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RESUMEN. En la enfermedad de Alzheimer (EA)
se han descrito alteraciones relevantes en la neu-
rotrasmision colinérgica que han llevado a conside-
rar que el principal trastorno en la enfermedad era
el déficit colinérgico, por degeneracién de las neu-
ronas colinérgicas presinapticas, y que la reposi-
cion de acetilcolina podria restaurar las alteracio-
nes cognitivas caracteristicas de la EA. Aunque
pronto se demostré que no era la Unica alteracion,
la hipotesis colinérgica ha permitido establecer va-
rias posibles lineas de tratamiento de esta grave
enfermedad, la mas prometedora es la administra-
cion de inhibidores de la acetilcolinesterasa. De to-
dos los compuestos investigados, la tacrina (te-
trahidroaminoacridina) ha mostrado en diversos
ensayos terapéuticos un efecto positivo sobre la
memoria en pacientes con sintomas de grado leve
a moderado. Aunque no todos los estudios han da-
do resultados favorables, probablemente debido a
diferencias metodoldgicas, la impresién clinica glo-
bal ha justificado la introduccion de tacrina como la
primera terapéutica paliativa de la EA.

SUMMARY. Significant changes in cholinergic neu-
rotransmission have been described in Alzheimer’s
disease (AD). These findings led to consider choli-
nergic deficit as the main disturbance in AD, due to
degeneration of presynaptic cholinergic neurons, and
that replacement of acetylcholine could restore the
cognitive alterations characteristic of AD. Although it
was soon demonstrated that cholinergic deficit was
not the only change, cholinergic hypothesis has allo-
wed to set several possible therapeutic strategies for
these severe disease, the most promising is admi-
nistration of acetylcholinesterase inhibitors. Of all the
compounds investigated, tacrine (tetrahydroaminea-
cridine) has shown in several clinical trials a possiti-
ve effect on memory in patients with symptoms of
slight to moderate severity. Although not all studies
have given successful results, probably due to met-
hodological differences, global clinical impression

has justified the introduction of tacrine as the first pa-
lliative therapy in AD.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 58-64).
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Introduccion

Dentro de la amplia gama de estrategias en las que
se desarrolla el estuerzo terapéutico en la Enfermedad
de Alzheimer (EA) estd la correccién de diversas alte-
raciones en los sistemas de neurotransmision, entre
ellos el sistema colinérgico. Fue en 1976 cuando Da-
vies y Maloney (1) y el grupo de Bowen (2) describie-
ron alteraciones en la neurotransmision colinérgica en
la EA. A partir de entonces se iniciaron investigaciones
en esta linea descubriendo reduccién en la sintesis y li-
beracion de acetilcolina, disminucién de la actividad
de la colina acetiltransferasa y reduccion de los recep-
tores nicotinicos y muscarinicos M2 en la corteza cere-
bral (3,4). Estos hallazgos llevaron a pensar que el
principal trastorno en los sistemas de neurotransmision
en la EA consistia en la alteracion del sistema colinér-
gico por degeneracién de las neuronas colinérgicas
presindpticas y que la reposicién de acetilcolina, como
la de L-Dopa en la enfermedad de Parkinson, podria
restaurar los déficits cognitivos caracteristicos de esta
enfermedad. Sin embargo, las investigaciones posterio-
res pusieron de manifiesto la complejidad de los dife-
rentes trastornos que suceden en la fisiopatologia de la
EA. Aun asi, el conocimiento de toda esta disfuncién
colinérgica senté la base para establecer varias lineas
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de tratamiento (5): 1) tratamiento con precursores de
acetilcolina (lecitina, colina, CDP-colina); 2) tratamien-
to con agentes liberadores de acetilcolina (aminopiri-
dinas, ondanseron, linopiridina); 3) tratamiento con
agonistas colinérgicos, y 4) tratamiento con sustancias
inhibidoras de la acetilcolinesterasa,

