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Resumen

De los múltiples sistemas de neurotransmisores implicados en la fisiopatolo-
gía de la enfermedad de Alzheimer, el mejor caracterizado es el sistema coli-
nérgico. Fisiológicamente, la sinapsis colinérgica asegura su funcionalidad
con la síntesis de acetilcolina (por la enzima colinoacetilasa) a nivel de la ter-
minal presináptica, y su unión a receptores muscarínicos y nicotínicos tanto
presinápticos como postsinápticos, y su rápida degradación por la enzima
acetilcolinesterasa. 

La actividad colinoacetilasa sólo se deteriora en estadíos muy avanzados
de la enfermedad. Los receptores muscarínicos parecen estar disminuidos y
se sabe que los bloqueantes muscarínicos (p. ej. escopolamina) provocan un
deterioro de la cognición y, por tanto un agonista muscarínico podría resultar
útil para mejorar el aprendizaje en estos pacientes. Sin embargo, existen datos
contradictorios entre algunos ensayos clínicos realizados con agonistas mus-
carínicos en pacientes de Alzheimer. La gran barrera que hay que salvar con
los agonistas muscarínicos para convertirlos en herramientas terapéutica-
mente eficaces es la de sus efectos adversos periféricos. Puesto que existen, al
menos, cinco subtipos de receptores muscarínicos, cabe pensar que si se
encontraran agonistas selectivos para alguno de ellos pudieran paliarse sus
efectos adversos periféricos, conservando la mejoría de la función cognitiva. 



Por otro lado, ya es antigua la idea de que los agonistas nicotínicos mejo-
ran la memoria y el aprendizaje y que los antagonistas que cruzan la barrera
hematoencefálica la deterioran. Sin embargo, los agonistas nicotínicos (la
propia nicotina, la epibatidina, la colina, la citisina, el dimetil-fenil-piperazi-
nio) no se han labrado aún un claro camino clínico, quizás porque desensibi-
lizan los receptores y modifican su expresión; pero se buscan con ahínco
agonistas más selectivos para los distintos subtipos de receptores nicotínicos
neuronales a los que se les ha relacionado con los procesos cognitivos (recep-
tores α4β2) o con efectos neuroprotectores (receptores α7).

Finalmente cabe destacar la atención centrada recientemente en la inhibi-
ción de la enzima acetilcolinesterasa que, al prevenir la hidrólisis de la acetil-
colina, aumenta la biodisponibilidad del neurotransmisor en las sinapsis
colinérgicas. Al inhibir la enzima, se van a elevar indiscriminadamente los
niveles de acetilcolina sináptica, facilitando los efectos del neurotransmisor,
tanto a nivel nicotínico como a nivel muscarínico. 

1. Introducción

En los últimos tiempos la esperanza de vida de la población ha aumentado
considerablemente y con ello se está produciendo un significativo incre-
mento en la incidencia y prevalencia de ciertas patologías características de
la población anciana. Así, la demencia, y más concretamente aquella relacio-
nada con la enfermedad de Alzheimer, constituye un claro ejemplo de este
aumento, estimándose que esta patología afecta hasta al 10% de los indivi-
duos mayores de 65 años y hasta al 40% de los individuos de 90 años (Evans
y col., 1989; Launer et al., 1999), estimándose en unos 600.000 los pacientes
que la padecen en nuestro país. 

En la fisiopatología del Alzheimer se han implicado diversas alteraciones
histopatológicas, entre las que cabe destacar una marcada atrofia de la cor-
teza cerebral, con pérdida de neuronas corticales y subcorticales; y la forma-
ción de las denominadas “placas seniles”, consistentes en acumulaciones de
la proteína beta-amiloide, con degeneraciones neuríticas y ovillos neurofibri-
lares, compuestos de pares de filamentos helicoidales y de otras proteínas,
entre otras la proteína tau hiperfosforilada (Whitehouse et al., 1982; Selkoe
1989, 1994; Avila 2000). El deterioro cognitivo de los pacientes con Alzhei-
mer presenta una correlación directa con la presencia y el número de estas
formaciones, que son particularmente notables a nivel del hipocampo y en
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zonas asociativas de la corteza cerebral, mientras que la pérdida neuronal
afecta particularmente a las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Mey-
nert (Whitehouse et al., 1982).

