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Introducción

La enfermedad de Alzheimer afecta a un 10% de los individuos mayores de
65 años y hasta el 40% de los individuos de 90 años (Evans y cols., 1989).
Esto constituye un problema de grandes dimensiones sociales, sanitarias y
económicas, ya que se trata de un cuadro clínico crónico de instauración
insidiosa. El paciente pierde progresivamente su autonomía y requiere cui-
dados y atenciones especiales que crean una situación familiar devastadora,
con el consiguiente deterioro de la calidad de vida no sólo del paciente sino
también de sus cuidadores. De ahí la imperiosa necesidad de encontrar trata-
mientos que palíen las consecuencias de esta enfermedad. 

En este sentido, los efectos neuroprotectores de la nicotina, tanto en
modelos “in vivo” como “in vitro”, han hecho surgir la hipótesis de que ago-
nistas de los receptores nicotínicos podrían tener utilidad clínica en enferme-
dades neurodegenerativas como el Alzheimer o el Parkinson. De hecho la
nicotina incrementa los procesos de atención en pacientes con Alzheimer
(Newhouse y cols., 1988), y existen datos epidemiológicos en los que se
demuestra una correlación negativa entre sujetos fumadores y la aparición
de la enfermedad de Alzheimer o Parkinson (Fratiglioni y Wang, 2000). Sin
embargo, el uso de la nicotina y otros análogos de la misma muestran dos
inconvenientes que hacen que su paso a la clínica sea comprometido: uno, su



efecto desensibilizador de los propios receptores nicotínicos y, otro, los efec-
tos secundarios asociados a la activación de los receptores nicotínicos perifé-
ricos; estos síntomas incluyen alteraciones gastrointestinales y
cardiovasculares fundamentalmente. Posiblemente un modulador alostérico
de los receptores nicotínicos, como la galantamina, sería una buena alterna-
tiva al agonista nicotínico puro, ya que conservaría los efectos neuroprotec-
tores de la nicotina, pero estaría desprovisto de los efectos desensibilizantes
del receptor nicotínico y los efectos periféricos secundarios. Por ello, el desa-
rrollo de nuevas moléculas con el perfil de modulador alostérico de los
receptores nicotínicos podría ser una buena estrategia para el desarrollo de
nuevos fármacos neuroprotectores con el objeto de tratar o paliar enferme-
dades degenerativas que cursan con pérdida neuronal.

En este artículo analizaremos cuales son las alteraciones de los receptores
nicotínicos en la enfermedad de Alzheimer, los estudios “in vitro” e “in
vivo” de neuroprotección por nicotina y sus análogos, y de un novedoso fár-
maco, la galantamina, el primer modulador alostérico de los receptores nico-
tínicos que llega a la clínica.

Disfunción de los receptores nicotínicos y enfermedades neurodegenerativas

La muerte neuronal acompaña a varias enfermedades neurodegenerativas
entre las que se incluye la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Par-
kinson, la esclerosis múltiple, la enfermedad de Hungtington y varias neuro-
patías. Dentro de las enfermedades neurodegenerativas, una de las que ha
revestido mayor atención debido a su incidencia, es la Enfermedad de Alzhei-
mer. Aunque en su fisiopatología se han implicado diversos sistemas de neu-
rotransmisión, el sistema colinérgico ha sido el más estudiado. Existen datos
que apoyan que el déficit cognitivo que acompaña a los pacientes con demen-
cia está relacionado con la perdida de receptores nicotínicos en la región corti-
cal (ver tabla I). En este sentido, los fármacos que incrementan la transmisión
colinérgica mejoran la memoria, mientras que los antagonistas colinérgicos la
empeoran (Bartus y cols., 1982). En la enfermedad de Alzheimer los sujetos
sufren perdidas significativas de la memoria que incrementa con la evolución
de la enfermedad. Dicha perdida de memoria está relacionada con la muerte
de neuronas colinérgicas en los núcleos básales (Whitehouse y cols., 1982).