Los tratamientos con precursores de la sintesis de
acetilcolina, agonistas nicotinicos 0 muscarinicos o con
anticolinesterdsicos han aportado hasta ahora una me-
joria a la vez modesta y transitoria. Los resultados mds
alentadores se han conseguido con la administracion
de inhibidores de la acetilcolinesterasa. Esta linea co-
menzo a finales de los anos 70 (6). Inicialmente se uti-
lizé la fisostigmina por ser relativamente segura, cruzar
la barrera hemato-encefilica y estar disponible para ad-
ministracion oral. Los resultados de algunos de los es-
tudios fueron revisados por Becker y Giacobini (7). En
20 de 31 estudios los pacientes experimentaron alguna
mejoria de la memoria, en la mayoria de casos modes-
ta y de corta duracién. La tetrahidoaminoacridina o ta-
crina se introdujo a pesar de ser menos potente que la
fisostigmina debido a la duracién mds prolongada de
su efecto inhibidor de la acetilcolinesterasa central (8).

En 1986, Summers et al (9) comunicaron la mejoria
en los déficits cognitivos en 14 de 17 pacientes con EA
a quienes habian administrado tacrina. Esto suscito el
desarrollo de gran numero de investigaciones en un
afin por confirmar o refutar dichos hallazgos. Se ini-
ciaron grandes estudios multicéntricos utilizando dife-
rentes metodologias y dosis de tacrina. Aunque algu-
nos de esos estudios dieron resultados negativos o
dudosos, en conjunto han demostrado que la tacrina
produce mejorfa de la memoria y en la impresion cli-
nica global en un ndmero importante de pacientes, lo
que ha justificado su introduccion como primera tera-
péutica paliativa en la enfermedad de Alzheimer.

Mecanismos de accién y Propiedades
Farmacodinamicas

La tacrina (9-amino-1,2,3 4-tetrahidroaminoacridina)
es un inhibidor no competitivo y reversible de la ace-
tilcolinesterasa activo a nivel central. Su férmula qui-
mica es C13H14N2'HCI'H2O y su peso molecular es de
252,74. La férmula quimica desarrollada se muestra en
la figura 1. El preparado aprobado (Cognex, Parke Da-
vis) contiene tacrina, lactosa, celulosa y estearato de
magnesio en comprimidos de 10, 20, 30 y 40 mg.

La acetilcolina en el espacio sindptico es rapida-
mente degradada a colina y dcido acético por la accion
de la enzima acetilcolinesterasa. La tacrina produce la

Figura 1
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inhibicién tanto de la acetilcolinesterasa como de la
butirilcolinesterasa al unirse a una regién hidréfoba del
drea gamma anionica de estas enzimas. Esta inhibicion
es reversible y no competitiva. Al unirse al sitio catali-
ticamente activo de la molécula de acetilcolinesterasa
inhibe su actividad y por lo tanto prolonga la actividad
colinérgica. En vista de las marcadas alteraciones coli-
nérgicas en la EA, se cree que el aumento de esta ac-
tividad es el mecanismo de accion principal de la ta-
crina ¥y otros inhibidores de acetilcolinesterasa
similares (5,10). También aumenta la concentracién de
acetilcolina en liquido cefalorraquideo y produce cam-
bios en el EEG como el aumento de la actividad alfa y
el cociente alfa/theta, principalmente en regiones fron-
tales, aunque a dosis mayores se propaga a regiones
temporales y temporoparietales (5). :

La acetilcolinesterasa es especifica para la acetilcoling;
sin embargo, la butirilcolinesterasa es capaz de degradar
diferentes ésteres de colina, si bien su principal sustrato
es la butirilcolina. Ambas enzimas pueden encontrarse
de diferentes formas y en distintos grupos celulares tan-
to colinérgicos como no colinérgicos. Este hecho podria
tener relevancia en la bisqueda de inhibidores de ace-
tilcolinesterasa que fueran mas selectivos y especiticos y
por ende con menos efectos secundarios indeseables.