Desde la óptica neuroquímica, en la enfermedad de Alzheimer se produce
una superexpresión de la proteína precursora amiloidea, la hiperfosforila-
ción de la proteína tau (Avila, 2000) y la disminución de los niveles de las
enzimas colino-acetiltransferasa (Coyle et al., 1983) y acetilcolinesterasa y del
número de receptores nicotínicos para la acetilcolina. De los cambios bioquí-
micos observados, tan solo la reducción del número de receptores nicotíni-
cos funcionales guarda relación con los síntomas neurológicos y la gravedad
de la enfermedad, lo que ha llevado al establecimiento de la que podríamos
denominar "teoría colinérgica" (Bartus et al., 1982; García, 2002), que ha pro-
porcionado la primera aproximación racional para el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer. Entre los hallazgos que han conducido a postular esta
“teoría colinérgica del Alzheimer” podemos destacar:

1 - Diferentes estudios postmortem de unión de [3H]-nicotina a membranas
y rodajas cerebrales (autorradiografía), estudios de imagen con tomogra-
fía de emisión de positrones (PET) utilizando [1 1C]-nicotina y estudios
inmunohistoquímicos utilizando anticuerpos selectivos, muestran una
reducción en la densidad de receptores nicotínicos (Perry et al., 1995;
Nordberg et al., 1993, 1995; Shiver et al., 1999; Martín-Ruiz et al., 1999;
Wevers et al., 1999; Guan et al., 2000; Burghaus et al., 2000) en diferentes
áreas cerebrales.

2- Se ha observado una disminución del número de placas necróticas en
cerebros de fumadores, en comparación con los de no fumadores (Ulrich
et al., 1997), si bien no está claramente establecido si el hábito de fumar
puede ser considerado o no como un factor de protección frente al desa-
rrollo de la enfermedad, encontrándose tanto datos que sugieren una
correlación negativa entre el hábito de fumar y el desarrollo de la enfer-
medad (Brenner et al., 1993), como estudios que sugieren la existencia de
una correlación positiva entre estos dos factores (Shalat et al., 1987). 

3- Por otro lado, en pacientes fumadores existe una mayor densidad de
receptores nicotínicos cerebrales, al mismo tiempo que se observa una
menor neurodegeneración (Nordberg et al., 1995). Esta acción “neuropro-
tectora” de la nicotina se relacionaría con la capacidad de ésta de inducir
la síntesis de factores de crecimiento nervioso o de reducir la citotoxici-
dad para glutamato; recientemente se ha descrito que este papel neuro-
protector de los agentes nicotínicos estaría mediado por los receptores del
subtipo α7 (Donelly-Roberts et al., 1996; Kaneko et al., 1997; Shimohama
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et al., 1998) probablemente debido a la mayor permeabilidad al catión
Ca2+ de este subtipo receptorial.

3- La neurotransmisión colinérgica nicotínica está también implicada en los
procesos de aprendizaje y memoria y así se ha podido observar que la
administración de agonistas nicotínicos mejoran el aprendizaje en mode-
los animales (Summers y Giacobini, 1995), así como una mejoría de las
funciones cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer a los que
se administró nicotina por vía sistémica (Newhouse et al., 1988; Shaha-
kian et al., 1989), mientras que la administración de un antagonista de los
receptores nicotínicos como la mecamilamina puede empeorar estas fun-
ciones en sujetos sanos (Newhouse et al., 1994).

Por otro lado, los cambios en el estado de ánimo, así como las crisis depresi-
vas que pueden aparecer en estos pacientes, sobre todo en estadios avanzados
de la enfermedad, parecen relacionarse con déficits en la neurotransmisión
serotoninérgica, fundamentalmente debidos a una reducción en los niveles de
serotonina a nivel de estas sinapsis.

2. Neurotransmisión colinérgica y enfermedad de Alzheimer

Como ya hemos mencionado, de los múltiples sistemas neurotransmisores
implicados en la patogenia y fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer,
el mejor caracterizado es el colinérgico. En esta sección revisaremos breve y
esquemáticamente las principales características de la neurotransmisión coli-
nérgica, lo que nos ayudará a entender las aproximaciones terapéuticas que
se han aplicado para tratar de incrementar la neurotransmisión colinérgica
deficitaria. 

La sinapsis colinérgica (figura 1) asegura su funcionalidad mediante la sín-
tesis de acetilcolina (ACh) por acción de la enzima colinoacetilasa, también
conocida como colino-acetil-transferasa (CAT). Esta enzima es sintetizada en
el soma de las neuronas colinérgicas siendo posteriormente transportada
hacia el axón donde va a intervenir en la síntesis de la ACh a partir de sus
precursores fisiológicos acetil-coenzima A y colina. La colina procede del
medio extracelular, donde existe a concentraciones micromolares bajas,
siendo captada hacia la terminal colinérgica por acción de un transportador,
siendo por tanto éste un factor limitante en la síntesis de ACh. La síntesis de
la ACh se produce en el citosol, siendo posteriormente almacenada, gracias a
la acción de un transportador, en vesículas sinápticas que, mediante un pro-
ceso de exocitosis dependiente de calcio, serán liberadas al espacio sináptico.
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Figura 1
Representación esquemática de los pasos implicados en la neurotransmisión a nivel de una
sinapsis colinérgica.

