CaAPiTULO 9

GALANTAMINA PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
HISTORIA, FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

GUILLERMO GARCIA RIBAS

Neurélogo
Departamento Médico Janssen-Cilag Espafia

Introduccion

La galantamina es un alcaloide terciario aislado por primera vez en 1952 del
bulbo del Galanthus woronowii*. Pronto se describio su actividad anticolines-
terésica y, desde esas fechas, la galantamina ha sido utilizada en la clinica
para revertir los efectos de los anestésicos generales utilizados por aquella
época. Posteriormente la galantamina fue aislada de otras plantas pertene-
cientes a la familia de las amarilidaceas, entre las que se cuentan diversas
especies de narcisos, y en especial del Galanthus nivalis? que ha sido la planta
empleada para su extraccion industrial. Actualmente, la galantamina se
obtiene mediante sintesis de laboratorio®.

Sobre la base de las investigaciones que detallaban un déficit colinérgico
en los cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)*, aquellos
farmacos con actividad anticolinesterasica fueron desarrollados como tera-
pia para el tratamiento de esta enfermedad. La galantamina fue ensayada
por vez primera en la EA en 1989° y desde entonces se han realizado los
ensayos clinicos de registro que culminaron con la comercializacion del far-
maco con el nombre de Reminyl® en los albores de este siglo.
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Galanthus nivalis: una planta de la memoria

El novelista Robert Graves plantea en su libro sobre la mitologia griega que
estas figuras representaban los conocimientos de remedios tradicionales® y en
uno de los pasajes de la Odisea, Homero describe como Ulises y su tripula-
cion arriban a las costas de la isla de Eea habitada por Circe, la hechicera’.
Circe acoge en su palacio a parte de la tripulacion de Ulises y mientras comen
les administra “drogas perniciosas, para que los mios olvidaran por entero”.
Circe los convierte después en cerdos y los echa a las pocilgas. Ulises ente-
rado del suceso corre a rescatar a sus compafieros y se encuentra con el dios
Hermes que le previene del riesgo de enfrentarse a la hechicera. Le ofrece su
ayuda dandole un antidoto “que apartara de tu cabeza el dia cruel”. Hermes
le da el remedio “arrancando de tierra una planta cuya naturaleza me ensefio.
Tenia negra la raiz y era blanca como la leche su flor, lamandola moly los dio-
ses, y es muy dificil de arrancar para un mortal, pero las deidades lo pueden
todo”. Durante siglos se han buscado candidatos para la droga de Circe y el
antidoto de Hermes. Las plantas de la familia de las solanéceas y en particu-
lar el estramonio (Datura stramonium) son ricas en alcaloides con propiedades
anticolinérgicas centrales y ya desde tiempos antiguos es conocida la intoxi-
cacion por estas plantas con un caracteristico cuadro amnésico alucinatorio
como el representado por la tripulacién de Ulises. En cuanto al antidoto, Plai-
takis y Duvoisin® plantean la posibilidad del Galanthus nivalis. La palabra
galanthus se origina del griego gala (leche) y anthos (flor) tal y como se des-
cribe en la Odisea. Ademas, es una planta cuyo bulbo es parduzco y dificil de
arrancar por entero ya que las raices se entremezclan unas con otras y su tallo
herbéceo es bastante endeble. La distribucién geogréfica es extensa en nues-
tro continente y abundante en Italia® donde se situa la isla de Circe. La galan-
tamina contenida en el bulbo por sus propiedades colinomiméticas bien
podria haber servido de antidoto contra los preparados de Circe.

Estructura quimica, formulacién y presentaciones de galantamina

La galantamina ((4aS,6R,8aS)-6-hidroxi-3-metoxi-11-metil-5,6,9,10,11,12-
hexahidro-4aH-benzofuro [3a,3,2-¢,f][2] benzazepina) es un alcaloide (sus-
tancia nitrogenada natural derivada de plantas) con un grupo nitrégeno
terciario. Es un polvo blanco con un peso molecular de 368,27 y una solubili-
dad en agua (pH= 6,0) de 3,1 g/100 ml (Figura 1). Se comercializa en forma
de comprimidos con 3 formulaciones de 4, 8 y 12 mg y en solucién oral a
concentraciéon de 4 mg /100 ml.
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Figura 1l
Estructura quimica de la Galantamina

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Reminyl se ha estudiado tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con enfermedad de Alzheimer y en pacientes con altera-
ciones hepaticas o renales. También se han realizado estudios de interaccio-
nes farmacocinéticas in vitro e in vivo®™®, Los principales parametros
farmacocinéticos se resumen en la Tabla 1.

