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Introducción

Entre las demencias primarias neurodegenerativas, la más frecuente es la
enfermedad de Alzheimer (EA). Las pérdidas graduales de memoria y aten-
ción se acompañan de afasia, apraxia, agnosia y alteraciones de la percepción
visual espacial; este cuadro sintomático se completa con las alteraciones emo-
cionales, inestabilidad psíquica y cambios de la personalidad propios de los
estadíos avanzados. Relacionado con este cuadro se han descrito varias alte-
raciones histopatológicas entre las que destacan una marcada atrofia de la
corteza cerebral, la pérdida de neuronas corticales y subcorticales, la forma-
ción de placas seniles por acumulación de la proteína β-amiloide, con degene-
raciones neuríticas y ovillos neurofibrilares compuestos de pares de
filamentos helicoidales y de la proteína tau hiperfosfororilada (Selkoe, 1989;
1994; Whitehouse y col., 1982; Avila, 2000). Obviamente, estos cambios pro-
fundos de la cognición y la personalidad deben estar asociados a una pérdida
de eficacia de la neurotransmisión en varias sinapsis y centros cerebrales. Los
cambios más notorios se han observado en sinapsis colinérgicas y glutamatér-
gicas. En ellas centraremos nuestra atención, haciendo énfasis en los mecanis-
mos de neurotransmisión que pudieran explicar un efecto neuroprotector con
posible utilidad terapéutico-farmacológica en la enfermedad de Alzheimer y



otras demencias. Tomaremos como ejemplo dos fármacos disponibles para
tratar a los pacientes de Alzheimer; uno, la galantamina, afecta la neurotrans-
misión colinérgica y el otro, la memantina, afecta la neurotransmisión gluta-
matérgica (ver sus estructuras químicas en la figura 1). De la comparación de
sus mecanismos de acción y perfiles preclínico y clínico esperamos sacar
algunas enseñanzas sobre nuevas dianas y estrategias terapéuticas para
encontrar nuevos fármacos, más eficientes y seguros, para tratar a los pacien-
tes de Alzheimer; con ellos se aliviarán las devastadoras consecuencias fami-
liares, sanitarias y socioeconómicas de esta enfermedad.

Figura 1

Estructura química de la galantamina y la memantina

Receptores nicotínicos y enfermedad de Alzheimer

La pérdida neuronal en cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer
afecta particularmente a las neuronas colinérgicas del núcleo basal de Mey-
nert, en el que se ha observado una disminución de colina acetiltransferasa, de
acetilcolinesterasa y del receptor nicotínico para la acetilcolina (Selkoe , 1989;
Giacobini, 1990; Schroder y col., 1991). De los cambios neuroquímicos observa-
dos, tan solo la reducción del número de receptores nicotínicos funcionales
guarda relación con los síntomas neurológicos y con la gravedad de la enfer-
medad (Perry y col., 1995; Nordberg., 1993). La teoría colinérgica de la enfer-
medad de Alzheimer se fundamenta en una amplia gama de observaciones:

1 . Estudios post mortem de unión de [3H]-nicotina a membranas y rodajas cere-
brales (autorradiografía) y de estudios de imagen con tomografía de emisión
de positrones, utilizando [11C]-nicotina, demuestran una menor densidad
de receptores nicotínicos (Perry y col., 1995; Nordberg y col., 1995).
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2. Se ha observado un menor número de placas seniles en pacientes con
enfermedad de Alzheimer fumadores, en comparación con los no fuma-
dores (Nordberg y col., 1995).

3. Existen datos epidemiológicos que sugieren una correlación negativa
entre el hábito de fumar y la enfermedad de Alzheimer (Brenner y col.,
1993), aunque no tan convincentes como en el caso de la enfermedad de
Parkinson (Giacobini, 1990); de hecho también existen estudios que sugie-
ren la existencia de una correlación positiva, es decir, a más tabaco más
incidencia de Alzheimer (Shalat y col., 1987).

4. En pacientes fumadores existe una mayor densidad de receptores nicotíni-
cos cerebrales, al mismo tiempo que se observa una menor neurodegene-
ración (Nordberg y col., 1995).

5. La neurotransmisión colinérgica nicotínica está implicada en los procesos
de aprendizaje y memoria (Selkoe., 1989; Giacobini, 1990); además, se ha
observado que algunos agonistas nicotínicos mejoran el aprendizaje
(Summers y Giacobini., 1995).

6. La nicotina ejerce una acción neuroprotectora al inducir la síntesis de fac-
tores de crecimiento nervioso o reducir la citotoxicidad para glutamato;
recientemente se ha descrito que este papel neuroprotector de los agentes
nicotínicos estaría mediado por los receptores del subtipo α7 (Shimohama
y col., 1998; Kaneko y col., 1997), probablemente debido a la mayor per-
meabilidad al catión Ca2+ de este subtipo receptorial.

7. Se ha observado una mejoría de las funciones cognitivas en pacientes con
enfermedad de Alzheimer a los que se les administró nicotina por vía sis-
témica (Newhouse y col., 1988; Sahakian y col., 1989); la observación de
que el antagonista nicotínico mecamilamina empeora estas funciones en
indivíduos sanos (Newhouse y col., 1994) es congruente con la implica-
ción de los receptores nicotínicos.

8. La nicotina mejora los resultados de los estudios de aprendizaje y memo-
ria en ratas, ratones y monos. Diversos fármacos agonistas nicotínicos,
como la lobelina, citisina, ABT418 y derivados de la anabaseína, también
son eficaces en estas pruebas. Por otra parte, los antagonistas nicotínicos
como la mecamilamina, clorisondamina y dihidro-β-eritroidina son capa-
ces de afectar estos procesos en sentido inverso.