Una vez liberada, la ACh se va a unir a receptores muscarínicos y nicotíni-
cos presentes tanto a nivel presináptico como a nivel postsináptico. Los
receptores muscarínicos localizados a nivel postsináptico, fundamental-
mente del subtipo M1, parecen estar relacionados con procesos de aprendi-
zaje, mientras que los localizados a nivel presináptico, generalmente del
subtipo M2 parecen ejercer un efecto de retroalimentación negativa, redu-
ciendo la liberación de ACh. Con respecto a los receptores nicotínicos, existe
una amplia variedad de ellos que ejercen múltiples funciones a nivel del Sis-
tema Nervioso Central (SNC), si bien en términos generales puede decirse
que los receptores nicotínicos presinápticos ejercen un papel modulador de
la liberación de neurotransmisores, mientras que los postsinápticos median
procesos de transmisión sináptica excitatoria. Además, algunos subtipos de
receptores nicotínicos parecen relacionarse con procesos de plasticidad y
desarrollo neuronal, así como con efectos neuroprotectores, como más ade-
lante comentaremos. 

Una vez ejercida su acción sobre los diferentes receptores colinérgicos, la
ACh va a ser rápidamente eliminada de la hendidura sináptica mediante la
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acción de la acetilcolinesterasa (AChE). Esta enzima también es sintetizada
por las propias neuronas colinérgicas, siendo liberada a la hendidura sináp-
tica donde se va a asociar a las membranas colinérgicas de la terminal axó-
nica. La AChE degrada la ACh en colina y ácido acético, siendo la colina
recaptada en su mayor parte por la terminal presináptica para ser reutilizada
para la síntesis de nueva ACh. 

3. Estrategias farmacoterápicas enfocadas a mejorar la neurotransmisión
colinérgica

Tomando como base el esquema de funcionamiento fisiológico de una sinapsis
colinérgica descrito en el apartado anterior, podemos identificar varias aproxi-
maciones terapéuticas que pueden contribuir a mejorar la neurotransmisión
colinérgica deficitaria, entre las que podemos destacar las siguientes (figura 2):

a) Precursores de la síntesis de acetilcolina
b) Agonistas/antagonistas de los receptores muscarínicos 
c) Agonistas de los receptores nicotínicos
d) Inhibidores de la acetilcolinesterasa
e) Moduladores alostéricos de los receptores nicotínicos neuronales

Figura 2

Posibles dianas terapéuticas para mejorar la neurotransmisión colinérgica.
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a) Precursores de la síntesis de acetilcolina

Al postularse la “teoría colinérgica del Alzheimer” (Bartus et al., 1982) se
pensó que, de forma similar a lo que ocurría en otras enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad de Parkinson en la que se obtenían bue-
nos resultados terapéuticos administrando el precursor L-Dopa, este mismo
tipo de abordaje terapéutico podría resultar de utilidad clínica en pacientes
de Alzheimer (Davis et al., 1993). Sin embargo, los primeros intentos de tra-
tamiento de pacientes de Alzheimer con precursores colinérgicos (principal-
mente colina y lecitina) no resultaron satisfactorios, no pudiéndose
confirmar la utilidad clínica de estos agentes mediante ensayos clínicos con-
trolados (Amenta et al., 2001). 

Las razones de este “fracaso terapéutico” con los precursores colinérgicos
no están claramente establecidas. La colina necesaria para la síntesis de ACh
proviene fundamentalmente de la dieta, aunque cuando este aporte resulta
insuficiente, se puede obtener colina a partir de la hidrólisis de los fosfolípi-
dos de la membrana, un mecanismo denominado de “autocanibalismo” y
que podría estar implicado en la degeneración de las neuronas colinérgicas
que ocurre en el Alzheimer (Wurtman et al., 1990). Se sabe que la adminis-
tración de suplementos dietéticos de colina incrementa la biodisponibilidad
de este compuesto a nivel cerebral pero sin embargo no se ha podido demos-
trar con rotundidad que esta aproximación se correlacione con un incre-
mento significativo de la síntesis y/o la liberación de ACh en las neuronas
colinérgicas (Wecker, 1990), aunque tampoco se puede descartar que la
administración exógena de colina ejerza un efecto preventivo del daño de
membrana que resultaría de una actividad colinérgica intensa (Davis et al.,
1993), pensándose que los precursores de la ACh deben incorporarse y alma-
cenarse en forma de fosfolípidos de membrana como paso previo a su incor-
poración a la ruta biosintética de la ACh (Blusztajn et al., 1987). 

Los primeros ensayos clínicos con lecitina (fosfatidilcolina) se realizaron
en el año 1986, administrándose en combinación con otros agentes, princi-
palmente con inhibidores de la colinesterasa. Estos estudios se basaron en el
hecho de que la lecitina constituye la principal fuente dietética de colina y
que, en determinadas circunstancias, podría ser transformada en ACh (Jope,
1982; Blusztajn et al., 1987; Chung et al., 1995). Los resultados de un total de
12 ensayos clínicos controlados en los que se compara la eficacia de la admi-
nistración de lecitina en monoterapia con placebo en pacientes con demencia
senil tipo Alzheimer, demencia vascular, demencia mixta, demencia en
pacientes con Parkinson y problemas subjetivos de memoria han sido revisa-
dos recientemente por la colaboración Cochrane (Higgins y Flicker, 2000).
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Entre las conclusiones de este estudio cabe destacar que la lecitina parece
efectiva en problemas subjetivos de memoria pero no existen datos significa-
tivos que apoyen su uso en pacientes con demencia de la edad adulta.