En una revisión reciente, J. Court y colaboradores (2000) muestran que en
la corteza cerebral de enfermos de Alzheimer existe una perdida de recepto-
res nicotínicos de alta afinidad que oscila entre el 20 y el 50 %. Mediante téc-
nicas de inmunocitoquímica se ha observado que el déficit de receptores es
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fundamentalmente del subtipo α4 (30-50%) aunque en algunas regiones
puede haber disminución del subtipo α3 (25-29%). No se han observado
reducciones ni en la expresión ni en los niveles de la proteína de la subuni-
dad β2 y tampoco se han observado modificaciones en los ARN mensajeros
que codifican para las subunidades α3 o α4. En cuanto a los receptores α7, la
disminución de la fijación de [125I]α-bungarotoxina y la expresión de la prote-
ína no parecen ser tan amplias como las encontradas para la disminución de
los α4 (0-40%). Además, no se ha encontrado reducción del ARN mensajero
que codifica para la subunidad α7. El que no exista una disminución del
ARN mensajero para las distintas subunidades nicotínicas indicaría que la
disminución de receptores encontrada en estos pacientes, con técnicas de
inmucitoquímica o fijación de radioligandos, puede atribuirse a una dismi-
nución en el número de neuronas (muerte neuronal) colinérgicas más que a
una inhibición de la expresión de dichas proteínas.

Todas las alteraciones de los receptores nicotínicos neuronales halladas en
los pacientes de Alzheimer difieren de las encontradas debidas al propio
envejecimiento, ello podría contribuir a explicar las manifestaciones clínicas
y, posiblemente, la neuropatología de la enfermedad de Alzheimer.
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Tabla I
Resumen de las alteraciones de los receptores nicotínicos neuronales en cerebros de pacientes
de Alzheimer

Modificación del receptor Región Referencia

Reducción de los receptores α3 Corteza temporal Guan et al., 2000

Sin modificación significativa Corteza temporal Martin-Ruiz y col., 1999
de los receptores α3 Terzano y col., 1998

Hellstrom-Lindahl y col., 1999

Reducción de los receptores Corteza temporal Martin -Ruiz y col., 1999
α4 nAChRs Guan y col., 2000

Burghaus y col., 2000
Corteza frontal Wevers y col., 1999

Sin modificación significativa Corteza temporal Hellstrom-Lindahl y col., 1999
de los receptores α4 

Reducción de los receptores Corteza temporal Guan y col., 2000
α7 nAChRs Giro temporal Burghaus y col., 2000

Corteza frontal Wevers y col., 1999

Sin modificación significativa Corteza temporal Martin-Ruiz y col., 1999
de los receptores α7 Corteza temporal Guan y col., 2000

e hipocampo Hellstrom-Lindahl y col., 1999



Receptores nicotínicos y neuroprotección

Neuroprotección por nicotina en modelos “in vitro” 

Tal como puede observarse en la Tabla II existen múltiples estudios realizados
en cultivos celulares neuronales que demuestran protección por la propia
nicotina u otros agonistas nicotínicos en varios modelos “in vitro” que reme-
dan diversas enfermedades neurodegenerativas. En los modelos de toxicidad
inducida por glutamato, varios grupos han observado neuroprotección por
nicotina en cultivos primarios de neuronas corticales, de cerebelo y de estriado
(Akaike y cols., 1994; Marin y cols, 1994; Donelly-Roberts y cols., 1996; Kaneko
y cols., 1997; Minana y cols., 1998). Estos efectos neuroprotectores se revirtie-
ron total o parcialmente en presencia de inhibidores de los receptores nicotíni-
cos como la mecamilamina o el hexametonio. La protección por nicotina es
concentración y tiempo dependiente, siendo dos horas de preincubación con
nicotina el tiempo mínimo para observar dicho efecto (Akaike y cols., 1994;
Donnelly-Roberts y cols., 1996). Además, el efecto neuroprotector inducido
por nicotina es calcio dependiente, ya que, en ausencia de calcio extracelular
se pierde la protección (Donelly-Roberts y cols., 1996). 

