vida diaria y bienestar emocional. Por otro lado, un 31,6% de los pacientes se clasificaron como
adherentes al tratamiento. Respecto a este pardmetro, constatamos que, el factor principal
relacionado con una adecuada adherencia, fue la importancia dada a su medicacion por el propio
paciente. No encontramos ninguna asociacién entre adherencia y calidad de vida.
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Summary

Quality of life and adherence to treatment are parameters of high relevance in those
patients with chronic diseases. The aim of this study was to ascertain the quality of life and
adherence to treatment of Parkinson's disease patients. To this end, we performed a cross
sectional study in patients diagnosed with Parkinson's disease who belong to one of Albacete’s
associations of patients and their families. The PDQ-39 and Morisky-Green questioners were
used to determine the quality of life and adherence to treatment for a sample of 95 patients. Our
data showed an average score of 33.47% in the PDQ-39, being the worst score domains mobility,
activities of daily living and emotional wellbeing. On the other hand, a 31.6% of the patients
were classified as adherent to treatment. The main factor associated with adequate adherence is
the importance given to the medication by the patient. We found no association between
adherence and quality of life.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define calidad de vida, como la pérdida o
anormalidad de una estructura o funcion fisioldgica, psicologica o anatomica, (Wood,
1980;Wood, 1980). La cuantificacion de este parametro en un paciente, relacionada con su
salud, puede resultar de gran ayuda para analizar aspectos no detectables de otra manera, como
son el estado psicoldgico del paciente, el efecto de la enfermedad sobre las relaciones sociales o
las creencias del enfermo, la discapacidad producida en el individuo o el estado fisico del mismo.
Para su cuantificacion se ha desarrollado diferentes instrumentos, (genéricos y especificos), entre
los que destaca el Sickness Impact Profile, el Nottingham Health Profileo y el Short Form Health
Survey (1-3). Sin embargo, cuando se ha intentado aplicar alguno de estos instrumentos a una
patologia en concreto, se ha observado que ofrecen un potencial escaso. Asi, la imposibilidad
que presentan estos cuestionarios para medir areas especificas, se traduce una insuficiente
sensibilidad al cambio.

Este parece ser el caso de la enfermedad de Parkinson (EP). Muy brevemente
recordaremos que es el trastorno del movimiento méas frecuente, caracterizado por sintomas
motores como la rigidez, el temblor o la acinesia (4). Se trata de una enfermedad cronica,
progresiva e incapacitante, donde la calidad de vida de los pacientes se ve comprometida a lo
largo de su evolucion. Precisamente para analizar este parametro, en el afio 1995, en la
Universidad de Oxford, se cred el cuestionario PDQ-39 (del inglés Parkinson Disease

Questionnary-39)(5). Este evalta 39 parametros divididos en ocho grupos de preguntas,
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abarcando las siguientes areas: movilidad, actividades domésticas, bienestar emocional, estigma
social, apoyo social, cognicién, comunicacion y malestar corporal (6,7). Actualmente,
disponemos de una version del PDQ-39 validada en espafiol(8).

Por otro lado, la adherencia al tratamiento, también conocida como cumplimiento
terapéutico u observancia terapéutica, se puede definir como el grado hasta el cual la conducta
del paciente coincide con las recomendaciones clinicas, no s6lo en lo que se refiere a la
administracion de los farmacos indicados, sino también en los hipotéticos cambios en el estilo de
vida, seguimiento de dietas..., (9,10). Su determinacion resulta muy importante para comprender
la respuesta 0 no a un tratamiento pautado(11-13). De una forma mas concreta, entre los
diferentes métodos utilizados para su determinacion en pacientes con EP, destacan el recuento de
pastillas, la monitorizacion electrénica, la medicion de metabolitos en diferentes liquidos
organicos y el cuestionario de Morisky Green. Este Gltimo, es un instrumento disefiado para
valorar si el paciente adopta actitudes correctas en relacién con el tratamiento prescrito, (12,14).

En un estudio previo, Grosset y cols. describieron una posible asociacion entre variables
de calidad de vida y adherencia al tratamiento, (11). Por todo ello, el presente estudio pretende
determinar la posible asociacion entre la percepcién de calidad de vida relacionada con la salud y
la adherencia al tratamiento en pacientes con EP. Asi mismo, profundizaremos en la existencia
de relaciones entre estos dos parametros y las caracteristicas poblacionales de los pacientes de
EP.
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Material y métodos

Muestra

Hemos realizado un estudio observacional y transversal en los pacientes diagnosticados
de enfermedad de Parkinson que pertenecian a alguna de las siguientes asociaciones de pacientes
y familias de la provincia de Albacete, (Espafia): Albacete, Almansa, Hellin, La Roda y
Villarrobledo. Los criterios de inclusion fueron: edad superior a 18 afios de edad con diagnostico
clinico de enfermedad de Parkinson basado en la presencia de los sintomas cardinales de
temblor, acinesia y rigidez y estar en tratamiento con algin farmaco antiparkinsoniano. Los
criterios de exclusion fueron: la existencia de discapacidad debida a otras enfermedades
neuroldgicas, (como ictus o enfermedad de Alzheimer); la presencia de una enfermedad
concomitante grave, (como neoplasia, broncopatia o cardiopatia grave); o el rechazo a participar
en el estudio. Toda la informacion, autocomunicada, se recogiéo mediante entrevista personal
llevada a cabo por un Unico investigador, (SMM), previamente entrenado.

Medidas

Se recogieron variables sociodemograficas, (edad, el sexo, estado civil), de nuestra
cohorte y se realizd un cuestionario, (tabla 1), que incluia preguntas sobre actitudes ante la
medicacion antiparkinsoniana prescrita en dichos pacientes.

- Calidad de vida

Se evalu6 mediante el cuestionario de calidad de vida especifico para enfermedad de
Parkinson PDQ-39(8,15). La puntuacién del PDQ-39 se ofrece como un perfil en donde para
cada dimension el valor final del resultado es la suma de cada valor dividido por el nimero total
de preguntas por dimension. El resultado obtenido se multiplicard por 100, asi cada dimension
del cuestionario puntuara de 0 a 100, en donde 0 es la mejor y 100 la peor puntuacion.

-Adherencia al tratamiento

Se llevo a cabo gracias al cuestionario de Morisky-Green (14). Este consta de 4
preguntas. Por cada respuesta adecuada, el cuestionario suma 1 punto. Se considera que la
adherencia al tratamiento es alta si la puntuacién del cuestionario es 4. Una puntuacién de 2-3
indica una adherencia moderada al tratamiento. Una puntuacion por debajo de 2 indica una
adherencia baja. Los pacientes con puntuacion por debajo de 4 fueron considerados no

adherentes, en consonancia con lo publicado en otros estudios.
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Andlisis estadistico

Las respuestas de los participantes fueron introducidas en una base de datos anénima,
para proceder posteriormente a su depuracion y analisis. Inicialmente se realizd un estudio
descriptivo de la poblacion y del resultado de los cuestionarios, asi como de los farmacos que
usan estos pacientes. Las variables categoricas se describen como n (%). Las variables
cuantitativas se describen como media + desviacion standard y/o como mediana (rango), segun
la distribucion normal o no de la variable. La normalidad de la variable se comprobé con el test
de Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, para comprobar la existencia de asociaciones entre la
adherencia al tratamiento y diferentes variables sociodemogréficas, se realizaron comparaciones
utilizando el test de Mann-Whitney para la comparacion de dos grupos con una variable
cuantitativa. Se ha usado el test de la x> cuando las variables eran cualitativas y el test de Fisher
cuando ha sido preciso. Por ultimo se han empleado estos mismos test estadisticos para la
comparacion de la adherencia con las diferentes dimensiones de la calidad de vida usadas en el
cuestionario PDQ-39. Se tom6 como nivel de significacion p<0,05. Se utilizé para realizar los

calculos el programa SPSS.
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Resultados

Variables sociodemograficas.

Se entrevistd a 101 pacientes, de los cuales 6 no fueron capaces de completar los
cuestionarios, por lo que fueron excluidos del estudio. Por tanto, un total de 95 individuos se
incluyeron finalmente en nuestra cohorte. A continuacion, realizamos un estudio descriptivo
observacional, determinando que el 58,9% de los pacientes eran varones, con una edad media de
71,7+ 8,75 afios. Otros parametros que tuvimos en cuenta fue su estado civil, (el 75,8% estaba
casado); laboral, (un 93,7% eran jubilados); su entorno, (el 91,6% vivian en su propia casa), asi
como quien era la persona encargada de la administracion de su medicacion, (en el 58,9% de los
casos era el propio enfermo).

La mayoria de los pacientes, (73,7%), considera que su medicacion es muy facil de tomar
y el 94,7% ha recibido, por parte del personal sanitario, las indicaciones precisas para su correcto
uso. Un 48.4% declaraba que no se olvidaba nunca de tomarla, mientras que tan solo el 2.1%
afirmaba olvidarse a menudo. Un 69.5% de los pacientes, por su parte, aseguraban sentirse muy
motivados para tomar su medicacion. De entre las causas de la citada motivacion destaca el
miedo a empeorar, (50,5%). Por ultimo, nos parece importante el dato de que un 92.6% esta

convencido de que su medicacion para el Parkinson es importante para su salud.

Calidad de vida

El resultado de la puntuacion de cada uno de los ocho dominios del cuestionario PDQ-39
se representa en el gréfico de cajas de la figura 1. La puntuacion media del citado cuestionario,
en nuestra poblacion, fue de 33,47% + 19,05. A continuacion, con el fin de reconocer las
posibles asociaciones entre los dominios del PDQ-39 y las caracteristicas sociodemograficas de

nuestros pacientes, realizamos un analisis bivariante.

Asi, observamos que las mujeres suelen tener peor puntuacion que los hombres en los
siguientes dominios del PDQ-39: movilidad (p=0.001), actividades de la vida diaria (p=0.051),
bienestar emocional (p=0.009), soporte social (p<0.001) y disconfort 0 malestar fisico (p=0.001).
Por otro lado, aquellos pacientes a los que otra persona les administra la medicacién presentan
peor puntuacién en los apartados de movilidad (p<0.001), actividades de la vida diaria (p<0.001)

y capacidad de comunicacion (p=0.057).
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Adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento se midio gracias al cuestionario de Morisky-Green. Se
consider6 como no adherentes aquellos pacientes con una puntuacion menor de 4. Segun este
criterio, 30 pacientes (31.6%) eran adherentes al tratamiento.

El analisis bivariante mostré como los pacientes que “mas convencidos se mostraron de
la importancia de su medicacion antiparkinsoniana para su salud”, fueron adherentes con mas
frecuencia (p=0.031). No hemos encontrado asociacién entre la adherencia al tratamiento y el
sexo (p=0228), la edad (p=0,93), el estado civil (p=0,531), asi como tampoco relacion entre este

parametro y quien era la persona responsable de la administracion de la medicacion (p=0,098).

Asociacion entre calidad de vida y adherencia al tratamiento

Por ultimo, tratamos de establecer si existe algun tipo de asociacion entre los resultados
de calidad de vida y los de adherencia al tratamiento. Este hecho fue observado exclusivamente
en el caso del dominio centrado en el deterioro cognitivo. Asi, el citado deterioro era menor

cuando la adherencia al tratamiento era mayor (p=0,021).
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Discusion

En el presente trabajo hemos utilizado los cuestionaros de PQD39 y de Morinsky-Green
para conocer parametros de calidad de vida y de adherencia al tratamiento, asi como sus posibles
asociaciones, en una poblacion de pacientes de enfermedad de Parkinson que pertenecen a
asociaciones de familias y pacientes de la provincia de Albacete.