La inhibicién de la acetilcolinesterasa no es la Gnica
accion de la tacrina. A concentraciones mayores pro-
duce otros efectos, entre los que se puede mencionar
los siguientes:

Bloqueo de los canales de sodio y potasio aumen-
tando asi la duracion de los potenciales de accién y la
entrada de calcio (10,11).
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Efectos aun contradictorios, basados en cestudios
animales ¢ in vitro, sobre la disminucion o aumento de
los receptores nicotinicos y muscarinicos. En humanos
aumenta la densidad de dichos receptores y por medio
de estudios con PET cerebral se ha descrito un au-
mento del metabolismo cerebral de glucosa (12,13).

Alteraciones en neurotransmision no colinérgica co-
mo inhibicién de la actividad de las monoaminooxida-
sas MAO-A y MAO-B (14).

Actividad inmunosupresora in vitro al producir una
regulacion negativa de los linfocitos humanos NK (Na-
tural Killers) de sangre petiférica (15).

Inhibe la liberacion de aspartato, glutamato y GABA
inducida por potasio en estudios realizados en neo-
cortex de ratas y disminuye la lesién neuronal provo-
cada por glutamato o n-metil-D-aspartato (NMDA) por
un probable bloqueo de los receptores NMDA. La fun-
cién de estos y otros neurotransmisores estd alterada
en la EA; sin embargo, los efectos no colinérgicos de
la tacrina ocurren a concentraciones que exceden las
que se alcanzan en la practica clinica (10).

Propiedades Farmacocinéticas

La tacrina se absorbe ripidamente en el tracto gas-
trointestinal. Su biodisponibilidad oscila entre un 10 y
un 30 %. La ingestion conjunta con alimentos pucde
disminuir su absorcion hasta en un 40 % (16). Cuando
se administra a dosis bajas, 10-30 mg por via oral, su
disponibilidad sistémica no mantiene una curva lineal.,
Esto es debido a la circulacién enterohepdtica y a su
extenso metabolismo en su primer paso por el higado
(17). Con dosis mayores, de hasta 200 mg orales dia-
rios, se observa un aclaramiento plasmatico clevado, el
cual se considera secundario al metabolismo extrahe-
pdtico tal como sucede con otros inhibidores de ace-
tileolinesterasa.

La farmacocinética de la tacrina posee una gran
variabilidad interindividual. La concentracion maxi-
ma generalmente se consigue a las 2 horas pero pue-
de ser tan rdpida como 30 minutos o prolongarse
hasta 3 horas. Con dosis de entre 75 v 200 mg al dia
se consiguen niveles séricos entre 20 y 60 mg/l. Se
distribuye ampliamente por todos los tejidos corpo-
rales pero alcanza sus mayores concentraciones cn
rindn, higado y cerebro. Su fijaciéon a proteinas plas-
mdticas es de aproximadamente 55%. La vida media
de eliminacion es cerca de 2 horas en adultos y de
3 a 5 horas en adultos de avanzada cdad con EA.
Con dosis administracdas a un intervalo de 4 veces al

dia se consiguen concentraciones estables en el pla-
zo breve de 24 horas.

Su via de eliminacién principal es mediante me-
tabolismo hepdtico, a través del sistema microsomi-
co P450. El metabolito principal es la 1-hidroxitacri-
na (velnacrina) (18), una molécula que posee
actividad anticolinesterasa y cuyo tiempo de elimi-
nacién es de 2,5 a 3,1 horas. Se conocen otros me-
tabolitos como son la 2-hidroxitacrina, 4 hidroxita-
crina y 7 hidroxitacrina.

Eficacia clinica

En 1981 se publicd el primer ensayo de tratamien-
to con tacrina por via oral en la enfermedad de Alz-
heimer (19). Los resultados fueron estadisticamente
significativos aunque sélo modestos desde el punto
de vista clinico. Mas tarde, en 1986, Summers et al
(9) publican los resultados del tratamiento con tacri-
na en 17 pacientes, 12 de los cuales entraron en la
fase de administracion oral de tacrina a largo plazo.
Segtn los autores el grado de mejoria fue en algunos
casos espectacular, todos los pacientes respondieron
en alguna medida y no se detectaron efectos adver-
sos importantes atribuibles al firmaco. Este articulo
recibié diversas criticas por cuestiones metodologi-
cas que hacian cuestionar la fiabilidad de los resulta-
dos (20). A pesar de ello, promovié un enorme inte-
rés en realizar ensayos terapéuticos con un nimero
mayor de pacientes.