Distintas industrias farmacéuticas, en el afán de buscar compuestos con
propiedades neuroprotectoras, han desarrollado diversos análogos de la
nicotina como fármacos potencialmente neuroprotectores (ver Figura 1). Así,
el agonista nicotínico ABT-418 ha mostrado una potencia similar a la nico-
tina (CE50= 8 mM) para proteger a las neuronas corticales de rata frente a la
lesión inducida por glutamato (Donnelly Roberts y cols., 1996; Akaike y
cols., 1994). Sin embargo, estos resultados difieren de los obtenidos por
Marin y cols (1994), que observaron que el ABT-418 poseía una potencia 26
veces menor que la nicotina. Otro agonista nicotínico, el ABT-089 posee pro-
piedades neuroprotectoras agudas similares al ABT-418 en neuronas cortica-
les lesionados por glutamato pero su potencia es mayor cuando se
administra de forma subaguda (0.01-10 mM). 

Existen varios trabajos que demuestran que la neuroprotección mediada
por nicotina está íntimamente relacionado con los receptores nicotínicos del
subtipo α7 ya que su efecto neuroprotector desaparece en presencia de anta-
gonistas α7 como la α-bungarotoxina (Li y cols., 1999, Shimohama y cols.,
1998; Dajas- Bailador y cols., 2000). El GTS-21, un análogo de la anabasina, es
un agonista parcial de los receptores nicotínicos del subtipo α7 versus α4β2
o α3β4 (Briggs y cols., 1997); este compuesto ha mostrado neuroprotección
en células PC12 deprivadas de NGF (Martin y cols., 1994; Li y cols., 1999) y
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frente a la lesión inducida por etanol en células PC12 y neuronas de hipo-
campo (Li y cols., 1999; Li y cols, 2002). Jonnala y Buccafusco (2001) compa-
raron la acción neuroprotectora de diversos agonistas nicotínicos en células
PC12 lesionadas mediante la deprivación de factores tróficos con el objeto de
correlacionar el efecto neuroprotector con la inducción de la sobreexpresión
de receptores α7. Obervaron que el efecto neuroprotector no fue el mismo
para todos los agonistas nicotínicos (nicotina > GTS-21 > metilcabamilcolina
> dimetilpiperazinio > citisina) y, este efecto neuroprotector se relacionó con
la inducción de la sobreexpresión de receptores α7. La nicotina que fue la
más neuroprotectora duplicó el número de sitios de fijación para [I125]-α-bun-
garotoxina mientras que la citisina, que careció de efecto neuroprotector, no
modificó el número de receptores α7.
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Figura 1
Estructura química de algunos moduladores de los receptores nicotínicos que han mostrado
neuroprotección.
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Por otra parte, el ABT-089 un agonista nicotínico parcial con mayor afini-
dad por los receptores α4β2 (Ki=16 nM) que por los α7 (Ki>10,000 nM), tam-
bién ha mostrado protección en neuronas corticales y en la línea neuronal
IMR32 lesionadas por glutamato (Sullivan y cols., 1997).

Neuroprotección por nicotina en modelos “in vivo” 

Los efectos neuroprotectores secundarios a la activación del receptor nicotí-
nico también han sido observados en diferentes modelos “in vivo” de lesión
cerebral (ver Tabla III). Así, el GTS-21 y la nicotina redujeron la muerte neu-
ronal en el área CA1 del hipocampo después de sufrir un proceso de isque-
mia cerebral (Nanri M, 1997, 1998). El GTS-21 también ha mostrado ser
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Tabla III
Estudios de neuroprotección por agonistas nicotínicos en modelos “in vivo”

ANIMAL AGONISTA Y VIA DE MODELO DE LESIÓN REFERENCIA
ADMINISTRACIÓN

Rata Nicotina Dietilditiocarbamato intraperitoneal Maggio y col. 1998
y Ratón Subcutánea Metanfematina intraperitoneal

Rata Nicotina Metanfetamina intraperitoneal Ryan y col., 2001
Subcutánea
1 – 14 días 

Rata Nicotina Hemitransección parcial a nivel Janson y col., 1988
Subcutánea de la unión mesoencefálica

Rata Nicotina Hemitransección unilateral Owman y col., 1989
Subcutánea a nivel del mesodiencéfalo
2 semanas 

Rata Nicotina Lesión del nucleus basalis mediante Sjak-Shie y Meyer, 1993
Subcutánea inyección de ácido iboténico Socci y col., 1993

Rata Nicotina Hemitransección unilateral a nivel Fuxe y col., 1994
Subcutánea de la unión mesoencefálica
4 semanas 