Hemos observado que, la mayoria de los pacientes entrevistados, declaraban haber
recibido suficiente informacion acerca de la forma en la que debe tomarse la medicacion y se
encontraban muy motivados para hacerlo, principalmente por el miedo a empeorar; siendo
ademas el propio enfermo el encargado, en la mayoria de los casos, de su propio tratamiento
farmacologico, el cual ultimo es percibido, mayoritariamente, como importante para su salud.

En este trabajo hemos utilizado como instrumento de medida de la calidad de vida el
PDQ-39. Esta decision fue tomada en base a una revision sistematica de los instrumentos de
medicién de este parametro en la enfermedad de Parkinson, que sugiere como el mas adecuado
al PDQ-39, debido a su validez de contenido y de constructo, seguido del PDQL(16). Las peores
puntuaciones obtenidas fueron en los dominios referentes a la movilidad, las actividades de la
vida diaria y el bienestar emocional. En linea con esta observacién, Rodriguez Violante encontr6
que estos mismos dominios son los que presentan peores puntuaciones en su estudio, realizado
en México en pacientes con la misma enfermedad(17). Asi mismo, hemos encontrado asociacion
ente la peor puntuacion en movilidad, actividades de la vida diaria y comunicacion y el hecho de
gue la medicacion sea administrada por otra persona.

Resulta llamativa la asociacion observada entre las peores puntuaciones en el PDQ-39 y
el sexo femenino. Este hecho ha sido descrito también en el estudio de Carod-Artal (18), aunque,
en ese caso, las mujeres eran de mayor edad que los hombre y estaban en estadios mas
avanzados de la enfermedad. En nuestro trabajo, el tiempo de evolucion de la enfermedad era
mayor en las mujeres, lo que también podria relacionarse con estadios mas avanzados de la
enfermedad, explicandose asi esta asociacion. Si bien, no podemos dejar a un lado que otros
estudios como el de Navarro Peternella no encuentra claras diferencias de puntuacion en el PDQ-
39 respecto al sexo (19).

Uno de las conclusiones més relevantes de nuestro estudio es el bajo porcentaje de
pacientes adherentes al tratamiento (31.6%), aln mas tras comprobar que este valor es similar al
encontrado en otros estudios que utilizan este mismo cuestionario, en pacientes de poblacion
anciana, (20) (21). Si bien, en individuos con EP, utilizando el mismo cuestionario, se obtuvo un

porcentaje de pacientes adherentes més alto (60.4%) (22).
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Nuestro estudio puede presentar algunas limitaciones. Asi, nuestra cohorte es pequefia y
restringida a voluntarios pertenecientes a asociaciones, por lo que pacientes con enfermedad mas
evolucionada y grave pueden no estar representados en nuestro estudio. La posible relacion entre
el estadio de la enfermedad o los sintomas que el paciente presenta y el tratamiento
farmacoldgico, ha quedado fuera de nuestro objetivo general de estudio. Si bien, otros grupos
han puesto de manifiesto que, tanto los sintomas motores como los no motores, repercuten en la
calidad de vida del paciente. Asi, se llega a afirmar que la mitad de los pacientes refiere que la
disfuncion no motora afecta de forma “importante” y “muy importante” a sus actividades de vida
diaria(23).

A pesar de estas limitaciones, pensamos que nuestro trabajo es una buena aproximacién a
la realidad del impacto de la enfermedad de Parkinson en la vida de los que la sufren, asi como
un espejo en el que los propios pacientes muestras su percepcion de su enfermedad y de su

tratamiento.
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Tabla 1: Actitudes ante la medicacion. Cuestionario.

1- ¢Piensa que su tratamiento para el Parkinson es facil de tomar?
COOMuy facil  0Mas o menos facil [ONada facil
2- ¢Ha recibido indicaciones precisas de cémo tomar su medicacién para el Parkinson?
0Si [CONo [Nolosé
3- ¢éSon las instrucciones de cémo tomar su medicacidn para el Parkinson un inconveniente
para usted?
COMuy inconveniente [OMds o menos inconveniente CONo son un
inconveniente
4- ¢ Alguna vez se olvida de tomar su medicacion para el Parkinson?
CONunca CJA veces CJA menudo
5- ¢Como se encuentra de motivado para tomar su medicacion para el Parkinson?
COMuy motivado.
OUn poco motivado.
[CONada motivado
6- ¢ Qué le motiva a tomar su medicacién para el Parkinson? (puede marcar mas de una casilla)
COMi médico.
ClLa gente de mi entorno.
[-Tengo miedo a empeorar.
(OPara mantener la salud mental.
CJEs facil de tomar.
CONo hay nada en particular.

CJOtro (especificar):

7- “Mi medicacidn para el Parkinson es importante para mi salud”
[JSi, completamente de acuerdo.
[OMas o menos de acuerdo.

ONo, en absoluto.
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Figura 1. Calidad de vida en pacientes con enfermedad de Parkinson. Puntuaciones del

cuestionario PDQ-39.
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V.2. Sintesis de la evidencia cientifica disponible del uso de Rasagilina.

Rasagilina (Azilect ®) es un inhibidor selectivo e irreversible de la monoamino
oxidasa B, tiene buena tolerabilidad, es segura, mejora los sintomas motores, y evita las
complicaciones motoras en los enfermos de Parkinson. Asi pues Rasagilina tiene efectos
beneficiosos sobre la de calidad de vida, es efectiva en monoterapia y también cuando se
toma con Levodopa, y es beneficiosa en etapas temprana y tardias de la enfermedad de
Parkisnon. En esta revision, se comparo la eficacia de Rasagilina con placebo. Para ello se
realizaron busquedas sistematicas en diferentes bases de datos (Medline, Cochrane
Library) para identificar y seleccionar ensayos clinicos controlados y aleatorios de
Rasagilina. Las variables del estudio fueron los resultados de la escala UPDRS (Unified
Parkinson Enfermedades Rating Scale) en monoterapia con Rasagilina y la reduccién del
tiempo en off. Rasagilina en monoterapia, en las primeras etapas de la enfermedad reducia
la puntuacién UPDRS [-3,06 (IC -3,81 a -2,31, P <0,00001 95%) a la dosis de 1 mg / dia
Rasagilina. Cuando se combinaba con Levodopa, 1 mg / dia de Rasagilina, reducia el tiempo
en off [- 0.93 h (IC del 95%: -1,17 a -0,69, P <0,00001)]. Sin embargo, mientras que
Rasagilina reduce la puntuaciéon de UPDRS [-0,89 (IC -1,78 a 0, P = 0,05 95%)] en los
ensayos de inicio tardio, observamos un desacuerdo entre los estudios y las dosis, por lo
que nos fue dificil interpretar este resultado. En conclusion, nuestros resultados confirman
la eficacia de Rasagilina en la enfermedad de Parkinson, pero la significancia clinica de
estos datos aun esta por establecerse. Por otra parte, los estudios realizados de inicio
tardio de la enfermedad no establecieron con certeza el efecto neuroprotector de la
Rasagilina. Seria conveniente llevar a cabo ensayos comparativos con otros farmacos

utilizados en la enfermedad de Parkinson.
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Abstract

Rasagiline (Azilect®) is a selective and irreversible monoamine oxidase B inhibitor,
which is well tolerated, safe, improves motor symptoms, and prevents motor complications
in Parkinson disease. Rasagiline thus has beneficial effects on quality-of-life parameters, is
effective in monotherapy as well as in adjunctions to levodopa-therapy, and is beneficial in
early and late stages of PD. In this review, we aimed to compare the efficacy of rasagiline
versus placebo treatment for decreasing PD symptoms (outcomes) in PD patients. Major
databases (Medline, the Cochrane Library) were systematically searched to identify and
select randomized controlled clinical trials of rasagiline. As outcome variables, the Unified
Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) for rasagiline monotherapy and reduction in off-
time for combined treatment were used. Rasagiline monotherapy, in early stages of the
disease, reduces the UPDRS score [-3.06 (95% CI -3.81 to -2.31, P <0.00001) with rasagiline
1 mg/day]. In combination with levodopa, a 1 mg/day dosis of rasagiline reduced off-time
[-0.93 h (95% CI -1.17 to -0.69, P <0.00001)]. However, although rasagiline reduces the
UPDRS score [-0.89 (95% CI from -1.78 to 0, P = 0.05)] in trials with a delayed-start design,
we found a disagreement between studies and doses, making it difficult to interpret this
result. In conclusion, our results confirm efficacy of rasagiline in PD but the clinical
significance of these data remains to be established. Furthermore, delayed-start design
studies did not establish with certainty the neuroprotective effect of rasagiline. It would be

advisable to carry out comparative trials with other drugs used in Parkinson's disease.
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Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder, characterized by resting
tremor, rigidity or stiffness, bradykinesia, and postural instability. Although PD was
described almost two centuries ago, its etiology remains unclear [1,2], and only descriptive
alterations such as progressive loss of dopaminergic neurons and depletion of dopamine in
the substantia nigra are considered as PD markers. Pharmacologists have identified
monoamine oxidase (MAO) as a plausible treatment target. Physiologically, MAO is
involved in oxidative deamination of monoamine neurotransmitters (e.g., dopamine,
norepinephrine, serotonin) and biogenic amines such as tyramine [3]. Two isoforms of
MAO, types A and B, have been described; they differ with respect to localization and
substrate specificity. MAO-B is the predominant isoform in the human brain. It plays a role
in the breakdown of dopamine as well as in the deamination of B-phenylethyl-amine, an
endogenous amine that stimulates release of dopamine and inhibits its neuronal re-uptake
[4]. These facts make MAO-B an ideal pharmacological target for PD treatment. In fact,
among the several types of medications that are approved by the US Food and Drug
Administration (FDA) for PD treatment are the MAO-B inhibitors rasagiline and selegiline
[5-8].

Rasagiline (Azilect®, N-propargyl-l1 (R)-aminoindan) is a second generation
propalgylamine, which irreversible inhibits MAO-B and has a potency that is ten-fold larger
than selegiline [9]. Rasagiline is prescribed for treatment of idiopathic PD as monotherapy,
or as adjunct therapy (with levodopa) in patients with end-of-dose fluctuations. Rasagiline
is administered at a dose of 1 mg once daily, with no titration required. For clinical
purposes, the severity of PD is categorized according to the outcome variables Unified
Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) and reduction in off-time.

Clinical trials have studied rasagiline both as monotherapy, in the TEMPO
(Rasagiline Mesylate [TVP-1012] in Early Monotherapy for PD Outpatients) and ADAGIO
(Attenuation of Disease Progression with Azilect Given Once-daily) studies, and as adjunct
therapy in combination with levodopa in the PRESTO (Parkinson’s Rasagiline: Efficacy and
Safety on the Treatment of “OFF”) and LARGO (Lasting effect in Adjunct therapy with
Rasagiline Given Once daily) studies [10-13]. However, mixed results have been reported,
possibly because of sample heterogeneity or methodological inconsistencies.

Meta-analysis allows us to make the best use of all the existing information that we

have gathered in our systematic review by increasing the resolving power of the analysis. A
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statistical analysis of the combined results of similar studies allow us to improve the
precision of estimates of treatment efficacy, and to assess whether treatment effects are
similar in similar situations. Using this tool, we have shown recently that among the most
frequently reported adverse effects for rasagiline as monotherapy are: headache, dizziness
and insomnia. Depression, dizziness, somnolence, and other sleep disorders are reported
when rasagiline is applied in combination therapy. Our previous analysis demonstrated
that the most frequently reported adverse effects in trials did not occur more often with
rasagiline than with placebo [14]. Recent meta-analysis also concluded that rasagiline was
effective for PD treatment, however, the number of trials included in these studies was
limited [15,16].