Estos hallazgos han conducido a la teoría colinérgica de la enfermedad de
Alzheimer, y a la primera estrategia racional para el tratamiento de la enfer-
medad (ver García, 2002). Otros sistemas receptoriales (por ejemplo los musca-
rínicos, glutamatérgicos o serotoninérgicos) sufren cambios menos claros que
los nicotínicos (Schroder y col., 1991; Court y Perry, 1992; Nordberg, 1992).
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Mecanismo de acción de la galantamina

La “conversación” entre un fármaco y su receptor no siempre se apoya en
tonos blancos (agonismo) o negros (antagonismos). 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 coagonistas. Un coagonista no es capaz de activar
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 modifi-
cación conformacional que provoca una hipersensibilidad del receptor nico-
tínico neuronal a su neurotransmisor natural acetilcolina. Este efecto lo
produce la fisostigmina o eserina y la galantamina, dos inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa cerebral, así como el precursor fisiológico del neurotransmi-
sor colinérgico, la colina. Hoy por hoy, son los inhibidores de la
acetilcolinesterasa (tacrina, donepecilo y rivastigmina) los únicos fármacos
que mejoran la cognición en pacientes con enfermedad de Alzheimer en
estadios entre leves y moderados. Aunque inhibe la acetilcolinesterasa, la
galantamina también mejora la cognición y ya se está introduciendo en la
práctica clínica (en España se ha autorizado hace un año con la indicación de
tratamiento sintomático de la enfermedad de Alzheimer leve-moderada).
¿Es su efecto alostérico, a nivel de receptores nicotínicos cerebrales, respon-
sable de su eficacia para prevenir el deterioro cognitivo? ¿Cuál es la relevan-
cia clínica de este efecto alostérico en la enfermedad de Alzheimer, y en otras
enfermedades neurodegenerativas?.

El curioso concepto de modulador alostérico está emergiendo de la mano
de la galantamina, que llegó a la clínica en Europa y en EE.UU. hace un año.
Alostérico significa otro sitio; es decir, que la galantamina se une al receptor
nicotínico, pero en un lugar distinto al de acetilcolina (Figura 2). Ello oca-
siona 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, sensibilizado por la galantamina), el receptor en cuestión responde
con más viveza para transmitir la señal que le indica el neurotransmisor. Los
laboratorios de Alfred Maelicke y Edson Albuquerque se valieron de las
resolutivas técnicas electrofisiológicas de patch-clamp para demostrar que la
galantamina, en concentraciones submicromolares, incrementa la magnitud
de la corriente de entrada que produce la aplicación de acetilcolina a células
embrionarias de riñón humano que expresan receptores nicotínicos. Por sí
misma, la galantamina no fue capaz de producir corriente alguna (Maelicke
y col., 2000). Es decir, la molécula se une al receptor nicotínico expresado por
las células HEK (por ejemplo el α4β2), cambiando su conformación. Esta
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nueva conformación hace más eficaz la acción del agonista fisiológico acetil-
colina, de forma que éste produce, en presencia de galantamina, una
corriente mayor, que debe traducirse obviamente en una mejoría de la neu-
rotransmisión colinérgica.

Una vez demostrada su acción alostérica en un sistema de expresión arti-
ficial de receptores, hacía falta saber si ese efecto se observaba también en el
cerebro, en los receptores nicotínicos nativos. De nuevo, Maelicke, Albu-
querque y sus colaboradores experimentaron con neuronas del hipocampo y
observaron que, a concentraciones muy bajas, que no inhibían la acetilcoli-
nesterasa, la galantamina incrementaba el tamaño de la corriente de entrada,
generada por la aplicación de acetilcolina (Albuquerque y col., 1996). Faltaba
demostrar si ese efecto alostérico estaba relacionado con una previsible faci-
litación de la neurotransmisión glutamatérgica (y quizá de otros neurotrans-
misores como GABA, serotonina o dopamina) en el hipocampo, la corteza
cerebral y los ganglios basales. Esta facilitación, que ya se había observado
para la nicotina, también la ejerce la galantamina en rodajas de cerebro (San-
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Figura 2
El sitio de unión del ligando fisiológico acetilcolina (Ach) a la subunidad α del receptor nicotí-
nico es distinto al sitio de unión de la galantamina; de ahí el nombre de modulador alostérico
que se aplica a la galantamina.
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tos, y col., 2002). También se requiere corroborar en el cerebro intacto con
implantación estereotáxica de cánulas, si la galantamina incrementa la libe-
ración de neurotransmisores. Obviamente, estas técnicas son más complejas;
por tanto, es plausible que se necesite algún tiempo para conocer si la hipó-
tesis de la modulación alostérica del receptor nicotínico tiene una traducción
directa en la mejoría de la neurotransmisión y de la eficacia sináptica en el
cerebro de animales de experimentación. Recientemente, hemos observado
en nuestro laboratorio que la exposición crónica a galantamina, de células
cromafines bovinas, incrementa la liberación por exocitosis de las catecola-
minas (R. Olivares y A.G. García, datos sin publicar); el fármaco aumenta
también la liberación de catecolaminas inducida por acetilcolina a través de
un efecto bloqueante de los canales de K+ regulados por Ca2 +, de pequeña
conductancia (E. Alés, M.G. López y A.G. García, datos sin publicar). Even-
tualmente, también podrán comprobarse los efectos de la galantamina sobre
la neurotransmisión, en el cerebro humano, mediante el uso de las resoluti-
vas técnicas de diagnóstico por imagen, basadas en la tomografía de emisión
de positrones, tanto en pacientes con enfermedad de Alzheimer como en
individuos controles.

Mecanismo neuroprotector de la galantamina 

Como hemos mencionado se está produciendo una creciente acumulación
de información que sugiere la existencia de una vinculación entre los recep-
tores nicotínicos cerebrales para la acetilcolina y algunos mecanismos esen-
ciales patogénicos de la EA. Por ejemplo, el péptido β-amiloide se une a los
receptores nicotínicos del tipo α7 (Wang y col., 2000 a,b), reduce la corriente
nicotínica α7 (Pettit y col., 2001) y disminuye la entrada neuronal de Ca2 +

activada por nicotina (Takenouchi y Munekata, 1994). Además, la nicotina
aumenta la producción de factores neurotróficos en cerebro (Maggio y col.,
1998; Rattray, 2001) y protege contra la neurotoxicidad producida por β-ami-
loide (Kihara y col., 1999, 2001; Kem, 2000; Shimohama y Kihara, 2001). En
línea con estas observaciones hemos visto en nuestro laboratorio que la nico-
tina previene la muerte apoptótica de células cromafines bovinas, secundaria
a una sobrecarga de Ca2+ inducida por el ionóforo alameticina; dicho efecto
citoprotector se neutralizó en presencia de α-bungarotoxina, lo que sugiere
que está asociado a receptores α7 (Gabilán y col., 2000).

