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1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cerebral degenerativo. Se
caracteriza por el deterioro progresivo de las facultades mentales y su sin-
toma més perceptible es la pérdida de memoria, generalmente acompafada
de desorientacién, deterioro del habla y del juicio y trastornos emocionales y
de la conducta. Estos sintomas pueden estar producidos por la pérdida neu-
ronal que acompafia a la aparicion de ovillos neurofibrilares y placas neuriti-
cas, con acumulo de proteina B-amiloide.

Aungue parece que la enfermedad ha existido desde siempre, no se iden-
tifico hasta 1907. El neuropatdlogo Alois Alzheimer, quien posteriormente
legaria su nombre a la enfermedad, estudié por primera vez este trastorno
en una mujer de 51 afios que presentaba un cuadro amnésico-conductual y
gue en el examen post mortem del cerebro se encontrd formaciones neurofi-
brilares en ovillo y focos miliares. Describid el caso como una “demencia
presenil” y una “enfermedad Unica que afectaba a la corteza cerebral®.

La gravedad y el alcance de las consecuencias de la EA han estimulado la
investigacion para el desarrollo de tratamientos eficaces. Durante las Gltimas
dos décadas, el desarrollo farmacolégico se ha centrado en estrategias para
mejorar la funcién colinérgica central, un enfoque que ha permitido mejorar
la memoria y otras deficiencias cognitivas producidas por la enfermedad. La
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base de esta estrategia es la denominada “hipoétesis colinérgica’™, que esta-
blece que el deterioro de la neurotransmision colinérgica en la corteza cere-
bral contribuye de forma significativa al deterioro de la funcién cognitiva
observada en los pacientes con EA. Esta teoria est reforzada por el impor-
tante papel que la acetilcolina (ACh) desempefia en la memoria y en el
aprendizaje’.

Se puede intentar mejorar la funcién colinérgica mediante tres mecanis-
mos principales. Uno de ellos es la utilizacion de precursores de la ACh,
como la lecitina®, pero no ha tenido éxito debido a su baja penetracién de la
barrera hematoencefalica y a una corta duracion de la accion®. Otro meca-
nismo es la activacién o modulacion de los subtipos de receptores muscarini-
cos 0 nicotinicos®’. Aungue con este procedimiento de estimulacion directa
de los receptores colinérigcos mejoré la funcion cognitiva de los pacientes®®,
su uso clinico se ha visto obstaculizado por la aparicidon de efectos secunda-
rios®. El tercer mecanismo es la inhibicidon de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE), la enzima que participa en la hidroélisis de la ACh en la sinépsis coli-
nérgica. Aungque actualmente es el tratamiento habitual de la EA*>*, no es
seguro que comporte beneficios clinicos a largo plazo.

Existen evidencias en la actualidad de que la combinacién de dos meca-
nismos colinérgicos puede producir una mayor eficacia en el tratamiento de
la enfermedad. Por ejemplo, la adicion de lecitina a la fisostigmina puede
mejorar la memoria en mayor medida que el uso de fisostigmina sola*.
Siguiendo este enfoque de mecanismo doble, el uso de la galantamina se
presenta como un nuevo tratamiento para la enfermedad de Alzheimer.