Otros fosfolípidos implicados en las rutas biosintéticas de la colina, como
la CDP-colina, la colina-alfoscerato y la fosfatidilserina sí que parecen incre-
mentar la síntesis y liberación de la ACh, habiéndose descrito una pequeña
mejoría de las funciones cognitivas en pacientes de Alzheimer a los que se
administró estos compuestos. Si bien estos resultados parecen prometedores
(especialmente los obtenidos con colina-alfoscerato), lamentablemente no
pueden ser generalizados debido al pequeño número de pacientes incluidos
en estos estudios, siendo necesario confirmar estos efectos beneficiosos
mediante la realización de más ensayos clínicos controlados que incluyan un
mayor número de pacientes (Amenta et al., 2001).

b) Agonistas/antagonistas de los receptores muscarínicos 

Entre los hechos que llevaron a postular la hipótesis colinérgica del Alzhei-
mer cabe destacar la observación de que la administración de escopolamina,
un antagonista de los receptores muscarínicos, a voluntarios sanos jóvenes
inducía un deterioro cognitivo similar al encontrado en pacientes adultos
con demencia (Drachman y Leavitt, 1974). La escopolamina sume al sujeto
que la ingiere en la “fuente del olvido” y por ello se utilizó un tiempo como
medicación preanestésica (Safer y Allen, 1971). 

Lógicamente, un fármaco con actividad agonista de los receptores musca-
rínicos debería poseer los efectos opuestos a los de escopolamina, devol-
viendo al individuo a la “fuente de la memoria”. Y, de hecho, así ocurre en
modelos animales de aprendizaje (Leveley, 1996; Avery et al., 1997); sin
embargo, los diferentes estudios desarrollados con agonistas muscarínicos
no han contribuido a generar fármacos de uso clínico, habiéndose obtenido
datos dudosos sobre su beneficio clínico que, junto a la baja biodisponibili-
dad oral de los productos empleados (por ejemplo oxotremorina, arecolina y
pilocarpina), su elevada incidencia de efectos adversos periféricos de tipo
parasimpático sobre corazón (bradicardia), glándulas (hipersecreción), fibra
lisa (hiperperistaltismo intestinal, calambres abdominales, náuseas, vómi-
tos), y su corta duración de acción han frenado el desarrollo de este grupo de
agentes terapéuticos (Caine, 1980).

Las razones de esta complejidad radican en primer lugar en la diversidad
de receptores muscarínicos presentes en el SNC. Actualmente se conocen
hasta 5 subtipos de receptores muscarínicos en base a su respuesta a diferen-
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tes ligandos, así como por sus propiedades de fijación de radioligandos y
segundos mensajeros implicados en las respuestas mediadas por estos subti-
pos de receptores (Caulfield, 1993). Entre estos 5 subtipos cabe destacar el
papel de los receptores M1, de localización preferentemente postsináptica, y
los receptores M2, de localización presináptica e implicados en un efecto de
retroalimentación negativa sobre el control de la liberación de ACh (Davis et
al., 1993). El significado funcional de los receptores M3-M5 todavía no está
claramente establecido. Esta complejidad receptorial hace que el fármaco
anti-Alzheimer ideal fuese aquel que pudiese estimular los receptores postsi-
nápticos M1 y antagonizar los receptores presinápticos M2 simultánea-
mente, combinación de efectos que se traduciría en un incremento en las
funciones cognitivas. 

Aunque en los últimos años se han desarrollado innumerables esfuerzos
para conseguir este fármaco ideal, éste no se ha podido todavía conseguir ya
que muchos de los agonistas M1 sintetizados muestran solo una modesta
selectividad por este subtipo de receptor, con lo que no ha sido posible evi-
tar los efectos adversos debidos fundamentalmente a efectos sobre los recep-
tores M3 localizados a nivel intestinal, urinario y pulmonar. Por otra parte,
la ausencia de selectividad receptorial también va a limitar la eficacia del fár-
maco, debido a su efecto sobre los autorreceptores presinápticos M2, que
conduce a una reducción de la liberación de ACh (Greenlee et al., 2001). A
pesar de estas aparentes limitaciones, y gracias a los esfuerzos desarrollados
por la industria farmacéutica, actualmente se dispone de al menos seis nue-
vos agonistas muscarínicos con cierta selectividad por receptores M1 en fase
III de ensayos clínicos (xanomelina, milamelina, sabcomelina, cevimelina,
talsaclidina y alvamelina), así como otros fármacos en fase II (arecolina, SR-
46559-A, YM-796 y CI-1017), muchos de los cuales han demostrado eficacia
clínica, medida mediante diversas escalas de aprendizaje y de conducta
(Greenlee et al., 2001). 