Rata Nicotina Asfixia perinatal (15-22 min) Chen y col, 1997
Subcutánea

Rata Nicotina Isquemia Cerebral Shimohama y col., 1998
Subcutánea

Ratón de 5 Nicotina Inyección intracraneal de ibotenato Laudenbach y col., 2002
días de edad Subcutánea



neuroprotector en neuronas colinérgicas septales lesionadas tras realizar una
transección fimbrial (Martín y cols., 1994). En un modelo de lesión neuronal
que consiste en la infusión intraseptal de metanfetamina, tanto la nicotina
como el ABT-418 mejoraron el déficit de memoria con respecto a los anima-
les no tratados (Levin ED y cols., 1993; Decker MW., 1992; Decker MW.,
1994); estos tratamientos también previnieron la degeneración de las neuro-
nas dopaminérgicas (Maggio R., 1998). 

El tratamiento crónico con el agonista selectivo para receptores nicotínicos
α4β2:SIB-1508Y, mejoró algunas capacidades cognitivas en simios tratados
crónicamente con MPTP; este resultado se relaciona con el obtenido en rato-
nes “knockout” para la subunidad β2 (-/-) que desarrollan atrofia cortical y
pérdida de neuronas piramidales en el hipocampo, y sugiere la participación
de dicha subunidad en el proceso de neuroprotección (Zoli M., 1999).

En modelos animales de Alzheimer en los que se lesionan los núcleos
básales, por ejemplo mediante la inyección directa en dichos núcleos de
ácido iboténico, se ha observado que el tratamiento crónico con nicotina (3
meses mediante una minibomba Alzet) o GTS-21 (20 semanas p.o/24h)
reduce la pérdida neuronal en las capas II y III de la corteza parietal (Sjak-
Shie y Meyer, 1993; Nanri y cols., 1997).

Receptores nicotínicos y beta amiloide

El péptido beta-amiloide Aβ1-42 está implicado en la formación de las placas
seniles en los cerebros de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Por
ello, numerosos grupos se han interesado en estudiar si la neuroprotección
por nicotina frente a otros estímulos neurotóxicos también se daría frente a
las lesiones ocasionadas por este péptido. En este sentido, ya existen varios
trabajos publicados donde se observa que el tratamiento con nicotina pro-
tege las neuronas corticales de rata lesionadas por el beta amiloide (Kihara y
cols., 1998; Kihara y cols., 2001; Shimohama y cols., 2001). 

Recientemente, se han encontrado receptores α7 en las placas seniles de
los pacientes con enfermedad de Alzheimer, estos receptores co-inmunopre-
cipitan con el fragmento amiloidogénico Aβ1 - 4 2, sugiriendo una estrecha
interrelación entre los dos (Wang y cols., 2000). Por otra parte, empleando
técnicas de fijación de radioligandos se ha mostrado que el Aβ1-42 se une de
forma selectiva y competitiva a los receptores α7 con alta afinidad (en el
rango pM) (Wang y cols., 2000). En estudios electrofisiológicos donde regis-
traron corrientes nicotínicas en neuronas aisladas o en rodajas de hipo-
campo, mediante la técnica de patch-clamp, el Aβ1 - 4 2 bloqueó de forma

174 FRONTERAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER



reversible los receptores nicotínicos α7 (Pettit y cols., 2001). Estudios poste-
riores, midiendo corrientes nicotínicas en ovocitos que expresan receptores
α7, el Aβ1 - 4 2 activó los receptores α7 entre 1-100 pM, mientras que en el
rango nM se perdía dicha activación (Dineley y cols., 2002).

En conclusión, parece ser que el Aβ1-42 en el rango nM puede estar inhi-
biendo los receptores α7. Aunque la concentración de Aβ1 - 4 2 en el espacio
extracelular cerebral se desconoce y dado que la mayor parte del Aβ1-42 se
encuentra concentrado en las placas seniles en su forma insoluble, los estu-
dios en modelos animales transgénicos que sobreexpresan la forma humana
de PPA (proteína precursora de amiloide) muestran que este péptido se
encuentra en el tejido cerebral en el rango nanomolar. La hiperproducción
de beta amiloide durante las fases tempranas de la enfermedad de Alzhei-
mer podría bloquear los receptores α7 y, como consecuencia, no se activa-
rían los mecanismos de neuroprotección relacionados con este subtipo de
receptor; ello podría hacer que las células entraran en apoptosis con la conse-
cuente perdida neuronal y neurodegeneración.