La galantamina se absorbe rapidamente en el tubo digestivo tras la admi-
nistracion oral y la concentracion plasmatica maxima se alcanza tras 1,2
horas. La biodisponibilidad oral absoluta es elevada (88,5-100%) y, aunque la
administracion conjunta con comidas retrasa su absorcién, su biodisponibili-
dad oral total no se afecta. Presenta una baja unién a proteinas plasmaticas
(17,7% ) a concentraciones terapéuticas. La vida media de la galantamina es
de unas 7-8 horas, lo que permite ser administrado dos veces al dia. El
estado de equilibrio se alcanza en 2 dias y su volumen de distribucién medio
es de 170 L. La farmacocinética de galantamina es lineal en el intervalo poso-
I6gico de 4-16 mg dos veces al dia. Su aclaramiento plasmaético es extenso
(300 mI/min) del cual un 23% corresponde al aclaramiento renal.

En cuanto a su metabolismo, el 75% se realiza en el higado siguiendo
varias vias metabdlicas (oxidacién, desmetilacion, glucuronidacion y epime-
rizacion). Ninguno de los metabolitos presenta actividad terapéutica in vivo.
Estudios in vitro han demostrado que las isoenzimas 3A4 y 2D6 del cito-
cromo P450 (CYP450) son las que intervienen en el metabolismo de galanta-
mina. El polimorfismo genético del CYP2D6 (metabolizadores lentos frente a
metabolizadores rapidos) no parece relevante para el ajuste de dosis*. La
galantamina no se acumula en el organismo. Siete dias después de la admi-
nistracién de una sola dosis oral de 4 mg, el 90-97% de la dosis se ha excre-
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Tablal
Resumen de los pardmetros farmacocinéticos de galantamina.

Parametro Resultado Comentario
Biodisponibilidad oral 88,5-100% Independiente de la

en ayunas (%) administracion con alimentos
Area total bajo la curva 4,77 mg/L h Valores similares tras la

de concentracion administracion sin/con
plasmética-tiempo (AUC) alimentos

Tiempo hasta concentracion 0,88-2h Discretamente retrasado
maxima en ayunas (tmax) con ingesta de alimentos
Concentracion plasmatica 42-137 mg/I1

maxima (Cmax) media

Volumen de distribucion (Vd) 1751

Vida media plasmatica (t1/2) 7.4h 10-11 h en pacientes con EA

Aclaramiento plasmatico (Clp) 300 ml/min Menor en mujeres (20%).
Valores independientes
de laedad o raza

Aclaramiento renal (Cl,) 62 ml/min Entre un 20-25% del
aclaramiento plasmatico

Unioén a proteinas plasmaticas 17,7% Independiente de las
concentraciones plasmaticas
de galantamina

Metabolismo Hepético (75%)
via CYP2D6y CYP3A4

Farmacocinética Lineal Estudiada a dosis desde
4 mg/12h hasta 16 mg/12h

tado en la orina y el 2-6% en las heces. El 18-22% de la dosis excretada en la
orina corresponde a galantamina intacta.

En pacientes con insuficiencia hepética o renal la cinética de galantamina
puede alterarse®. En enfermos con insuficiencia hepéatica moderada (indice de
Child-Pugh < 9), el &rea bajo la curva (AUC) y la vida media de Reminyl
aumentaron un 30%. En estos pacientes, se debe inciar el tratamiento con dosis
de 4 mg/dia en una toma durante una semana, seguida de una dosis de 4
mg/12h en la siguiente semana y una dosis de mantenimiento de 8 mg/12h.
En pacientes con insuficiencia renal y aclaramientos de creatinina (CICr) > 9
ml/min las concentraciones plasmaticas de galantamina se elevaron, pero no
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fue preciso realizar ajuste de dosis. Sin embargo, no se recomienda utilizar
galantamina en pacientes con insuficiencia renal terminal o hepatica grave.

