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SELEGILINA Y ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP):
LA INHIBICION DE LA MAO-B

Por FERNANDOC DIAZ*

RESUMEN

El rol de la inhibicién de la enzima monoaminooxidasa B en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson aun no es claro. Diverasas investigaciones sefialan un posible efecto neuroprotector

aunque solo estudios posteriores lo confirmaran.

SUMMARY

The possible rrol of the inhibition if the enzime MAO-B in the treatment of Parkinson’s disease
is not clear. Many studies point to a possible neuroprotective effect although further works will

confirm this.
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1.2 Selegilina, un inhibidor selectivo de
la enzima monoaminooxidasa-B, fué
sintetizada por ¢l Dr. J. KnoLL hace poco mds
de 30 afios. Se¢ ha usado en numerosisimos
trabajos de investigacién in vitro, en varias
especies animales in vivo, y en clinica humana
con diferentes propdsitos.

Para comprender el mecanismo de accién
y el eventual rol reuroprotector de 1a selegilina,
es necesario hacer una somera resefia del
metabolismo de las catecolaminas y la

Monocamino-oxidase B, selegiline, DATATOP, neuroproteccién.
Mencamine-oxidase B, selegiline, DATATOP, neuroprotection.

participacion de la isoformas de monoamino-
oxidasa (MAQ).

La MAO fue descrita por HARe en 1928,
€s una enzima que participa en el metabolismo
de las monoaminas y se localiza en la mem-
brana mitocondrial externa de varios tipos de
células'™ En 1968, JoHNsTON, usando el
recienternente descubierto inhibidor de MAO,
Clorgilina, encontré que inhibfa sélo una
fraccién de la enzima, que llamé MAQO-A; la
fraccidn restante fue denominada MAQ-B!®®,
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LCstas isoformas tienen diferentes pesos
moleculares v distribucidn en tejidos; la seroto-
nina ¥ la noradrenalina son bucnos sustratos
para MAO-A | fa que es inhibida por clorgilina;
la benzilamina y la feniletilamina son
principalmente oxidadas por MAO-B. que es
inhibula sclectivamente por contracciones bajas
de selegilina'™: la que lue sintetizada por
Kyonl! o mediados de los 60.

Se ha observado que ¢l 80% de Ta MAO
del cerebro humano es MAO-B"™ y que la
coneentracidn de la isoenzima va aumentando
con el envejecimiento™,

En los circuitos dopaminérgicos, la
Dopamina {DA) liberada es metabolizada a
dcido dihidroxifenilacético (DOPAC) por la
MAQ inmtracelular después de la recaptacion por
clterminal nervioso™: también es metabolizada
acacido homovanibico (HVA)Y ¢n su sitio
extrancuronal por fa accidn secuencial de la
Catecol-O-Metiltransferasa (COMT) ¥ la
MAQY Se ha planteade que en el enveje-
cimiento y en la enfermedad de Parkinsan (EP),
¢l aumento de MAO-B es principalmente
extrancuronal™.

Entre las lincas de investigacion respecto
abas causas de Ta EP, hay dos gue se relacionan
cort lo MAO-B ¥ su inhibicidn por selegilina,

wStress oxidativo: Uno de los meca-
nismos hisicos para explicar la pérdida de
célulis dopaminéreicas de la sustancia migra
(SN en EP, es la produccidn de radicaies
libres oxicos’ 7™ Los radicales libres
iRILson moléculas que contienen un elec-
fron. sin aparcar en une o mas de sus orbitas
cxlernas, y gue son capaces de reaccionar
instantineamente con moléculas vecinas a las
gue extraen un electrdn. oxidandolas®™, o que
puede conducir o dafio tisular. En el sistema
neryioso central (SNC) se ha planteado que
los RE pueden interactuar con dcidos grasos
poliinsaturados de membranas cclulares,
indnciendo peroxidacion de lipidos!™". con
alteraciones extructurales de membrana gue
lmidmente derivan en muerte cetular,

L.a dopamina {DA} es capaz de contribuir
al estres oxidativo de las neuronas al menos
por dos vias: [) su metabolisme por
deanimacién oxidativa. principalmente por
MAO-B. que produce perdxidos de hidrdgeno
(H202). que puede dafiar las neuronas
directamente por su conversién a radicales
hidroxilo v superdxido, via reacciones de
Fenton y Hanewerss™ ™, 1) autoxidacion de
DA, que también produce H202'-=0,