The aim of this study is to review the evidence supporting the use of rasagiline in
Parkinson's disease, both as monotherapy and in combination therapy. To achieve this goal
we have collected data from clinical trials and performed a statistical meta-analysis to

determine the efficacy of rasagiline vs. placebo by analyzing changes in UPDRS or off-time.
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Material and methods

A search in MEDLINE and in the Cochrane Database of Controlled trials (CENTRAL)
with the term “rasagiline” (up to April 2013) was made. In search of more studies, we also
reviewed the literature provided by each of the papers that were found. Reports that could
not be retrieved online were sought through contact with corresponding authors. All
relevant findings were added to the selected pool. Two of our investigators (SMM and
JSGAP) independently extracted those publications from the papers identified above which
describe controlled studies of rasagiline given in PD. Disagreements were resolved in
discussion with a third investigator (J]). Published clinical trials employing rasagiline in PD
patients were included in our review. Only trials with fully characterized patients in terms
of diagnosis, duration, and dosage of treatment were selected. These trials had to compare
the efficacy of rasagiline and placebo or other anti-Parkinson drugs, or different doses of
rasagiline. Also, the outcome variable(s) used to determine the efficacy of the drug must be
clearly defined in the studies. Studies in which the above-listed parameters are not clear or
where the objectives and/or results are confusing or unclear, were not included in this
review. Overall score of UPDRS or the score of UPDRS subscales were selected as the main
efficacy variables. In patients with motor fluctuations, reduction in daily off-time was
selected as outcome variable.

After selecting the clinical trials to include in our study, the following data were
extracted: author and year of publication, total number of patients, number of patients in
each group, age and sex, degree of evolution of the disease, whether patients were taking
other anti-parkinsonian drugs, time of treatment with rasagiline, dosage, outcome variable
used, and its results in the study groups.

The quality of each study was determined by identifying the possible following
biases: a) Selection bias: we can distinguish bias in random sequence generation and bias
in allocation concealment. b) Performance bias: blinding of participants and personnel. c)
Detection bias: concealment or blinding in the evaluation of the results. d) Bias due to
incomplete outcome data. e) Bias due to selective reporting. Each of these potential biases
has been graded one of the following three categories: low risk of bias, high risk of bias, or
unclear risk of bias. This grading was performed according to the instructions of the
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 (The Cochrane

Collaboration, 2011) [17].
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Statistical analysis was performed to determine the efficacy of rasagiline vs. placebo
by analyzing changes in UPDRS or off-time. We also compared the efficacy of different
doses of rasagiline and compared rasagiline to other drugs if the selected studies allowed.
Quantitative variables are expressed as mean (standard deviation) or as mean (95%
confidence interval).

In the comparison of efficacy variables (UPDRS score and reduced off-time), the
weighted mean difference with 95% confidence interval was used. A random-effects model
was used in the case of significant heterogeneity between studies. To measure
heterogeneity, Cochran Q statistic and I? of inconsistency was used. For all statistical tests a

significance level of p <0.05 was chosen. Analyses were carried out using RevMan.
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Results

Figure 1 shows the results of the literature search strategy. The conducted search
yielded 398 articles. Of these, 341 were excluded because they were reviews, letters,
editorials, opinion articles, or laboratory or animal studies. Of the 57 remaining articles
another 33 were subsequently excluded: 14 for describing isolated cases, seven because
they described non-clinical trials, four for being economic or cost-effectiveness studies,
four because they were trials with healthy volunteers rather than PD patients, two for
being validation questionnaires, one for being a paper describing the design of a clinical
trial that was subsequently conducted, and another for being published in Russian
language (Figure 1). The remaining 24 studies were considered suitable for our study
(Table 1). Four major trials were found: The Rasagiline (TVP-1012) mesylate in Early
Monotherapy for PD Outpatients (TEMPO) study [12], Parkinson's Rasagiline Efficacy and
Safety on the Treatment of "OFF" (PRESTO) [11], Lasting effect in Adjunct Therapy With
Rasagiline Given Once daily (LARGO) [18], and Attenuation of Disease Progression with
Azilect Given Once daily (ADAGIO) [10,19]. Noteworthy, eleven of the included studies
were substudies and secondary publications derived from the four above-mentioned

studies. In addition, another 9 clinical trials were also included [13,20-27].

a. Description of clinical trials

The TEMPO study [12] was a randomized double-blind trial, performed during six
months, and involved 404 PD patients who did not require treatment with levodopa.
Patients were divided into three groups: the first one received 1 mg/day rasagiline (n =
134), the second 2 mg/day (n = 132), and the third received placebo (n = 138). The
primary response variable was the change in UPDRS before and at the end of 26 weeks of
treatment. Mean changes were 0.1 (SD 6.8), 0.7 (5.8), and 3.9 (7.5) at doses of 1 mg/day, 2
mg/day, and placebo. After normalization for day zero score [is this what you mean with
baseline score?] and the center where the patient was treated, the mean change in UPDRS
for the dose of 1 mg/day as compared to placebo at 26 weeks was -4.20 (-5.66 to -2.73),
whereas for the dose of 2 mg/day this was -3.56 (-5.04 to - 2.08).

As a continuation of the TEMPO study, the Parkinson Study Group published a new
article in which, after he initial phase (6 months) of the study, rasagiline was administered
to the placebo group at a dose of 2 mg/day, a so-called "delayed-start" design [28].

Treatment time with rasagiline to both the placebo and the treatment groups lasted for
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another six months, thus patients in the treatment group received a total of one year of
treatment. During the second phase, 371 of the initial 404 patients were enrolled. The
mean changes in UPDRS score were 3.01 (8.26) for the group with a daily dose of 1 mg/day
during a year, 1.97 (7.49) for the group with a daily dose of 2 mg/day during a year, and
4.17 (8.83) for the placebo group that received 2 mg/day for six months. The difference in
outcome between the 1 mg/day rasagiline and placebo-2mg/day groups was favorable for
the first group with -1.82 (-3.64 to 0.01, P = 0.05). The difference for the 2 mg/day group
vs. placebo-2mg group was favorable for the 2 mg/day group with -2.29 (-4.11 to -0.48, P =
0.01).

Biglan et al [29] performed a TEMPO study sub-analysis focusing on the changes in
the Parkinson Disease Quality of Life scale (PDQUALIF). Of the 404 patients that were
included during the first six months of TEMPO study, improvement was detected on the
PDQUALIF scale as compared to placebo. A beneficial effect was obtained for both the 1 mg
(difference -2.91, 95% CI - 5.19 to -0.64, P = 0.01) and the 2 mg rasagiline per day (-2.74,
95% CI -5.02 to -0.45, P = 0.02) groups. Evaluation of the quality of life was continued
during the second part of this study (design delayed-start), but in the second phase only
266 patients could be evaluated. There was no significant difference between the groups
that had started with rasagiline treatment twelve months before and the group that started
with rasagiline only six months before. The quality-of-life improvement appeared to be due
mainly to the symptomatic effect of rasagiline. Noteworthy is the absence of a relationship
between changes in scores that measure motor symptoms (UPDRS III) and the quality-of-
life score after one year.

Hauser et al [30] published an open-label extension of the TEMPO study, in which
306 patients continued with rasagiline (adding other medications if necessary because of
the clinical course of the patients) for an average time of 3.6 + 2.1 years, in some cases
reaching a follow up of 6.5 years. They revealed that during this time UPDRS is consistently
better in the early-treatment group as compared to the delayed-treatment group,
supporting a neuroprotective effect for rasagiline. Likewise, Lew et al [31], using the same
patients cohort, showed that rasagiline was generally well-tolerated and was effective in
the long term.

The principal trial was the PRESTO study [11], which enrolled 472 levodopa-treated
patients that, by randomized assignment, received 0.5 mg/day rasagiline, 1mg/day

rasagiline, or placebo during 6 months. Reduction in the average in off-time was reported:
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0.5 mg/day, 1.41 h; 1 mg/day, 1.85 h; placebo, 0.91 h. The rasagiline patients had a
difference in off-time as compared to placebo of -0.49 h (95% CI of - 0.91 to -0.08, P = 0.02)
at the dose of 0.5 mg/day and -0.94 h (95% CI -1.36 to -0.51, P <0.001) at a dose of 1
mg/day

White et al [32] conducted a self-monitored blood pressure and transtelephonic
control of the patients from the PRESTO study, concluding that rasagiline does not induce
postprandial hypertension in patients with PD, even when having a diet without tyramine
restriction.

Furthermore, we detected three substudies which included patients from TEMPO
and PRESTO studies. Goetz et al [33] reported a similar incidence of rasagiline-induced side
effects between rasagiline and placebo groups. Indeed, when the patients were divided into
two groups, patients either younger or older than 70 years of age, the authors did not find
differences. In a second study, Elmer et al [34] (876 patients) examined the level of
cognitive and behavioral adverse effects as well as changes in the UPDRS subscale for
mental function. They compared the subgroup of patients that received 1 mg/day
rasagiline to placebo and found no differences. deMarcaida et al [35] conducted a study
with 110 patients after completing 26 weeks of treatment with rasagiline. They concluded
that rasagiline, at doses of 0.5 to 2 mg/day, is not associated with clinically significant
reactions to tyramine.

The third major trial was the double-blind multicenter study LARGO [18]. The 687
PD patients with motor fluctuations, who received treatment with levodopa, were
randomized to receive 1 mg/day rasagiline, 200 mg/day entacapone, or placebo, in
addition to levodopa. Rasagiline reduced off-time (-1.18 h, SD 0.15) and improved motor
symptoms. Although comparisons between rasagiline and entacapone were not made, the
rasagiline-induced reduction in off-time was similar to that obtained with entacapone (-
1.20 h, SD 0.15). In addition, the difference between rasagiline vs. placebo was -0.78 h
(95% Cl of -1.18 to -0.39, P = 0.0001).

Stocchi and Rabey [36] performed a substudy of LARGO in order to measure the
effect of rasagiline and entacapone in the motor symptoms of PD during the off-period.
Rasagiline (32 patients) but not entacapone (36 patients) significantly improved motor
symptoms in comparison with placebo (37 patients) in the off-time. Recently, Tolosa and
Stern [37] divided the patients from PRESTO and LARGO studies into two groups, patients

younger or older than 70 years of age, and compared the efficacy and safety of rasagiline.

90



Sara Minguez Minguez V. Resultados

For both groups of patients no significant differences (older patients, off-time -1.41 h vs. -
0.43 h with placebo, p <0.01; younger patients, off-time -0.70 h vs. -1.54 h with placebo, p
<0.001) were found in the reduction in off-time as compared to placebo [not sure if this is
what you meant].

The ADAGIO study [10] was designed to evaluate if rasagiline has a neuroprotective
effect to modify the clinical course of PD regardless of its symptomatic effect. A total of
1176 patients with untreated Parkinson's disease were randomly assigned to receive
rasagiline (at a dose of either 1 mg or 2 mg per day) for 72 weeks (the early-start group) or
placebo for 36 weeks followed by rasagiline (at a dose of either 1 mg or 2 mg per day) for
36 weeks (the delayed-start group). The two doses were associated with different
outcomes. Early treatment with rasagiline at 1 mg/day provided benefits and showed a
possible disease-modifying effect, however, early treatment with rasagiline at 2 mg/day
did not.