También se están desarrollando nuevos y potentes antagonistas de los
receptores muscarínicos M2 (p. ej. BIBN-99, SCH-57790, SCH-217443) que,
aunque no han conseguido resolver totalmente el problema de la selectivi-
dad M2 frente a otros subtipos de receptores muscarínicos (Clader, 1999), sí
que han demostrado mejorar el aprendizaje en diversos modelos animales
(Doods, 1995; Clader, 1999; Greenlee et al., 2001), esperándose que este tipo
de fármacos pueda resultar de utilidad clínica para el tratamiento de los
pacientes con Alzheimer, bien en monoterapia o en combinación con otros
agentes como los inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Por otro lado, debemos destacar la gran controversia existente actual-
mente sobre si el número de receptores muscarínicos está o no disminuido
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en pacientes con Alzheimer. Así, estudios basado en la fijación de radioli-
gandos muestran que no hay diferencias significativas en el número de
receptores muscarínicos entre pacientes de Alzheimer e individuos normales
en áreas como el hipocampo (Perry et al., 1977; Davies y Verth, 1977; Pala-
cios, 1982; Lang y Henke, 1983; Probst et al., 1988) o en corteza cerebral
(Lang y Henke, 1983; Kellar et al., 1987; Flynn et al., 1995; Pavía et al., 1998),
mientras que otros estudios describen un descenso, generalmente moderado,
del número de receptores muscarínicos tanto en hipocampo (Reisine et al.,
1978; Rinne et al., 1985; Araujo et al., 1988; Smith et al., 1988) como en córtex
(Mash et al., 1986; Araujo et al., 1988; Smith et al., 1989). Estudios en los que
se ha realizado una cuantificación del número de receptores muscarínicos
mediante el uso de anticuerpos marcados describen una reducción del
número de receptores muscarínicos m1 y m2 en diversas áreas del hipo-
campo y de la corteza, junto a un incremento de receptores muscarínicos de
tipo m4 en córtex (Flynn et al., 1995).

Finalmente, cabe destacar que frente a esta controversia existente respecto
al número de receptores muscarínicos, lo que está más claramente estable-
cido es la existencia de alteraciones en los mecanismos de transducción de la
señal. El receptor M1 se encuentra funcionalmente acoplado a una proteína
G que, activando la fosfolipasa C, va a generar diacilglicerol e IP3, movili-
zando en última instancia calcio desde los depósitos intracelulares sensibles
a IP3. Diversos estudios han mostrado que los niveles de proteína G se
encuentran normales en pacientes con Alzheimer, no así su funcionalidad
(Greenwood et al., 1995), ocurriendo lo mismo con la fosfolipasa C, cuyos
niveles son normales pero cuya activación por proteínas G se encuentra
reducida en un 50% en pacientes con Alzheimer (Li et al., 1996). El metabo-
lismo de los fosfoinositoles también se encuentra alterado en estos pacientes,
habiéndose observado unos niveles de fosfoinositol en el córtex un 40% infe-
riores respecto a cerebros controles (Stokes y Hawthorne, 1987), una mar-
cada reducción (40-50%) en la hidrólisis de fosfoinositoles en el córtex
(Crews et al., 1994), y una reducción en el número de receptores para IP3 a
nivel de los depósitos intracelulares de Ca2+ (Garlind et al., 1995).

c) Agonistas nicotínicos

Otra estrategia con potencialidad terapéutica en la enfermedad de Alzhei-
mer consistiría en la aportación exógena de agentes agonistas selectivos de
los receptores nicotínicos neuronales para suplir el déficit colinérgico de
estos pacientes. Ya es antigua la idea de que los agonistas nicotínicos mejo-
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ran la memoria, el aprendizaje, la atención y la ansiedad (Sahakian et al.,
1989; Newhouse et al., 1993), mientras que los antagonistas que cruzan la
barrera hematoencefálica la deterioran. A pesar de esto, los agonistas nicotí-
nicos actualmente disponibles (entre otros la propia nicotina, la epibatidina,
la colina, la citisina, el dimetil-fenil-piperazinio) no se han labrado aún un
claro camino clínico, quizás porque desensibilizan los receptores y modifi-
can su expresión, lo que hace difícil poder predecir su utilidad durante trata-
mientos crónicos; pero se buscan con ahínco agonistas más selectivos para
algunos subtipos de receptores nicotínicos, por ejemplo para los receptores
α7 o para los α4β2.

Hace 20 años nadie creía que existieran receptores nicotínicos en el sis-
tema nervioso central; los receptores nicotínicos eran de dominio periférico,
la placa motora, el ganglio autonómico y la médula suprarrenal. Desde hace
10 años comenzamos a aceptar que también el cerebro expresaba receptores
nicotínicos, pero que carecían de función. Hoy ya se habla de la implicación
de estos receptores en procesos como la atención, el aprendizaje y la memo-
ria, y en enfermedades tan variadas como el Alzheimer, el Parkinson, la
demencia con cuerpos de Lewy, la epilepsia, la esquizofrenia, o la percep-
ción del dolor y, por supuesto, en la adicción a nicotina (Decker et al., 1995;
Lindstrom, 1997; Dani, 2001). 