Figura 2
Propuesta de eventos que participan en la neuroprotección por nicotina.
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Mecanismos implicados en la neuroprotecciónción mediada
por activacion de receptores nicotinicos

Los receptores α7 tienen la particularidad de ser los que poseen una mayor
permeabilidad al calcio (Changeux y cols., 1982) y ser rápidamente inactivan-
tes (Olale y cols., 1997). Se ha propuesto que la activación de estos receptores
daría lugar a un incremento transitorio de los niveles de calcio citosólico que
podría activar una serie de procesos entre los que se encontrarían la activa-
ción de protein-quinasas, iniciación de genes tempranos y síntesis de nuevas
proteínas, que en última instancia llevarían a cambios de plasticidad sináptica
y remodelado neuronal. En este sentido, hay datos que sugieren que la señal
ocasionada por la activación de receptores nicotínicos α7 puede regular la
expresión de factores tróficos (Belluardo y cols., 2000), de proteínas antiapop-
tóticas de la familia Bcl-2 (Kihara y cols., 2001) e incluso de proteínas fijadoras
de calcio como la calbindina D28K, (Prendergast y cols., 2001) así como de
receptores nicotínicos “neuroprotectores” del subtipo α7 (Jonnala y Bucca-
fusco, 2001); todos estos efectos podrían explicar el efecto neuroprotector/tró-
fico secundario a la activación de los receptores nicotínicos. 

En la figura 3 se representa el posible mecanismo neuroprotector de la
nicotina en base a los resultados disponibles en la bibliografía. La entrada de
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Figura 3
Estructura molecular del receptor nicotínico con los sitios de unión para la acetilcolina y para
los moduladores alostéricos como la galantamina.
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calcio por receptores nicotínicos del subtipo α7 activaría la cascada de la
kinasa PI3K que secundariamente induciría la sobreexpresión de la proteína
antiapoptótica Bcl-2 (Kihara y cols., 2001), ésta prevendría la activación de la
cascada apoptótica inhibiendo la salida del citocromo C de la mitocondria.
La entrada de calcio por los α7 también activaría los genes responsables de
la síntesis de factores tróficos como BDNF, NGF y FGF-2 (Belluardo y cols.,
2000). Además, se induciría la sobreexpresión de la proteína fijadora de cal-
cio calbindina D28K que, junto con la sobreexpresión de Bcl-2 amortiguarían
la sobrecarga calcio intracelular letal para la célula. A su vez, la señal de cal-
cio mediada por la entrada a través de los α7 regularía al alza la expresión
de receptores α7 que ayudaría, no sólo a potenciar el efecto neuroprotector
en tejidos neuronales donde ya existe pérdida neuronal y de receptores nico-
tínicos, sino también a mejorar la neurotransmisión colinérgica mediada por
dichos receptores.

Galantamina y neuroprotección

La galantamina es un alcaloide terciario derivado de los bulbos de la campa-
nilla de invierno (Galanthus nivalis) y de varias especies de narcisos pertene-
cientes a la familia de las amarilidáceas obtenido actualmente por síntesis. El
derivado comercializado bajo el nombre de Reminyl® (Janssen) es una sal, el
bromhidrato de galantamina. 

En la búsqueda de nuevos tratamientos que incrementen y mantengan la
mejoría clínica de los pacientes con enfermedad de Alzheimer se le está
dando especial protagonismo a los que combinan más de un mecanismo de
acción. La galantamina es una de estas moléculas que actúa en el sistema
colinérgico a diferentes niveles:

Inhibición de la acetilcolinesterasa (AChE). La galantamina aumenta la disponibi-
lidad sináptica de acetilcolina (ACh) al inhibir de forma competitiva y reversi-
ble la AChE (Bores y cols., 1996; Thomsen y cols., 1991). Su selectividad por la
AChE es cincuenta veces superior que por la butirilcolinesterasa (Thomsen y
cols., 1991), aunque se desconoce la importancia clínica exacta de esta selectivi-
dad, se cree que podría mejorar su tolerabilidad (Pacheco y cols., 1995). 