A secondary and post-hoc analysis of the ADAGIO study was performed by Rascol et
al [38] and concludes that rasagiline reduced the need for additional anti-parkinsonian
medication. These authors emphasize the contribution of subscales of UPDRS and
improvement of daily-life activities in response “early” treatment with 1 mg/day rasagiline
versus "delayed" treatment.

In addition to the above-mentioned four major trials and their follow ups, nine other
articles have been published. In 2000 a small trial was published, which was aimed to
assess the safety and tolerability of rasagiline, administered in combined therapy to 70
patients who were already receiving treatment with levodopa for at least six months [13].
The patients were randomized in four groups receiving 0.5, 1 or 2 mg rasagiline per day, or
receiving placebo. This trial revealed that the incidence and types of side effects were
similar in the groups with rasagiline treatment than in the placebo group. No difference in
any clinical effect was detected.

Later, in 2004, Stern et al [22] assessed the rasagiline safety and tolerability in
patients with early PD who had not received levodopa treatment during ten weeks. The 56
patients were randomized into four groups to receive 1, 2, 4 mg/day of rasagiline, or
placebo. During the study, no severe side effects were observed, and the frequency and
type of side effects in patients treated with rasagiline was similar to the patients in the

placebo group. Interestingly, the 2 mg/day rasagiline group showed a significant change in
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UPDRS score after treatment with rasagiline as compared to before treatment. This
observation could not be made for the 1mg/day and 4 mg/day doses.

In 2011, Hanagasi et al [20] published a trial involving 48 patients that was aimed to
evaluate the effect of rasagiline on cognitive deficits in PD patients. The selected patients
suffered of cognitive impairment without dementia. After twelve weeks, they compared
treatment with 1 mg/day rasagiline to placebo and found differences in attention
(p=0.005) and in executive functions such as verbal fluency (p=0.038), but no effect was
seen in other areas such as memory and visuospatial functions.

Wilson et al [23], performing an open-label (272 patients, twelve weeks), not
placebo controlled study, revealed that rasagiline, in a dose-independent manner (1
mg/day monotherapy, or 0.5 mg/day as combination therapy) improved the UPDRS score a
week after starting treatment.

A small pilot study involving only six patients was conducted by Korchounov et al
[21] with the aim to assess the anti-depressant effect of rasagiline in PD patients. The three
patients who received 2 mg/day of rasagiline had a better outcome of their depression
(assessed by the Hamilton Depression Score) in comparison with patients who received 1
mg/day of rasagiline. However, this improvement does not correlate with the improvement
of the motor symptoms, which was the same for both groups.

There are three other recently published works. Alvarez et al [26] published a short
paper, involving 17 PD patients with hyposmia that already received PD medication, to
evaluate olfaction with rasagiline treatment. They reported that the patients have an
improvement as assessed with the University of Pennsylvania Smell Identification Test.
Viallet el al. [24] have performed a randomized double-blind trial to assess the safety and
tolerability of rasagiline compared to pramipexole in the treatment of early PD. In this trial,
rasagiline had a clinically favorable difference in adverse gastrointestinal and sleep effects
as compared to pramipexole. Miiller et al [25] performed an open-label trial with 30 PD
patients, demonstrating that a switch from selegiline to rasagiline is well tolerated and
safe, and provided benefits in these patients in terms of UPDRS score (from 22.63 mean
score to 21.4 mean score after four months with rasagiline treatment).

Finally, in 2013, a trial has been published with rasagiline as an adjunct therapy to
levodopa in Chinese patients with Parkinson’s disease. This trial shows a decreased off
time from baseline of 1.7 hours with rasagiline 1 mg/day, and a decreased from baseline of

0.69 hours in off time in the placebo group.
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Meta-analysis of clinical trials

We conducted a meta-analysis on the above-mentioned clinical trials in an effort to
obtain a better understanding of how well rasagiline works. To do so, rasagiline efficacy
was assessed using the overall UPDRS score in three clinical trials (Stern et al [22], ADAGIO
[10] and TEMPO [12] studies). As shown in figure 2, rasagiline effectiveness, as compared
to placebo, is favorable both for doses of 1 mg/day or 2 mg/day. More specifically, with 1
mg/day rasagiline treatment, the overall effect in terms of UPDRS score vs. placebo was -
3.06 points (95% CI -2.31 to -3.81 at p <0.00001), with no significant heterogeneity
between the studies. The effect of rasagiline at a dose of 2 mg/day is slightly stronger (-
3.17 points, 95% CI -3.91 to -2.42, P <0.00001, also with no heterogeneity between the
studies) (figure 2). A comparison of the different doses of 1 mg/day and 2 mg/day shows
the strong equivalence between them (mean difference 0.00, 95% CI -0.82 to 0.81).

Subsequently, we compared the change in the overall UPDRS score between groups
of the trials with a "delayed-start" design (ADAGIO [10] and TEMPO [12]). We found an
effect of only -0.89 points (95% -1.78-0) with a borderline statistical significance (p = 0.05)
(Figure 3).

Distinguishing between different rasagiline doses (1 or 2 mg/day), we can
document that for the 1 mg/day dose the effect observed in ADAGIO was -1.68 points (p =
0.03). In TEMPO there was no delayed-treatment group with 1 mg/day rasagiline. For the 2
mg/day dose of rasagiline, TEMPO showed good results. However, these good results were
not obtained in ADAGIO where the overall effect in this dose group as compared to
delayed-treatment was not significant (p = 0.53) (Figure 3).

Finally, we assayed the rasagiline effect on off-time. This parameter has only been
reported by LARGO [18], PRESTO [11] and Zhang [27] studies. Rasagiline at 1 mg/day
reduced off-time vs placebo with -0.93 h (95% CI -1.17 to -0.69, P <0.00001). This
reduction was lower with the dose of 0.5 mg which was used in the PRESTO study (Figure
4).
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Discussion

We have reviewed the evidence supporting rasagiline treatment in PD patients. We
provided a comprehensive description of each conducted clinical trial, the tests performed,
and the estimated effect of rasagiline. Our data provide evidence on the efficacy of
rasagiline treatment, either as UPDRS score or reduction in off-time. Furthermore, we
distinguish between dosage levels, and we provide an estimation of the effect of delayed-
start studies.

The major strength of this study is the validated meta-analysis procedure that was
adopted for comparing the results of different studies. Our meta-analysis includes all the
published trials up to April 2013, and doing so, we provide additive value to previously
published studies. ]. Although in 2004, Ives et al [15] published a meta-analysis of 17
randomized trials using three different MAO-B inhibitors (rasagiline, selegiline and
lazabemide), only one of the included trials was conducted with rasagiline (TEMPO [12]).
Our results are in line with their observations, that is, patients treated with MAO-B
inhibitors obtained better scores in clinical trials (UPDRS II and III). Ives et al detected
similar or slightly worse differences than us with respect to the global UPDRS score with
rasagiline administered at 1 mg/day (difference of -3.06 points in favor of rasagiline over
placebo) and 2 mg/day (-3.17 point difference favor of rasagiline over placebo). Also, our
results support the data in the meta-analysis by Clarke at al. [39], who analyzed data from
studies with a "delayed-start” designed (ADAGIO and TEMPO). These authors found an
improvement of 0.91 points on the UPDRS score (95% CI 0.01-1.8) as compared to the
delayed-treatment group, however with a borderline statistical significance (p = 0.05).
Furthermore the present meta-analysis differentiates between doses and the effect on off-
time. This aspect was not addressed by Jost et al [16], who performed an indirect
comparison of the effectiveness of selegiline and rasagiline.

Our data reveal that rasagiline, at doses of 1 mg/day and 2 mg/day, decreased the
score of UPDRS in early PD over placebo about 3 points. However, we note a plausible
problem that may arise in interpreting these results, which is the clinical impact of UPDRS
score differences. Relatively large differences are often required as minimal (significant)
changes in UPDRS scores are generally not considered to have much clinical value. For
instance, Schrag et al [40] found that a change of 8 points in the overall score of the UPDRS
was clinically significant. Shulman et al [41] found that a difference of 4.1 to 4.5 points for

the overall UPDRS had clinical value. In addition, Hauser et al [42] concluded that a
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difference between 3 and 3.5 points of improvement in the UPDRS score in patients with
early PD was clinically significant. Our results for rasagiline are in the latter range. We also
found that rasagiline reduces the off-time by 0.93 h, however, this difference does not
reach significant clinical relevance if we apply the value used by Hauser (1 h) [42].

One explanation can be found in the intrinsic mechanism of action of MAO-B
inhibitors, which require the availability of adequate residual amounts of endogenous
dopamine. Furthermore, treatment efficacy is expected to diminish with the severity of PD.
Age at onset of PD is variable, and the disease can present a range of motor and non-motor
symptoms, many of which are poorly defined and non-specific. Moreover, diagnosis of PD is
currently based on the appearance of classic motor symptoms, caused by a >50% loss of
dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta, leading to a >80% reduction
in dopamine levels in the striatum [43]. Thus, it will be interesting to know the effects of
rasagiline in the pre-motor phase, which is now recognized to probably last more than ten
years [44]. Arguably, any putative treatment to modify disease progression and prevent
development of PD will have to be applied during the early stages of the disease. So, we
unknown a possible effect of rasagiline on “silent” reductions in nerve cell number and
dopamine concentrations in the substantia nigra demonstrated in early signs of
nigrostriatal cell degeneration .

Finally, a topic of high interest in the clinical practice is the possible neuroprotective
effect of rasagiline because of which it is attributed a disease-modifying effect. This idea
was addressed in two randomized delayed-start trials. Unfortunately, the differences
observed between the doses (1 and 2 mg/day) were not clearly explained. In this respect,
our study indicates that the marginal differences (0.89 points) that were observed between
the early- and delayed-treatment groups fail to present statistical and clinical significance.
We have to point out that neuroprotector effects might be exerted through different targets
than inhibition of MAO-B, e.g. stabilizing mitochondrial membranes [45] or regulation of
antioxidant enzymes [46].

One possible general limitation of this study is that, like all meta-analyses, it is based
on published trials and therefore is susceptible to the so-called “publication bias”. That is,
positive studies are more likely to be published than negative studies. Most of the trials
considered in this analysis were company-sponsored for registration purposes and hence
registered in national and international directories before being initiated. This should

prevent the selective publication of only studies with positive results. Moreover, most of
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the 24 trials that were identified are grouped within the four large trials (TEMPO, PRESTO,
LARGO and ADAGIO), a positive feature as other trials tend to be very heterogeneous.

In conclusion, the results of our meta-analysis and the trials mentioned above
support the efficacy of rasagiline in PD patients for the evaluated outcomes as compared to
placebo. But, from the point of view of clinical value and its effectiveness as a
neuroprotective drug, the efficacy of rasagiline does not seem entirely clear. From a clinical
perspective, it would be very interesting to perform comparative studies with other drugs
that are used in PD. Better therapeutic regimens for PD will rely on the development of

methods for early detection of PD and the ability to monitor disease progression.
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Table 1: Studies included in the review.