Hay un cimule de evidencias gue
sugteren gue en EP, los mecanismos protectores
contra el esirés oxidativo de las células
dopami-nérgicas de la SN estan altera-
dosg P anire Estos pueden cilarse
reducciones en la actividad de 1a catalasa y
fa plutation peroxidasa'®, cambios en la
actividad de | u superdxido-dismutasa'®, y
aumento del contenido de hierre! ™,

La capacidad de la selegilina para
inhibir la MAO-B conduce a una disminucion
del metabolismo de la DA y otras cateco-
laminas, y a una reduccion de la produccion
de H20251" cuando el recambio de DA se
aumenta experimentalmente con la inyeccion
de haloperidol en ratas, aumenta la concen-
traceion de glutation oxidado. debido a la
detoxificacién de H202 por la glutation
peroxidasa, la preadministracion de selegilina
I8 horas anles. disminuvo enun 71.9% ¢l alza
de ghutation oxidado 3, 1o que indica que 1a
selegitina es capaz de disminuir el estréy
oxidativo asociado al recambio de DA,

by Neurotexicidad por MPTP: Una de las
formas de explicar la pérdida de las ncuronas
de 1a SN es que una 0 mas neuroloxinas exdge-
nas produzean un dano que lleve a su muerte
15.18.19,35. Se conocen dos neuro-toxinas con
acciones ¢specificas contra las neuronas
dopaminéraicas nigroestriatales en el hombre:
¢l manganeso™¥ y el derivado meperidinico 1-
melil-4- lenil-1,2.3.6- tetcahidropiridina
(MPTP) dana sclectivamente las neuronas
dopaminérgicas de la SN a través de dos
mecanismos:
1) por su metabolite -1-metil-fentl-iridino
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(MPP+)*1 395 que se produce en astrocitos
o cn ¢élulas serotoninérgicas que captan el
MPTP y lo oxidan via MAO-B; el MPP+ se
liberaria al espacio extracelular y serfa captado
por neuronas dopaminérgicas. en las que se
uniria a la neuromelanina®; finalmente, el MPP+
interferia con la sintesis de ATP en la
mitocondria, inhibiendo el Complejo 1 de la
respiracion celular®, un sistema que cataliza
la transferencia de clectrones de la forma
rcducida de la nicotinamida dinocledtido
{NADH) a ubiquinona (coenzima Q)%

2) a través de ta produccién de RL en el
metabolismo de MPTP por MAO-B*". En
un estudio en mitocondrias de plaquetas
de pacientes con EP, PARKER® encontré
una significativa reduccidén en la
actividad del complejo I; en otro trabajo.
se encontrd una reduccidén en la actividad
del complejo | ¢n neuronas de SN de
pacientes con EP*; ambos estudios,
aunque realizados en un pequefio nimero
de casos, dan respaldo a la hipdtesis de
la neurotoxina exdgena en EP.

Dado que el MPTP es una protoxina
que requiere una deaminacién oxidativa por
MAQ-B para actuar, esto ha focalizado la
atencién hacia el rol de esta enzima en la
palogenia de EP, especialmente porgue se
ha visto gque la preadministracién de la
selegilina ¢s animales es capaz de inhibir el
dafo por MPTP!,

La selegilina es el 1-isémero del inhibidor
MAO, E-230. descrito por KnoLL?!", capaz de
inhibir de modo reversible la MAO-B,
formando un complecjo con el sitio 8-alfa-
cisteinil-tflavin adenil dinucleétido de la
enzima®. Como la unién es irreversible, después
de un tratamiento prolongado, la actividad de
la enzima pudiera tardar incluso mds de un mes
en ingresar a la actividad basal®*". Se puede
obtener una inhibicion completa de la actividad
de la MAQ-B plaquetaria (MAO-B pl) con
dosis repetidas de 1 mg/d de selegilina™, pero
ésto no implica una inhibicién de la MAO-B
cerebral”. Cuatro horas después de la
administracidn de 5mg de selegilina, se inhibe

un 90% de la actividad de la MAQ-B pl; 24
horas después de 10 mg de selegilina, la
inhibicién es completa”.