La galantamina pertenece al grupo de fármacos anti-Alzheimer que inhi-
ben la acetilcolinesterasa (AChE). Resulta curioso que la galantamina posea
una potencia inhibidora de esta enzima 30 veces menor que la de otros fár-
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macos de este grupo, tipo tacrina, donepecilo o rivastigmina (Nordberg y
Svensson, 1998); y que, aún así, la galantamina mejore la cognición y man-
tenga los valores de la prueba ADAS-cog, por encima de la basal inicial,
durante un año de tratamiento (Lilienfeld y Parys, 2000). Para explicar este
hallazgo clínico se ha recurrido hasta ahora a un segundo efecto de la galan-
tamina, no relacionado con la inhibición de la AChE, que recibe el nombre
de APL (“Allosteric Potentiating Ligand”). Como se ha expuesto con anterio-
ridad, este efecto consiste en una potenciación alostérica de los efectos de
acetilcolina a nivel de receptores nicotínicos (Schrattenholz y col., 1996; Mae-
licke y col., 2000).

Desde el año 1993, en el instituto ¨Teófilo Hernando¨ estamos investi-
gando los mecanismos de muerte celular, con la idea de encontrar dianas
terapéuticas adecuadas para diseñar y sintetizar fármacos dotados de pro-
piedades neuroprotectoras. Una de esas dianas es el receptor nicotínico y su
ligando nicotina. De ahí que se nos ocurriera la hipótesis de que la galanta-
mina, por sus efectos directos tipo APL sobre receptores nicotínicos, pudiera
frenar la apoptosis, ejerciendo así un efecto neuroprotector. Decidimos, por
tanto, comprobar esta hipótesis en dos modelos celulares que expresan
receptores del tipo α7, la célula cromafín de la adrenal bovina y células de
neuroblastoma humano tipo SH-SY5Y (Criado y col., 1992; Ridley y col.,
2001). Como estímulos que favorecen la apoptosis utilizamos la tapsigargina,
un agente que provoca estrés reticular (Wei y col., 1998) y el β- a m i l o i d e
(Kihara y col., 1997).

La galantamina previno la apoptosis y la muerte celular a concentraciones
submicromolares, en ambos modelos celulares y con los dos estímulos apop-
tóticos utilizados, tapsigargina y β-amiloide (López y col., 2002; García y col.,
2002). Los efectos antiapoptóticos de galantamina no se explican por su
acción inhibidora de la AChE; en efecto, la galantamina ejerció su acción
neuroprotectora a concentraciones 100 veces menores que las requeridas
para bloquear la enzima (Fig. 3). La α-bungarotoxina, un antagonista selec-
tivo de los receptores α7 (Vidal y Changeux, 1993), revirtió en gran parte los
efectos antiapoptóticos de galantamina, lo que sugiere que estos efectos se
ejercen vía receptores α7.

Comprobamos también que la galantamina produce una ligera elevación
de la concentración citosólica de Ca2+ libre, [Ca2+]c, en células cromafines car-
gadas con Fura-2; dicha elevación, aunque ligera (de 100 nM basal se elevó a
250 nM), fue sostenida, por lo que pudiera constituir una señal adecuada
para activar la expresión de genes (Didier y col., 1995). Ello explicaría el
aumento de 2-3 veces en la expresión de receptores α7 y de la proteína antia-
poptótica Bcl-2, que se produce tras la incubación de las células durante 48 h
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con 0,3 mM de galantamina (López y col., 2002; García y col., 2002). También
hemos observado que la incubación crónica con nicotina aumenta la expre-
sión de las proteínas antiapoptóticas Bcl-2 y Bcl-XL (Gabilán y col., 2000).

Con estos resultados surge la cuestión de conocer si los efectos nicotínicos
APL y los efectos antiapoptóticos de galantamina están relacionados o no.
Puesto que los experimentos de neuroprotección se hicieron en ausencia de
agonistas nicotínicos, surge la duda de si la galantamina es capaz, por sí
misma, de abrir el poro iónico del receptor nicotínico. El efecto APL implica
que aunque la galantamina se una al receptor nicotínico en un sitio distinto
al de acetilcolina (Fig. 4), no es capaz de abrir el poro, sino de facilitar su
apertura por la acetilcolina. Sin embargo, en registros electrofisiológicos de
canal único sí se ha observado que la galantamina produce por sí misma
aperturas del poro iónico (Pereira y col., 1993; Storch y col., 1995).

En nuestros experimentos (López y col., 2002; García y col., 2002) las célu-
las se incubaron en un medio de Dulbecco que contenía 1 mg/ml de colina
(28 mM). La colina es un agonista selectivo para los receptores α7 (Fucile y
col., 2002), aunque con una baja potencia (EC5 0, 3-5 mM). Nos atrevemos a
sugerir que en presencia de galantamina, la colina, aún a las bajas concentra-
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Figura 3
Inhibición de la acetilcolinesterasa y efectos neuroprotectores antiapoptópicos de la galanta-
mina en células de neuroblastoma humano expuestas a tapsigargina. (Ver López y col., 2002;
García y col., 2002).
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ciones en que se haya presente en nuestros medios de cultivo, podría poseer
efectos agonistas mayores y activar así la entrada de Ca2 + en las células; es
sabido que de todos los receptores nicotínicos conocidos, el α7 es el que posee
mayor permeabilidad para el Ca2 + (Seguela y col., 1993). A esta propiedad hay
que añadir la rápida desensibilización que sufre el receptor α7 en presencia
de agonistas (López y col., 1998; Zaninetti y col., 2002). Estas observaciones
sugieren que la galantamina por sí misma, y con más eficacia en presencia de
concentraciones submilimolares de colina, produce aperturas transitorias del
poro del receptor α7. Teniendo en cuenta que la colina se forma en el espacio
sináptico como consecuencia de la hidrólisis de la acetilcolina por la AChE,
esta posible sinergia colina-galantamina posee un gran calado fisiológico (¿es
la colina un modulador de la sensibilización-desensibilización de receptores
nicotínicos intrasinápticos?) y terapéutico (¿posee la colina, por sí misma,
efectos neuroprotectores?). El efecto terapéutico resultante de la interacción
colina-galantamina se explicaría de la siguiente manera.