Modulación alostérica del receptor nicotínico (APL). La galantamina, a diferencia
de los otros inhibidores de la acetilcolinesterasa disponibles en la clínica,
posee este segundo mecanismo de acción, es decir, puede potenciar la res-
puesta de la ACh (Maelicke y cols., 2001; Samochocki y cols., 2000); este
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efecto es independiente de la inhibición de la aceticolinesterasa (Maelicke y
cols., 2001). La galantamina se une al nAChR en un sitio de unión distinto al
de la ACh, denominado sitio alostérico (Maelicke y cols., 1997; Pereira y
cols., 1993) (Figura 3). Cuando la galantamina y la ACh se unen simultánea-
mente a sus sitios de unión, el receptor nicotínico presináptico se hace más
sensible a la ACh y se amplifica su respuesta (Maelicke y cols., 1997). La esti-
mulación presináptica del nAChR produce una retroalimentación positiva
incrementando la liberación de ACh en la terminal sináptica. Este meca-
nismo, que incrementa la neurotransmisión nicotínica, se denomina regula-
ción alostérica positiva de los receptores nicotínicos (Maelicke y cols., 2000).

Dado que la galantamina no posee una elevada capacidad intrínseca por el
receptor nicotínico, mediante la modulación alostérica, puede facilitar la neu-
rotransmisión colinérgica evitando una estimulación excesiva de los recepto-
res nicotínicos (Maelicke y cols., 1997). Por tanto, los moduladores alostéricos
como la galantamina, evitarían el problema de la desensibilización de los
receptores nicotínicos inducida por los agonistas nicotínicos y, en consecuen-
cia, el desarrollo de tolerancia y disminución de la de la eficacia clínica (Samo-
chocki y cols., 2000). Además, dado que la regulación alostérica no implica la
activación directa del nAChR puesto que sólo potencia las respuestas submá-
ximas inducidas por ACh, seguramente este mecanismo, por sí mismo, no
produciría tantos efectos secundarios periféricos (Maelicke y cols., 2000).

Los resultados de estudios recientes señalan que, además de aumentar la
liberación de ACh, la estimulación de los receptores nicotínicos presinápti-
cos incrementa la liberación de otros neurotransmisores, como el glutamato,
determinadas monoaminas y el ácido gamma amino butírico (GABA) (New-
house y cols., 1997; Ashworth-Preece y cols., 1998; Levin y cols., 1998).
Recientemente, Santos y colaboradores (2002) han mostrado que la galanta-
mina a 1 mM incrementa la liberación de GABA inducida por 10 mM de
ACh. Por otra parte, la acción de la galantamina sobre los receptores presi-
nápticos, que están tónicamente activos, potencia la liberación glutamatér-
gica o GABA-érgica en la colaterales de Schaffer y en las neuronas de la zona
CA1 en rodajas de hipocampo.

Neuroprotección por galantamina en modelos “in vitro”. 

Nuestro grupo de investigación ha observado que la galantamina previene la
apoptosis inducida por tapsigargina (un inhibidor irreversible de la bomba
ATPasa calcio-dependiente del retículo endoplásmico) tanto en células croma-
fines bovinas como en una línea de neuroblastoma humano, a concentraciones
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submicromolares (Arias y cols., 2002). El efecto neuroprotector parece estar
asociado a receptores α7 dado que el tratamiento de las células con α- b u n g a-
rotoxina revirtió los efectos citoprotectores de la galantamina. El tratamiento
crónico de las células con concentraciones neuroprotectoras de galantamina
(300 nM) indujo la sobreexpresión de receptores α7 y de la proteína antiapop-
tótica Bcl-2. Estos resultados remedan a los encontrados en los estudios de
neuroproteccion por nicotina indicando un mecanismo de acción semejante. 

Neuroprotección por galantamina en modelos “in vivo”. 