Los resultados de los ensayos realizados han sido
dispares. En un grupo de estudios no se observo be-
neficio del tratamiento con tacrina o el resultado fue
equivoco (21-24), mientras que en otro los resultados
son positivos (9,25-28). Los mds importantes se resu-
men en la tabla 1.

En resumen, entre el 40 v el 50 % de los pacien-
tes que recibieron dosis de hasta 160 mg diarios
mostraron una mejoria de 4 puntos en el Alzhei-
mer's Disease Assessment Scale (ADAS)  asi
como en la valoracion clinica global. Por otra parte,
un 30% desarrollaron elevaciones importantes de
transaminasas, en su mayoria reversibles, y sola-
mente un 25% lograron tolerar estas dosis. Davis y
Powchik (10) en su revision del farmaco concluyen
que en conjunto entre el 5 y 40% de pacientes
presentan un cambio positivo cuando reciben tacri-
na. Senalan, sin embargo, que estos cambios de
ben ser evaluados a la luz de la seguridad del far-
maco,
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Estudio

Summers et al (9)

Chatellier y Lacomblez
(21)

Gauthier et al (23)

Eagger et ol (28)

Davis et al (25)

arlow et al (27)

Wilcock et al (22)

Knapp et al (26)

Maliby et al (24)

Tipe

Primera fase: abierta;

Segunda fase:doble ciego, cruzado,
controlado con placebo:

Tercera fase: abierta alarge

plazo

Doble ciege aleaterizado, cruzade,
controlado con placebo; fase de
determinacion de dosis; tacrina
combinada con lecitina

Doble ciege aleatorizado, cruzado,
conirolado con placebo; fase de
determinacion de dosis; tacrina
combinada con lecitina

Doble ciege aleatorizade, cruzado,
controlado con placebe; tacrina
combinada con lecitina

Doble ciego controlado con placebo;
multicéntrico; disefio de enriquecimiento

Doble ciego controlado con placebe;
mulficéntrico; disefio de enriquecimiento

Doble ciego controlado con placebo;
estudio cruzado

Doble ciego controlado con placebo;
multicéntrico

Doble ciege aleatorizade, controlade con
placebo; tacrina combinada con lecitina

Nomero de pacientes

17

67

39 de 46 pacientes que
completaron el estudio

65 que completaron
el estudio

215
468
79 (53 completaron el

estudio)

263 (con datos

evaluables)

53 (41 completaron la
determinacién de dosis;
32 completaron el estudio)

Resultados

Mejoria estadisticamente significativa en las fases primera
y segunda; mejoria sintomatica a largo plazo

No mejoria cognitiva; moderada mejoria de la conducta

Ligera mejoria cognitiva

Significativa mejoria cognitiva

Mejoria cognitiva estadisticamente significativa, no
aparente en la evaluacion global del médico

Mejoria clinica y estadisticamente significativa, reconocida
por el paciente y cuidadores

No mejoria
Mejoria estadisticamente significativa relacionada con la
dosis

No mejeria con tacrina frente a placebo

':il“"“ |:|.',‘.

DS U

Sl

24 ILIO

o[

16i i

Jauenzis

2HIPO

SIADT

QL) YA

| P[9PL




IPorcentdie de pacientes'que mostraron efectos adversos
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Efectos adversos % de pacientes que
tomaron Tacrina

(n=634)

%de pacientes que
tomaron Placebo
(n=342)

Efectos adversos con
incidencia mayor que
con placebo

N
-]

Aumento de ALT
Disminucién de peso
Nausea, vomitos
Diarrea

Dispepsia

Anorexia

Flatulencia
Estrefimiento
Mialgias

Ataxia

Temblor

Rinitis

eritemas

Rubor facial o cuténeo
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Efectos adversos posibles
con incidencia no
significativamente mayor
que placebo

Dolor abdominal
Purpura

Cefalea

Mareos
Confusién
Insomnio
Somnolencia
Agitacion
Depresion
Ansiedad
Alucinaciones
Hostilidad
Poliuria

Infeccion urinaria
Incontinencia urinaria

weRrNLAENDONGDINC®
WobubMBROLONIGNN

Con estos resultados, en 1993 la tacrina fue apro-
bada en los EE.UU. por la FDA como tratamiento es-
pecifico y paliativo de la EA siendo el primer farma-
co en recibir esta denominacion. En la actualidad

otros firmacos procolinérgicos se encuentran en in-
vestigacion.