A diferencia de lo que ocurre con los receptores muscarínicos postsinápti-
cos, cuyo número no parece afectarse de manera significativa en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, en el caso de los receptores nicotínicos neu-
ronales sí que parece observarse una reducción de éstos en ciertas áreas cere-
brales (Whitehouse et al., 1988; Nordberg et al., 1989; Wevers y Schroder,
1999; Wevers et al., 1999; Guan 2000), lo que ha despertado el interés por la
síntesis de nuevos fármacos capaces de estimular más o menos selectiva-
mente los diferentes subtipos de receptores nicotínicos. 

En este proceso de búsqueda de un agonista nicotínico ideal para tratar el
Alzheimer cabe preguntarse si es mejor un fármaco superselectivo para un
subtipo de receptor nicotínico, u otro que bloquee o active dos o más subtipos
de receptores. Así, este fármaco ideal debería ser capaz de mejorar los proce-
sos cognitivos por estimular los receptores nicotínicos neuronales pre- y post-
sinápticos, pero, para evitar efectos adversos debería mostrar una baja o nula
afinidad por receptores nicotínicos musculares y por receptores α3 (que pare-
cen asociarse a los efectos adversos gastrointestinales y cardíacos por estimu-
lación de estos receptores ubicados a nivel de los ganglios periféricos).

Parece lógico que en un campo nuevo como el de los receptores nicotínicos
neuronales, de los que se han identificado ocho subunidades alfa (α2 a α9) y
tres beta (β2, β3, β4), más una novena subunidad que acaba de aparecer (α1 0 ) ,
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el esfuerzo deba canalizarse a la consecución de moléculas lo más selectivas
posibles; y no sólo pensando en su eventual aplicabilidad terapéutica, sino tam-
bién en su utilización como herramientas farmacológicas para conocer la impli-
cación de tal o cual receptor (α4β2, α7, α3β4) en una determinada función
fisiológica o fisiopatológica (conducta, memoria, atención, dolor, convulsiones,
neurodegeneración, apoptosis, neuroprotección; Lindstrom, 1997; Dani, 2001).

Moléculas superselectivas y con muy baja CI50 suelen poseer también una
alta toxicidad. Por ejemplo, la epibatidina, aislada hace casi una década a
partir de un extracto de la piel de una rana ecuatoriana, es mil veces más
potente que la nicotina. Pero, por eso mismo, nunca podrá utilizarse tera-
péuticamente, a pesar de que se comporta como un analgésico 200 veces más
potente que la morfina (Li et al., 1993; Badio y Dali, 1994). Su elevada poten-
cia hace que sus efectos sobre receptores nicotínicos autonómicos sean tan
pronunciados, que las alteraciones cardiovasculares que produciría hacen
impensable su eventual utilización clínica. Ello no quita para que esta neuro-
toxina natural haya prestado servicios impagables a la investigación en este
campo, particularmente para identificar un nuevo y poderoso mecanismo
antinociceptivo, asociado a receptores nicotínicos e independiente de recep-
tores opiáceos (Badio y Dali, 1994). 

Igual podemos decir de los antagonistas selectivos naturales que se identi-
ficaron y caracterizaron en el laboratorio de Baldomero Olivera (Universi-
dad de Utah, EEUU), partiendo de venenos de caracoles marinos; estas
α-conotoxinas bloquean selectivamente un tipo de receptor nicotínico cere-
bral. Estas herramientas fármaco-toxicológicas, junto con los ratones transgé-
nicos a los que se les ha practicado la ablación de un gen que codifica una
determinada subunidad de los receptores nicotínicos, los oligonucleótidos
antisentido y los anticuerpos específicos, están ayudando a esclarecer las
funciones fisiológicas específicas asociadas a cada uno de los subtipos de
receptores nicotínicos cerebrales y periféricos. Hoy por hoy, los más abun-
dantes e interesantes parecen ser los receptores α4β2 (relacionados con la
mejora del aprendizaje y la memoria) y los α7 (relacionados con procesos de
neuroprotección y con la modulación de la liberación de otros neurotransmi-
sores) a nivel central, y los α3β4 a nivel periférico. En este sentido resultan
particularmente interesantes los receptores α7, que muestran una alta per-
meabilidad al Ca2 + (Vijayaraghaven, 1992; Seguela et al., 1993), habiéndose
demostrado que la estimulación de éstos puede resultar neuroprotectora,
evitando la toxicidad debida a una entrada excesiva de Ca2+ a través de otros
receptores, como por ejemplo frente a la excitotoxicidad mediada por gluta-
mato (Kaneko et al., 1997; Shimohama et al., 1998), o frente a la muerte neu-
ronal inducida por β-amiloide (Kihara et al., 1997). 
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Por otro lado, algunos autores defienden la idea de que una molécula menos
selectiva podría tener más sentido terapéutico, como ocurre con los neurolépti-
cos atípicos para la esquizofrenia, clozapina y risperidona, que bloquean no
sólo receptores dopaminérgicos (D2) sino también los serotoninérgicos (5HT2) ;
este bloqueo "balanceado" de más de un tipo de receptor cerebral ha dotado a
estos fármacos de un perfil terapéutico más amplio (eficacia para corregir tanto
los síntomas positivos como los negativos de la esquizofrenia) y de una mejor
tolerabilidad (escasez de síntomas extrapiramidales). También son ejemplo los
opiáceos, con sus agonistas totales, que no discriminan entre receptores mu,
kapa y delta (morfina), los agonistas parciales (buprenorfina) y los agonistas-
antagonistas. En otras palabras, quizás necesitemos una molécula agonista para
receptores α7 y α4β2, los más abundantes en cerebro, o un agonista α7 / a n t a g o-
nista α4β2. En este sentido tampoco debemos olvidar los receptores muscaríni-
cos; en teoría, un agonista mixto α7 (que ejercería un efecto neuroprotector) y
muscarínico M1/M3 (que favorecería la síntesis y liberación de factores neuro-
tróficos, iniciada por señales intracelulares de Ca2 +) podría ser un fármaco ideal
para tratar los defectos cognitivos del paciente de Alzheimer (García, 2002).