V. Resultados

Author N Other drugs Duration of Dose (mg) Primary efficacy
(year) rasagiline variable
treatment
PSG 404 (3 groups) No 26 weeks 1,2 UPDRS
(2002)[12]
PSG 371 (3 groups) If patient needs | 26 weeks + 26 1, 2 and placebo- UPDRS
(2004)[28] weeks “delayed- | delayed 2
start” (52 total
weeks)
o Biglan KM 404 (1st phase 26 No 52 weeks 1,2 and placebo- PDQUALIF
E (2006)[29] weeks). delayed 2
=) 266 (2nd phase to
week 52)
Hauser RA 306 If patient needs | 3.6+2.1 years 1,2 and placebo- UPDRS
(2009)[30] delayed 2
Lew MF 398 If patient needs | 3.5+2.1 years 1,2 and placebo- UPDRS
(2010)[31] delayed 2 Progression of Hoehn &
Yahr stage. Need for new
drug
PSG 472 (3 groups) Yes (levodopa) 26 weeks 05,1 Change in total daily off-
e (2005)[11] time
4] White WB 472 (444) 3 groups Yes (levodopa) 26 weeks 051 Increase of post-prandial
E (2008)[32] systolic blood pressure
>30 mm Hg.
Goetz CG 876 (404 + 472) Not for TEMPO 26 weeks 0.5, 1in combined | Adverse effects (270 years
(2006)[33] patients. Yes for therapy,and 1,2 in | old vs. <70 years old).
o PRESTO monotherapy
5 patients
’&-‘ Elmer L 876 (404 +472) Not for TEMPO 26 weeks 0.5, 1in combined | Cognitive and behavioral
& (2006)[34] patients. Yes for therapy,and 1,2 in | adverse effects.
8 PRESTO monotherapy UPDRS I (mental)
E patients
E deMarcaida 110 (55 +55) Not for TEMPO 26 weeks 0.5, 1in combined | Increase of blood pressure
JA (2006)[35] patients. Yes for therapy,and 1,2 in | 230 mm Hg or reduction
PRESTO monotherapy in heart rate <40 bpm.
patients
o Rascol O 687 (3 groups, 1 Yes (levodopa) 18 weeks 1 Change in total daily off-
g (2005)[18] with rasagiline) time
3 Stocchi F 105 (3 groups, 1 Yes (levodopa) 18 weeks 1 UPDRS II y III during off-
(2011)[36] with rasagiline) time
- Tolosa E 768 Yes (levodopa) 26-18 weeks 1 Change in total daily off-
2 8 (2012)[37] time (comparison of =70
% 5:‘ years old and <70 years
E = old).
Olanow CW 1176 (4 groups) No 36 weeks + 36 1, 2, placebo- UPDRS
(2009)[10] weeks “delayed- | delayed 1,
start” (72 total placebo-delayed 2
= weeks)
% Rascol O 1176 (4 groups) No 36 weeks + 36 1, 2, placebo- Need for additional anti-
5: (2011)[38] weeks “delayed- | delayed 1, parkinsonian treatment.
start” (72 total placebo-delayed 2 | UPDRS subscales.
weeks) PFS
nM-EDL
Rabey JM 70 (4 groups, 3 with | Yes (levodopa) 12 weeks 0.5,1,2 Trial focused on
(2000)[13] rasagiline) safety/tolerability.
UPDRS
- Stern MB 56 (4 groups) No 10 weeks 1,2,4 UPDRS
E (2004)[22]
g
nmﬁ Hanagasi HA 48 Yes 12 weeks 1 Various tests
E (2011)[20]
=]
Wilson RE 272 (2 groups) Yes, those 12 weeks 0.5,1 Bradykinesia subscale of
(2011)[23] receiving 0.5 the UPDRS
mg daily.
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Korchounov A | 6 (2 groups) No 8 weeks 1,2 HAMD
(2012)[21]
Alvarez MV 17 Yes 3 months 1 UPSIT
(2012)[26] UPDRS-1II
Viallet F 109 (2 groups, 1 No 15 weeks 1 Safety
(2013)[24] with rasagiline and
the other with
pramipexole)
Miller T 30 Yes (some 4 moths 1 PDSS, HAMD, UPDRS,
(2012)[25] patients) PDQ39, d2-test, safety.
Zhang(2013) 244 (2 groups, 1 Yes (levodopa) 12 weeks 1 Reduction in daily off time
[27] with rasagiline)

UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDQUALIF= Parkinson ’s disease Quality of Life scale; PFS=

Parkinson fatigue scale; nM-EDL=non-Motor Experiences of Daily Living; HAMD=Hamilton Depression Score;

UPSIT= University of Pennsylvania Smell Identification Test; PDSS=Parkinson’s Disease Sleep Scale; PDQ39=

Parkinson’s Disease Questionnaire 39.
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Table 2: Risk of bias in the four major studies and the other studies included in the review.

Study (ref) Random Allocation Blinding of | Blinding of | Incomplete | Selective
sequence concealment participants | outcome outcome reporting
generation and assessment | data

personnel

TEMPO [12] Unclear Unclear Low Low Low Low

PRESTO [11] Low Low Low Low Low Low

LARGO [18] Low Low Low Low Low Low

ADAGIO [10] Low Unclear Low Low Low Low

TEMPO delayed- Unclear Unclear Low Low Low Unclear

start [28]

Rabey et al [13] Unclear Unclear Low Unclear Low Unclear

Stern et al [22] Low Low Low Unclear Low Unclear

Hanagasi et al [20] | Unclear Unclear Low Low Low Unclear

Wilson et al [23] Nonrandomi | Nonrandomized | High (open) | High Low Unclear
zed (open)

Korchounov et al Unclear Unclear Low Low Low Unclear

[21]

Alvarez et al [26]. Nonrandomi | Nonrandomized | High (open) | High Low Unclear
zed (open)

Viallet et al [24] Unclear Unclear Low Unclear Low Low

Miiller et al [25] Nonrandomi | Nonrandomized | High (open) | High Low Low
zed (open)

Zhang L et al [27] Low Low Low Low Low Unclear
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Figure 1: Flow chart outlining the search strategy and results of the different steps.
Figure 2: Individual and pooled relative risk for the outcome in terms of UPDRS
scores in studies considering rasagiline (1 mg/day and 2mg/day) compared to placebo

therapy in PD patients.

Figure 3: Comparison of early and delayed treatment with rasagiline in the delayed-

start trials: overall (A) and differentiating between doses (B).

Figure 4: Comparison of rasagiline in combination therapy versus placebo in terms

of reducing daily off-time.
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V.3. Analisis de seguridad y efectos adversos de Rasagilina.

Rasagilina (Azilect, AGN 1135) es un inhibidor selectivo e irreversible de la
monoamino-oxidasa B (MAO-B). MAO-B es una enzima que regula las concentraciones
cerebrales de importantes neurotransmisores relacionados con el movimiento, la emocion
y la cognicidon. Rasagilina administrada oral, en monoterapia y en tratamiento con
Levodopa, fue efectiva en el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Parkinson en
pacientes adultos que participaron en estudios de doble ciego, estudios con placebo
controlados y estudios internacionales. En este articulo se revisan los efectos adversos que
fueron notificados de Rasagilina. Se realiz6 una busqueda en MEDLINE de todos los
articulos publicados desde 1990 hasta la actualidad, en los cuales se publicaban algunos
efectos adversos de Rasagilina o habia referencias relacionadas. Hemos llevado a cabo un
analisis de los efectos adversos de Rasagilina en base a la informacién de estudios clinicos.
Ademas, se compard la incidencia de los eventos adversos en los ensayos clinicos de
Rasagilina frente a placebo.

Entre los efectos adversos mas frecuentes de Rasagilina en monoterapia son el dolor
de cabeza, los mareos y el insomnio. La depresion, el mareo, la somnolencia y otros
trastornos del suefio se manifiestan cuando se utiliza Rasagilina en terapia combinada.
Nuestro andlisis demuestra que en los ensayos, el efecto adverso mas frecuente no se
produjo de manera mas habitual que en el tratamiento con Rasagilina que con placebo. En
conclusion, la Rasagilina es un inhibidor de la MAO-B bien tolerado, que puede ayudar a

lograr el nivel deseado de beneficio clinico en la enfermedad de Parkinson.
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Introduction: Rasagiline (Azilect, AGN 1135) is a selective irreversible inhibitor
of monoamine oxidase B (MAO-B). MAO-B regulates the brain concentrations
of important neurotransmitters that are related to movement, emotion, and
cognition. Oral rasagiline, as monotherapy or as adjunctive therapy to
levodopa, was effective in the symptomatic treatment of adult patients with
Parkinson’s disease participating in double-blind,  placebo-controlled,
international studies.

Areas covered: This article reviews the reported adverse effects of rasagiline.
A MEDLINE search was performed for all articles from 1990 to present, which
reported any adverse effects from rasagiline or related references. We con-
ducted an analysis of the adverse effects of rasagiline based on the reported
clinical studies. Furthermore, we compared the incidence of adverse events
in clinical trials for rasagiline and placebo.

Expert opinion: Among the most frequently reported adverse effects for rasagi-
line as monotherapy are headache, dizziness, and insomnia. Depression, dizzi-
ness, somnolence, and other sleep disorders are reported when used in
combination therapy. Our analysis demonstrates that the most frequently
reported adverse effects in trials did not occur more often with rasagiline than
placebo. In conclusion, rasagiline is a well-tolerated MAO-B inhibitor that may
help to achieve the desired level of clinical benefit in Parkinson’s disease.

Keywords: MAO, Parkinson, rasagiline, side effect
Expert Opin. Drug Saf. [Early Online]

1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurological disorder associated with
motor symptoms including rigidity, bradykinesia, and tremor. These clinical signs
are the consequence of low levels of dopamine in the brain. Monoamine oxidase
(MAO)-A and MAO-B regulate the concentrations of neurotransmitters in the
brain such as dopamine, epinephrine, and norepinephrine, which are related to
movement, emotion, and cognition.

MAO-B is the predominant isoform responsible for the metabolism of dopa-
mine. For this reason, pharmacologists have focused attention on the development
of MAO-B inhibitor drugs. In addition, inhibition of MAO-B would prevent the
brain from breaking down other catecholamines (norepinephrine and epinephrine)
and serotonin, all necessary for coordinated movement [1]. MAO-B is present on the
outer membrane of mitochondria in the brain, as well as the liver, lungs, and intes-
tines. A systemic inhibition might result in a loss of safety and the appearance of
adverse effects including nausea, dizziness, weight gain, insomnia, and tachycardia.
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Article highlights.

e Headache, insomnia, and dizziness are the most
frequent adverse effects with rasagiline’s monotherapy.

» Somnolence, depression, and dizziness are also the most
frequent in rasagiline’s combination therapy with
levodopa.

o The meta-analysis failed to show a significant difference
in any of these rasagiline side effects when compared to
placebo.

« Rasagiline has a good safety profile in the treatment of
Parkinson'’s disease as monotherapy or as a levodopa
adjunct.

This box summarizes key points contained in the article.

MAO-B inhibitors usually come in two versions: selegiline
(Anipryl, 1-deprenyl, Eldepryl, Emsam, and Zelapar) and
rasagiline (Azilect, AGN 1135). Both are used in PD, as
monotherapy in early stages or adjunct to levodopa in
advanced stages of idiopathic PD. Selegiline was the first
MAO-B inhibitor approved for the treatment of PD,
although rasagiline is selective for MAO-B over MAO-A by
a factor of 14. In addition, concerns were raised about the
safety of selegiline based on the adverse effect profiles. Selegi-
line is a propargyl derivative of 1-amphetamine, which under-
goes extensive first-pass metabolism to L-methamphetamine
and L-amphetamine, while rasagiline’s major metabolite is
amioindan without amphetamine-like properties [1].

Although rasagiline’s adverse effects are reported in clinical
trials, its safety and adverse effects have not undergone meta-
analysis. A comprehensive overview of rasagiline’s adverse
effects is imperative for scientists and healthcare professionals
working with and prescribing PD treatments. The aim of this
study is to analyze the type of adverse effects detected in clinical
trials. In addition, we determine whether there are differences
in the incidence of adverse effects compared to placebo.