2. Bioquimica y fisiopatologia de la galantamina

La galantamina es un alcaloide terciario que actUa sobre la via colinérgica a
través de dos mecanismos: a) bloquea la accién de la enzima acetilcolineste-
rasa (ACE), y b) modula alostéricamente el receptor nicotinico, favoreciendo
las respuestas inducidas por la acetilcolina (ACh). La galantamina incre-
menta la disponibilidad de ACh en la sinapsis colinérgica al inhibir a la
AChE®, Es muy selectiva por esta enzima, especialmente si se compara con
la butirilcolinesterasa®. Aungue no se conoce la importancia clinica exacta de
esta selectividad por la AChE, parece que mejora la tolerabilidad. La activi-
dad inhibitoria cesa por completo 30 horas después de la ultima toma del
farmaco®, lo que significa que en un intervalo corto de tiempo se pueden
administrar sin peligro compuestos anestésicos y relajantes musculares. La
galantamina es uno de los pocos farmacos que modula alostéricamente el
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receptor nicotinico. Otros ejemplos son la fisostigmina y la codeina® *. Los
compuestos con actividad moduladora interaccionan con el receptor en un
lugar distinto (alostérico) al que lo hace la sustancia agonista natural.
Cuando la galantamina y la ACh se unen simultaneamente a sus respectivos
lugares de unidn, la respuesta de los receptores se amplifica (modulacion
alostérica positiva). Como los receptores nicotinicos presindpticos provocan
liberacion de ACh* ¥, se supone que la modulacidn alostérica de estos recep-
tores aumenta la liberacién de ACh. La activacion de los receptores nicotini-
cos también aumenta la liberacién de otros neurotransmisores que se cree
desempefian un papel importante en la memoria, como por ejemplo el gluta-
mato (18). Por lo tanto, facilitando la neurotransmision nicotinica se pueden
producir beneficios clinicos importantes en la EA, incluyendo el retraso del
deterioro en la funcionalidad del paciente”*.

3. Eficacia clinica

Hasta hace poco, la eficacia de los farmacos para la EA se media exclusiva-
mente en términos cognitivos y de valoracion clinica global. En los altimos
afos se han afadido las dimensiones de beneficio funcional y conductual.
Ademas de lo anterior, se ha medido el efecto de la galantamina en variables
relacionadas con la carga del cuidador y con la farmacoeconomia. Se expo-
nen a continuacion los resultados obtenidos en las distintas areas de valora-
cion, extraidos de los cinco ensayos clinicos aleatorizados publicados (tabla
1). Se ofrece solo el andlisis por intencién de tratar, mas robusto en cuanto a
gue incluye a todos los pacientes incluidos y seguidos durante, al menos una
visita, arrastrando los valores hasta el final del estudio en caso de abandono
prematuro. El analisis de casos observados registra solamente los valores de
los pacientes que terminan el ensayo y aumenta las diferencias positivas res-
pecto a placebo, pero no modifica de forma relevante la significacion estadis-
tica®#,

3.1. Funcidn cognitiva

Los pardmetros cognitivos son los mas sensibles a los efectos colinérgicos. La
subescala cognitiva de la escala de valoracion de la EA (ADAS-cog)® se uti-
liza como medida primaria de eficacia en la mayoria de los ensayos terapéu-
ticos. Esta subescala se compone de items que valoran el aprendizaje verbal,
el lenguaje, la orientacién, la praxis ideacional y la praxis constructiva. La
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puntuacién maxima es de 70 puntos, y un incremento significa deterioro.
Los pacientes tratados con placebo aumentan (empeoran) entre cinco y seis
puntos al cabo de un afio®. En los ensayos de seis meses, los pacientes trata-
dos con dosis de galantamina iguales o superiores a 16 mg/dia descienden
(mejoran) uno o dos puntos en el ADAS-cog, mientras que los tratados con
placebo aumentan aproximadamente dos. De este modo, se obtiene una dife-
rencia de tres o cuatro puntos respecto a placebo, que ha resultado estadisti-
camente significativa en todas las ocasiones (tabla 1). El efecto cognitivo
positivo de la galantamina se obtiene tanto en pacientes con demencia ligera
como en pacientes con demencia moderada?.