d) Inhibidores de la acetilcolinesterasa

La única estrategia farmacoterápica que ha demostrado hasta ahora cierta
eficacia para detener el progreso de la enfermedad de Alzheimer es la enca-
minada a evitar la degradación de la acetilcolina, con la pretensión de con-
trarrestar su déficit cerebral (Standaert y Young, 2001). Así, por ejemplo,
fármacos que inhiben de forma reversible la acetilcolinesterasa cerebral,
como la tacrina, el donepezilo, la rivastigmina o la galantamina, evitan la
degradación del neurotransmisor y de esta manera favorecen la elevación de
los niveles de acetilcolina en la hendidura sináptica. La inhibición que pro-
ducen estos agentes es relativamente inespecífica, ya que van a inhibir no
solo la acetilcolinesterasa cerebral sino también otras colinesterasas, entre
ellas la butirilcolinesterasa (Giacobini et al., 1997, 1998). 

La inhibición de la acetilcolinesterasa entra en aparente contradicción con
el menosprecio que algunos autores hacen de la hipótesis muscarínica, y su
aprecio por la nicotínica. Obviamente, al inhibir la enzima se elevan los nive-
les de acetilcolina sináptica, facilitando los efectos del neurotransmisor, tanto
a nivel nicotínico como a nivel muscarínico, lo que en ambos casos contri-
buye a mejorar la cognición y resultando, por tanto, dudoso que atribuya-
mos las acciones beneficiosas de los inhibidores de la acetilcolinesterasa solo
a su unión a uno u otro tipo de receptor.
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Pero independientemente de qué receptor sea protagonista a nivel central,
debemos volver también nuestra mirada hacia los receptores nicotínicos y
muscarínicos periféricos, fuente posible de los efectos secundarios de esta
medicación. Los efectos de la inhibición de la acetilcolinesterasa periférica por
la fisostigmina o la neostigmina los conocen muy bien los enfermos de mias-
tenia gravis, ya que estos fármacos mejoran, en minutos, su vigor muscular.
Pero los efectos adversos más frecuentes, asociados a una hiperactividad coli-
nérgica periférica, se atribuyen a la hiperestimulación muscarínica: náuseas,
vómitos, diarreas, calambres abdominales, hipersecreción glandular.

En términos generales podemos decir que estos fármacos han demostrado
que son capaces de proporcionar una mejoría modesta y transitoria de la sin-
tomatología del paciente de Alzheimer y de estabilizar durante algunos
meses el deterioro progresivo de la situación cognitiva y funcional de estos
pacientes, pudiéndose encontrar algunas diferencias entre ellos.

La tacrina fue el primer inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado por la
FDA (en 1994) para el tratamiento sintomático de los pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Es un bloqueante reversible e inespecífico de las colinesterasas
caracterizado por presentar una absorción muy variable, una extensa distribu-
ción con buena penetración en sistema nervioso y una corta vida media (Giaco-
bini 1997, 1998). El principal problema que ha presentado este fármaco ha sido
su hepatotoxicidad lo que ha llevado a su retirada progresiva. En una reciente
revisión de los ensayos clínicos realizados con tacrina no se ha podido concluir
convincentemente que tacrina fuese un tratamiento realmente útil frente a la
sintomatología del paciente con Alzheimer (Qizilbash et al., 2000).