2. Materials and methods

A search was conducted for studies involving patients with
Parkinson’s disease and rasagiline. Studies were identified
through a MEDLINE search using the term rasagiline (July
2012), filtering for clinical trials and observational studies.
Papers written in English and those with well-defined adverse
effects (in terms of type and frequency) were selected.

After identifying suitable studies, the frequency of the var-
ious adverse effects was studied. Five groups of adverse effects
have been distinguished:

1) Neurological and neuropsychological adverse effects:
headache, balance disorders, movement disorders, halluci-
nations, anxiety, and mood disorders such as depression

2) Digestive adverse effects: nausea, vomiting, diarrhea,
constipation, and abdominal pain

3) Cardiovascular adverse effects: blood pressure deregula-
tion (hypertension or hypotension), signs of heart
failure, edema, dyspnea, palpitations, tachycardia, and
bradycardia

4) Musculoskeletal adverse effects: myalgia, arthralgia,
arthritis, and mechanical pain

5) Other adverse effects: effects not classifiable in any of
the above groups

Adverse effects were analyzed for rasagiline monotherapy,
combination therapy, and for each individual clinical trial.

We indicated the number of adverse events either as a ratio
between the individuals with the effect and the total number
of patients, or as the percentage of total patients. A second
comparison was made between the percentage of patients
with adverse effects in the patient groups treated with either
rasagiline or placebo. This comparison was made for clinical
trials in which this information is available utilizing meta-
analysis techniques. Risk ratio (RR) is used as a measure of
effect, and a random effect model was used according to the
presence of heterogeneity.

3. Results

Thirty one studies met the inclusion criteria. Of these,
5 papers are observational studies [2-6] and 26 papers are pub-
lications related to clinical trials. Among the observational
studies, two met the exclusion criteria with one written in
Russian [5] and another in German [6]. Of the remaining three
observational studies, the only one included that provides data
related to adverse events is that of Reichmann and Jost [21.

Among the 26 clinical trial papers found, there are
15 papers [7-21] which can be grouped into the included four
major trials on rasagilinee TEMPO (7, PRESTO (s,
LARGO 9], and ADAGIO [10]. Of those not part of the
main clinical trials, we excluded one which describes the
ADAGIO study design [22], and another written in Rus-
sian [23]. Of the nine remaining trials that are not grouped
in one of the four major clinical trials, four were performed
on healthy volunteers [24-271 and two other trials did not
provide data on adverse effects [2829], excluding them from
consideration. Thus, only the remaining three minor trials
of this group are included in this review [30-32].

The average of all trials for each individual side effect was
compared. Table 1 demonstrates that headache, insomnia,
and dizziness (neuropsychological adverse effects) are the
most frequent adverse effects with monotherapy. Somnolence,
depression, and dizziness (neuropsychological adverse effects)
are also the most frequent in combination therapy (Table 2).
Of note, the included clinical trials differ in the kind of
adverse effects that are reported as well as the way they are
reported. For instance, some clinical trials include sleep dis-
turbances or abnormal dreams or insomnia, and some trials
regarded nausea and vomiting as either equivalent or separate.
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Table 1. Adverse effects with rasagiline monotherapy.

TEMPO [6]

ADAGIO [9]

Stern et al. [30]

Wilson et al. [31]

Cardiovascular effects
Hypertension
Orthostatic hypotension
Syncope

Edema
Musculoskeletal effects
Back pain

Arthralgia

Digestive effects
Nausea/vomiting
Diarrhea

Constipation
Neuropsychological effects
Headache

Dizziness

Insomnia

Anxiety

Depression
Hallucination

Other adverse effects
Infection

15/266 (5.6%)
19/266 (7.1%)

16/266 (6%)

35/266 (13.2%)
19/266 (7.1%)

7/134 (5.2%)*
1/134 (0.7%)*

41/266 (15.4%)

12/581 (2.1%)

3/581 (0.5%)

29/581 (5%)

20/581 (3.4%)

29/581 (5%)

19/581 (3.3%)
20/581 (3.4%)

1/581 (0.2%)

1/43 (2%)

4/43 (9.3%)
5/43 (11.6%)

11/43 (26%)
10/43 (23%)
5/43 (12%)

1/43 (2%)

5/43 (11.6%)

1/123 (0.8%)
1/123 (0.8%)
2/123 (1.6%)

6/123% (4.9%)

6/123 (5%)*
5/123 (4.1%)
4/123 (3.3%)
1/123 (0.8%)
1/123 (0.8%)
1/123 (0.8%)

*The result shown is for the dose of 1 mg of rasagiline daily.
Data extracted from Figure 3 of the study by Wilson et al.

The sum of nausea and vomiting is indicated because in these studies they are reported separately.

Table 2. Adverse effects with rasagiline in combination therapy.

PRESTO [7]

LARGO [8]

Wilson et al. [31]

Rabey et al. [29]

Cardiovascular effects
Hypertension
Orthostatic hypotension
Syncope

Edema
Musculoskeletal effects
Back pain

Arthralgia

Digestive effects
Nausea/vomiting
Diarrhea

Constipation

Dry mouth
Neuropsychological effects
Headache

Dizziness

Insomnia

Anxiety

Depression
Hallucination
Somnolence

Other adverse effects
Infection

16/313 (5.1%)

7/149* (4.7 %)
6/149* (4%)
9/149* (6%)

5/231 (2.2%)
2/231 (0.9%)
5/231 (2.2%)

11/231% (4.8%)
3/231 (1.3%)
3/231 (1.3%)
4/231 (1.7%)

6/231 (2.6%)

5/231 (2.2%
8/231 (3.5%
5/231 (2.2%
3/231 (1.3%

==

0/149 (0%)
17149 (0.7 %)
2/149 (1.3%)

10/149% (6.7%)

7/149 (4.7%)
5/149 (3.4%)
17149 (0.7 %)
17149 (0.7 %)
2-3/149* (2%)
17149 (0.7 %)

2/57 (3.5%)
1/57 (1.8%)

8/149 (5.4%)*

*The result shown is for the dose of 1 mg of rasagiline daily.
‘Data extracted from Figure 3 of the study by Wilson et al.
The sum of nausea and vomiting is indicated because in these studies these adverse effects they are reported separately.
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3.1 Neuropsychological adverse effects

TEMPO 71, ADAGIO (10}, Stern ez al. (311, and Wilson ez al.
(2] reported headache as the most common adverse effect
with rasagiline monotherapy. We observed that headache
appeared in 8.0% (81 out of a total of 1013 patients). After
removing the open trial by Wilson e al (321, headache
occurred in 8.4% of the patients treated with rasagiline versus
7.4% with placebo (Figure 1). Dizziness was the second neuro-
psychological adverse effect most frequently reported (7.9%).
This adverse effect is not reported in the ADAGIO trial [10].
Insomnia affected 5.4% of patients. This adverse effect was
only reported in the Stern ez a/. 311 and Wilson ez al. trials [32).
Wilson ez al. 1321 and ADAGIO 110] trials reported depression
and anxiety less frequently (3%). Although somnolence and
hallucinations have been reported in almost all trials, their
percentages of occurrence are very low (Table 1).

In patients treated with rasagiline in combination with
levodopa, the frequency of the above-mentioned adverse
effect was lower compared to rasagiline monotherapy. As
shown in Table 2, the most frequent adverse effect was
dizziness (3.4%, 13/380). Depression, hallucination, and
somnolence were present in around 3% of patients. This
finding could be underestimated. There was a large disparity
in the types and definitions of adverse effects among the
different trials. For instance, headache was only reported by
Wilson et al. [32) in just over 5% of the patients. However,
this adverse effect is not reported in the PRESTO (s8] or
LARGO studies [89]. Furthermore, in PRESTO, only some
of the adverse effects are described [8]. These data need to be
completed with the Elmer ez 4l [17) study, which collected
data from both TEMPO and PRESTO studies.

Comparing monotherapy and combination therapy, no
significant difference was found in the presence of any neuro-
psychological adverse effects: headache (RR = 0.95, 95%
CI = 0.67 - 1.34, p = 0.78), somnolence (RR = 0.98; 95%
CI = 0.48 - 2.01, p = 0.96), or hallucinations (RR = 1.31;
95% CI = 0.57 - 3.0, p = 0.52) (Figure 1).

3.2 Digestive adverse effects

Nausea and vomiting are the only digestive adverse effects
reported in all monotherapy trials, reported for the 4.5% of
patients (46/1013). Similar results were found for combina-
tion therapy (PRESTO (8] and LARGO [91). With conserva-
tive consideration for the LARGO trial (sum of nausea and
vomiting), there was no significant difference when compared
with placebo (RR = 1.61, 95% CI = 0.75 - 3.46, p = 0.23)
(Figure 1).

3.3 Cardiovascular adverse effects

Orthostatic hypotension and peripheral edema were the most
frequent cardiovascular adverse effects. In monotherapy stud-
ies (ADAGIO [10] and Wilson ez al. [32]), orthostatic hypoten-
sion appeared in 0.6% of the patients. This adverse event
exceeded 1.5% (7/437) of patients treated with combination
therapy (Table 2). Interestingly, no significant differences

were found in the occurrence of this adverse effect compared
to placebo, regardless of whether it is a mono- or combination
therapy study (RR = 1.10, 95% CI = 0.19 - 6.24, p = 0.91)
(Figure 1) [9,10,30]. In addition, the presence of peripheral
edema occurred in 2.2% of the patients treated with rasagiline
as monotherapy, and in 1.3% of the patients receiving
rasagiline as adjunctive therapy to levodopa.

A drug interaction that has drawn attention in the literature
is the so-called “cheese effect.” Traditional nonselective MAO
inhibitors have been associated with dietary tyramine interac-
tions that can induce hypertensive reactions. The study by
White ef al. (15], using patients of the PRESTO trial, studied
this interaction by results reported via telephone of self-
monitoring blood pressure measurements. They concluded
that rasagiline did not induce postprandial hypertension in
Parkinson’s disease patients with an unrestricted tyramine
diet. deMarcaida ez a/. 18] studied the reactions with tyramine
in a subgroup of patients from the TEMPO and PRESTO
trials. They concluded that rasagiline is not associated with
tyramine-induced reactions.

3.4 Musculoskeletal adverse effects

With monotherapy, the most frequent musculoskeletal
adverse effects reported were back pain and arthralgia. The
first is around 5.2% of rasagiline-only patients, while the sec-
ond is 7.1% (Table 1). In the case of back pain, the RR is
0.97 and no significant differences were observed between
rasagiline and placebo (95% CI = 0.63 - 1.48, p = 0.89)
(Figure 1). Of particular interest is the absence of reported
musculoskeletal adverse effects in sufficient detail among the
trials in which rasagiline was adjunctively administered with
levodopa (Table 2).

3.5 Other adverse effects

In this last section, we highlight other adverse effects that were
not reported in all trials. For instance, infection presents a RR
0f 0.71 (95% CI = 0.29 - 1.69, p = 0.43) (Figure 1). Further-
more, the PRESTO trial documented that 5.8% of the
patients who were treated with rasagiline experienced weight
loss compared to 2.5% of those treated with placebo. In
PRESTO trial, anorexia was present in 3.5% of the patients
who were treated with rasagiline, and in 0.6% of the
placebo-treated patients [8]. In the ADAGIO trial [10], naso-
pharyngitis occurred in nearly 4% of patients who received
rasagiline monotherapy versus 5.4% in the placebo group.
Also, ADAGIO trial reported fatigue in 4.6% of the
rasagiline-treated patients and 2.9% in the placebo group.
Although accidental injury reached 7.5% in TEMPO trial (7],
10.1% was present in the placebo group.