Aunque posea alta permeabilidad para el Ca2+, la apertura transitoria del
receptor α7, facilitado por la galantamina, genera elevaciones pequeñas pero
mantenidas de la [Ca2+]c, que favorecen la expresión de más receptores α7 y
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Figura 4
Secuencia de eventos que podrían explicar los efectos neuroprotectores de la galantamina (ver
texto para más detalles).
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de más proteínas antiapoptóticas del tipo de la Bcl-2. El esquema de la figura
4 resume nuestro punto de vista sobre el mecanismo neuroprotector de la
galantamina, a saber, apertura transitoria del poro del receptor nicotínico α7
(posible sinergia con colina), génesis de una señal de [Ca2+]c localizada, que
activa la expresión génica de α7 y Bcl-2, bloqueo de la sobrecarga mitocon-
drial de Ca2+, prevención de la apoptosis y neuroprotección.

¿Cuál es el significado clínico de los efectos neuroprotectores de galanta-
mina descubiertos en nuestro laboratorio? Por un lado, Perry y col. (1995)
han demostrado una buena correlación entre la formación de placas amiloi-
des y ovillos neurofibrilares, en áreas hipocampales y parahipocampales, y
la pérdida de receptores nicotínicos en el cerebro de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. Estos autores sugieren que la regulación negativa de los
receptores α7 de la corteza entorrinal está relacionada con las alteraciones
cognitivas propias de la enfermedad de Alzheimer. Ya que la galantamina
ejerce una regulación positiva de tales receptores, aumentando su expresión
(López y col., 2002; García y col., 2002), este incremento de la densidad
receptorial podría ser el responsable de la mejoría cognitiva. También sabe-
mos que la pérdida de neuronas en el cerebro del paciente de Alzheimer se
debe, posiblemente, a una mayor actividad apoptótica (Cotman y Su, 1996);
el efecto antiapoptótico de galantamina se traduciría en un efecto neuropro-
tector y en un enlentecimiento de la evolución de la enfermedad.

Eficacia clínica de la galantamina

Los ensayos clínicos con galantamina incluyen a más de 3.000 pacientes con
enfermedad de Alzheimer en estadio leve-moderado (Lilienfeld y Parys, 2000;
Tariot y Windblad, 2001), tratados con placebo o dosis crecientes de galanta-
mina (8, 16, 24 ó 32 mg/día, repartidos en dos tomas). La galantamina posee
una farmacocinética lineal con una semivida plasmática de 7 horas, de ahí su
dosificación en dos tomas al día. Al parecer, pronto dispondremos de una for-
mulación de liberación prolongada, que permitirá la dosificación 1 vez al día.
Las variables medidas se relacionan con la cognición, la actividad cotidiana, la
conducta y la opinión de médicos y cuidadores sobre la evolución de los
pacientes tratados con placebo y los tratados con galantamina, naturalmente
en condiciones de doble enmascaramiento. La primera observación llamativa
es la rápida separación de las curvas que representan la evolución de la pun-
tuación de la cognición (prueba de medición de la cognición en pacientes de
Alzheimer, denominada ADAS-Cog con un rango de 0-70 puntos) (Coyle y
Kershaw, 2001). Este rápido efecto inicial de mejoría de la cognición con res-
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pecto a la situación basal apareció a la semana de tratamiento con la dosis de
24 mg/día; posteriormente, alcanzó un pico máximo a los tres meses de trata-
miento, tanto con la dosis de 24 mg como con la de 32 mg. A los seis meses de
tratamiento la función cognitiva mejoró 1,7 puntos sobre la basal en el grupo
tratado con galantamina, y disminuyó 2,2 puntos en el grupo placebo. Tam-
bién resulta llamativo el hecho de que tras un año de tratamiento (24 mg/día
de galantamina), se mantenga la cognición en el nivel basal, mientras que en el
grupo placebo descienda entre 4 y 5 puntos (en el estudio GAL-USA-1 se cal-
culó esta disminución por extrapolación de la pendiente de caída a los seis
meses). Es decir, el tratamiento con galantamina retrasó un año el deterioro
cognitivo de los pacientes y frenó claramente la progresión de la enfermedad
(Raskind y Peskind., 2001). La galantamina (24 mg/día) preservó también la
actividad funcional cotidiana de los pacientes durante el año de tratamiento.
Este hallazgo es importante si se considera que la pérdida funcional y de auto-
nomía es progresiva y prácticamente irreversible, circunstancia que incre-
menta el estrés del cuidador y el tiempo que debe dedicar al paciente.
Además, el deterioro funcional progresivo precipita la institucionalización del
paciente, con el consiguiente aumento de los costes. Por ello, el tratamiento
con galantamina reducirá, previsiblemente, la dedicación de cuidadores y
médicos, y retrasará la institucionalización del paciente. También los inhibido-
res de la acetilcolinesterasa que precedieron a la galantamina retrasan el dete-
rioro cognitivo. Sin embargo, el beneficio de estos medicamentos sobre las
alteraciones de la conducta o las actividades funcionales de la vida cotidiana
no se aprecia de forma reproducible y consistente en los distintos estudios
(Tariot y Windblad, 2001). Estos datos contrastan con la galantamina, que
demostró ser eficaz de forma reproducible en los cuatro ensayos clínicos reali-
zados hasta la fecha, en lo que se refiere a la cognición, conducta y actividad
cotidiana, con una disminución del tiempo que el cuidador debe dedicar al
paciente (Blesa, 2000). Además, Blesa y Schwalen (2002) han demostrado
recientemente que la galantamina mejora la cognición también en un sub-
grupo de pacientes que padecen enfermedad de Alzheimer en un estadío
moderado a más avanzado. La seguridad de la galantamina se ha estudiado
en todos los ensayos clínicos realizados, pero más específicamente en el GAL-
USA-10 (Tariot y col., 2000). En este estudio se practicó un escalado de dosis
que remeda la pauta recomendada cuando se administra medicación colinér-
gica, a fin de minimizar los efectos adversos gastrointestinales. La dosis se
incrementó progresivamente desde 8 hasta 24 mg/día en periodos de cuatro
semanas. Un 10% de los pacientes abandonaron el tratamiento; la cifra de aban-
donos fue similar en el caso del grupo tratado con placebo (7%). Los efectos
adversos gastrointestinales son típicos de la estimulación colinérgica, náuseas
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en particular. El escalado de dosis reduce la frecuencia de las náuseas, incre-
mentándose así la tolerabilidad de la galantamina en tratamientos duraderos.