El donepezilo es un representante de una segunda generación de inhibi-
dores reversibles de la acetilcolinesterasa, siendo altamente selectivo y pre-
sentando pocos efectos sobre otras colinesterasas. Este fue el segundo
fármaco aprobado por la FDA para el tratamiento sintomático del Alzheimer
(en 1998). A diferencia de la tacrina, el donepezilo muestra una farmacociné-
tica lineal, una vida media más prolongada (lo que permite su administra-
ción en una sola dosis diaria) y menores efectos adversos. Los ensayos
clínicos en los que se ha administrado donepezilo a pacientes con Alzheimer
leve-moderado durante 12-24 semanas muestran que este fármaco es capaz
de producir una pequeña, pero significativa, mejoría en la función cognitiva
y en el estado clínico global del paciente (Birks y Melzer, 2000).

La rivastigmina fue el tercer inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado
por la FDA. Se trata de un inhibidor pseudo-irreversible y selectivo de la
enzima. En una revisión reciente de los ensayos clínicos desarrollados con
este fármaco se ha podido constatar sus beneficios mejorando la función cog-
nitiva de los pacientes tratados (Birks et al., 2000).
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Finalmente, el último inhibidor de la acetilcolinesterasa comercializado ha
sido la galantamina, fármaco que, además de un débil efecto inhibidor de la
enzima se ha mostrado como un potenciador alostérico de los receptores
nicotínicos neuronales, efecto que contribuye a mejorar la liberación sináptica
de ACh (Parys, 1998). Los ensayos clínicos realizados con pacientes con enfer-
medad de Alzheimer leve-moderada muestran que la galantamina es efectiva
y bien tolerada y que retrasa el deterioro cognitivo y funcional de los pacien-
tes tratados (Wilcock et al., 2000). En otros capítulos de este libro se analiza-
rán en mayor detalle los aspectos farmacodinámicos y farmacocinéticos de la
galantamina, así como los datos sobre su eficacia clínica.

d) Moduladores alostéricos de los receptores nicotínicos neuronales

La conversación entre un fármaco y su receptor no siempre se apoya en
tonos blancos (agonismo) o negros (antagonismo). Los matices grises son
cada vez más frecuentes y en el campo de la farmacología de los receptores
nicotínicos, aunque joven, ya ha surgido uno, que se ha dado en llamar
modulación alostérica por co-agonistas. Un co-agonista no es capaz de acti-
var por sí mismo al receptor pero sí se une a él, aunque en un lugar distinto
al de la acetilcolina, de ahí el apellido alostérico. Dicha unión produce una
modificación conformacional que provoca una hipersensibilidad del recep-
tor nicotínico neuronal a su neurotransmisor natural acetilcolina. Este efecto
lo producen la fisostigmina o eserina y la galantamina, inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa cerebral, así como el precursor fisiológico del neurotransmi-
sor colinérgico, la colina. 

Este curioso concepto de modulador alostérico está emergiendo de la
mano de la galantamina, que como hemos comentado en el apartado ante-
rior, aunque inhibe débilmente la acetilcolinesterasa, mejora de forma signi-
ficativa la cognición y retrasa el deterioro del paciente, lo que nos hace
plantearnos si podría ser su efecto alostérico, a nivel de receptores nicotíni-
cos cerebrales, el responsable de su eficacia para prevenir el deterioro cogni-
tivo. Esto nos lleva a una segunda pregunta sobre cuál puede ser la
relevancia clínica, no solo en el Alzheimer, sino también en otras enfermeda-
des neurodegenerativas, del efecto alostérico de estas nuevas moléculas
nicotínicas.

Alostérico significa “otro sitio”. O sea que la galantamina se une al recep-
tor nicotínico, pero en un lugar distinto al de acetilcolina. Ello ocasiona una
modificación del receptor, de tal forma que cuando la acetilcolina se libera
en la sinapsis colinérgica y se une a un receptor "galantaminizado" (es decir,
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sensibilizado por la galantamina), el receptor en cuestión responde con más
viveza para transmitir la señal que le indica el neurotransmisor. Este efecto
modulador alostérico positivo de los receptores nicotínicos neuronales ha
sido confirmado en experimentos “in vitro” utilizando distintos tipos celula-
res que expresan diferentes subtipos de receptores nicotínicos (Albuquerque
et al., 1996; Maelicke et al., 2000), en los que la galantamina, al unirse al
receptor nicotínico, produce un cambio en su conformación. Esta nueva con-
formación hace más eficaz la acción del agonista fisiológico acetilcolina, de
tal forma que éste produce, en presencia de galantamina, una corriente
mayor, que debe traducirse, obviamente, en una mejoría de la neurotransmi-
sión colinérgica. Ahora falta demostrar si ese efecto alostérico está relacio-
nado con una previsible facilitación de la neurotransmisión glutamatérgica
(y quizás de otros neurotransmisores como GABA, serotonina o dopamina)
en hipocampo, corteza cerebral y ganglios basales, facilitación que ya se ha
demostrado para la nicotina (Santos et al., 2002). Los mecanismos de acción
y la eficacia clínica de la galantamina se exponen con más detenimiento en
los capítulos de los Dres. García Ribas, Arias et al., Blesa, y García et al. 
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