4. Discussion

We have carried out a meta-analysis of reported adverse effects
for rasagiline documented in different published studies (until
July 2012). Our main conclusion is that, although a large
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Rasagiline Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, random, 95% Cl M-H, random, 95% ClI
1.1.1 Headache

ADAGIO 2009 29 581 37 595 52.8% 0.80[0.50, 1.29]
Stern 2004 11 43 4 13 12.7% 0.83[0.32, 2.17]
TEMPO 2002 35 266 14 138 34.5% 1.30[0.72, 2.33]
Subtotal (95% Cl) 890 746 100.0% 0.95 [0.67, 1.34]
Total events 75 55

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 1.65, df = 2 (p = 0.44); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.29 (p = 0.78)

1.1.2 Somnolence*

ADAGIO 2009 2 288 9 595 22.2% 0.46 [0.10, 2.11] —
LARGO 2005 3 231 2 229 16.3% 1.49[0.25, 8.82] -
PRESTO 2005 9 149 7 159 55.8% 1.37[0.52, 3.59] . _|._
TEMPO 2002 0 134 2 138 5.6% 0.21[0.01,4.25] ¥

Subtotal (95% CI) 802 1121 100.0% 0.98 [0.48, 2.01]

Total events 14 20

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.70, df = 3 (p = 0.44); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.06 (p = 0.96)

1.1.3 Hallucination*

ADAGIO 2009 0 288 1 595 6.7% 0.69 [0.03, 16.82]

LARGO 2005 5 231 3 229 34.0% 1.65 [0.40, 6.83] —
PRESTO 2005 6 149 5 159 50.4% 1.28 [0.40, 4.11]

TEMPO 2002 1 134 1 138 9.0% 1.03[0.07, 16.30]

Subtotal (95% CI) 802 1121  100.0% 1.31[0.57, 3.00]

Total events 12 10

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.29, df = 3 (p = 0.96); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.65 (p = 0.52)

1.1.4 Nausea/vomiting

ADAGIO 2009 20 581 23 595 32.6% 0.89 [0.49, 1.60] .

LARGO 2005 11 231 2 229  15.9% 5.45[1.22, 24.33] -
PRESTO 2005 16 313 2 159  16.4% 4.06 [0.95, 17.46] T
Stern 2004 4 43 0 13 6.1% 2.86 [0.16, 49.96] -
TEMPO 2002 16 266 10 1138 28.9% 0.83[0.39, 1.78] _'];

Subtotal (95% CI) 1434 1134 100.0% 1.61 [0.75, 3.46]

Total events 67 37

Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chi® = 9.22, df = 4 (p = 0.06); I? = 57%
Test for overall effect: Z=1.21 (p = 0.23)

1.1.5 Orthostatic hypotension

ADAGIO 2009 3 581 5 595 46.1% 0.61[0.15, 2.56] ——

LARGO 2005 5 231 0 229 23.4% 10.91[0.61, 196.08] - &=
Rabey 2000 2 57 1 13  30.4% 0.46 [0.04, 4.66] - &

Subtotal (95% Cl) 869 837 100.0% 1.10[0.19, 6.24] —~—

Total events 10 6

Heterogeneity: Tau? = 1.17; Chi = 3.94, df = 4 (p = 0.06); I = 57%
Test for overall effect: Z=11 (p = 0.91)

1.1.6 Back pain

ADAGIO 2009 29 581 32 595 76.1% 0.93[0.57, 1.51]
TEMPO 2002 15 266 7 138 23.9% 1.11[0.46, 2.66]
Subtotal (95% Cl) 847 733 100.0% 0.97 [0.63, 1.48]
Total events 44 39

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.12, df = 1 (p = 0.72); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (p = 0.89)

1.1.7 Infection

Stern 2004 5 43 4 13 33.6%  0.38[0.12,1.20] ——
TEMPO 2002 41 266 22 138  66.4%  0.97[0.60, 1.56] J
Subtotal (95% Cl) 309 151 100.0%  0.71[0.29,1.69]

Total events 46 26

Heterogeneity: Tau? = 0.24; Chi® = 2.17, df = 1 (p = 0.14); I? = 54%
Test for overall effect: Z = 0.79 (p = 0.43)

1 1 1 1
001 041 10 100
Favours rasagiline  Favours placebo

Figure 1. Comparison of the frequency of adverse effects with rasagiline-treated patients compared to placebo.
*1 mg of rasagiline daily.
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number of rasagiline adverse effects have been reported, there
is no significant difference in the occurrence of these effects
when compared to placebo (Figure 1).

The percentage of patients treated with rasagiline showing
adverse effects was higher in trials than in the observational
clinical series [2). This difference might be explained by the
different nature of the studies. In a clinical trial, close moni-
toring of the patients facilitates the detailed documentation
of adverse effects, whereas in a daily clinical practice, this
information is more difficult to achieve in a large enough
quantity. In the TEMPO trial 7], there were 220 cases of
adverse effects among 266 patients treated with rasagiline.
In the PRESTO trial (8], of 313 patients treated with rasagi-
line, 290 showed adverse effects. In the LARGO trial [9],
50% of the patients (including all 687 patients in the study,
from the placebo group as well as the groups treated with rasa-
giline or entacapone) suffered adverse effects. On the other
hand, in an observational clinical series, only 2% of the
patients receiving rasagiline showed adverse effects [21. For
patients who received treatment of rasagiline in combination
with other therapies, this was the case for 8% of 545 patients.
The most frequent adverse effects reported in the Reichmann
and Jost [2]
and vomiting.

Several general reservations regarding this study should be

study were nausea, dizziness, headache,

noted. First, our analysis can only include available data.
Second, inclusion and exclusion criteria of clinical trials
preclude generalization to the “real life” population. Third,
randomized clinical trials are not the most appropriate
options to study adverse drug reactions, and it will be
necessary to perform new prolonged observational studies.

5. Expert opinion

In line of our results, previous work reported an indirect com-
parison of adverse effects and dropout rates between clinical
trials with rasagiline, pramipexole, and ropinirole [33]. Patients

treated with pramipexole or ropinirole had a higher rate of
adverse effects than patients who were treated with rasagiline.
Our conclusion is based on a more conservative analysis using
the above-mentioned meta-analysis that included only trials
with monotherapy (7,105, and did not include the trial by
Stern et al. [31).

The low frequency of adverse effects, together with its easy
administration, may facilitate the compliance and mainte-
nance of rasagiline treatment. In fact, rasagiline shows a
good profile of compliance and maintenance of treatment
compared to other drugs [4]. Concerns for finding treatments
for Parkinson’s disease, which are not only effective but also
well tolerated are voiced in a recent publication (34]. After
completing our literature search and while writing this review,
a publication appeared, which compared the adverse effects
from combination therapy with either MAO-B inhibitor or
catechol-o-methyl transferase inhibitor (COMTI) in patients
with Parkinson’s disease (34l. This retrospective study
concluded that, in combination therapy, treatment with a
MAO-B inhibitor has a lower association with dementia and
motor fluctuations than treatment with COMTI.

In conclusion, we have performed an indepth meta-analysis
of clinical studies and published trials reporting the adverse
effects of rasagiline treatment in Parkinson’s disease. We con-
clude that among the most frequently reported adverse effects
are neuropsychological such as headache, dizziness, depres-
sion, and sleep disorders. However, the meta-analysis failed
to show a significant difference in any of these rasagiline
effects when compared to placebo. Therefore, rasagiline has
a good safety profile in the treatment of Parkinson’s disease
as monotherapy or as a levodopa adjunct.
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Sara Minguez Minguez V1. Discusién

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por ser de evoluciéon progresiva e
incapacitante que puede alterar la calidad de vida de sus pacientes. En el presente trabajo
hemos utilizado los cuestionaros de PQD39 y de Morinsky-Green para conocer parametros
de calidad de vida y de adherencia al tratamiento y sus posibles asociaciones en una
poblacién de pacientes de enfermedad de Parkinson que pertenecen a asociaciones de
familias y pacientes de la provincia de Albacete.

Hemos observado que la mayoria de los pacientes entrevistados declaraban hacer
recibido suficiente informacion acerca de la forma en la que debe tomarse la medicacion y
se encontraban muy motivados para hacerlo; siendo ademas el propio enfermo el
encargado en la mayoria de los casos de su propia medicacion. El miedo a empeorar es una
de las mayores motivaciones de los pacientes para tomar correctamente su medicacion que
perciben mayoritariamente como importante para su salud.

En este trabajo hemos utilizado como instrumento de medida de la calidad de vida el
PDQ-39. Esta decision fue tomada en base a una revision sistematica de los instrumentos
de medicion de calidad de vida en la enfermedad de Parkinson que sugiere como el mas
adecuado al PDQ-39, debido a su validez de contenido y de constructo, seguido del PDQL!.
Las peores puntuaciones obtenidas fueron en los dominios referentes a la movilidad, las
actividades de la vida diaria y el bienestar emocional. En linea con esta observacion,
Rodriguez Violante encontré que estos mismos dominios son los que presentan peores
puntuaciones en su estudio en México en pacientes con enfermedad de Parkinson
(Rodriguez-Violante et al, 2013). Asi mismo hemos encontrado asociaciéon ente la peor
puntuacién en movilidad, actividades de la vida diaria y comunicacién y el hecho de que la
medicacién se la administre otra persona.

Resulta llamativa la asociacidon entre peores puntuaciones en el PDQ-39 y el sexo
femenino. Este hecho ha sido descrito también en el estudio de Carod-Artal (Carod-Artal et
al, 2007). En dicho estudio, las mujeres eran de mayor edad que los hombre y estaban en
estadios mas avanzados de la enfermedad. En nuestro estudio el tiempo de evolucién de la
enfermedad era mayor en las mujeres, lo que también podria relacionarse con enfermedad

mas avanzada, explicaAndose asi esta asociacion. Si bien, no podemos dejar a un lado que
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otros estudios como el de Navarro Peternella no encuentra claras diferencias de
puntuaciéon en el PDQ-39 respecto al sexo (Navarro-Peternella & Marcon, 2012).

Uno de las conclusiones mas relevantes de nuestro estudio es el bajo porcentaje de
pacientes adherentes al tratamiento (31.6%). Llama la atencién que este bajo porcentaje es
similar al encontrado en otros estudios que utilizan este mismo cuestionario en pacientes
de poblacion anciana. Si bien, en pacientes de EP, con el mismo cuestionario, se obtuvo un
porcentaje de pacientes adherentes mas alto (60.4%) (Valldeoriola et al.,, 2011).

No podemos dejar a un lado que nuestro estudio puede presentar algunas
limitaciones. Nuestra cohorte es pequefia y restringida a voluntarios pertenecientes a
asociaciones, por lo que pacientes con enfermedad mas evolucionada y grave pueden no
estar representados en nuestro estudio. La posible relacion entre el estadio de la
enfermedad o los sintomas que el paciente presenta, y el tratamiento farmacolégico con
nuestros cuestionarios ha quedado fuera de nuestro objetivo general de estudio. Si bien,
otros estudios han puesto de manifiesto que tanto los sintomas motores como los no
motores repercuten en la calidad de vida del paciente y que incluso la mitad de los
pacientes refiere que esta disfuncion no motora afecta de forma “importante” y “muy
importante” sus actividades de vida diaria.

A pesar de estas limitaciones, pensamos que nuestro trabajo es una buena
aproximacion a la realidad del impacto de la enfermedad de Parkinson en la vida de los que

la sufren y a la vez de como los propios afectados ven su enfermedad y su tratamiento.