Receptores para glutamato y enfermedad de Alzheimer

Los receptores para glutamato se expresan de forma profusa en neuronas y
células gliales. Los receptores ionotrópicos se clasifican, según su sensibilidad a
varios compuestos, en NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (ácido α- a m i n o - 3 -
hidroxi-5-metilisoxazolpropiónico) y kainato. El receptor NMDA es permeable
a Na+ y Ca2 +, mientras que los receptores AMPA y kainato son sólo permeables
a iones monovalentes. Los receptores metabotrópicos están acoplados a distin-
tas vías de señalización intracelular (proteínas G, nucleótidos, inositolfosfatos).

Debido a su elevada permeabilidad para el Ca2 +, el receptor NMDA está rela-
cionado con numerosas funciones de plasticidad neuronal, por ejemplo, la
denominada potenciación duradera en el hipocampo (“Long Term Potentia-
tion”, LTP), relacionada con el aprendizaje y la memoria (Bear y col., 1990; Bliss
y Collinridge, 1993). También esta implicado en la depresión perdurable cere-
belosa (“Long Term Depression”, LTD), así como en fenómenos de plasticidad
estímulo-dependiente en corteza visual. Una estimulación prolongada del
receptor NMDA por un exceso de glutamato sináptico tiene, sin embargo, un
efecto lesivo que puede conducir a la muerte neuronal por necrosis o apoptosis;
este mecanismo se ha implicado en la fisiopatología y patogenia del daño neu-
ronal en varias enfermedades agudas (ictus) y crónicas (demencia vascular,
demencia tipo Alzheimer) (Greenamyre y col., 1988; Palmer y Gershon, 1990).
No es extraño, en consecuencia, que se hayan estudiado numerosos antagonis-
tas NMDA con la esperanza de obtener un efecto neuroprotector, tanto a nivel
de cultivos neuronales, como en modelos animales y en pacientes de ictus.

La pérdida cognitiva, típica de la enfermedad de Alzheimer, podría estar
relacionada con el deterioro de la neurotrasmisión glutamatérgica en áreas
cerebrales específicas (Greenamayre y col., 1985, 1988). En línea con esta idea
se encuentra el dato de que el antagonista no competitivo de los receptores
NMDA para glutamato, MK801, deteriora la memoria espacial (Shapiro y
O´Connor, 1992) y la respuesta condicionada de la membrana nictitante en el
conejo (Robinson, 1993). De forma similar, la memantina, otro antagonista
no competitivo del receptor NMDA, pero de afinidad baja (Kornhuber y col.,
1991), también deteriora el reflejo condicionado de parpadeo en el hombre
(Schugens y col., 1997). “Paradójicamente”, la administración crónica de
memantina durante 42 días mejora ciertas funciones cognitivas en pacientes
geriátricos (Ditzler, 1991).
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Un estudio p o s t m o r t e m demuestra una disminución del ARN mensajero
para la subunidad NR1 del receptor NMDA, en el cerebro de pacientes de
Alzheimer (Dracheva y col., 2001); sin embargo, otro estudio muy reciente
tan solo muestra una tendencia a la disminución, que no es significativa
(Panegyres y col., 2002). Por su parte, Ginsberg y col. (2000) observaron una
disminución de la densidad de receptores glutamatérgicos en neuronas
hipocampales invadidas por ovillos neurofibrilares. En otro estudio se apre-
ció un aumento de receptores NMDA en el área hipocampal CA1 y en el
subiculum, con dendritas largas y tortuosas, y una disminución receptorial
en la circunvolución dentada (Ikonomovic y col., 2001). La resonancia mag-
nética no ha sido capaz de detectar alteraciones glutamatérgicas en pacientes
de Alzheimer (Stoppe y col., 2000). Ello no excluye la posibilidad de una
modificación funcional del receptor NMDA, como ocurre en el ratón trans-
génico Janssen PS-2 (Schneider y col., 2001); debe considerarse, sin embargo,
que este modelo de ratón, que expresa una presenilina mutada, representa
tan solo al 3% de los pacientes de Alzheimer.

Figura 5
La concentración de glutamato en la sinapsis puede variar entre 1 y 1000 µM, en condiciones
fisiológicas o patológicas, según sea la actividad sináptica. Dicha concentración se modula, ade-
más de por la actividad sináptica, por el transportador de glutamato de la membrana neuronal
presináptica y de la célula glial. Este transportador se enlentece en situaciones de isquemia/hipo-
xia, lo que ocasiona la elevación de glutamato en la sinapsis, con la correspondiente citotoxicidad
y muerte neuronal.
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En la patología vascular cerebral, que se traduce en muerte neuronal
debida a un cuadro de neurotoxicidad por glutamato, y aboca a un cuadro
de demencia vascular, la afectación de la neurotransmisión está mucho más
clara que en la enfermedad de Alzheimer. Así, la isquemia cerebral y la
hipoxia afectan negativamente al sistema de recaptación neuronal y glial de
glutamato (Fig. 5), que depende de aporte energético.