Entre los estudios preliminares llevados a cabo con galantamina, se eva-
luaron también los efectos de la edad, sexo y peso corporal en la farmacoci-
nética. El volimen de distribucion es mayor conforme se incrementa el
indice de masa corporal y es menor en las mujeres, alrededor de un 20%,
muy probablemente por su menor peso corporal. El aclaramiento plasmatico
de galantamina disminuye con la edad, muy probablemente por el peor acla-
ramiento hepato-renal, lo que produce un aumento de la semivida plasmé-
tica que en poblacion anciana se situa sobre las 11 horas®. Se dispone de
pocos datos de la farmacocinética de galantamina en razas no caucasicas,
pero el aclaramiento y otros parametros farmacocinéticos no parece estar
alterado en estos grupos de poblacion.

Farmacocinética en pacientes con enfermedad de Alzheimer

La farmacocinética de la galantamina ha sido determinada también en
pacientes con EA a lo largo de varios de los ensayos clinicos fases 11 y 111**%,
Los datos obtenidos demuestran una cinética lineal y que el farmaco no se
acumula durante el tratamiento prolongado. Las concentraciones plasmati-
cas de galantamina fueron entre un 30-40% mas elevadas que en los sujetos
jovenes sanos y también la vida media era relativamente mayor (10-11 h).
Estas diferencias pueden explicarse en razon de la edad avanzada, que dis-
minuye las capacidades de aclaramiento hepatico y renal y por la mayor
proporcion de mujeres que tienen un menor aclaramiento plasmético de
galantamina debido a su menor peso corporal. No parece que la EA per se
afecte a la farmacocinética de la galantamina.

Interacciones farmacocinéticas

Bas&ndonos en los resultados de estudios in vitro, se puede concluir que la
capacidad de galantamina para inhibir las formas principales del citocromo
P450 es muy limitada y, probablemente, carece de importancia clinica*. Es
improbable que la galantamina afecte a la cinética de los farmacos con meta-
bolismo hepatico extenso. Los datos in vivo han demostrado que la cinética
de la warfarina y la digoxina no resulta afectada por la galantamina. Ade-
mas, tampoco se alterd la farmacodinamia de la warfarina (medida con el
tiempo de protrombina).
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Las posibles interacciones farmacoldgicas con galantamina son previsibles
Y, por tanto, evitables porque su vias metabdlicas se han definido con preci-
sion®. Inhibidores conocidos del CYP2D6 son la fluoxetina, paroxetina, clor-
promacina y tioridazina e inhibidores del CYP3A4 son el ketoconazol y la
eritromicina. En pacientes tratados simultdneamente con galantamina y
paroxetina el incremento de las concentraciones plasméaticas de galantamina
fue de un 40%. En pacientes comedicados con eritromicina se observd un
incremento de las concentraciones plasmaticas del 10% y del 30% en aque-
llos tratados con ketoconazol. Por tanto, durante el tratamiento simultaneo
con farmacos inhibidores del CYP2D6 o CYP3A4, pueden potenciarse los
efectos colinérgicos de la galantamina incluidos los adversos (p. €].: nduseas
y vomitos) lo que puede hacer necesaria una reduccién de la dosis utilizada.

Toxicologia experimental

En los estudios experimentales realizados, la galantamina no ha presentado
potencial mutagénico ni genotéxico. La administracion diaria a animales de
experimentacion de dosis entre 0,5 a 2 mg/kg no tuvo efectos sobre el peso,
valores hematolégicos o la morfologia del encéfalo, higado, rifién, glandulas
suprarrenales, corazén o musculo.

Propiedades farmacodinamicas

La galantamina se une reversiblemente al lugar activo de la acetilcolineste-
rasa (AChE) como se ha valorado por estudios de cristalografia de rayos X*.
Presenta una selectividad 53 veces mayor por la ACE comparada con la buti-
rilcolinesterasa. La tasa de inhibicién de la AChE en muestras de tejido cere-
bral varia, dependiendo linealmente de la concentracion empleada (0,1-100
pmol/L), desde un 4,9 a un 93,1%. Asimismo, la concentracidén necesaria
para obtener una inhibicion del 50% de la AChE fue de 3,2y 2,8 umol/L en
muestras de corteza frontal e hipocampal respectivamente®. En estudios rea-
lizados in vivo, la inhibicidn de la ACE es del 39% tras 30 minutos de una
toma Unica de 10 mg por parte de voluntarios sanos®. En pacientes con EA
tratados durante 3 meses con dosis de 15 a 45 mg/dia, la inhibicién oscila
entre un 21-41%%. La actividad inhibitoria cesa por completo 30 horas des-
pués de la ultima toma del farmaco?.