Por su selectividad sobre MAO-B, la

selegilina carece del “'efecto queso™, producido
por la tiramina®®, En dosis altas, la selegilina
pierde su selectividad y es capaz de inhibir a
la MAQ-A?Y, se ha calculado que las dosis
usadas en clinica (10mg} darian
concentraciones bajo ese nivel”, aunque cabe
la posibilidad que con una administracién
prelongada se llegue a obtener una cierta
inhibicidn de 1a MAO-AY.
La selegilina cs capaz de aumentar ia
concentracion de DA en el cerebro de
parkinsonianos tratados con 10 mg diarios en
un 40-50% sobre los controles’; este efecto
puede aplicarse no sélo por la inhibicitn irre-
versible de la MAQ, sino que también por un
efecto reversible de inhibicidn de la recaptacion
de 1a DA, Por tanto, la selegilina aumenta la
transmisién dopaminérgica cerebral, lo que es
apoyado por un estudio en el que se encontrd
que hay un avmento sustantivo de la
concentracion de dopamina en les cerebros de
parkinsonianos que recibieron selegilina poco
antes de su muerte”. Ademds, las experiencias
clinicas apoyan la nocién que todas las acciones
clinicas de la levodopa son reforzadas por el
uso concominante de la selegilina'”.

Se ha observado que 1a selegilina es capaz
de aumentar las concentraciones de 2-
feniletilamina (2-PEA) en cerebro de ratas® por
lo que parece ser un mecanismo independiente
del metabolismo de 1a DA. La 2-PEA es un
derivado anfetaminico encontrado normalmente
en orina y en cercbro, especialmente en puta-
men®, aparentemente colocalizado en las
neuronas dopaminérgicas, que es metabolizado
por MAO-B y que en ratas causa movimientos
estereotipados del 4nimo?; se ha planteado que
el alza de 2-PEA podria explicar algunos
efectos elevadores del dnimo? y el efecto
antiparkinseniano® de la selegilina, ya que se
ha sugerido que la 2-PEA actia como un
regulador de la transmision dopaminégica en
el estriado™.
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Después de su administracién oral, la
selegilina es rapidamente absorbida desde el
tracto gastrointestinal, alcanzando concen-
traciones maximas a las 0,5-2 horas?; es una
sustancia lipofilica de rdpida penetacion a los
tejidos; se distribuye rapidamente, con un
volumen aparente de distribucion de 300 litros,
con un 94% de unidn a proteinas plasmaticas;
su vida media de distribucidn es de 0.15 horas®,

La selegilina es metabolizada en el higado,
con un considerable efecto de primer paso;
debido a la biotransformacidn hepédtica v a su
importante volumen de distribucién, las concen-
traciones plasmaticas de selegilina después de
una dosis finica de 10 mg son muy bajas para
ser detectadas®. Sus productos de degradacion
son la L-desmetilselegilina (DES) y la L-metilan-
fetamina (MA), las que pueden ser transformadas
en la L-anfetamina y ser recolectadas en muestras
de orina de pacientes con EP tratados con
selegilina'; dado que las anfetaminas pueden
tener un efecto sintomdtico en la EP, se ha
postulado que éste seria otro posible mecanismo
de accién de la selegilina®.

También debe sefialarse que la selegilina
tiene un efecto anticolinérgico, por inhibicidn
de la ransmisién colinérgica en interneuronas
del caudado.

En un estudio retrospective, BIRKMAYER!
propuso que la selegilina prolongaria la vida
de los pacientes con EP respecto a los tratados
s6lo con levodopa, y diversos grupos de
investigacién continuaron estudiando esta
posibilidad de un efecto neuroprotector in-
clusive no relacionado a la inhibicién de la
MAO-B. En esta linea, un grupo sueco’ buscé
cambios en la expresién de RNA.m del Fac-
tor de Crecimiento Neural y otras
neurotrofinas en ratas tratadas con selegilina,
sin evidenciar modificaciones de éstas, pero
Conslataren un avmento en la expresién en
hipocampo, cerebelo y capas superficiales de
neocortex del receptor C de la tirosina-
proteinkinasa, receptor de alta afinidad por
la neurotrofina 3, cuyo significado no estd
claro todavia’.

Como resumen de fos anteriormente
expuesto, podemos decir que al selegilina
podria tener efectos en la EP por los siguientes
mecanismo:

- Disminucidn de la degradacién de DA.

- Disminucidn de la recaptacién de DA.

- Metabolitos de tipo anfetaminico.

- Aumente de la concentracion de 2-fenileti-
lamina.

- Un efecto antidepresivo por inhibicién de la
MAQO.

- Efecto anticolinérgico.

Ademas, del efecto que tendria sobre el
strés oxidativo, cuyo valor, como se verd, no
se ha demostrado claramento in vivo.