Reacciones adversas

En la tabla 11, tomada de Davis y Powchick (10) fi-
guran las reacciones adversas observadas hasta la ac-
tualidad durante el uso de tacrina. Muchas de las reac-
ciones adversas se presentan en la misma proporcion y
sin diferencia significativa entre los grupos de tacrina y
placebo. Aun asi, debido a estas reacciones fue necesa-
rio retirar de los estudios a cierto porcentaje de pacien-
tes, siendo la proporcion 3 veces mayor en los grupos
de tacrina que en los de placebo (17 frente a 5 %).

De los efectos secundarios que han demostrado
una diferencia significativa entre los pacientes trata-
dos con tacrina y los tratados con placebo, algunos
son lo suficientemente graves para suspender el tra-
tamiento. Por ejemplo, las nduseas y vémitos afectan
al 28 % en pacientes en tratamiento con tacrina, de
los cuales un 5 % aproximadamente deben dejar de
tomarla, Otros sintomas que requieren el cese del tra-
tamiento son anorexia, agitacion, eritemas y confu-
sién. La causa mds importante la interrupcién del tra-
tamiento con tacrina es la elevacion de enzimas
hepaticas, especialmente la alanina aminotransferasa
(ALAT) (10,29). Casi la mitad de los pacientes que re-
cibieron tacrina (47-49%) fueron retirados de los es-
tudios por elevaciéon de aminotransferasas. Las cifras
de ALAT puede llegar a ser 20 veces mayores que el
nivel alto de la normalidad y los pacientes estin ge-
neralmente asintomadticos. Hasta ahora no se ha des-
crito ninguna muerte como consecuencia de fallo he-
pitico secundario a toxicidad por tacrina. Al parecer,
la tacrina produce una toxicidad puramente hepato-
celular, Las aminotransferasas se elevan sin alteracio-
nes concomitantes de la bilirrubina o de la fosfatasa
alcalina. El 82% de elevaciones ocurre en las prime-
ras 8 semanas de tratamiento y solamente un 10%
ocurre después de la 12* semana. Una vez suspendi-
do el medicamento las aminotransferasas comienzan
a descender en la primera semana y un 95 % de los
pacientes se recuperan en el término de 69 dias (29).

En algunos casos se ha realizado biopsia hepitica
(29). Histopatologicamente se observa una hepatitis lo-
bar con pérdidas celulares en los espacios perivenula-
res. Las mujeres son claramente mas susceptibles de
desarrollar esta complicacion que los varones. Otros
factores de riesgo que se han asociado son la edad
(pacientes jovenes) y la superficie corporal (mayor su-
perficie corporal). La hepatotoxicidad no esta relacio-
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nada con la dosis, al contrario de otros sintomas como
los colinérgicos en los que si existe una relacion di-
recta con ella, La aparicién de ictericia indica dano he-
patico severo. En esta situacion debe retirarse el far-
maco de inmediato e instituir las medidas de soporte
adecuacdas.

Los pacientes deben vigilarse por lo menos durante
18 semanas después del inicio del tratamiento. Una
elevacion de mds de tres veces el valor normal alto de
ALAT es el criterio recomendado para suspender el tra-
tamiento con tacrina, Estudios recientes como el de
Watking et al. (29) han demostrado gque un buen por-
centaje de pacientes que han sufrido elevaciones mo-
deradas (3 a 10 veces lo normal) han podido reiniciar
el tratamiento con tacrina una vez que las enzimas
vuelven a la normalidad (127 de 145 pacientes). En es-
tos pacientes las enzimas tienden a elevarse nueva-
mente con mayor rapidez pero en menor grado que en
la primera exposicion al firmaco.