Mecanismo de acción de la memantina

El receptor NMDA es un canal iónico que se abre al activarse por su ligando
fisiológico glutamato, o por NMDA; posee una elevada conductancia y poca
selectividad iónica, por lo que deja pasar Na+, Ca2+ y K+. Para que el agonista
abra el canal se requiere la acción conjunta del coagonista glicina. Además, a
potenciales de reposo fisiológicos (alrededor de –70 mV), el Mg2+ está ocu-
pando el poro iónico y ocluyéndolo (Figura 6A). A menos que se produzca
una despolarización, el glutamato no puede abrir el canal NMDA. Curiosa-
mente, esta despolarización viene de la mano del glutamato que se ha libe-
rado presinápticamente; al activar los receptores AMPA y kainato, el
glutamato despolariza la neurona postsináptica, provocando la rápida salida
del Mg2 + del canal NMDA (Figura 6B). Así se permite que el glutamato
pueda activar el receptor NMDA, favoreciendo la entrada de Ca2+ en la neu-
rona postsináptica (Nowak y col., 1984; Mayer y col., 1984).

En reposo, la concentración de glutamato en la hendidura sináptica es
alrededor de 1 µM (Bouvier y col., 1992); esta concentración puede alcanzar
hasta 1 mM durante 1-2 ms, cuando se produce la activación sináptica en
condiciones fisiológicas de aprendizaje y formación de memoria (Fig. 6B)
(Clements y col., 1992). Los trasportadores plasmalemales de glutamato, a
nivel de neurona y glia, recaptan con eficacia el exceso de glutamato (Fig. 5),
que restauran así con rapidez los bajos niveles de glutamato sináptico en
reposo. La deprivación energética que se produce en procesos de isquemia-
reperfusión o hipoxia puede ser suficiente para enlentecer la actividad del
transportador de glutamato e incrementar la concentración sináptica del
neurotransmisor hasta 100 µM (Andine y col., 1991). Además, la isquemia o
hipoxia despolarizan discretamente la neurona, por ejemplo hasta –50 mV
(Figura 6C). Con ello el Mg2+ deja libre el poro iónico y se produce así el des-
bloqueo del canal NMDA. En estas condiciones, la presencia prolongada de
glutamato en la sinapsis, aunque sea a concentraciones 10 veces menores
que las alcanzadas durante la activación sináptica fisiológica, va a mantener
abiertos los canales NMDA; ello ocasiona una entrada mantenida de Ca2+ en
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Figura 6
Esquema que representa el mecanismo de bloqueo no competitivo y voltaje-dependiente del
poro iónico del receptor NMDA, por Mg2 +, memantina y MK 801 (adaptada de Parsons y col.,
1 9 9 9 ) .
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la neurona, que produce una sobrecarga mitocondrial de Ca2+, la despolari-
zación de la mitocondria, la detención de la síntesis de ATP y el desencade-
namiento de todos los procesos que conducen a la muerte neuronal por
necrosis o apoptosis (Figura. 7).
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Figura 7
Esquema que representa la sobrecarga neuronal de Ca2+, debida a una activación prolongada del
receptor NMDA, por una concentración de glutamato elevada (alrededor de 100 µM), secunda-
ria a una situación de isquemia e hipoxia. La elevación sostenida del Ca2+ citosólico provoca una
sobrecarga mitocondrial de Ca2+ que activa así las encrucijadas metabólicas que conducen a la
muerte neuronal por apoptosis. En la enfermedad de Alzheimer ambos, la deprivación de facto-
res neurotróficos y la activación excesiva de receptores NMDA, podrían colaborar en el desen-
cadenamiento de la señal apoptópica.

Disminución de Factores Neurotróficos

A p o p t o s i s

B a xProteínas
Pro-apoptóticas

B i d

B i k

B c l - 2

Cyto c

d A T P

B c l - XL

B i m

B a d

Proteínas
Antiapoptóticas

Mitocondria
↓∆Ψm

Glutamato
RNMDA

↑[Ca2+]C

Apoptosoma P r o - C a s p a s a - 9

C a s p a s a - 9

P r o - C a s p a s a - 3 C a s p a s a - 3

A P A F - 1 Cyto c



La posible implicación de los receptores NMDA en la enfermedad de Alz-
heimer no está tan clara como en el caso de la muerte neuronal por isquemia
o hipoxia. Sí sabemos que la incubación prolongada de las neuronas con glu-
tamato, favorece el depósito de filamentos, similares a los encontrados en los
ovillos neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer (De Boni y McLach-
lan, 1985). También sabemos que la exposición de cultivos neuronales a β-
amiloide favorece la neurotoxicidad inducida por glutamato (Koh y col.,
1990; Mattson y col., 1992). Y conocemos, de igual modo, que la muerte por
apoptosis, de neuronas corticales incubadas con glutamato, puede preve-
nirse con dos antagonistas no competitivos de receptores NMDA, el MK801
y la memantina (Muller y col., 1992).

Si el MK801 y la memantina bloquean el receptor NMDA que, como se ha
mencionado, está implicado en fenómenos plásticos de aprendizaje y memo-
ria, cabe deducir que estos fármacos deberían provocar un importante dete-
rioro cognitivo. En el caso del MK801, que posee una elevada afinidad por el
receptor NMDA, sí se han descrito alteraciones cognitivas y psicóticas gra-
ves, tanto en modelos animales como en la clínica. Sin embargo, la meman-
tina posee efectos contrarios. Así, la memantina incrementa un 100% la
amplitud de las espigas piramidales del área CA1 del hipocampo, produci-
das por estímulos eléctricos (Dimpfel, 1995). Por otra parte, Barnes y col.
(1996) observaron que la memantina incrementa la duración del fenómeno
de potenciación duradera y la memoria en ratas viejas. Mondadory y col.
(1989) vieron que, a dosis bajas y en ciertas condiciones experimentales, los
antagonistas NMDA pueden aumentar la memoria en animales que rinden
mal en pruebas de aprendizaje.