Existen estudios “in vivo” que apoyan el efecto neuroprotector de galanta-
mina, uno de ellos está realizado en un modelo animal que presenta un dete-
rioro neuronal similar al que presentan los cerebros de los enfermos de
Alzheimer, se trata de los ratones que han sufrido una ablación del gen que
codifica para el factor de crecimiento nervioso (NGF). En estos ratones trans-
génicos Capsoni y colaboradores (2002) han observado que el tratamiento
con NGF ó galantamina prevenía o mejoraba el progreso neurodegenerativo
secundario al déficit de NGF. 

También existe otro estudio realizado en ratas sometidas a isquemia cere-
bral global con reperfusión (Iliev y cols., 2000), donde se ha descrito que el
tratamiento post-isquémico con galantamina permitió la recuperación de la
capacidad de aprendizaje respecto a los animales no tratados. Los resultados
de estos dos estudios podrían estar relacionados con los efectos neuroprotec-
tores observados previamente para la galantamina (Arias y cols., 2002).

En conjunto, tanto los resultados de neuroprotección “in vitro” como “in
vivo” podrían explicar el beneficio clínico a largo plazo (3 años) observado
en pacientes de Alzheimer tratados con galantamina (Olin y cols., 2002), que
resultaría difícil de explicar a través de la simple inhibición de la acetilcoli-
nesterasa o la disponibilidad de neurotransmisores mediante su efecto
potenciador alostérico de la acetilcolina.

Ensayos clínicos 

La eficacia y seguridad de la galantamina se ha evaluado en diferentes ensa-
yos clínicos aleatorizados y controlados con placebo. Entre los rangos de dosis
terapéuticas evaluados, desde 8 a 36 mg/día, se han seleccionado las dosis de
16, 24 y 32 mg/día para su comercialización. Suecia fue el primer país en el
que se aprobó la galantamina para este tratamiento en marzo de 2000.
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Recientemente se ha publicado una revisión sistemática de los ensayos clí-
nicos realizados con galantamina (Olin y cols., 2002). Se han analizado siete
ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, en
pacientes con afectación leve (MMSE 10-12) o moderada (MMSE 22-24). La
duración de los ensayos fue de 12 semanas (2 estudios), 13 semanas (1 estu-
dio), 5 meses (1 estudio), 29 semanas (1 estudio) y 6 meses (2 estudios). El
número total de pacientes fue de 3,587. De forma global, la galantamina
mostró eficacia clínica a las dosis diarias de 16-32 mg/d en los ensayos de 3-
6 meses de duración. 

En el estudio GAL-USA-1 (Raskind y cols., 2001) se observó que tras un
año de tratamiento con 24 mg/día se mantuvo la función cognitiva a nivel
basal, mientras que en el grupo placebo descendía. Por tanto, el tratamiento
con galantamina retrasó un año el deterioro cognitivo de los pacientes y
frenó claramente la progresión de la enfermedad.

Además de los estudios en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-
moderada, Blesa y colaboradores (2000) han observado que la galantamina
mejora la cognición en un grupo de pacientes con EA moderada-avanzada. 

De forma global, los estudios realizados hasta ahora con galantamina,
muestran datos positivos en cuatro áreas fundamentales: función cognitiva,
actividades cotidianas, síntomas psicológicos y de conducta, y estrés de los
cuidadores. La mejoría de la función cognitiva con la galantamina parece ser
independiente de la gravedad inicial de la enfermedad, la edad o sexo del
paciente o del genotipo de la apolipoproteina E4 (Aerssens y cols., 2001).

La eficacia clínica de la galantamina podría interpretarse no sólo por su
efecto inhibidor de la AChE, que mejora los niveles del neurotransmisor en
la hendidura sináptica, sino también a la capacidad de galantamina de incre-
mentar el número de receptores nicotínicos y retrasar la muerte neuronal
por sus efectos antiapoptóticos. La simple inhibición de la acetilcolinesterasa
no parece ser suficiente para explicar la mejora clínica de los pacientes de
Alzheimer tratados con galantamina debido, entre otras razones, a que una
mayor potencia para inhibir la acetilcolinesterasa no implica necesariamente
una mayor eficacia clínica. Por tanto, la neuroprotección ofrecida por la
modulación de los receptores nicotínicos ya sea por la propia nicotina, análo-
gos de la nicotina o, un modulador alostérico como la galantamina, pueden
abrir nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento sintomático de la enfer-
medad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas.
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