Tablal
Ensayo n Duracion Dosis ADAS- CIBIC- | Abandonos por
(total) (meses) (mg/d) cog plus adversos (%)

GAL-9505 * 554 6 32 2.9%* 17,20 29
GAL-USA-1* 636 6 24 3.9%* 16.40 23

32 3.4x* 12.3* 32
GAL-INT-1% 653 6 24 2.9%* 11.5* 14

32 3.1x 16.5* 22
GAL-USA-10% 978 5 8 1.3 4 6

16 3.1x* 17** 7

24 3.1x* 15%* 10
GAL-INT-2* 386 3 24,32 1.6¢ 18.20 25
GAL-INT-6>
EA posible 239 6 24 2.7%* 210 20
mas ECV
DV probable 188 6 24 1.9° NS 20
Eficacia y tolerabilidad de la galantamina en los principales ensayos publicados. ADAS-
cog: subescala cognitiva de la escala de valoracion de la enfermedad de Alzheimer, como
diferencia en el cambio respecto a placebo; CIBIC-plus: escala de impresion de cambio,
como diferencia en % de pacientes que no cambian o que mejoran respecto a placebo.
DV: Demencia vascular; EA: enfermedad de Alzheimer; ECV: enfermedad cerebrovascular;
GAL: galantamina; INT: Estados Unidos, Canadd, Europa, Oceania y Sudéafrica; USA: Esta-
dos Unidos; °p 0.06, *p < 0.05, (p < 0.01, **p < 0.001 respecto a placebo (andlisis por inten-
cion de tratar).
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En una prolongacién de los ensayos clinicos®, se ofrecio tratamiento con
24 mg/dia de galantamina a todos los pacientes que habian completado el
periodo doble ciego. Los pacientes tratados con 24 mg/dia desde el princi-
pio mantuvieron su funcion cognitiva tras 12 meses de tratamiento. Esta
mejoria sostenida en relacion con los valores iniciales no ha sido descrita
hasta la fecha para el donepezilo, la rivastigmina ni la tacrina®*. Los pacien-
tes tratados inicialmente con grupo placebo y luego con 24 mg/dia de galan-
tamina, no llegaron a recuperar la puntuacién basal y a los 12 meses
permanecian dos puntos por debajo de los que habian recibido 24 mg/dia de
galantamina desde el inicio. Este hecho se ha interpretado como un beneficio
del tratamiento precoz® * %, Durante el segundo afio de tratamiento, los
pacientes tratados empeoraron a una velocidad maés lenta de la estimada
para un grupo no tratado, de modo que las diferencias obtenidas durante el
primer afio se mantendrian o incrementarian® (figura 1).

La respuesta al tratamiento con galantamina es, de todas formas, variable.
Aproximadamente un tercio de los pacientes tratados mejora méas de cuatro
puntos en el ADAS-cog, y un 10% aproximadamente mejora 10 0 mas puntos,
pero otro tercio continlla empeorando?® . Esta variabilidad podria deberse a la
contaminacion de las muestras con otras entidades (errores diagndsticos,
demencias combinadas), y a la propia heterogeneidad de la EA, que en algunos
casos podria cursar con un perfil bioquimico de predominio no colinérgico® .
La edad, el sexo y el genotipo apoE no modifican la respuesta a la galanta-
mina?-#%*, La consistencia y solidez de los resultados observados en la funcion
cognitiva con galantamina no se ha descrito con ningun agente colinérgico®.

Doble ciego Prolongacion
-6 — 9 9 —@®— 24mg

-4 placebo (0-6 meses)-
2 placebo proyectado

0

_O_
2 - Mejoria
4 -

6
8 -
10
12
14

Cambio medio en el ADAS-cog

! | ! 1 !
0 6 12 18 24

Tiempo (meses)

Deterioro

Figura 1l
Ensayo USA-1y su prolongacion (elaboracion aproximada a partir de las referencias 21 y 33).
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3.4. Valoracion clinica global

La escala de impresion de cambio basada en la entrevista del clinico (CIBIC-
plus)® es la que habitualmente se utiliza en los ensayos para demostrar
mejoria clinica global. A través de una entrevista semiestructurada realizada
por separado al cuidador y al paciente, se toman datos cognitivos, conduc-
tuales y funcionales, que permiten realizar una valoracién global de cambio
mediante una puntuacion de 1 a 7. Para las dosis de 16, 24 y 32 mg/dia de
galantamina, el porcentaje de pacientes que se estabilizan o que mejoran es
siempre mayor que en el grupo placebo (tabla 1). Los resultados de la CIBIC-
plus confirman la eficacia clinica de la galantamina y que la mejoria cogni-
tiva repercute sobre la impresién global que el médico y el familiar tienen
sobre el paciente.