Para hacernos una idea cabal del mecanismo de acción de los antagonistas
NMDA no competitivos, podríamos imaginarlos como “imitadores” del
catión Mg2 +. Como mencionamos, el Mg2 + ocupa el canal y lo bloquea a poten-
ciales hiperpolarizados de la neurona (fig. 6A). Esta despolarización puede
ser leve y duradera (por ejemplo, de -70 a -50 mV) como en casos patológicos
de isquemia o hipoxia (figura 6C), o puede ser más intensa, rápida y pasajera
(milisegundos), caso de la actividad fisiológica que se produce durante el
aprendizaje y la formación de memoria (fig. 6B). El MK801 abandona el canal
mucho más lentamente que el Mg2 +; ello se debe a su alta afinidad (se une de
una manera estable al canal) y a su menor dependencia de voltaje. Por ello, el
MK801 bloquea el canal NMDA de forma estable y prolongada, tanto en
reposo como en situaciones de despolarización fisiológica o patológica (fig. 6
A,B,C). Por su parte, el antagonista memantina, que posee una menor afini-
dad por el canal y posee una dependencia de voltaje muy acusada, ocupa
rápidamente el canal (durante la despolarización) pero también lo abandona
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rápidamente (durante la repolarización). Ello explica que el tiempo de blo-
queo del receptor NMDA por la memantina, en condiciones de estimulación
fisiológica por concentraciones milimolares de glutamato, sea menor que el
que se produce en condiciones patológicas de estimulación, con concentracio-
nes sinápticas de glutamato que están en el rango micromolar (Figura 6
A,B,C), (Parsons y col., 1993). En suma, la memantina se comportaría como
un potente ión Mg2 +; con la diferencia de que durante la despolarización el
M g2 + abandona rápidamente el canal, tanto en condiciones fisiológicas como
patológicas, mientras que la memantina bloquea el canal solo en situaciones
patológicas. Ello explicaría la buena tolerabilidad de la memantina, que está
desprovista de los efectos psicotrópicos negativos y amnésicos observados
con los antagonistas de mayor afinidad MK801 y fenciclidina (Rogawski y
col., 1991; Parsons y col., 1993; 1999; Mealing y col., 1997).

Neuroprotección ejercida por la memantina

Varios estudios in vitro demuestran que la memantina protege frente a la
lesión producida por agonistas NMDA en neuronas corticales y retinianas
en cultivo (Erdo y Schafer, 1991; Osborne y Quack, 1992; Weller y col.,
1993a,b). Estudios posteriores confirmaron este efecto neuroprotector en
neuronas ganglionares de la retina (Chen y col., 1992; Pellegrini y Lipton,
1993), en neuronas hipocampales (Krieglstein y col., 1996, 1997) y en neuro-
nas corticales (Parsons y col., 1999). También se observó protección frente a
otro tipo de estímulo lesivo, el veneno mitocondrial cianuro sódico (Ferger y
Krieglstein, 1996), y frente a un estímulo hipóxico en rodajas de hipocampo
(Parsons y col., 1999).

Se han hecho estudios in vivo, tanto en modelos traumáticos o isquémicos
agudos, como en modelos crónicos. Nos referiremos solo a estos últimos,
que remedan mejor a las enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, la
administración crónica de memantina con la dieta, durante 1 mes, previene
las convulsiones, la muerte y las lesiones hipocampales inducidas por la
inyección intracerebroventricular de ácido quinolínico (Keilhoff y Wolf,
1992). También atenúa las lesiones estriatales producidas por malonato, lo
que sugiere la implicación de la mitocondria (Schulz y col., 1996). Por otra
parte, la memantina protege frente a la muerte de neuronas colinérgicas del
núcleo basal de Meynert, en la rata, producidos por la inyección directa en
dicho núcleo de NMDA o ácido 3-nitropropiónico (Wenk y col., 1994, 1995,
1996, 1997). Resulta curioso que esta protección se traduzca también en la
prevención del déficit de aprendizaje producido por la lesión colinérgica del
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núcleo basal de Meynert (Wenk y col., 1994). En un modelo de inflamación
crónica (inyección de lipopolisacárido), que produce pérdida neuronal en el
núcleo basal de Meynert, la memantina disminuyó tal pérdida neuronal
(Wenk y col., 1998). Finalmente cabe destacar la neuroprotección ofrecida
por memantina frente a las lesiones hipocampales producidas por β- a m i-
loide (Miguel-Hidalgo y col., 1998).

Eficacia de la memantina en demencias

Desde hace 10 años la memantina se prescribe en Alemania en varias enfer-
medades del sistema nervioso central, entre otras la de Alzheimer. Se han
realizado 10 ensayos clínicos controlados con placebo en 1730 pacientes
demenciados, pero tan solo los cuatro más recientes son clínicamente rele-
vantes. La memantina mejora el deterioro cognitivo, la apatía y la disfunción
motora. También mejora el estado de ánimo y las actividades cotidianas, y
disminuye la labilidad emocional. En el estudio “M-Best” se obtiene un 61%
de respuesta terapéutica, incluso en pacientes con demencia grave (Winblad
y Poritis, 1999).

Hay dos ensayos clínicos en pacientes con Alzheimer grave (Winblad y
Poritis, 1999; Reisberg y col., 2000). En ambos se constató una mejoría signifi-
cativa, lo que motivó que en febrero de 2002 la Comisión Europea de Eva-
luación de Medicamentos (“CPMP”) recomendara la indicación de
memantina en pacientes que sufren enfermedad de Alzheimer en sus esta-
díos de moderadamente grave a grave. Esta indicación difiere de galanta-
mina, que se recomienda para estadíos leves a moderados.

También se han realizado dos ensayos clínicos con memantina, controla-
dos con placebo, en demencia vascular leve y moderada (Orgogozo y Forette,
2000; Wilcock, 2000). En ambos la memantina produjo una mejoría del rendi-
miento cognitivo; es curioso que esta mejoría fuera incluso mayor en los
pacientes con demencia más avanzada. La memantina también mejora los
síntomas en pacientes con demencia vascular grave (Winblad y Poritis, 1999).

Tratamiento sintomático versus neuroprotección: conclusiones

Como hemos mencionado, el mecanismo de acción de galantamina se centra
en la modulación alostérica del receptor nicotínico, que conlleva un aumento
de la liberación de glutamato (Santos y col., 2002), probablemente mediado
por un receptor nicotínico presináptico α7 (Fig. 8). Por otra parte, la meman-
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tina bloquea de forma rápida, reversible, no competitiva y voltaje-depen-
diente al receptor NMDA para glutamato (Parsons y col., 1999). A primera
vista, estos dos mecanismos parecen opuestos, facilitación e inhibición de la
neurotransmisión glutamatérgica. Por tanto, uno estaría tentado a asociar al
primero una acción mnésica y al segundo un efecto amnésico. Sin embargo,
los experimentos animales y clínicos demuestran que ambos, galantamina y
memantina mejoran las pruebas de memoria, en pocas semanas (efecto sin-
tomático).