Podemos considerar la prehistoria todo lo
que antecede al DATATOP (deprenyl and to-
copherol antioxidative therapy of parkin-
sonism}, hito en la investigacion de la EP¥*,
Participaron 38 investigadores del méas alto
nivel en ese campo, de U.S.A. y Canad4,
estudiando a 800 casos de novo enetapas 1a 2
de la escala de Hoehn y Yahr, distribuidos
equitativamente al azar en 4 grupos de terapia:
selegilina 10 mg + placebo de tocoferol;
tocoferol 2000 U.I. + placebo de selegilina;
Selegilina 10 mg + tocoferol 2000 U 1, placebo
de ambos farmacos. y manteniendo esta
distribucién hasta que la alteracién funcional
indicara al investigador la necesidad del uso
de levodopa. Separando los casos segin la
administracién o no de selegilina se tuvo 2
grupos de 400 pacientes cada uno comparables
por edad, sexo, afios de evolucion y severidad
de la afeccidn. Sélo 97 casos con selegilina al
cabo de 12 meses de seguimiento necesitaron
iniciar tratamiento con L-Dopa, en franco
contraste a 176 casos de los que estaban en el
grupo sin selegilina al cabo de ese tiempo. Los
autores concluyeron que la explicacién mas
probable para esta diferencia se relacionaba a
un efecto neuroproiector de la selegilina. El
revuelo de la conclusion fué fenomenal. Se
difundio rdpidamente la noticia en el dmbito
médico y en la prensa no especializada. El
proyecto no continud como estaba previsto, ya
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que se considerd un atentado ético el privar de
tan importante beneficio a quienes deberian
seguir con placebo o tocoferoi. El fimaco
comenzd a venderse por toneladas a os largo y
ancho del mundo, y su precio fue subiendo
descaradamente llegando a los niveles de
tarmaco caro. La propaganda se centrd en que
era el primer y tinico farmaco capaz de detener
o al menos frenar la evolucidén de la EP,
agregando que solucionaba el problema tan de
moda de los radicales libres y apoyaba las
teorias gue centran la etiopatogenia dela EP en
el estrés oxidativo y la neurotoxicidad.

Pronto aparecieron las criticas, siendo las
mds destacables las de W.N. Lanpau'?, T.D.
STERLING™, ZWEIG, ef al. y M. SchuLzer et al.™
refiriéndose a las fallas metodolégicas como
que el elemento utilizado para iniciar ¢l
tratamiento con L-Dopa era sujetivo, que el
perido de lavado fue muy breve, que se
partié considerando que la selegilina no
ten{a efecto sintomético y a que el andlisis
de fos datos revela un moderado pero
estadisticamente significativo efecto sinto-
MAtico ¥ no neuroprotector.

Pero hay mds que agregar. SHouLson™
hace un seguimiento mds prolongado de los
mismos pacientes del DATATOP, proporcio-
nando un fuerte argumento contra el rol pro-
tector de la selegilina. Reclutaron 310 pacientes
que no requirieron L-Dopa al cabo de 21 meses
de seguimiento, de los cuales 189 se mantenfan
con selegilina y 121 con placebo. y fueron
seguidoes por un afo durante el cual estuvieron
recibiendo 10 mg de selegilina dirariamente.

Durante ese perfodo tos sujetos original-
mente adscritos a la selegilina alcanzaron an-
tes que los otros gue habian estado sélo con
placebo lanecesidad de usar L-Dopa, vale decir,
el efecto en el tiempo de la selegilina en
monoterapia tiende a extinguirse, no es
acumulativo.

Ahora viene el remache para terminar con
la creencia del posible efecto neuroprotector
surgido del fenomenal DATATOP. Uno de los

requisitos para ingresar al estudio era aceptar
una puncién lumbar (PL) al inicio, pretrata-
miento y otra al término, vale decir al momento
de necesitar la L-Dopa. Rectén en marzo del
ano 1995 se publicaron los datos pertinentes
(Arch. Neurol. 52:237-245,1995), Los objetivos
habian sido determinar si los niveles del 4cido
homovalinico (HVA) en el liguido cefalorra-
quideo (LCR) de los parkinsonianos tratados
con selegilina diferia del de los parkinsonianos
controles que recibian placebo. La hipdtesis era
que si la selegilina tenia efecto neuroprotector
los niveles de HVA no deberian. disminuir en
el tiempo mds que en los que recibian placebo,
tomando las muestras del LCR en la basal y 4
semanas después de la suspensidn de la
medicacidn. lo que se realizé con un n=265.
Intraestudio se modificé el protocolo de tal
modo de efectuar las PL en los dias 0 o en las
semanas 2, 6 4 8 postdiscontinuacidén de la
selegilina, con un n=215. Las conclusiones
fueron que no habfa base para sustentar un rol
protector de la selegilina y, ademds, que ésta
no proporciona suficiente inhibicion de la MAQ
como para probar la hipotesis del estrés
oxidativo como causa de la EP. También se
pudo demostrar que la inhibicién de la MAO
dura alrededor de 2 meses, bastante mas de lo
que habian estimado inicialmente los
investigadores. La vitamina E (tocoferol), en
las dosis suficientes usadas, no tuvo efecto pro-
tector alguno, comportindose si diferencias con
el placebo.