3.3. Actividades cotidianas

Se observa un beneficio en la realizacion de las actividades de la vida diaria,
en apariencia ligeramente inferior al cognitivo. La menor magnitud no
indica necesariamente un menor efecto funcional de la galantamina, también
podria deberse a la necesidad de un tratamiento a mas largo plazo, o a una
menor sensibilidad de las escalas®*. Como herramientas de medicion se han
utilizado la escala de discapacidad para la demencia (DAD)* y el inventario
de actividades de la vida diaria (ADCS/ADL)*. En ambos casos se obtiene, a
través de un cuidador, informacion relativa a actividades basicas, instru-
mentales y de ocio. Puntuaciones mas altas indican mayor autonomia fun-
cional. Los pacientes con EA leve y moderada tratados con placebo pierden
12 puntos en un afio® %,

Como norma general, se observé un ligero empeoramiento a los seis
meses en el grupo tratado, mientras que el grupo placebo desciende de
forma significativa. En el ensayo INT-1 de 6 meses de duracion, el grupo tra-
tado con 24 mg/dia bajé 3.2 puntos, mientras que el grupo placebo baj6 6. La
diferencia fue por tanto de 2.8 puntos (IC 95% -0.6 a 6.1; p = 0.01). El grupo
tratado con 32 mg/dia bajé 2.5, obteniendo una diferencia respecto a placebo
de 3.4 (IC 95% 0.1-6.7; p < 0.05)% En el ensayo USA-10 de 5 meses de dura-
cion, el grupo placebo baj6 3.8 puntos en la ADCS/ADL y los grupos trata-
dos con 8, 16 y 24 mg/dia descendieron respectivamente 3.2, 0.7 y 1.5
puntos. Las diferencias respecto a placebo fueron significativas para los gru-
pos de 16 mg/dia (p < 0.001) y de 24 mg/dia (p < 0.01)%. En los estudios a
largo plazo, los pacientes que habian recibido 24 mg/dia de galantamina
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desde el inicio s6lo descendieron 1.7 puntos respecto a la puntuacion que
tenian doce meses antes®. Considerando que un grupo placebo histérico de
similares caracteristicas descendid 12 puntos, estos resultados deben consi-
derarse clinicamente relevantes® . Los beneficios funcionales de la galanta-
mina se observan en las actividades béasicas, en las actividades
instrumentales y en los distintos componentes de las mismas (iniciacion, pla-
nificacién, finalizacion)* .

3.4. Efectos sobre la conducta

Los pacientes tratados con galantamina presentaron una estabilizacién de
los sintomas conductuales. Se valoro el efecto sobre la conducta en dos ensa-
yos® 2, La escala utilizada fue el inventario neuropsiquiatrico, que consiste
en una entrevista con un informador que valora la frecuencia e intensidad de
alteraciones en 10 &reas conductuales. La puntuacidn total oscila entre 0
(ausencia de problemas) y 120 (maxima alteracion)®. Los pacientes incluidos
en los ensayos analizados parten de una puntuacion basal que oscila en
torno a los 9-13 puntos®#. En el ensayo de tres meses se detectaron cambios
minimos, favorables a la galantamina, que no alcanzaron significacion esta-
distica®. En el ensayo de cinco meses los pacientes tratados con placebo y
con 8 mg/dia de galantamina aumentaron 2 y 2.3 puntos respectivamente,
mientras que los tratados con 16 y 24 mg/dia permanecieron en el valor
basal (p < 0.05 frente a placebo)®. Estos cambios no alcanzan la magnitud
habitualmente considerada como clinicamente relevante (30% de la puntua-
cion basal), pero ello podria ser debido a un efecto suelo.