Nosotros hemos revisado los datos publicados acerca del tratamiento de los
pacientes de Parkinson con Rasagilina. Hemos realizado una breve descripcién de cada uno
de los ensayos clinicos, test representativos y estimaciones de los efectos de Rasagilina.
Nuestros datos evidenciaron la eficacia del tratamiento con Rasagilina, tanto en la escala
UPDRS como en la reduccién del tiempo en off. Ademas, nosotros distinguimos entre las
diferentes dosis, y realizamos una estimacién del efecto de los estudios de efecto retardado.

La mayor solidez de este estudio es la validaciéon del meta-analisis procedimiento
que fue adoptado para comparar los resultados de diferentes estudios. Nuestro meta-
analisis incluye todas las publicaciones hasta Abril del 2013, y al hacerlo, proporcionamos
valores aditivos a las publicaciones anteriores. Aunque en 2004, Ives et al (Ives et al., 2004)
publicé un meta-analisis de 17 estudios aleatorizados usando tres inhibidores diferentes

de la MAO (Rasagilina, Selegilina y Lazabemida), solo en uno de los ensayos incluidos era
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con Rasagilina (TEMPO (2002a)). Nuestros resultados estan en la misma linea que sus
resultados, y son, que los pacientes tratados con inhibidores de la MAO-B obtuvieron
mejores puntuaciones en los ensayos clinicos (UPDRS Il y III). Ives et al detecto similares o
ligeras diferencias con nosotros al respecto de la puntuaciéon global de UPDRS con
Rasagilina administrada 1 mg/dia (diferencias de -3.06 puntos a favor de Rasagilina sobre
placebo) y 2 mg/dia (-3.17 puntos de diferencia a favor de Rasagilina sobre placebo).
También, nuestros resultados se correlacionaron con los datos en el meta-analisis
realizado por Clarke et al. (Clarke et al, 2011), quien analizo los datos desde estudios de
inicio retardado llamado (ADAGIO y TEMPO). Estos autores encontraron mejores
puntuaciones, 0.91 puntos en la escala UPDRS (95 % CI 0.01-1.8) comparado con el grupo
que se trato mas tarde, aunque con un limite estadisticamente significativo (p=0.05).
Ademas el presente meta-analisis diferencid entre dosis y el efecto en el tiempo en off.
Aunque este aspecto no fue dirigido por Jost et al.,, 2012), si demostré una comparacion
indirecta de la efectividad de Rasagilina y Selegilina.

Nuestros datos revelan que Rasagilina, a la dosis de 1 mg/dia y 2 mg/dia, disminuyo
la puntuacién de la escala UPDRS en pacientes con enfermedad de Parkinson temprana
sobre el placebo alrededor de 3 puntos. Hubo un problema aceptable, que quizas se
presenta en la interpretacion de los resultados, el cual fue el impacto de las diferentes
escalas de UPDRS. Relativizamos las amplias diferencias que son a menudo cambios en las
puntuaciones de UPDRS, consideradas a no tener mucho valor clinico. Por ejemplo, Schrag
et al (Schrag et al, 2006) vio que cambios de 8 puntos en general en la escala UPDRS eran
clinicamente significativos. Shulman et al (Shulman et al, 2010) encontré que una
diferencia de 4.1 a 4.5 puntos en la escala UPDRS en general habia tenido valor clinico.
Ademas, Hauser et al (Hauser & Auinger, 2011) concluyo que una diferencia entre 3 y 3.5
puntos de mejoria en la escala UPDRS en pacientes con enfermedad de Parkinson temprana
fueron clinicamente significativos. Nuestros resultados en Rasagilina se localizan en el
ultimo rango. Encontramos que Rasagilina reduce el tiempo en off alrededor de 0.93 h,
aunque, estas diferencias no llegaron a alcanzar relevancia clinica, aplicamos los valores
usados por Hauser (1h) (Hauser & Auinger, 2011).

La explicacion puede encontrarse en el mecanismo intrinseco de accién de los
inhibidores de la MAO-B, los cuales requieren adecuar la disponibilidad en cantidades
residuales la dopamina endégena. Es mas, la eficacia del tratamiento disminuye con la

severidad de la enfermedad de Parkinson. La edad de comienzo de la enfermedad es
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variable, y la enfermedad puede presentarse con sintomas motores y no motores, algunos
de los cuales son mal definidos y de manera no especifica. Ademas, el diagndstico de la
enfermedad se basa en la presencia de los sintomas motores clasicos, causados por una
pérdida de neuronas dopaminérgicas de mas del 50 % en la sustancia negra pars compacta,
siendo importante destacar que mas del 80 % de la pérdida de dopamina es en el estriado
(Deumens et al., 2002). De este modo, seria interesante conocer los efectos de Rasagilina en
la fase pre-motora, la cual podria ser reconocida probablemente después de mas de 10
afios (Tolosa & Pont-Sunyer, 2011). Poder establecer, algiin tratamiento que modifique la
progresion de la enfermedad y prevenga el desarrollo de la misma tendria aplicacion en los
estados tempranos de la enfermedad. Por lo tanto, desconocemos el posible efecto de
Rasagilina silenciando la  reduccion del numero de células nerviosas y de las
concentraciones de dopamina en la sustancia negra, demostrando signos tempranos de la
degeneracion de células nigroestriatales.

Finalmente, un tema de gran interés en la practica clinica es el posible efecto
neuroprotector de Rasagilina debido a que se le atribuye un efecto modificador de la
enfermedad. Esta idea fue dirigida en dos ensayos aleatorizados de inicio tardio “delayed-
start”. Desafortunadamente, las diferencias observadas entre la dosis (1 y 2 mg/dia) no
fueron claramente explicadas. Con respecto a esto, nuestros estudios indican que
diferencias minimas (0.89 puntos) observadas entre los grupos tempranos y tardios
produjo fallo en la estadistica y en la significancia clinica. El efecto neuroprotector es
ejercido a través de diferentes dianas que inhiben la MAO-B como por ejemplo,
estabilizacion de la membrana mitocondrial (Jenner & Langston, 2011) o regulacién de la
enzima antioxidante (Pagonabarraga & Kulisevsky, 2010).

Una limitacion posible de este estudio es que, parecidos a los meta-analisis hay
ensayos clinicos publicados y estos son susceptibles de ser llamados “preferentes
publicaciones”. Esto es, que un estudio positivo es mas facilmente publicado que un estudio
negativo. Muchos de los estudios considerados en este andlisis fueron patrocinados por
compaiiias y por lo tanto registrados en directorios nacionales e internacionales antes de
ser iniciados. Esto deberia impedir que solo se publicaran los estudios positivos. Ademas,
mas de los 24 estudios que fueron identificados se agruparon dentro de cuatro grandes
estudios (TEMPO, PRESTO, LARGO y ADAGIO), los cuales tienden a ser heterogéneos, una

caracteristica positiva.
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Nosotros nos hemos centrado en la realizacién de un meta-andlisis para relatar los
efectos adversos de Rasagilina publicados con anterioridad (hasta Julio del 2012). Nuestra
principal conclusién fue que, mientras un gran numero de efectos adversos de Rasagilina
han sido publicados, no hay diferencias significativas en la presencia de estos efectos
cuando son comparados con placebo.

El porcentaje de pacientes tratados con Rasagilina demostré mayores efectos adversos
en los ensayos que en los estudios observacionales (Reichmann & Jost, 2010). Estas
diferencias fueron posibles por la diferente naturaleza del estudio. En los estudios clinicos,
la estrecha vigilancia de los pacientes facilitdo tener la documentacion detallada de los
efectos adversos, donde en la practica clinica diaria, esta informacién es mas dificil de
lograr en cantidad suficiente. En el ensayo TEMPO (2002a), hubo 220 casos de efectos
adversos entre 266 pacientes tratados con rasagilina. En el ensayo PRESTO (2005), de 313
pacientes tratados con Rasagilina, 290 demostraron efectos adversos. En el ensayo LARGO
(Rascol et al,, 2005), el 50 % de los pacientes (incluyendo los 687 pacientes en el estudio,
desde el grupo placebo axial como el grupo tratado con Rasagilina o Entocapona)
presentaron efectos adversos. Por otro lado, en los ensayos clinicos observacionales, solo el
2 % de los pacientes que recibieron Rasagilina presentaron efectos adversos (Reichmann &
Jost, 2010). Para pacientes que recibieron tratamiento de Rasagilina en combinacién con
otras terapias, este fue el caso del 8 % de 545 pacientes. El efecto adverso que mas
frecuentemente fue publicado en el estudio realizado por Reichmann and Jost (Reichmann
& Jost, 2010) fueron nauseas, discinesias, dolor de cabeza y vomitos.

En este estudio deben tenerse en cuenta; primero, nuestro analisis puede solo incluir
datos disponibles, segundo, los criterios de inclusion y exclusion de los ensayos, excluyen a
la poblacién en general “real life”. Tercero, los ensayos clinicos aleatorizados no fue la
opcion mas apropiada para estudiar los efectos adversos de las drogas, y seria necesario
incorporar un nuevo estudio observacional y prolongado. En la linea de nuestros
resultados, se publicaron trabajos comparando efectos adversos de manera indirecta, y
datos informales entre ensayos clinicos con Rasagilina, Pramipexol y Ropinirol (Zagmutt &
Tarrants, 2012). Los pacientes tratados con Pramipexol o Ropinirol tienen un mayor rango
de efectos adversos que los pacientes que fueron tratados con Rasagilina. Nuestras
conclusiones estan basadas en unos estudios mas conservadores, usando el meta-analisis
mencionado anteriormente, que incluye solo ensayos en monoterapia (2002b;Olanow et
al., 2009), y no incluyeron los ensayos realizados por Stern et al. (Stern et al., 2004).
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La baja frecuencia de efectos adversos y la sencilla administracién, quizas facilite el
mantenimiento del tratamiento con Rasagilina. De hecho, Rasagilina demuestra un buen
perfil y mantenimiento del tratamiento comparado con otros tratamientos (Tarrants et al.,
2010). La preocupacidén por encontrar tratamientos para la enfermedad de Parkinson, que
no solo sean efectivos, sino que también tengan buena tolerabilidad es importante en una
reciente publicacién (Elmer et al., 2006). Después de completar la busqueda bibliografica y
mientras escribiamos esta revision, aparecié una publicacion, la cual comparaba los efectos
adversos entre la terapia combinada de otros inhibidores de la MAO-B o inhibidores de la
catecol o-metil transferasa (COMT1) en pacientes con Parkinson (Elmer et al,, 2006). Este
estudio retrospectivo concluy6 que, en terapia combinada, el tratamiento con un IMAO-B

tiene una baja asociacion con demencia y fluctuaciones motoras que cuando se trataba con

ICOMT.
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1. Nuestro estudio muestra un bajo porcentaje de pacientes adherentes al
tratamiento (31.6%). La puntuaciéon media del del cuestionario PDQ-39, en

nuestra poblacion, fue de 33,47% + 19,05.

2. Nuestro meta-analisis apoya la eficacia de Rasagilina en los pacientes de
Parkinson evaluados en comparaciéon con placebo. Desde el punto de vista de
valores clinicos y su efectividad como farmaco neuroprotector, el efecto de

Rasagilina no parece del todo claro.

3. Rasagilina ha demostrado tener un buen perfil de seguridad en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson en monoterapia o junto con Levodopa. Los efectos
adversos mas frecuentemente informados son los neuropsicolégicos como dolor

de cabeza, discinesias, depresion y desordenes en el sueno.
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