Ademas de esta propiedad inhibitoria enzimatica, conocida desde su des-
cubrimiento, mas recientemente se ha visto que la galantamina es uno de los
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pocos farmacos que modula alostéricamente el receptor nicotinico. Otros
ejemplos son la fisostigmina y la codeina®. EI donepezilo aumenta el nimero
de receptores nicotinicos, pero no acttia directamente sobre los mismos®. Los
compuestos con actividad moduladora interaccionan con el receptor en un
lugar distinto (alostérico) al que lo hace la sustancia agonista natural. La
galantamina se une a la subunidad a del receptor nicotinico facilitando el
paso de iones e incrementando asi la respuesta a la acetilcolina (ACh)
(Figura 2). En estudios realizados empleando técnicas de canales celulares
aislados, la galantamina incrementa la frecuencia de apertura del receptor
nicotinico y potencia las corrientes generadas por agonistas?. También se ha
demostrado que asi como la ACh influye en la liberacion de otros neuro-
transmisores, la adicidon de galantamina en cultivos neuronales facilita la
liberacion de neurotransmisores (glutamato, GABA, serotonina)®. El anti-
cuerpo monoclonal FK1, que se une al lugar alostérico del receptor nicoti-
nico, bloquea la actividad potenciadora de la galantamina®. Mediante
estudios in vitro se ha demostrado que la estimulacion nicotinica de la galan-
tamina podria ejercer ademas un efecto neuroprotector®.
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Figura 2

Administracién de acetilcolina (ACh) y de galantamina (GAL) en cultivos de células embridni-
cas de rifion (HEK-293) con expresion ectdpica del receptor nicotinico humano a4/32. La GAL
no produce ninguna respuesta agonista (primer trazado), mientras que se observa una res-
puesta dosis-dependiente tras la aplicacion de ACh en concentraciones de 100 y 1000 mmol/I
(segundo y tercer trazados). En presencia de GAL, la respuesta a la ACh aumenta. Esta capaci-
dad potenciadora no agonista se conoce como modulacién alostérica positiva del receptor nico-
tinico (cortesia de A. Maelicke)
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Interacciones farmacodinamicas

La galantamina no debe ser administrada simultdneamente con otros colino-
mimeéticos, tanto inhibidores de la acetilcolinesterasa como agonistas colinér-
gicos directos. Al igual que otros farmacos con propiedades colinomiméticas,
es posible una interaccién farmacodinamica entre galantamina y farmacos
gue reduzcan significativamente la frecuencia cardiaca.

Resumen y conclusiones

La galantamina presenta unas propiedades farmacoldgicas interesantes. Su
novedoso mecanismo de doble accién sobre el sistema colinérgico central,
inhibiendo la degradacion de acetilcolina y potenciando la accién de ésta
sobre los receptores nicotinicos, hacen de ella un farmaco interesante. La
modulacion de receptores y su capacidad para modificar las respuestas
intracelulares abren un nuevo campo de investigacién cuyos resultados pre-
liminares son muy prometedores para comenzar a evaluar en la clinica un
efecto modificador del curso de la enfermedad. EI comportamiento cinético
y perfil de seguridad de galantamina en humanos hacen que sea cobmodo su
uso en una poblacioén anciana.

Tras disponer de varios fArmacos de potente accion anticolinesterasica, la
galantamina parece iniciar la inflexién hacia una nueva generacion de agen-
tes colinérgicos, con mecanismos de accion combinados para abordar el reto
terapéutico dificil que suponen las demencias. Ante este panorama, alguien
podria pensar que ya encaramos el principio del final en lo que respecta a
terapias curativas. Aun asi, el déficit colinérgico es sélo una parte de la pato-
logia de esta enfermedad, y la terapia colinérgica tiene un techo, probable-
mente no muy lejos del beneficio proporcionado por farmacos como la
galantamina. Los nuevos avances en la investigacion, en la basqueda de
terapias neuroprotectoras nos hacen albergar esperanza en la terapéutica de
esta bien llamada epidemia del siglo XXI.
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