Dejado de lado, lo que se consideraba
mas importante, la segunda revolucién en
el tratamiento de la EP, y 1a puerta abierta
para tratar otras enfermedades neurodegene-
rativas, y hasta parcialmente la vejez, caida
va la ilusién de una eventual neuro-
proteccién en humanos, es prudente
preguntarse si selegilina puede cumplir otro
rol que sea 1til en la relacidén a la EP, 1al
como prevenir o disminuir al menos, las
complicactones del tratamiento prolongado
con L-Dopa, que en ocasiones son tan
netastas o aln peores que la enfermedad
misma, o ayudar al tratamiento de éstas, o
influir en una menor mortalidad.
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J. Penney vy el grupo de esiudio de la
enfermedad de Parkinson™ pudieron seguir a
352 pacientes del DATATOP que llegaron al
punto de necesitar L-Dopa, de los cuales 180
habfan estado hasta ese momento con selegilina
¥y 172 con placebo o tocoferol, y que aceptaron
usarla asociada con selegilina. El seguimiento
reveld que el pretamiento con selegilina o
tocofercn no redujo la apartcion de fos efectos
adversos de la L-Dopa.

El grupo de Investigacion de la Enfer-
medad de Parkinson en €] Reino Unido estudié
a 782 pacicntes con EP inicial que no estaban
recibiendo tratamienio dopaminéirgice y los
distribuyeron al azar en 3 grupos: L-Dopa /
inhibidor de la decarboxilasa; idem asociado a
sclegilina 10 mg diaries; bromocriptina en
monoterapia. Al cabo de 3 afios de tratamien-
10°%, de sus resultados se pudo concluir el
sinergismo de la selegilina con la L-Dopa y su
capacidad de facilitar o al menos no prevenir
Ja aparicion de diskinesias y fluctuaciones. Asf,
¢l grupo 3 con dosis promedio de 36 mg/dia de
bromocriptina fue el que fuvo menos complica-
ciones del largo plazo. 2 ¥ 5% de diskinesias y
{Tuctuaciones, respectivamente; contra 27 y
33% de los que estaban con monoterapia de la
L-Dopa+ inhibidor de la decarboxilasa en dosis
de 420 mg/dfa. y contra 34 y 35% del grupo
con terapia asociada, y siendo destacable que
los 10 mg de selegilina habfan permitido reducir
la L-Dopa a la significativa cifra de 352 mg/
dia. reveladora de evidente ¢ intil sinergismo.

A.l. Lees, en nombre del grupo dc
invesligacion antes citado, en diciembre del afio
1995, comunico los resultados al alcanzar 5.6

afios de seguimiento'® y en relacién alos grupos
I y 2 que mantuvieron ¢ exageraron las
caracteristicas sefialadas para los 3 primeros
afios de evolucidn, hay que agregar ahora otro
hecho inesperado e importantisimo: a esas
alturas del seguimiento la mortalidad fue 60%
mayor que el grupo L-Dopa-selegilina que en
con L-Depa como monoterapia. L.a causa
precisa de esta mayor mortalidad adn esta por
ser determinada y ya hay trabajos en marcha al
respecto, siendo los sistemas cardiovasculares
y cerebrovasculares los mds sospechosos.

En cuanto al uso de la selegilina en los
pacientes con fluctuaciones hay numerosos
trabajos * que encontraron que en los fendmenos
on-gff no tendria utilidad clinica e incluso habria
un riesgo de aparicidn de efectos sccundarios,
en contraste a un efecto definido, pero
moderado y transitorio en los que con
fluctuacion del tipo wearing off. Dado los
puntos en contra previamente formulados, nos
parece mas importante usar otra estrategia
farmacolégica, que no es del caso ahora sefialar,
antes de eventualmente probar la selegilina en
estos pacientes ya complicados.

Las teorfas etiopalogénicas que plantean
el estrés oxidativo y la neurotoxicidad en la EP,
origen del estudio DATATOP, no han sido
comprobadas en ¢l ser humano, asi como
tampoco pueden ser negadas.

La selegilina parece haber fracasado en
todos los aspectos.

Hay quienes aiin siguen viendo luces que
no hace muche perdieron su brillo.
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