Los mecanismos responsables de la estabilizacién conductual no estan cla-
ros. Algunos trastornos, como las alucinaciones, podrian mejorar como con-
secuencia directa de la estimulacién colinérgica, otros como la apatia,
podrian beneficiarse de la mejoria cognitiva®. Una particular aportacion de
la galantamina es la demostracién de que no modifica la calidad del suefio®.

3.5 Carga para los cuidadores y medidas de eficiencia

En respuesta a la necesidad de cuantificar el impacto del tratamiento en una
enfermedad cuyas consecuencias trascienden al paciente individual, se han
ido introduciendo nuevos parametros de eficacia. En el caso de la galanta-
mina se han utilizado tres variables novedosas: el tiempo que el cuidador
dedica a ayudar al paciente en las actividades de la vida diaria, el tiempo que
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el paciente puede “quedarse solo”, y el estrés que los problemas conductuales
causan al cuidador. La galantamina produce beneficio en las tres variables
mencionadas. Las dos primeras se midieron en el estudio INT-1 mediante un
cuestionario para el cuidador. Al cabo de seis meses, los pacientes tratados
con placebo necesitaban un promedio de 23 minutos diarios mas de ayuda en
las actividades de la vida diaria (p < 0.05 respecto al valor basal), mientras
gue los tratados con 24 y 32 mg/dia de galantamina necesitaban 38 y 15
minutos menos respectivamente. El tiempo en que el paciente podia quedarse
solo disminuy6 dos horas en el grupo placebo (p < 0.001 respecto al valor
basal), mientras que en los pacientes tratados con 24 y 32 mg/dia solamente
descendi6 38 y 22 minutos respectivamente®. Por otra parte, se midio el estrés
gue los problemas de la conducta producian en el cuidador mediante una
escala derivada del inventario neuropsiquiatrico® que se aplico en el ensayo
USA-10. Hubo una reduccidn significativa del estrés en el grupo tratado con
24 mg de galantamina (p < 0.05 respecto a placebo)*. Todos estos datos razo-
nablemente apuntan hacia una disminucion de la carga del cuidador*#.

También se han realizado estudios farmacoecondmicos para cuantificar la
eficiencia (coste-eficacia) del tratamiento con galantamina. Los resultados
indican que es preciso tratar a 5.6 pacientes con EA leve o moderada para
evitar un afio de cuidados a tiempo completo®, con el consiguiente ahorro de
costes que ello conlleva.

4. Tolerabilidad y seguridad

La mayoria de los efectos adversos de la galantamina aparecen durante el
periodo de inicial y son gastrointestinales. Una vez alcanzada la dosis estable,
la tolerabilidad es similar a la del grupo placebo. En ningin ensayo ha habido
una incidencia significativa de efectos adversos graves o de muertes®.

La galantamina se tolera mucho mejor si se introduce de forma lenta, con
aumentos de 8 mg, repartidos en dos tomas, cada cuatro semanas. De hecho,
cuando se ha seguido esta pauta, la tasa de abandonos por efectos adversos
en los grupos tratados con 8 y 16 mg/dia ha sido similar a la del grupo pla-
cebo?® (tabla 1). En caso de mala tolerabilidad, los incrementos pueden
hacerse aun mas despacio. Los efectos adversos més frecuentes son: nauseas
(13-16%), agitacion (10-8%), pérdida de peso (6-11%), vémitos (6-10%), ano-
rexia (6-9%) y diarrea (10-5%) (los porcentajes corresponden a las dosis de 16
y 24 mg/dia, respectivamente). También se registran, con mucha menor fre-
cuencia, vértigo, cefalea, somnolencia y temblor. En ningln caso se ha detec-
tado debilidad muscular grave ni hepatotoxicidad® .
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En los pacientes tratados con 32 mg/dia se ha observado alteraciones de
la conduccién auriculo-ventricular y sincopes (2,8%)*. A cualquier dosis,
cabe esperar un ligero descenso en la frecuencia cardiaca y en la tensién arte-
rial. Por esta razon esté contraindicada en presencia de bradicardia sintomé-
tica o de bloqueo cardiaco, salvo si existe marcapasos implantado. Tampoco
deben emplearse en pacientes con broncoespasmo no controlado. La supre-
sion brusca de la galantamina, tras tres meses de tratamiento, no produce
efectos indeseados. Las consecuencias de la retirada tras tratamientos mas
prolongados no han sido estudiadas.