Hasta que los mecanismos de toxicidad no se com-
prendan con exactitud no es recomendable reiniciar el
tratamiento con tacrina en aquellos pacientes que han
presentado reacciones alérgicas como eritema, fiebre,
eosinofilia o elevaciones de ALAT mayores de 20 veces
lo normal.

Interacciones medicamentosas

Al promover la actividad colinérgica, la tacrina pue-
de bloquear la accién de firmacos anticolinérgicos y
potenciar los efectos de farmacos colinérgicos como el
betanecol u otros inhibidores de la colinesterasa (30).
También puede prolongar o exagerar los efectos de re-
lajaciéon muscular producidos por succinilcolina o mi-
vacurio (30).

La cimetidina aumenta los niveles plasmiticos de ta-
crina al inhibir la enzima P 450 1A2 y el tabaco puede
disminuirlos dado que se ha demostrado que el fumar
aumenta la actividad catalitica de la enzima P 450 1A2.
(29). Entre otros efectos de la tacrina esta la estimula-
cién de la secrecion gastrica por lo que podria poten-
ciar los efectos irritantes de medicamentos como este-
roides o antiinflamatorios no esteroideos, provocando
gastritis exdgenas e incluso hemorragias gastrointesti-
nales, Por esta razon los pacientes con antecedentes
de enfermedad péptica y sangrado digestivo no son
buenos candidatos para el uso de tacrina. Todos los
firmacos que se metabolicen por el sistema microso-
mico hepdtico citocromo P 450 tendrin interacciéon
con tacrina. Quizd el mas importante sea la teofilina
cuyos niveles pueden aumentar hasta dos veces lo nor-

mal cuando se usa concomitantemente con tacrina. En
estos casos se debe monitorizar los niveles de teofilina
y reajustar la dosis de acuerdo a los mismos.

Uso Clinico

La tacrina estd indicada exclusivamente para el tra-
tamiento paliativo de las alteraciones de memoria en
la enfermedad de Alzheimer. Los pacientes con diag-
nostico de otros tipos de demencia como enferme-
dad de Pick o demencia multiinfarto, en las que no
se ha comprobado la existencia de un déficit coli-
nérgico, en principio no se beneficiarian del uso de
tacrina. No obstante, en estudios post mortem de pa-
cientes con demencia multiinfarto se han puesto en
evidencia algunas caracteristicas similares a la EA por
los que algunos pacientes podrian beneficiarse por
un posible déficit colinérgico. Los pacientes deben
estar libres de enfermedad cardiovascular, pulmonar,
hepatica o renal. Hasta ahora se ha reservado el uso
de tacrina para pacientes con EA de grado leve o
moderado definida como una puntuacién en el Mini
Mental State Examination (MMSE) de 10 a 26 inclusi-
ve (31). Estudios recientes demuestran que pacientes
con deterioro cognitivo mas severo tienen tanta po-
sibilidad de mejorar como los pacientes con enfer-
medad menos avanzada, lo que sugiere que la tacri-
na debe ser estudiada en este grupo de enfermos
(31,32).

Por otra parte, los aspectos econémicos del trata-
miento con tacrina deben sopesarse con respecto al
beneficio, tomando en consideracion que la mejoria
mas evidente se da en los pacientes que han recibi-
do dosis de hasta 160 mg / dia y que menos de la
tercera parte de pacientes que reciben tacrina son ca-
paces de tolerar estas dosis. Al gasto del medica-
mento per se, deben sumarse los controles seriados
y pricticamente obligatorios de las enzimas hepati-
cas y las consultas mas frecuentes con el médico
(33).

Conclusiones

La tacrina es el primer fAarmaco autorizado como tra-
tamiento paliativo para las alteraciones cognitivas de la
enfermedad de Alzheimer. A pesar de que su eficacia
es moderada y que su uso estd limitado por la hepa-
totoxicidad, es la primera posibilidad real de ofrecer
algin alivio a los pacientes, pero la indicacion debe
ser valorada muy cuidadosamente y hay que estable-
cer criterios precisos para la seleccidn de los pacientes
que puedan responder positivamente.
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