No nos queda más remedio que “inventar” un término que explique la
acción positiva de ambos fármacos en el paciente de Alzheimer; acuñamos,
pues, la expresión de moduladores de la neurotransmisión glutamatérgica,
con mecanismos de acción distintos. Cabe preguntarse si en caso de aso-
ciarse, el resultado sería una mejora o un antagonismo de los efectos de
ambas medicaciones en el paciente de Alzheimer.
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Figura 8
Esquema que representa la relación entre neuronas colinérgicas y glutamatérgicas, y las posi-
bles interacciones sinápticas entre las mismas. En este esquema se muestran las bases que
podrían justificar un posible efecto sinérgico terapéutico de la asociación (receptor α7) y
memantina (receptor glutamatérgico NMDA)
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Para dar respuesta a esta pregunta necesitamos echar mano del concepto
de neurotransmisión. Hoy reconocemos que la elevación del calcio citosólico
tiene cinéticas y amplitudes muy diferentes, según sea la fuente del calcio
(extraneuronal, depósitos intracelulares tipo retículo endoplásmico, mito-
condria, núcleo, Golgi, vesículas sinápticas) y el estímulo que origine tal ele-
vación o señal (receptores asociados a canales iónicos permeables a calcio
tipo receptor nicotínico α7 o glutamatérgico NMDA, canales de calcio vol-
taje-dependientes). Una señal citosólica de calcio, que dura pocos milisegun-
dos, caso de la neurotransmisión glutamatérgica fisiológica en hipocampo,
media fenómenos de plasticidad sináptica tipo LTP, que favorece el aprendi-
zaje y la consolidación de la memoria. Pero una elevación sostenida del cal-
cio intraneuronal, fruto de una neurotransmisión glutamatérgica
desordenada, puede sobrecargar de calcio a la mitocondria e iniciar la apop-
tosis y la muerte neuronal. Ya hemos mencionado que tanto en el cerebro de
pacientes de Alzheimer como en pacientes que sufren demencias de origen
vascular, existe muerte neuronal por apoptosis. Ello podría ser, en última
instancia, el mecanismo responsable de la atrofia cortical en uno y otro caso,
es decir, en la demencia tipo Alzheimer y en la demencia multiinfarto.

Nuestros hallazgos sobre la acción antiapoptótica de la galantamina
sugieren un efecto neuroprotector, además del sintomático de mejoría en
pocas semanas de la cognición en la escala ADAS-cog. Que esta mejoría se
mantenga por encima de la basal, durante el primer año de tratamiento (Fig.
9), y que durante los tres primeros años de seguimiento de los pacientes el
deterioro cognitivo se retrase 18 meses en relación con los placebo, habla a
favor de un efecto modificador del curso natural de la enfermedad, y no de
un mero efecto sintomático de la galantamina.

Por otra parte, hace tiempo que se están investigando antagonistas
NMDA para tratar el ictus y prevenir la muerte neuronal del área de penum-
bra isquémica que circunda el tejido infartado. Es lógico, pues, que la
memantina, un antagonista NMDA, se haya estudiado ampliamente como
fármaco neuroprotector (Parsons y col., 1999). Como hemos comentado, la
memantina mejora la cognición en pacientes con demencia tipo Alzheimer o
vascular, en fases avanzadas de la enfermedad. Así, en la situación actual,
parece que las agencias reguladoras de medicamentos aceptan los inhibido-
res de la acetilcolinesterasa para las fases leve-moderadas de la demencia y
la memantina para las graves, más avanzadas.

Ahora bien, nos preguntamos si esta es una situación demasiado simplista
del problema. De hecho, en el estudio de Blesa y Schwalen (2002) se con-
cluye que la galantamina es también eficaz en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer en estadíos “moderadamente avanzados”. Además, la galanta-

NEUROPROTECCIÓN Y DEMENCIAS: RECEPTOR NICOTÍNICO VERSUS RECEPTOR NMDA 221



mina ha mostrado eficacia también en demencia vascular. Es decir, nos
encontramos con dos medicamentos, memantina y galantamina, cuyo espec-
tro de indicaciones se irá ampliando, según se vayan conociendo los resulta-
dos de los ensayos clínicos. De hecho, también se están estudiando varios de
los fármacos comercializados para la enfermedad de Alzheimer en pacientes
que sufren deterioro cognitivo leve, un cuadro que lleva a una enfermedad
de Alzheimer en el 12-15% de los casos (Abad y col., 2002).

Para concluir, cabe preguntarse si es factible asociar en la clínica galanta-
mina y memantina para tratar a pacientes con distintos estadíos de demen-
cia. La farmacodinamia nos dice que cuando dos fármacos actúan sobre una
misma diana biológica (en nuestro caso la neurotransmisión glutamatérgica)
pero con mecanismos de acción distintos, en nuestro caso, el receptor nicotí-
nico α7 para la galantamina y el glutamatérgico NMDA para la memantina,
su asociación producirá efectos sinérgicos (Fig. 8). En la actualidad, estamos
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Figura 9
En la parte superior aparecen los resultados de un ensayo clínico en el que se demuestra que el
tratamiento con galantamina mantiene por encima de la basal, los niveles cognitivos en la
prueba ADAS-Cog. En la parte inferior se demuestra un efecto benéfico sobre la cognición
durante más de tres años de tratamiento (ver texto para más detalles). Adaptada de Radskind
M.A., Peskind E.R., 2001.
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investigando en el laboratorio esta posibilidad. Creemos que los Gobiernos
de Alemania y de los EE.UU., a través de sus Servicios de Salud, están desa-
rrollando ensayos clínicos con la combinación galantamina-memantina.
Nuestro Gobierno, a través del Instituto de Salud Carlos III, debería hacer
otro tanto; la demencia es un problema socio-sanitario de interés nacional
creciente, que rebasa, con mucho, los intereses de las compañías farmacéuti-
cas, que sólo estudian su fármaco, y ven en el otro a un competidor.
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