5. Galantamina en demencias con componente vascular

La utilidad de la galantamina en procesos distintos a la EA esta siendo
investigada, principalmente en pacientes con deterioro cognitivo ligero,
demencia mixta y demencia vascular®*,

En un ensayo clinico, publicado recientemente™ la galantamina ha demos-
trado ser eficaz en el tratamiento de pacientes con EA posible asociada a lesio-
nes vasculares (“demencia mixta”) y pacientes con demencia vascular. El
ensayo clinico evalué el tratamiento con 24 mg/dia de galantamina durante 6
meses respecto a placebo en 592 pacientes diagnosticados de demencia mixta
(n=288) y demencia vascular pura (n= 250) o indeterminados (n= 54). El grupo
tratado presentd mejoria en las escalas de valoracién cognitivas, funcionales, de
actividades de la vida diaria y en la evaluacion de la conducta (tabla 1). Los
pacientes tratados con 24 mg/dia de galantamina obtuvieron un beneficio de
2.7 puntos en la escala ADAS-cog respecto al grupo placebo (p < 0.001). Aun-
gue el ensayo no fue disefiado para evaluar los dos grupos por separado, se
observa una tendencia a la mejoria en los dos grupos de poblacion incluidos. El
subgrupo de pacientes con demencia vascular obtuvieron una mejoria de 1.9
puntos en el ADAS-cog respecto a placebo (p = 0.06) y los pacientes con
demencia mixta alcanzaron una diferencia mayor (2.7 puntos, p = 0.0005). Los
resultados obtenidos en la demencia mixta tienen especial interés, dado que
probablemente se trata de pacientes méas comunes de los que habitualmente se
incluyen en los ensayos clinicos de la enfermedad de Alzheimer®.

6. Conclusiones

La galantamina es un farmaco seguro y bien tolerado que produce beneficios
clinicamente relevantes en la EA leve y moderada. A su capacidad de inhibir



196 FRONTERAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

la acetilcolinesterasa afiade un efecto modulador nicotinico. Su eficacia esta
demostrada a corto plazo y cuanto menos estabiliza el curso clinico de la
enfermedad durante un afio. La dosis de mantenimiento es de 16 0 24
mg/dia, repartidos en dos tomas, habiéndose demostrado eficacia en areas
tan importantes como la funcidn cognitiva, la funcionalidad global y las acti-
vidades cotidianas. Ademas, es probable que alivie la carga del cuidador y
gue, considerando todos los gastos implicados, el tratamiento a largo plazo
resulte eficiente. A diferencia de otros tratamientos colinérgicos, la galanta-
mina no parece alterar la calidad del suefio de los pacientes con EA, lo cual
también contribuye a disminuir la carga sobre los cuidadores.

Todavia no esté aclarada por completo la posibilidad de un efecto mas
alla del alivio sintomatico, aunque es posible que los seguimientos a muy
largo plazo y los ensayos en el deterioro cognitivo ligero puedan ser Utiles
para dilucidar esta cuestién.

Tras disponer de varios fArmacos de potente accidn anticolinesterasica, la
galantamina parece iniciar la inflexién hacia una nueva generacion de agen-
tes colinérgicos, con mecanismos de accién combinados, potencialmente mas
eficaces y mejor tolerados” *. No dejan de ser, sin embargo, primeros pasos
en el largo camino de la terapia de la llamada “enfermedad del siglo™*.
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